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pisposicioN N 2 2 7 9

BUENOS AIRES, 13 ABR 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-003687-12-1 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A.
solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada ATACAND D / CANDESARTAN CILEXETIL -

HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,

§ g mg - 12,5 mg: 16 mg - 12,5 mg: 32 mg - 12,5; 32 mg - 25,0 mg,

aprobada por Certificado N© 49,151.

Que los proyectos presentados se enéuadran dentro ‘de los alcances
de las normativas vigentés, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N° 6077/97.
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Que a fojas 439 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada ATACAND D / CANDESARTAN CILEXETIL
- HIDROCLOROTIAZIDA, Forma  farmacéutica y  concentracion:
COMPRIMIDOS, 8 mg - 12,5 mg; 16 mg - 12,5 mg; 32 mg - 12,5; 32 mg -
25,0 mg, aprobada por Certificado N°© 49.151 y Disposicién N° 5742/00,
propiedad de la firma ASTRAZENECA S.A., cuyos textos constan de fojas 73
allil.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 5742/00 los prospectos autorizados por las fojas 73 a 85, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 49.151 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 409, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al Departamento
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicion
N°2.275 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 49.151 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma ASTRAZENECA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: ATACAND D / CANDESARTAN CILEXETIL -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS,
8 mg-12,5mg; 16 mg - 12,5 mg; 32 ‘mg -12,5; 32 mg - 25,0 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 5742/00.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004309-00-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 73 a
N° 6230/09.- 111, corresponde
desglosar de fs. 73 a 85.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

ntes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la
firma ASTRAZENECA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N© 49.151

en la Ciudad de Buenos Aires, a los diadd.ABR 208el mes de........

Expediente N°© 1-0047-0000-003687-12-1
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PROYECTO DE PROSPECTO

ATACAND® D
CANDESARTAN CILEXETIL
HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos
Industria Sueca Venta Bajo Receta

COMPOSICION:

Cada comprimido ATACAND® D 8 mg / 12,5 mg contiene:

Candesartan Cilexetil 8 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg; Excipientes: Carmelosa calcica
5,6 mg; Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg; Lactosa monohidratada 77 mg; Estearato de
magnesio 0,4 mg; Almidén de maiz 20 mg; Macrogol 2,6 mg.

Cada comprimido ATACAND® D 16 mg / 12,5 mg contiene:

Candesartan Cilexetil 16 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg; Excipientes: Carmelosa calcica
5,6 mg; Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg; Oxido de hierro rojo E 172 0,05 mg; Oxido de
hierro amarillo E172 0,21 mg; Lactosa monohidratada 68,0mg; Estearato de
magnesio 1,3 mg; Almidén de maiz 20,0 mg; Macrogol 2,6 mg.

Cada comprimido ATACAND® D 32 mg/ 12,5 mg contiene:

Candesartan Cilexetil 32 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg; Excipientes: Carmelosa calcica
11,2 mg; Hidroxipropilceluiosa 8,0 mg; Oxido de hierro amarillo E172 0,52 mg; Lactosa
monohidratada 148,5 mg; Estearato de magnesio 2,6 mg; Almidon de maiz 40,0 mg;
Macrogol 5,2 mg.

Cada comprimido ATACAND® D 32 mg / 25,0mg contiene:

Candesartan Cilexetil 32 mg, Hidroclorotiazida 25,0 mg; Excipientes: Carmelosa calcica
11,2 mg; Hidroxipropilcelulosa 8,0 mg; Oxido de hierro rojo E172 0,26 mg; Oxido de
hierro amarillo E172 0,26 mg; Lactosa monohidratada 136,0 mg; Estearato de magnesio
2,6 mg; Almidon de maiz 40,0 mg; Macrogol 5,2 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: C09D A06
Antagonista de Angiotensina II con diurético.

