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VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-000653-15-8 del Registro
I

de ia Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnplogía

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT

LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos

proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada

TIADYL / CANDESARTAN CILEXETIL, Forma farmacéutica y concentración:

COMPRIMIDO, CANDESARTAN CILEXETIL 4 mg - 8 mg - 16 mg, aprobada

por Certificado NO46,634,

Que los proyectos presentados se encuadran dentro

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96,

I
de los

I16,~63,

I,
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificacibnes

de los datos característicos correspondientes a un certificado de
I

Especialídad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAlI NO

I 6077/97,

~. ~
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Qu"ea fojas 148 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos,

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros,: 1.490/92 y 1886/14,

Por ello:

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorízase el cambio de prospectos presentado para la

Especialidad Medicinal denominada TIADYL / CANDESARTAN CILEXETIL,

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDO, CANDESARTAN

CILEXETIL 4 mg - 8 mg - 16 mg, aprobada por Certificado NO46,634 Y

Disposición NO 6047/97 propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 66 a 89,

ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO6047/97 los prospectos autorizados por las fojas 66 a 73, de

las aprobadas en el articulo 10, los que integrarán el Anexo de la

presente,

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de
i,

cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 46.634 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos y Anexos, gírese a ia

Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-000653-15-8

DISPOSICIÓN NO

Jfs

Ing. ROGEL.IO LOPE2.
Administrador NacIonal

A.N.ll4.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES \

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y TegOIOgía Médica (ANMAT), autorizó mediante Dispotción

NO"",5."Z"~"",, a los efectos de su anexado en el Certificadb de
I

Autorización de Especialidad Medicinal NO 46,634 Y de acuerdo:a io

solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S,A) del
,

producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

, I
Nombre comercial / Generico/s: TIADYL / CANDESARTAN CILEXETIL,

, , I
Forma farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDO, CANDESAR;rAN

CILEXETIL 4 mg - 8 mg - 16 mg,-

1
1

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010476-97-4,

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO6047/97,

DATO A MODIFICAR DATOAUTORIZADO MODIFICACION I
HASTA LA FECHA AUTORIZADA I

Prospectos, Anexo de Disposición Prospectos de fs, 66, a
N° 6603/10, 89, corresponde

desalosar de fs, 66 a 73,

Autorización antes mencionado,

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado \de

\
Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM,

I
a la firma ABBOTT LABORATORIESARGENTINA S.A" Titular del Certificado
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de Autorización NO 46.634 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

días""""""""""" ,del mes de"".O.l. J\.J¡.,,, 7~~~

Expediente NO1-0047-0000-000653-15-8

DISPOSICIÓN NO

Jfs
52 6 ~
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PROYECTO DE PROSPECTO

Tiadyl4 mg, 8 mg y 16 mg Listas N°MS05, M506, M507

candesartán Cilexetil4 mg, 8 mg y 16 mg - Expendio bajo receta - Industria Argentina ,

COMPOSICiÓN i
Cada comprimido de 4 mg contiene: Candesartán Cilexetll 4 mg; Carboxlmetlleelulosa Cálcica; Hidroxlpropllcelulosa; !.,ac-
tosa monohldratada; Estearato de magnesio; Almidón de marz; PolietllengllcoI8000, e,s. I
cada comprimido de 8 mg contiene: Candesartán ClIexetll 8 mg; Carboxlmetllcelulosa Cálcica; Hidroxipropilcelulosa; lac-
tosa monohidratada; Estearato de magnesio; Almidón de maíz; PolietilenglicoI8000; Amarillo FD&C W 6, e,s. ~

cada comprimido de 16 mg contiene: Candesartán Cilexetll 16 mg; Carboximetilcelulosa Cálcica; Hldroxipropikeluleisa;
lactosa monohidratada; Estearato de magnesio; Almidón de malz; PolietilenglicolBOOO, c.s. f
ACCION lERAPEUTICA

Hipotensor.

INDICACIONES

Candesartán Cilexetil está indicado para el tratamiento de:

." Hipertensión esencial en adultos

." Hipertensión en adolescentes y niños de 1 o <lB oños.

." Hipertensión Renoporenqulmatosa

." Insuficiencia cardIaca y disfunción sistólica del ventriculo izquierdó (fracción de eyección ventricular izquierda :S40%)
cuando los Inhlbldores de lo fCA no son tolerados o como tratamiento añadido a los inhlbidores de lo fCA en pa-
cientes con Insuficiencia cardiaco sintomático, o pesar del trotamiento óptimo, cuando los antagonistas de los re-
ceptores de minerolocorticoides no son tolerados. (Ver Posologfa - Formo de Administración, Precouclones, Interoc-
clones Medicamentosos y.Propledades Farmacológicos). i

." Insuficiencia cardIaca crónica (leve a moderada) cuando no es adecuada la administración de los Inhlbldores de la ECA