INDICACIONES

ATACAND® D estd indicado para:

Tratamiento de la hipertensidon esencial, en pacientes adultos cuya presién arterial no se
controla en forma 6ptima con monoterapia de Candesartan Cilexetil o Hidroclorotiazida.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

La angiotensina II es la hormona vasoactiva primaria del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y desempefa una funcion importante en la fisiopatologia de la hipertension
y otros trastornos cardiovasculares. También desempefia una funcidon importante en la
patogénesis de la lesion y de la hipertrofia organica. Los principales efectos fisioldgicos
de la angiotensina 1II, tales como vasoconstricciéon, estimulacion de aldosterona,
regulacion de la homeostasis de agua y sal y estimulacién del crecimiento celular, son
mediados por la via del receptor tipo 1 (AT;).

Candesartan Cilexetil es una pro farmaco que se convierte rapidamente en el farmaco
activo, Candesartan, por hidrélisis del éster dur nte\la\ absorcion del tracto
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gastrointestinal. Candesartan es un antagonista de los receptores de angiotensina IIN/ .
selectivo para receptores AT; con fuerte afinidad y lenta disociacién del receptor. No
posee actividad agonista.
Candesartan no influye en la ECA u otros sistemas enzimaticos por lo general asociados
con el uso de inhibidores de la ECA. Debido a que no hay efecto alguno sobre la
degradacion de las quininas, o en el metabolismo .de otras sustancias, tal como la
sustancia P, es improbable que los antagonistas de los receptores de la angiotensina II
se asocien con la tos. En estudios clinicos controlados que comparan Candesartan
Cilexetil con inhibidores de ECA, la incidencia de tos fue menor en pacientes tratados con
Candesartan Cilexetil. Candesartan no se une a ni bloquea otros receptores hormonales
o canales i6nicos de importancia conocida en la regulacion cardiovascular. El
antagonismo de los receptores AT; da como resultado un aumento en plasma, en
relacion con la dosis, de los niveles de la renina, angiotensina I y la angiotensina II y
una disminucion de la concentracién plasmatica de la aldosterona.
Se evaluaron los efectos de 8-16 mg de Candesartan Cilexetil (dosis media de 12 mg),
una vez al dia, en la morbilidad y mortalidad cardiovascular en un ensayo clinico
randomizado con 4.937 pacientes geridtricos (70-89 afios de edad; el 21% tenia 80 afios
o0 mas) con hipertension leve a moderada seguida por una media de 3,7 afos (Estudio
realizado en la Cognicion y Prondstico en Pacientes Geriatricos). Los pacientes recibieron
. Candesartan o placebo con otro tratamiento antihipertensivo agregado segun fuera
‘necesario. La presion arterial se redujo de 166/90 a 145/80 mmHg en el grupo tratado
con Candesartan, y de 167/90 a 149/82 mmHg en el grupo de control. No hubo
diferencia estadisticamente significativa en el pardmetro primario, eventos
cardiovasculares importantes (mortalidad cardiovascular, accidente cerebrovascular no
fatal e infarto de miocardio no fatal). Existieron 26,7 eventos cada 1000 pacientes/afios
en el grupo tratado con Candesartan vs. 30,0 eventos cada 1000 pacientes/afios en el
grupo de control (riesgo relativo 0,89; IC 95% 0,75 a 1,06, p=0,19).
La Hidroclorotiazida inhibe la reabsorcidon activa del sodio, principalmente en los tubulos
renales distales, y promueve la excrecion de sodio, cloruro y agua. La excrecién renal de
potasio y magnesio aumenta con el aumento de la dosis, mientras que el calcio es
reabsorbido en un mayor grado. La Hidroclorotiazida disminuye el volumen plasmatico y
el fluido extracelular y reduce el gasto cardiaco y la presion arterial. Durante la terapia a
largo plazo, la reduccion de la resistencia periférica contribuye a la reduccidon de la
presion arterial.
Los estudios clinicos han mostrado que el tratamiento a largo plazo con Hidroclorotiazida
reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.
Candesartan e Hidroclorotiazida tienen efectos antihipertensivos aditivos. En pacientes
hipertensos, ATACAND® D causa una reduccién duradera y efectiva en la presion
. arterial sanguinea sin aumento reflejo en la frecuencia cardiaca. No hay indicacién de
hipotensiéon grave o exagerada con la primera dosis o efecto de rebote después de la
suspension del tratamiento. Después de la administracion de una dosis Unica de
ATACAND® D, el inicio del efecto antihipertensivo se presenta generalmente en el lapso
de dos horas. Con el tratamiento continuo, la maxima reduccion de la presidn arterial se
alcanza en cuatro semanas y se sostiene durante el tratamiento a largo plazo. La
administracion una vez al dia de ATACAND® D proporciona una reduccidon efectiva y
suave de la presion arterial, durante 24 horas, con una pequefa diferencia entre efectos
maximos y minimos durante el intervalo de dosificacién. En un estudio doble ciego
randomizado, ATACAND® D 16 mg/ 12,5 mg una vez al dia redujo de manera
significativa la presion sanguinea en mayor grado, y controlé significativamente a mas
pacientes, que la combinacion losatan / hidroclorotiazida 50 mg / 12,5 mg una vez al
dia. En estudios doble ciego randomizados, la incidencia de eventos adversos,
especialmente la tos, fue menor durante el con Candesartan
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Cilexetil/Hidroclorotiazida que durante el tratamiento con combinaciones de inhibidores
de ECA e hidroclorotiazida.