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS ~ I
Propiedades Farmacodinámlcas: La anglotensina 11es la -hormona vasoactlva principal del sistema renina-angiotenslna-
atdosterona y desempeña un papel significativo en la ftslopatologfa de la hipertensión, insuficiencia cardíaca y otras alte-
raciones cardiovasculares. Tiene también un rol importante en la patogénesis de la hipertrofia y daño del órgano blanco.
Los principales efectos fisiológicos de la angiotensina 11,tales como vasoconstriCCión, estimulaclón de la aldosterona, r~u-
lación de la homeostasis de la sal y del agua y la estimulación del crecimiento de la célula, son mediados vfa el receptor
tipo t (AllI. Candesartán Cilexetil es una prodroga para uso oral. Es rápidamente convertida a la droga activa, Candesartán,
por hidrólisis del éster durante la absorción desde el tracto gastrointestinal. Candesartán Cilexetil es un antagonista de los
receptores de la anglotensina 11,selectivo para los receptores(ATl), con una unión estrecha y una disociación lenta del
receptor. No tiene actividad agonista. Candesartán Cllexetll no Inhibe la enzima c.onvertldora de la angiotensina (ECA), que
convierte la angiotenslna I en anglotensina 11y degrada la bradiquinina. Ya que no tiene efecto sobre la ECAY no potencia-
liza la bradiquinina o la sustancia P, los antagonistas del receptor de la anglotensina 11diflcilmente provoquen tos. EstÓ ha
sido confirmado en estudios clfnlcos controlados con Candesartán Cilexetil. Candesartán Cllexetil no se une ni bloquea
otros receptores hormonales o canates iónicos de importancia conocida en la regulación cardlovascular. El antagoniS:mo
de los receptores de la anglotenslna 11(Al1) produce aumentos relacionados con la dosis de los niveles plasmáticos dJ re-
nlna, angiotenslna I Y anglotenslna 11y una disminución de la concentración ptasmática de la aldosterona. t
Hipertensión: En la hipertensión, Candesartán Cilexetil causa una reducción prolongada de la presIón arterial, dependiElnte
de la dosis. La acción antihlpertenslva se debe a la disminución de la resistencia periférica sistémica, sin aumento renejo •.
en la frecuencia cardIaca. No hay datos que Indiquen una hipotensión seria o exagerada con la primera dosis o efecto de
rebote al interrumpir el tratamiento. Después de la administración de una dosis única de Candesartán Cilexetil, el comlen-

Dra. Maria A1ejanclr Blane
Fennacéutlca - Co-Dlrectora TéCnIca
Abbotl Laboratories Argenlina SA

abbott.argenlna.~orIoCabbotl.com
~ta hdUstl'lal:Av.V<'bllh Vergaa 7989
B1B91B.JE.t1g. AIan. AaercloVsela, Ss. k,.
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zo e e ecto antihlpertensivo generalmente se produce dentro de las 2 horas. Con el tratamiento continuo, la reducción
máKima de la presión arterial con cualquiera de las dosis, se obtiene generalmente dentro de las 4 semanas y se mantiene
durante el tratamiento prolongado. Un comprimido de Candesartán Cilexetll por día produce una reducción efectiva y
suave de la presión arterial durante las 24 horas del intervalo de dosis, con poca diferencia entre los efectos máKimos y
mínimos durante el intervalo de administración. Cuando se administra Candesartán Cilexetll comprimidos junto con Hi-
droclorotiazida, la reducción de la presión arterial es aditiva. I
Se observa un mayor efecto ontihipertensivo también cuondo Condesart6n cllexetil se combino con Amlodipina o Felo-
dipina. Los medicamentos que bloquean el sistema renina-angiatensina-oldosterona tienen efecto antlhlpertensivo mÍ!-
nos pronunciados en pacientes de raza negra (generalmente uno población con baja renlna) que en pacientes de atra$
razas, Este es también el caso de Candesart6n cllexetlf. Candesartán Cl1exetl1 aumenta el flujo sanguíneo renal, o bien rio
tiene efectos o aumenta la tasa de filtración glomerular mientras que se reduce la resistencia vascular renal y la' fracclórf
de filtración. En la actual1dad no existen datos sobre el efecto de Candesartán Cilexetll comprimidos sobre la progresión~de
la nefropatia diabética. En pacientes hlpertensos con diabetes mellitus tipo 11el tratamiento de 12 sem~~as con 8 mg a 16
mg de Candesartán Cilexetl1 no tuvo efectos adversos sobre la glucemia y el perfillipídico. ,
Insuficiencia cardíaca: El tratamiento con Candesartán ClIeKetll reduce la mortalidad, reduce 'a h-ospitalización debido a
insuficiencia cardíaca y mejora los síntomas en pacientes con disfunción sistólica ventricular izquierda, según se demostró
en el programa Candesartán en insuficiencia cardraca - Evaluación de la reducción de la morbimortalldad (CHARM). Los
efectos beneficiosos de Candesartán sobre la mortal1dad cardiovascular y hospitalización por ICC fueron uniformes inde-
pendientemente de la edad, sexo y la medicación concomitante. Candesartán también fue eficaz en pacientes tratados
con beta bloqueantes e Inhibidores de la ECAal mismo tiempo, y el beneficio se obtuvo ya sea que los pacientes estuvieran
tomando los inhibidores de la ECA en la dosis deseada recomendad~ por ias pautas terapéuticas o no. En pacientes don. .
ICC y función sistólica ventricular disminuida (fracción de eyecclón ventricular izquierda, FEVl S40%), Candesartán dismi-
nuye la resistencia vascular sistémica y la presión capilar pulmonar en cu~a, aumenta la actividad plasmática de la renin1a y
la concentración de la angiotensina 11 y disminuye los niveles de aldosterona~. 1
Propiedades farmacoc1nétlcas .~