En dos estudios clinicos (randomizados, doble ciego, controlados por placebo, con grupo
paralelo) que incluyeron 275 y 1524 pacientes randomizados respectivamente, las
combinaciones de candesartan Cilexetil / Hidroclorotiazida de 32 mg / 12,5 mg y 32 mg
/ 25 mg causaron una reduccion de la presion arterial de 22/15 mm de Hg y 21/14 mm
Hg respectivamente vy fueron significativamente mas efectivas que los
monocomponentes respectivos.

En un estudio clinico de grupo paralelo, doble ciego y randomizado, que incluyé a 1975
pacientes randomizados no controlados optimamente con administracion de candesartan
Cilexetil de 32 mg una vez al dia, la adicion de 12,5 mg o 25 mg de Hidroclorotiazida
causd reducciones adicionales de la presién arterial. La combinacién candesartan
Cilexetil / Hidroclorotiazida de 32 mg / 25 mg fue significativamente mas efectiva que la
combinacién de 32 mg / 12,5 mg, y las reducciones medias globales de la presion
arterial fueron de 16/10 mm Hg y 13/9 mm Hg, respectivamente.

Candesartan Cilexetil/Hidroclorotiazida tiene una eficacia similar en pacientes sin
considerar la edad ni el sexo. ’

En la actualidad, no existen datos sobre el uso de Candesartan Cilexetil/
Hidroclorotiazida en pacientes con enfermedad renal/ nefropatia, funciéon ventricular
izquierda reducida/ insuficiencia cardiaca congestiva y postinfarto de miocardio.
Propiedades Farmacocinéticas

La administracion concomitante de candesartan cilexetil e hidroclorotiazida carece de
efectos clinicamente significativos sobre la farmacocinética de ninguno de los
medicamentos.

Absorcion y distribucion

Candesartan Cilexetil

Después de la administracién oral, Candesartan Cilexetil se convierte en el farmaco
activo Candesartan. La biodisponibilidad absoluta de Candesartan es aproximadamente
del 40% después de una soluciéon oral de Candesartan Cilexetil. La biodisponibilidad
relativa del comprimido comparado con la solucién oral es aproximadamente del 34%
con una variabilidad muy pequefia. La concentracion sérica pico promedio (Cnsiy) Se
alcanza 3-4 horas después de la ingestion del comprimido. Las concentraciones séricas
de Candesartan aumentan linealmente con el incremento de las dosis en el rango de
dosis terapéutica. No se han observado diferencias relacionadas con el sexo en la
farmacocinética del Candesartan. El drea bajo la curva de la concentracién sérica versus
tiempo (ABC) de Candesartan no es afectada significativamente por los alimentos.
Candesartan se une en alta proporciéon a las proteinas plasmaticas (mas de 99%). El
volumen de distribucion aparente de Candesartan es 0,1 I/kg.

Hidroclorotiazida

La Hidroclorotiazida se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal con una
biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 70%. La ingesta concomitante de
alimentos aumenta la absorcion en aproximadamente 15%. La biodisponibilidad puede
disminuir en pacientes con insuficiencia cardiaca y edema pronunciado.

La unién de la Hidroclorotiazida a proteinas plasmaticas es aproximadamente 60%. El
volumen de distribucién aparente es alrededor de 0,8 I/kg.

Biotransformacion y eliminacion

Candesartan Cilexetil

Candesartan se elimina en forma inalterada, principalmente por via urinaria y biliar, y
solo en menor grado se elimina por metabolismo hepatico (CYP2C9). Los estudios
disponibles sobre interaccidn no indican efecto alguno sobre CYP2C9 y CYP3A4. En base
a datos in vitro, no se espera que se produzca ninguna interaccién in vivo con drogas
cuyo metabolismo depende de las isoenzimas del citocrom© P450, CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4. La/ﬁda media terminal (t1/2) de
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Candesartan es aproximadamente de nueve horas. No hay acumulacién después de
administrar dosis multiples. La vida media de Candesartan permanece inalterada
(aproximadamente 9 horas) después de la administracion de Candesartan Cilexetil en
combinacién con hidroclorotiazida.

No se produce acumulacién de candesartan tras la administracion repetida de la
combinacién en comparacién con la monoterapia.

El clearance plasmatico total de Candesartan es aproximadamente 0,37 ml/min/kg, con
un clearance renal de aproximadamente 0,19 ml/min/kg. La eliminacion renal de
Candesartan Cilexetil ocurre tanto por filtracion glomerular como secrecion tubular
activa. Después de una dosis oral de Candesartan Cilexetil marcado con *C es excretado
en la orina aproximadamente el 26% de la dosis como Candesartan y el 7% como un
metabolito inactivo, mientras que en las heces es recuperado aproximadamente el 56%
de la dosis como Candesartan y el 10% como metabolito inactivo.

Hidroclorotiazida

La Hidroclorotiazida no es metabolizada y se excreta casi completamente como droga
inalterada por filtracion glomerular y secrecién tubular activa. La vida media (t%2)
terminal de Hidroclorotiazida es de aproximadamente 8 horas. Alrededor del 70% de una
dosis oral es eliminado en la orina dentro de las 48 horas. La vida media de la
Hidroclorotiazida permanece inalterada (aproximadamente 8 horas) después de la
administracion de Hidroclorotiazida en combinacion con Candesartan Cilexetil. No se
produce acumulaciéon adicional de Hidroclorotiazida después de dosis repetidas de la
combinacidn en comparacién con la monoterapia.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Candesartan Cilexetil

En personas de edad avanzada (mayores de 65 afios) la Crax ¥ €l ABC de Candesartan
aumentan en un 50% y 80% respectivamente en comparacidén con pacientes jovenes.
Sin embargo, la respuesta de la presién sanguinea y la incidencia de eventos adversos
son similares después de una dosis administrada de ATACAND® D en pacientes joévenes
y de edad avanzada (ver Posologia y método de administracion).

En pacientes con deterioro renal leve a moderado, la C.,sx ¥ el ABC de Candesartan
aumentaron durante la administracién de dosis repetidas en aproximadamente un 50 a
70% respectivamente, pero la t;; terminal del Candesartan no fue alterada en
comparacion con pacientes con funcionamiento renal normal. Los cambios
correspondientes a los pacientes con insuficiencia renal severo fueron de
aproximadamente el 50 y 110%, respectivamente. La t;;,; terminal de Candesartan fue
aproximadamente el doble en pacientes con insuficiencia renal severo. La
farmacocinética en pacientes sometidos a hemodidlisis fue similar a los pacientes con
deterioro renal severo.