Absorción y Distribución: Después de la administración oral, Candesartán Cilexetil es convertido a la droga activa Can-
desartán. La blodisponibilidad promedio absoluta es aproximá'damente del 40% después de una solución oral de Can-
desartán Cllexetil. la biodisponibitldad absoluta estimada del comprimido es del 14%. Lo blodlsponlbllldad relativo de la. .
formulación en comprimidos en comparación con la mis~a solución orol es aproximadamente del 34";, con muy poca
lIariab/lidad. La concentración sérica pico promedio (Cmax) se alcanza 3 a 4 horas después de la ingesta del comprimido.
Las concentraciones séricas de ca~des.artán au.:nentan linealmente al aumentar la dosis en el rango terapéutico. No: se
observaron diferencias en la farmacocinética del Candesartán con relación al sexo. El área bajo la curva de concentración
sérica versus tiempo (AUC) del Candesartán no es afectada significativamente por los alimentos. El Candesartán se une 'en
forma importante a las protelnas plasmáticas (más del-99%). El volumen de distribución aparente del Candesartán es 'de
0,1 litro/kg. f
Metabolismo y Excreción: Candesartán se elimina principalmente sin cambios por la vía urinaria y biliar y sólo en un mIni-
mo grado por metabolismo hepático: (CYP2C9). Estudios disponibles de Interacción indican ningún efecto sobre CYP2C9 y
CYP3A4, pero el efecto sobre otras isoenzlmas del cltocromo P450 es actualmente desconocido. En base a los datos In
vitro, no se espero que se produzc(J ninguno Interacción in viva con fármacos cuyo metabolismo depende de los Isoe~zI-
mas del cltocroma P450 CYPJA2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2CJ9, CYP206, CYP2EJ o CYP3A4. i

la vida media terminal es de aproximadamente 9 horas. No hay acumulación después de dosis múltiples. la depuración
plasmática total del Candesartán es de alrededor de 0,37 ml/min kg, con una depuración renal de aproKimadamente 0;19
ml/min kg. la eliminación renal de Candesartán es por filtración glomerular y secreción tubular actIva. Después de úna
dosis oral de Candesartán Cilexetll marcado con Cl•• aproKimadamente 26% de la dosis se excreta en la orina como Can.
desartán y 7% como meta bolito inactivo, mientras que aproximadamente el 56% de la dosis se recupera en las heces to-
mo Candesartán y el 10% como meta bolito inactivo. 1
Ancianos: En mayores de 65 años tanto la Cm•• como el AUC del Candesartán están aumentados en aproximadamente,un
50% y 80% respectivamente en comparación con sujetos jóvenes. Sin embargo, como la respuesta de la presión arterial y
la incidencia de efectos adversos son simllares después de una dosis de Candesartán Cilexetll en pacientes jóvenes y ~n.
, clanos.

Dra. María Alejandra lane
FarmaCéutica- Co-Directora Técnica
AbboIt laboratorles Argentina S.A.

8bbott.argentha,ret;Pator1oCabbott.com
Plantah:kJstrIal:Av.ValEJ'rth Verga'a 7989
8tB918JE, hg. AIM. FbrencloVS"ela,es. As.
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ompromiso renal: En pacientes con función renal leve a moderada, la Cmax y del AUC de Candesartán aumentaron du-
rante la administración de dosis repetidas aproximadamente en un 50% y un 70% respectivamente, pero el t 1/l terminal
no se alteró en comparación con pacientes con función renal normal. los cambios correspondientes en pacientes con"in-
suficiencia renal severa fueron aproximadamente 50 % Y 110 % respectivamente. El t )jZ terminal de Candesartán fue
aproximadamente duplicado en pacientes con Insuficiencia renal severa (es decir, depuración de creatinina <30
ml!mln!l,73 m2). la farmacocln~tica de Candesartán en pacientes hemodializados fue similar a la de los pacientes con
dMe~~renal~~. l
Compromiso hepático: En dos estudios, ambos que Incluyen pacientes con Insuficiencia hepática leve a moderada, se
produjo un aumento en la media del AUC de Candesartán de aproximadamente 2096en un estudio y B016en el otro ~s-
tudlo. No hay experiencia en pacientes con Insuficiencia hepót/ca severo. f
Población Pediótrlca: En los niños de 1 a 17 años de edad los niveles plasmótlcos son 10 vecesmayores en el pico (apro-
ximadamente 4 horas) de 24 horas después de una solo dosis. Losnllfas de 1 o <6 afias de edad que recibieron 0,1 :
mg/kg tuvieron una exposicián similar a los adultos que recibieron 8 mg. Nlfias >6 affos de edad tuvieron uno exposición
similar o los adultos que recIbieron lo mismo dosis. LafarmacocinéticQ (Cmáx y AUC) no se modificaron por la edad, el
sexo o el peso corporal. Lofarmacoclnética de Candesartán no se ha Investigado en pacientes pedlótrIcos menores de'l
año de edad. De los estudios de rango de dosis de Condesartón cllexetlJ, hubo un aumento relacionado con lo dosis en'
las concentraciones de Candesartón en plasma. Elsistema ren/na-anglotensina-aldosterona (SRAA)juega un papel criti-
co en el desarrollo del riñón. Losniños <1 año de edad no deben recibir Candesartón c(fexetil. Lo adminlstracián de fá;-
macos que actúan directamente sobre el SRAApuede alterar el desarrollo renal normal. I
Geriatrlo y Sexo: Lafarmococinétlca de Candesartón cllexetil ha sido estudiada en los ancianos (>65 alfas), y lo concen-
tracián plasmática de Candesortán cllexetil fue mayor en los ancianos (emox fue de aproximadamente un 5096mayor; y
el AUCfue de aproximadamente un 80% mós) en comparaclán con sujetos más jávenes o los que se les administró lo I
mismo dosis. Lafarmacoclnética de Candesartán cllexetfl fueron lineales en los ancianos, y tanto Candesartón cllexetll
como su metabollto Inactivo no se acumulan en el suero de estos sujetos"con administrociones repetidas, una vezal dio.
No es necesario el ajuste de la dosis Inicial. No hay diferencia en la farmacoclnét/ca de Candesartón cl1exetlJentre los I
sujetos mascullnos y femenInos. .