En dos estudios, ambos incluyendo pacientes con insuficiencia hepatica de caracter leve
a moderado, se produjo un incremento de aproximadamente un 20% en un estudio y de
un 80% en el otro estudio en la AUC media del candesartan (ver Posologia). No hay
experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Hidroclorotiazida

La t,, terminal de Hidroclorotiazida es prolongada en pacientes con deterioro renal.
Datos preclinicos sobre seguridad

No se produjeron efectos téxicos cualitativos nuevos con la combinacién, en
comparacién con los observados para cada uno de los componentes. En estudios
preclinicos de seguridad, candesartan a dosis elevadas tuvo efectos sobre los rifiones y
sobre los parametros relacionados con los eritrocitos, en ratones, ratas, perros y monos.
Candesartan causé una reduccion en los parametros relacionados con los glébulos rojos
(eritrocitos, hemoglobina y hematocrito). Los efectos sobre los riflones (tales como
regeneraciéon, dilatacion y basofilia tubular; incremento de las concentraciones
plasmaticas de urea y creatinina) inducidos por candesartan_podrian ser secundarios al
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efecto hipotensor conduciendo a alteraciones de la perfusién renal. La adicidon S -
hidroclorotiazida potencia la nefrotoxicidad de candesartan. Ademas, candesartan induj\o@'
hiperplasia/hipertrofia de las células yuxtaglomerulares. Se consideré que estos cambios

eran causados por la accion farmacoldgica de candesartan, y que tenian poca relevancia
clinica. :

Se ha observado fetotoxicidad con candesartan en las ultimas etapas del embarazo. La
adicion de hidroclorotiazida no afecté de forma significativa el desarrollo fetal en los
estudios realizados en ratas, ratones o conejos (ver Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

Tanto candesartan como hidroclorotiazida muestran actividad genotdxica a
concentraciones/dosis muy elevadas. Los datos obtenidos en Ilas pruebas de
genotoxicidad in vitro e in vivo indican que es improbable que candesartan e
hidroclorotiazida ejerzan actividad mutagénica o clastogénica en las

condiciones de uso clinico.

No se produjo evidencia de que ninguno de los dos compuestos sea carcinogénico.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada de ATACAND® D es un comprimido una vez al dia.

Se recomienda realizar un ajuste de la dosis de los componentes individuales
(candesartan cilexetil e hidroclorotiazida). Cuando sea clinicamente conveniente, podra
considerarse la posibilidad de sustituir la monoterapia directamente por ATACAND® D.
Cuando se realice un cambio desde un tratamiento con hidrociorotiazida en monoterapia,
se recomienda realizar un ajuste de la dosis de candesartan cilexetil. Se puede
administrar ATACAND® D a pacientes cuya presidn arterial no estd controlada de forma
adecuada con candesartan cilexetil o hidroclorotiazida en monoterapia o dosis menores
de ATACAND® D.

El efecto antihipertensivo maximo se alcanza normalmente dentro de las primeras 4
semanas desde el inicio del tratamiento.

Administracion

Via oral.

ATACAND® D puede tomarse con o sin alimentos.

La biodisponibilidad del candesartan no se ve afectada por los alimentos.

No hay ninguna interaccidén clinicamente significativa entre hidroclorotiazida y los
alimentos.

Pacientes geriatricos:

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes geriatricos.

Uso en pacientes con deplecion de volumen intravascular:

La titulacion de la dosis de Candesartan Cilexetil se recomienda en pacientes con riesgo
de hipotension, tales como los pacientes con posible deplecion de volumen (puede
considerarse en estos pacientes una dosis inicial de Candesartan Cilexetil de 4 mg).
Pacientes con la funcion renal alterada:

Se prefieren los diuréticos del asa a las tiazidas en esta poblacion. La titulacién de la
dosis de Candesartan Cilexetil se recomienda en pacientes con deterioro renal cuyo
clearance de creatinina es > 30 ml/min/1,73 m? BSA antes del tratamiento con
ATACAND® D (la dosis inicial recomendada de Candesartan Cilexetil es 4 mg en
pacientes con deterioro renal leve a moderado).

ATACAND® D no debe usarse en pacientes con insuficiancia renal severa (clearance de
creatinina < 30 ml/min/1,73 m? BSA).

Pacientes con la funcion hepatica alterada:
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Se recomienda la titulacidn de la dosis de Candesartan Cilexetil en pacientes con' }g
insuficiencia hepatica leve a moderado antes del tratamiento con ATACAND® D (la dos}s\_
inicial recomendada de Candesartan Cilexetil es 2 mg en estos pacientes.)

ATACAND® D no debe usarse en pacientes con deterioro hepéatico severo y/o colestasis.
Poblacion pediatrica:

La seguridad y eficacia de ATACAND® D no ha sido establecida en los nifios y
adolescentes (menos de 18 afios de edad).

\

OLIL

.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos de ATACAND® D o a las drogas derivadas de
sulfonamida (la Hidroclorotiazida es una droga derivada de la sulfonamida) o a
cualquiera de los excipientes.

Segundo y Tercer trimestre de Embarazo (ver Advertencias y Precauciones y Embarazo y
lactancia).

Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <30 ml/min 1,73 m? BSA).
Insuficiencia hepatica severa y/o colestasis.

Hipocaliemia e hipercalcemia refractarias.

Gota.

. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU USO

Insuficiencia renal/ trasplante renal:
Se prefieren los diuréticos del asa a las tiazidas en esta poblacién. Cuando ATACAND® D
se utiliza en pacientes con deterioro de la funcién renal, se recomienda un monitoreo
periddico de los niveles de potasio, creatinina y acido urico.
No existe experiencia con respecto a la administracion de ATACAND® D en pacientes
con trasplante renal reciente.
Estenosis de la arteria renal:
Otros farmacos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, por ejemplo, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) pueden aumentar la urea
en sangre y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o
estenosis de la arteria de un solo rifién. Se puede anticipar un efecto similar con los
antagonistas de los receptores de angiotensina II.
Deplecion del volumen intravascular:
En pacientes con deplecion del volumen intravascular y/o deplecién de sodio, puede
presentarse hipotensidon sintomatica como se describe para otros agentes que actuan
sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, no se recomienda el uso
de ATACAND® D hasta que se corrija esta condicién.
Anestesia y Cirugia:

‘ La hipotensidn puede ocurrir durante la anestesia y cirugia en pacientes tratados con
antagonistas de angiotensina II debido a un bloqueo del sistema renina-angiotensina.
Con muy poca frecuencia, la hipotensién puede ser severa de modo que puede justificar
el uso de liquidos intravenosos y/o vasopresores.

Deterioro hepatico:

Las tiazidas deben usarse con precaucién en pacientes con deterioro de la funcion
hepatica o enfermedad hepatica progresiva, ya que las alteraciones menores del
equilibrio electrolitico y de fluidos pueden precipitar el coma hepatico. No existe
experiencia clinica con ATACAND® D en pacientes con deterioro hepatico.

Estenosis de la valvula aorta y mitral (cardiomiopatia hipertrofica obstructiva):

Al igual que con otros vasodilatadores, se debe tener especial precaucion en pacientes
con estenosis de la valvula adrtica o mitral hemodinamicamente relevante, o
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.
Hiperaldosteronismo primario:
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Los pacientes con hiperaldosteronismo primario por lo general no responden a drogas
antihipertensivas que actlan a través de la inhibicidon del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ATACAND® D.

Desequilibrio electrolitico:

Como para cualquier paciente que recibe una terapia diurética, se debe llevar a cabo una
determinacion periddica de los electrolitos séricos a intervalos apropiados.

Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden causar desequilibrio electrolitico o
de fluidos (hipercalcemia, hipocaliemia, hiponatremia, hipomagnesemia y alcalosis
hipoclorémica).

Los diuréticos tiazidicos pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y pueden causar
concentraciones intermitentes y ligeramente aumentadas de calcio sérico.

La hipercalcemia marcada puede ser un signo de hiperparatiroidismo oculto. Las tiazidas
deben discontinuarse antes de llevar a cabo el analisis para la funcién paratiroidea.

La Hidroclorotiazida aumenta, en forma dependiente de la dosis, la excrecién urinaria de
potasio lo que puede producir hipocaliemia. Este efecto de la Hidroclorotiazida parece ser
menos evidente cuando se combina con Candesartan Cilexetil. El riesgo de hipocaliemia
puede aumentarse en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes que experimentan
diuresis rapida, en pacientes con una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en
pacientes que reciben terapia concomitante con corticosteroides u hormona
adrenocorticotrépica (ACTH).