Insuficiencia Hepótlca: se comparó lo farmacocinétlca de Candesartán en pacientes con Insuficiencia hepática de leve 'Q

moderado can voluntarios sanos, después de una dosis orol única de 16 mg de Candesartón cllexetll. El aumento de la'
AUCde Candesartón clJexetll fue del 30%en pacientes con insuficiencia hepático leve (Child-Pugh A) y 145"en paclen:,
tes con insuficiencia hepática moderada (Chlld.Pugh B). El aumenta de la emax de Candesartán cllexetlJ fue de un 5696
en pacientes con Insuficiencia hepótico leve y un 73% en pacientes con Insuficiencia hepótlca moderado. LofarmacocI.
nétlca después de lo administracián de Candesartán no se ha Investigado en paclentes con Insuficiencia hepático grov~.
No es necesario el ajuste de la dosis Inicial en pacientes con Insuficiencia hepótica leve. Enpacientes hipertensos con
Insuficiencia hepático moderado, se debe considerar el inicio de Candesartón cllexetil en una dosis menor.

Interacciones Medicamentosos: No se han Identificado interacciones farmacol6glcas de Importancia clínica. Loscom-
puestos que se han Investigado en los estudios de farmacoclnétlca cl1nlcaIncluyen hldroclorotlazlda, warfar/na, dlgox¡"
no, anticonceptivos orales (por ejemplo etlnl1estradlal/levonorgestrel), gllbenclamlda, n/fedlplna y enalaprll. .

POSOlOGIA - FORMA DE AOMINISTRAClON

Candesartón cllexetll debe tomarse una vezal dio con o sin alimentos. Elefecto antihlpertens/vo máximo se afcanza
dentro de los cuatro semanas después de haber InIciado el tratamIento.

,
Indicaclones tera"tuticas I
Hipertensi6n:

Una dosis recomendada de comienzo es de 4 a 16mg una vez al día. El rango posol6gico aprobado es de 2 a 31 mg. El
trotamlento debe ajustarse según la respuesta de lo presi6n arterial. Candesartón cllexetll puede administrarse COn
otros agentes antlhlpertenslvos (ver Precauciones). Lo adicl6n de un diurético ha demostrado tener un efecto antlhlper.
tensivo aditivo con diversas dosis de Condesartán cilexetll. I
Hipertensión esencial: la dosis Inicial recomendada es de 8 mg una vez al día. El rango posológico aprobado es de 8 a ~2
mg

Dra. MarIa Alejandra Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbolt Labol1ltones ArgentIna SA

abOOtt.argentlna.ragJlataloOablxllt.com
Aanta hdustñal: Av.V~ VErgaS7989
81891M. hg. Atan.FklrEr"d:lVaoo. es. As.
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'De enSI6n Renoparenquimatosa: La dosis Inicial recomendado es de 2 mg uno vez 01 dIo, El fongo pasológico oprobo-

doesdeZoBmg. I
Poblaciones especiales de pacientes

Reducción del volume introvosculor: Considerar lo posibilidad de uno dosis inlciol más boja en pacientes con reducción
de/volumen introvascular. I
Pacientes ancianos: No es necesario un ajuste de lo dosis Inicial en pacientes de edad avanzado.

Pacientes ped/árricos: Niños y adolescentes de 6 o <18 afios de edad: Lo dosis ¡nlciol recomendado es de 4 mg una vez 01~ I
Paro pacientes con un peso <50 kg: En los pacientes cuyo presión orterlal no está adecuadamente controlodo, lo dosis
puede aumentarse hosta un móxlmo de 8mg uno vez al dia. J

. ~\
Para pacientes can un pesa i?SOkg: En pacientes cuya presión arterIal no est6 adecuadamente controJada, la dosis pue-
de aumentarse a 8 mg una vez al dfa y 16mg una vez 01 dfa si es necesarlo (ver Propiedades Farmacadin6micas). Las r
dosis superiores a 32 mg no se han estudiado en pacientes pedi6trlcas. Lo mayor porte deJ efecto antihipertensivo se
alcanza dentro de los 4 semanas.

Poro los niños con posibfe reducción del volumen introvascular (por ejemplo, las pacientes tratados con diu~ticos, par-
ticularmente aquellos can Insuficiencia renal), el tratamiento con Candesart6n cilexetll debe Iniciarse baja estrecho su:
pervlslón médica y deberó considerarse uno dosis Inlclai m6s boja que Jo de inicio general de lo dosis anterior (ver Pre=
cauciones). . / . '. ,. 1. , \.,' "'
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis inicial en pacIentes con una disminución leve a moderada de la función
renal (depuración de creatlnina >30 ml/minuto/l,73 ml de superficie corporal)_ En pacientes con severo compromiso re-
nal (depuración de creatlnina 30 ml/minuto/l.73 ml de superficIe cor.poral), la experiencia clínica es limitada y se deberá
considerar una menor dosis inicial (de 2 a 4 mgl_ la dosis deberá ajustarse según respuesta. candesartán Cilexetll no está
recomendada en pacientes con insuficiencia severa o terminal (depuraéi6n-de creatlnina <lS mi/mInuto) .•Insuficiencia hepática: Conslderor lo posibilidad de uno dosis infciaJ m6s bajo en pacientes con insuficiencia hep6tlca., ~
Insuficiencia cardiaca:

,
Disfunción sistólica del ventriculo izquierdo (FEVI s 40%): la dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al día. El rango

posológico aprobado e~ de 4.a 32 mg_ / \ " ., I
Insuficiencia cardfaca crónico (leve o moderada): Lo dosfs Inicial recomendado es de 4 mg uno vez al dfa. En condiciones
especiales es de 2 mg. El rango poso/ógico aprobado e.sde 2 o ~ mg. I
Candesart6n cilexetJJ puede administrarse con otros tratamientos poro lo Insuficiencia cardiaco, incluyendo inhlbldares
de lo fCA, bloqueantes beta, diuréticos y digltóllcós o uno combfnaclón de estos medicamentos (ver precauciones). Can-
desartón cllexetil puede ser ccradmlnistrado con un inhibidor de lo ECA en pacientes con Insuficiencia cardiaco slntomó-
tica o pesar de la terapia estóndar óptimo de la insuficiencia cardiaca, cuando los antagonistas de los receptores de mi-
neralacorticaldes no son tolerados. Lo combinación de un Inhibidor de la ECA, un diu~tico ohorrodor de potasio (por t
ejemplo, esplronolactona) y Condesartón cllexetfl no es recomendado y debe conslderorse sólo después de uno cuidado-
sa evaluación de los beneficios y riesgos potenciales. I
Poblaciones especiales de pacientes

Reducción del volume Introvascular: Considerar lo posibilidad de uno dosis Inicial mós boja en pacientes con reducción
del volumen intravascular.

Empleo en geriatría: No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos.

Pacientes pediátricos: Lo seguridad no ha sido establecido (no hoyexperlencla cf(nica).

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis. véase Precauciones, Hlperpotasemla.

Insuficiencia hepática No es necesarlo un ajuste de lo dosis inicial en pacientes con Insuficiencia hep6tlca.

CONTRAINDICACIONES

Dra. Maria Alejandra lanc
Farmacéulica - Co-Directora Técnica
Abbott laboralorles Argentina $A &
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,
Hipersensibilidad a cualquier componente del Candersartán cffexetll. . 1
Embarazo y Ladancia: Candesartán Cilexetil no deberá ser usado durante el embarazo. Por su potencial de efectos adver-
sos en el niño, la lactancia deberá discontinuarse si el uso de candesartán Cilexetil es considerado esencial para la madr~.

i
El uso de Candesart6n cilexetll en comblnacl6n con productos que contienen a/iskiren está contraindicado en pacientes
con diabetes mellitus o insuficiencia renal moderado o grave (TFG<60 ml/mfn/l,73 mZ). (ver Interacciones Medicamim-
tosas y Propiedades Farmacal6gicas)

Niños menores de 1 añ~ (Ver Propiedades Farmacoclnéticas - Poblacl6n Pedl6trica)

PRECAUCIONES

a Abbottabbotl.argentna.rag.Jalor'oOabbotl.com
P1Mta nJustrlal: Av.Valenth VE!l'g!rcl7989
81891BJE,Ing. 1>Ja"I.Fb'endo VErnla. Bs. As. Argentha

Dra. Maria AleJandr Blanc
Farmacéutica - Co-Directora Técnica
Abbotl Laboralories Argentlna SA

Bloqueo dual del sistema renlna-anqlotens/na-afdasterona {SRAAlcon medicamentos que contienen allskiren: Hay evi-
dencia de que el uso concomitante de Inhlbldores de lo ECA,bloqueantes de los receptores de lo anglo tensino 11o olls~,
klren aumento el riesgo de hlpotens/6n, hlperpotasemla y dismlnucl6n de lo funcl6n renal (incluyendo Insuficiencia renal
agudo). Por lo tonto, no se recomiendo el bloqueo dual delSRAA mediante el uso combinado de Inhlbldores de lo ECA;
bloqueantes de los receptores de la anglo tensina If o ollsklren. (Ver Interacciones Medicamentosas y Propiedades Far}
macoI6gicas}. 51se considero absolutamente necesario la terapia de bloqueo dual, esto s610debe ocur;ir 'boja supervi;
sl6n de un especialista y están sujetas a una frecuente estrecha vigilancia de lo funcl6n renal, eledrolltos y la presl6n I
arterial. " ,