El tratamiento con cadesartan cilextilo puede causar hipercalemia, especiaimente en
presencia de insuficiencia cardiaca y/o renal.

En base a la experiencia con el uso de otras drogas que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de ATACAND® D vy diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de sal, u otras drogas que
pueden incrementar los niveles de potasio (por ejemplo, heparina sédica) puede producir
aumentos en el potasio sérico. Se deben monitorizar los niveles de potasio cuando se
estime apropiado.

Se mostré que las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo cual puede
producir hipomagnesemia.

Efectos metabdlicos y endocrinos:

El tratamiento con un diurético tiazidico puede deteriorar la tolerancia a la glucosa. Se
puede requerir el ajuste de dosis de drogas antidiabéticas, incluyendo insulina. La
diabetes mellitus latente puede manifestarse durante la terapia con tiazidas. Los
aumentos en los niveles de colesterol y triglicéridos han sido asociados con la terapia de
diuréticos tiazidicos. Con las dosis contenidas en ATACAND® D sélo se observaron
efectos minimos. Los diuréticos tiazidicos aumentan la concentracion sérica de acido
Urico y pueden provocar gota en pacientes susceptibles.

Fotosensiblidad:

Se han registrado casos de reacciones de fotosensibilidad durante el uso de diuréticos
tiazidicos (ver Reacciones Adversas). Si se produjera una reaccion de fotosensiblidad, se
recomienda interrumpir el tratamiento. Si la reinstauracion del tratamiento es esencial,
se recomienda proteger las areas expuestas al sol o a la radiacion UVA artificial.

General:

En pacientes en los que el tono vascular y la funcion renal dependen
predominantemente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por
ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otras drogas
gue afectan este sistema ha sido asociado con hipotension aguda, azoemia, oliguria o
raramente insuficiencia renal aguda. La posibilidad de efectos similares no puede ser
excluida con los antagonistas de los receptores de angiotensina II. Al igual que otros

agentes antihipertensivos, la disminucién excesiva de la presién_arterial en pacientes con
\_
—

CLAUDIA

WrGRERADA
O-DIRECTCEA TECNICA

Wi ° 12281
AstraZeneca S.A.

ABUIND MAGNASCO



A e
AstraZeneca@ p%mazs ? 153 /

cardiopatia isquémica o ateroesclerosis cerebrovascular puede producir un infarto de\’
miocardio o accidente cerebrovascular.

Las reacciones de hipersensibilidad a la Hidroclorotiazida pueden presentarse en
pacientes con o sin una historia de alergia o asma bronquial, pero son mas probables en
pacientes con tal historia.

La exacerbaciéon o activacidn del lupus eritematoso sistémico ha sido informada con el
uso de diuréticos tiazidicos.

El efecto antihipertensivo de ATACAND®D puede verse potenciado por otros
antihipertensivos.

Este producto medicinal contiene lactosa como excipiente, los pacientes que presenten
problemas hereditarios inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactosa
Lapp o absorciéon insuficiente de la glucosa -galactosa no deberian tomar este
medicamento.

Embarazo:

No se debe iniciar ningln tratamiento con un ARA-II durante el embarazo. A menos que
se considere esencial continuar el tratamiento con los ARA-II, las pacientes que estén
planificando quedarse embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con los ARA-II, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver
Contraindicaciones y Embarazo).

INTERACCIQN CON OTROS PRODUCTOS MEDICINALES Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

No se ha identificado ninguna interaccién medicamentosa clinicamente significativa para
Candesartan Cilexetil. Los compuestos que fueron investigados en estudios de
farmacocinética clinica incluyen, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (es decir,
etinilestradiol / levonorgestrel), glibenclamida y nifedipina.

Se puede esperar que el efecto reductor de potasio de la Hidroclorotiazida sea
potenciado por otras drogas asociadas con la pérdida de potasio y la hipocaliemia (por
ejemplo, otros diuréticos caliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G
sodica, derivados del acido salicilico, esteroides, ACTH).

En base a la experiencia con el uso de otras drogas que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de ATACAND® D con diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de sal, u otras drogas que
pueden incrementar los niveles de potasio sérico (por ejemplo, heparina sddica) puede
producir aumentos del potasio sérico.