Tratamiento concomitante con Inhlbldores de lo ECAen Insuficiencia Cardiaco: El riesgo de reacciones adversos, espe-
cialmente hlpotensl6n, hlperpotasemia y disminucl6n de lo funcl6n renal (incluyendo insuficiencia renal agudo), pued~
aumentar cuando se utilizo Candesartán cllexetil en comblnacl6n con un inhibldor de la ECA.Tampoco se recomienda '0. . ,
triple combinaci6n de un Inhibidor de lo ECA,un antagonista de los receptores de mlneralocorticoldes y Condesartón. El
uso de estas combinaciones debe estar boja supervlsl6n de un especialista y están sujetas a una frecuente estrecho v/~/-
lancla de lo funclán renal, eledralitos y lo presl6n arterial. LosInhlbldores de lo ECAy bloqueantes de 105receptores d'e
la angfotenslna It no deben utilizarse concomitantemente en ~acientes con nefropatío diabética. I
General: En pacientes cuyo tono vascular y función renal dependen predominantemente de la actividad del sistema ren;-
na-angiotensina-aldosterona (por ejemplo pacientes con insufidencia cardiaca congestiva severa o enfermedad renal sÚb.
yacente, Incluyendo estenosis de la ,arteria renal), el tratamiento con otras drogas que afectan este sistema ha sido a~o-
dado con hipotensión aguda, azoemia, oliguria o raramen~e Insuficienda renal aguda. No puede excluirse la POSibllidadlde
efectos similares con antagonistas de los receptores ~e angiotensina 11.Como con cualquIer agente antihipertensivo, una
excesiva disminución de la presión sanguinea en pacientes con cardiopatía isquémica o ateroesclerosis cerebrovascJiar
podrfa resultar en un-infarto de miocardio o accidente "úe,brovascular.

Estenosis de la arteria renal: Lofuncl6n renal puede empeorar en 105pacientes con estenosis de la arteria renal. Otras
drogas que afectan el sistema renina-anglotensina-aldosterona, por ejemplo inhibidores de la enzima convertidora de la~
angiotensina (ECA), pueden aumentar la urea y creatinina sérkas en pacientes con estenosis arterial renal bilateral o este-
nosis de la arteria renal en un riñón único. Se puede prever un efecto similar con los antagonistas de los receptores de la"
angiotensina 11. / ' I
Hipotensión: La hipotensl6n puede ocurrir en pacientes hipertensos con depfec/ón del volumen fntravascufar. Puede
producirse hipotensión durante el tratamiento con candesartán Cilexetil en pacientes con insuficiencia cardfaca. Al Igual
que con otros agentes que actúan sobre el sistema renina-anglotensina-aldosterona, también puede producirse en paclén-
tes hipertensos con depleción del volumen intravascular como en el caso de los pacientes que reciben altas dosis de diuié.
ticos. Se deberá observar precaución al Iniciar el tratamiento debiendo corregirse la hlpovolemia. I
Hiperpotasemia: De acuerdo con la experiencia con otros agentes que alteran el sistema renina-angiotensina-aldosteroña,
la administración concomitante de candesartán Cilexetil con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de pota~o,
sustitutos de la sal que contienen potasio u otros productos medicinales que pueden aumentar los niveles de potasio (por
ejemplo, heparina) puede elevar el potasio sérico en pacientes hipertensos. Los pacientes con insuficiencia cardiaca trala-
dos con candesartán Cilexetil pueden presentar hlperpotasemla. Durante el tratamiento con candesartán Cilexetil en pa-
cientes con Insuficiencia cardiaca, se recomiendan controles periódicos del potasio sérico, especialmente cuando se adrhi-
. nistre concomitantemente con inhibidores de la ECAy diuréticos ahorradores de potasio tales como la Espironolactona. t
Insuficiencia renal: Cuando se administre Candesartán Cilexetil comprimidos a pacientes con insuficiencia renal, deberán
realizarse controles periódicos de los niveles séricos de potasio y creatlnina. La experiencia en pacientes con insuficiencia



Tel. 541157767200
Fax 54 1157767217

Abbort laboratorias Ngentlna SA
Irg. E. Butty 240 , 2" Piso e l001.AFB
CLr.:Iad AutOl"lOmade Buenos Ai'es

SOUD 1000296460113.1). RevDit-14

rena muy severa o terminal (CI(,~.tinin.< 15 m1/mln) es escasa. En estos pacientes se deberá ajustar cuidadosamente la
dosis de candesartán Cllexetil con monltoreo riguroso de la presión arterial. La evaluación de pacientes con insuficiencia
cardíaca debe incluir evaluaciones periódicas de la función renal. Durante el ajuste de la dosis de Candesartán Cilexetil se
recomiendan controles de los niveles séricos de creatinina y potasio.

I
Hemodiálisis: Durante la diálisis, la presión arterial puede ser particularmente sensible al bloqueo de los receptores AT1
debido al volumen plasmático reducido y a la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, la dósis
de Candesartán Cilexetil deberá ajustarse cuidadosamente con estrecho monltoreo de la presión arterial en pacientes' en
hemodiálisis. f
Transplante renal: No hay experiencia con la administración de Candesartán Cilexetil en pacientes con un transplante, re-
nal reciente. , j
Anestesia y cirugla: Puede producirse hipotensión durante la anestesia y c1rugla en pacientes tratados ~on antagonistas de
la angiotensina II debido al bloqueo del sistema renina-angiotensina. En muy raras ocasiones la hipotensión puede llegar a
ser tan severa para justificar el empleo de fluidos intravenosos y/o vasopresores. ,
Estenosis de válvula aórtica y mitral o cardiomiopatia hipertrófica obstructiva: Como con otros vasoditatadores; se indica
especial cuidado en pacientes que sufren estenosis aórtica o mitral hemodinámlcamente relevante o cardiomiopatia' hi-
pertrófica obstructiva. t
Hiperaldosteronlsmo primario: Los pacientes con hlperaldosteronismo primario generalmente no responden a los antihi-
pertenslvos que actúan a través de la inhibición del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto no se reco-
mienda la administración de Cande~artán Cilexetil comprimidos., . . l.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS .

Litio: Se han registrado aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la administración
concomitante de litio con inhibidores de la ECA. Debido a que puede producirse un efecto similar con los antagonistas de
los receptores de la angiotensina 11,se recomienda un estrecho control de los niveles séricos de litio durante el tratamien-
to concomitante. I
AntiinOamatorios No-Esteroides IAINEsl: Lo atenuaci6n del efecto antlhlpertenslvo puede ocurrir cuando se administro
slmultóneamente antagonistas de los receptores de anglotenslno 11y antllnflamatorlos no esteroldes (por ejemplo, l.!Js
Inhlbldores selectivos de la COX-2, dcldo acetilsaliclllco y AINEs no selectivos). Como con los Inhlbldores de la ECA, el ¿so
concomitante de antagonistas de los receptores de angiotenslna 11y AINEs puede conducir o un moyor riesgo de empeo-
ramiento de lo función renal, incluyendo posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio s~rlco especial- J
mente en pacientes con funci6n renal reducida preexistente. La combinación debe administrarse con precaución, espe-
cialmente en pacientes mayores)' con disminución del volumen Intravascu/ar. Los pacientes deben estar adecuadamim-
te hidratados y debe considerarse el monitoreo de la función renal al Inicio del tratamiento concomitante, y despu~s :en
formo periódica.

Los efectos antihipertensivos de'TIadyl pueden ser potenciados por otros productos medicinales con propiedades reducto-
ras de la presión arterial.

I
Bloqueo dual del sistema renfna-anqlotensina-aldosterona (SRAAI: Los dotas de estudios clínicos han demostrado que el
bloqueo dual del sistema renina-onglotenslna.aldosterono (SRAA) o trov~s del uso combinado con Inhibidores de lo ECA,
bloqueantes de los receptores de la angiotenslna 11o a/lskfren se asocio con uno mayor frecuencia de el/entas adversos
como hipotensión, hiperpotasemla y disminucIón de lo función renal (Incluyendo Insuficiencia renal agudo) en comp~ro-
ción con el uso de un solo agente de accl6n del SRAA (ver Contraindicaciones, Precauciones y Propiedades Farmacol6gi-

~ I
HallazRos de laboratorio: En general, no hay Influencias cHnicas de importancia de Candesartán en variables de rutina de
laboratorio. Al igual que con otros Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han observado leves d'lsmf-
nuciones en la hemoglobina. Se ha observado elevación de la creatlnlna, urea o potasio y disminución del sodio. Incremen-

De acuerdo con la experiencia con otros productos medicinales que alteran el sistema renina-anglotenslna-aldosterona, la
administración concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que con-
tienen potasio u otros productos medicinales que pueden aumentar los niveles de potasio (por ejemplo, heparlna sódica)
puede elevar el potasio sérico.

Dra. Marfa Alejandra lane
Farmacéutica - Co-Dlrectora técnica
Abbott Labo1aloriesArgentina S.A.
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tos en a TGP fueron reportados como eventos adversos levemente más frecuentes con Candesartán Cilexetil que con pla-
cebo (1.3% VS 0.5%). Normalmente no son necesarios los monitoreos de rutina de laboratorio en pacientes que están re-
cibiendo Candesartán Cilexetil. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal severa, deberán considerarse controles
periódicos de los niveles séricos de potasio y creatinina. 'i
Efectos sobre la capacidad de conducir y usar máquinas: No se ha evaluado el ef~cto de Candesartán Cilexetil sobre la 'ca-
pacidad para conducir vehículos y utilizar máquinas pero en base a sus propiedades farmacodinámicas, es poco probable
que Candesartán Cilexetil afecte dicha capacidad. Al conducir vehículos u operar maquinarias deberá tenerse en cue¡'ta
que a veces los pacientes pueden sufrir mareos o cansancio durante el tratamiento.
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ADVERTENCIAS

Uso en embarazo; Condesartón ClIexetfl no debe ser usado en el embarazo (Ver Contraindicaciones). los datos de la uti-
lización de Candesartán Cilexetil en mujeres embarazadas son muy limitados e insuficientes como para permitir conclusio-
nes sobre los riesgos potenciales para el feto cuando se administra durante el primer trimestre. La perfuslón renal fetal
que es dependiente del desarrollo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, comienza en el segundo trimestre. Ade-
más, el riesgo para el feto aumenta si Tiadyl es administrado durante el segundo o tercer trimestre de embarazo. Cua~do
se administran medicamentos que actúan directamente sobre el sistema renlna-angiotensina durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo, pueden causar daf)o fetal y neonatal (hipotensión, disfunción renal, oliguria y/o anuria, oligohi-
dramnios, hipoplasia craneal, retardo del crecimiento intrauterino) y la muerte. Támbién se han descrito casos de hipopla-
sia pulmonar, anormalidades faciales y contracturas de las extremidades. los estudios en animales con Candesartán'Ci-
lexetll han demostrado daño fetal y neonatal tardío en el riñón. Se cree que el mecanismo estarla farmacológicamente
mediado a través de los efectos sobre el sistema renlna-angiotensiná-aldosterona. Si se produjera embarazo durante el
tratamiento, el tratamiento con Candesartan Cflexetil deberá ser interrumPido,in'!Jediatamente. i
Uso en Ladonclo: No se sabe si el Candesartán es excretado en la leche materna. Debido al potencial de efectos adversos
sobre el niño, la lactancia debe interrumpirse si se considera que ~aadrriinistr~ci6n de Tiadyl es esencial para la madre'l

REACCIONES ADVERSAS , .

Estudios clínicos en el tratamiento de la hipertensión: En estudios clínicos en los que se compar6 Candesartán con place-, -
bo, Tiadyl fue bien tolerado y con un perlil de efectos adversos comparable con placebo. los efectos adversos fueron en
general leves y transitorios. Generalmente las reacciories adversas no están asociadas con la dosis, edad o sexo. El ab'an-
dono del tratamiento debido a los efectos adversos fue similar en ambos grupos con Candesartán Cilexetll (3.1%) y pl~ce-
bo (3.2%). En un análisis combinado de los datos de estudios clínIcos, se Informaron las siguientes reacciones advetsas
comunes (>1/100) con .una incidencia de por lo menos 1~ más ..elevada con Candesartán Cilexetil que la incidencia ob~er-
vada con placebo:

./ Infecciones e infestaciones: infección respiratoria

./ Trastornos del sistema nervioso: Mareos/vértigó: cefalea-
Población Pediátrico: El perfil de reacciones adversas de Candesart6n cflexetil como tratamiento de la hIpertensión e,!
pacientes pediátricos es sImilar a la observado en adultos. Los datos en la población pedlátrlca son I1mltodos.

Estudios clínicos en el tratamiento de la insuficiencia cardíaca: El perfil de reacciones adversas con Candesartán Cilexetil
en pacientes con insuficiencia cardiaca se correlaciona con la farmacologla del medicamento y el estado de salud de. los
pacientes. En el programa clínico CHARM, que compar6 Candesartán Cilexetil en dosis de hasta 32 mg (n=3.803) con pla-
cebo (n=3.796), el 21,0% de los pacientes del grupo candesartán Cllexetll y el 16,1% del grupo placebo suspendió el t~ata-
miento debido a eventos adversos. Las reacciones adversas comúnmente (H/1oo, <1/10) observadas fueron:

./ Trastornos metabólicos y nutricionates: Hiperpotasemia

./ Trastornos vasculares: Hipotensión
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./ Trastornos renales y urinarios: disfunción renal

./ Hallazgos de laboratorio: Aumento de la creatlnina, urea y potasio. Se recomiendan controles periódicos de los ni les
sérlcos de creatinlna y potasio. 1

. Post-comercializaci6n (hipertensión e insuficiencia cardíaca): las siguientes reacciones adversas se han comunicado muy
raramente «1/10.000) en la experiencia post-comerclalización:
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rastornos hemolinfáticos: Leucopenla, neutropenla y agranulocJtosls

./ Trastornos metabólicos y nutrlclonales: Hlperpotasemia, hlponatremia

./ Trastornos del Sistema Nervioso: Mareo

./ Trastornos Respiratorias, Torócicas y Mediostlnicos: Tos

./ Trastornos hepatobillares: Elevación de las enzimas hepáticas, función hepática anormal o hepatitis

./ Trastornos de piel y tejido subcutáneo: Angloedema, erupción cutánea, urticaria, prurito

./ Trastornos musculoesquelétlcos, óseos y del tejido conectivo: Dorsalgla

./ Trastornos renales y urinarios: Disfunción renal, Incluida Insuficiencia renal en pacientes sensibles

I

SOBREDOSIS 1"
Síntomas: Aunque no hay experiencia de sobredosis con Candesartán Cilexetil, basados en consideraciones farmacolÓgi-
cas, las principales manifestaciones de una sobredosis de Candesartán Olexetil probablemente sean hipotensión sintomá-
tica y vértigo. En informes de casos de sobredosis de hasta 672 ms de candesartán Cilexetil en pacientes adultos, la reéu-
peracJón no tuvo compl1cacJones. Manejo: Si se produjera hipotensión sIntomática, deberá Instituirse un tratamiento s.in-
tomátlco y el monitoreo de los signos vitales. El paciente debe ser acostado con las piernas elevadas. SI esto no fuese sufi-
ciente, se debe aumentar el volumen plasmático mediante por ejemplo, la infu'slón de solución salina isotónica. Si las me-
didas mencionadas no son suficlen~es, pueden ser administradas drogas simpaticomlméticas. Candesartán no es ellmiña-
do por hemodlállsis. / I
Ante la eventualidad de una sobredoslficaclón concurrir al Hospital más ct::rcano o comunicarse las 24 hs del día en Argen-
tIna con los Centros de Toxlcologla:

./ Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez -CIudad de Bs. As. (011) 4962-6666/2247

./ Hospital A. Posadas -Prov. Bs. As. - (011)4654-6648/4658- 7777 ,~

./ Hospital de Niños Pedro Elizalde -Ciudad de Bs. As. (011) 4300-2115

./ Hospital de Niños Sor María Ludovica -la Plata (0221)451-5555
",

./ Sanatorio de Niños -Rosario (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros d,~ Intoxicaciones.

ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura entre ís y 30.e. ,//

MATENER ESTEVTODOS LOSM'ÉDICAMENTOS FUERA Del ALCANCE DE lOS NI~OS.

PRESENTACION

nadyl se presenta en envases conteniendo 15, 20, 30, 40 Y 60 comprimidos.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado W 46634 - Elaborado por Abbott laboratorles ArgentIna
SA ¡ng Butty 240, Piso 13., (Cl001ABF), Ciudad de Buenos Aires - planta Industrial: Valentln Vergara 7989 (B1891EUE)

Ingeniero AUan - Ptdo. de Florencia Varela - Directora Técnica: Mónica E. Voshida - Farmacéutica ¡
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