Se deberan monitorizar los niveles de potasio cuando se considere apropiado (ver
Advertencias y Precauciones).
La hipocaliemia y la hipomagnesemia inducidas por diuréticos predispone a los efectos
cardiotoxicos potenciales de glicosidos digitalicos y antiarritmicos. Se recomienda el
monitoreo periddico del potasio sérico cuando ATACAND® D se administra con dichas
drogas, asi como con los siguientes medicamentos, que podrian inducir torsades de
pointes:

» Antiarritmicos de clase Ia (por €j. quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

¢ Antiarritmicos de clase III (por ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

e Algunos antipsicoticos (por ej. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida,
haloperidol, droperidol)

e Otros (por ej. bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina iv, halofantrina, ketanserina,
mizolastina, pentamidina, esparfloxacina, terfenadina, vincamina iv)

Se han reportado aumentos reversibles en las concentwdﬁfﬂ%\ségicaS de litio y la
consecuente toxicidad durante la administracién concomifante de éste con inhibidores de
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la ECA o hidroclorotiazida. También se ha registrado un efecto similar con los ARA-II. Now g‘k
se recomienda el uso de candesartan e hidroclorotiazida con litio. Si se demuestra que el
uso de dicha combinacion es necesaria, se recomienda un cuidadoso control de los
niveles séricos de litio.

Puede disminuir el efecto antihipertensivo cuando se administran de forma concomitante
ARA-II y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (como inhibidores selectivos de la
COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia) y AINEs no selectivos).

Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de ARA-IT y AINEs,
puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién renal, incluyendo
una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico, especialmente en
pacientes con trastornos previos de la funcion renal. La combinacién debe administrarse
con precaucién, especialmente en pacientes ancianos. Los pacientes deben estar
adecuadamente hidratados y se evaluara la necesidad de controlar la funcién renal tras
el inicio del tratamiento concomitante y posteriormente, de forma periddica.

Los AINEs amortiguan el efecto diurético, natriurético y antihipertensivo de
hidroclorotiazida.

La absorcion de la Hidroclorotiazida es reducida por el colestipol o colestiramina.

El efecto sobre los relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (por ejemplo, la
tubocurarina) puede ser potenciado por la hidroclorotiazida.

. Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar los niveles de calcio sérico debido a la
disminucidon de la excrecion. Si deben prescribirse suplementos de calcio o Vitamina D,
los niveles de calcio sérico deben ser monitoreados y la dosis debe ser ajustada en
forma adecuada.

Las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y el
diazoxido.

Los agentes antlcollnerg|cos (por ejemplo, atropina, biperiden) pueden aumentar la
biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida disminuyendo la motilidad gastrointestinal
y la frecuencia del vaciamiento gastrico.

Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina.
Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de las drogas citotdxicas (por ejemplo,
ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores.

La hipotension postural puede agravarse por la ingesta simultdnea de alcohol,
barbituratos o anestésicos.

La metformina debe emplearse con precaucion debido al riesgo de acidosis lactica
inducida por el posible fallo de la funcion renal asociado a hidroclorotiazida.

El tratamiento con un diurético tiazidico puede deteriorar la tolerancia a la glucosa. Se
puede requerir el ajuste de dosis de las drogas antidiabéticas, incluyendo insulina.

La Hidroclorotiazida puede provocar que la respuesta arterial a las aminas presoras (por

. ejemplo, adrenalina) disminuya pero no lo suficiente como para excluir un efecto presor.
La Hidroclorotiazida puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal aguda especialmente
con dosis altas de medios de contraste iodados.

El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia
y complicaciones de tipo gota.

El tratamiento concomitante con baclofeno, amifostina, antidepresivos triciclicos o
neurolépticos puede producir a un aumento del efecto antihipertensivo que puede inducir
hipotensidn.

Embarazo y lactancia

Uso durante el Embarazo.

Antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II)

No se recomienda el uso de los ARA-II durante el primer trimestre del embarazo
(ver Adv. y Precauciones). El uso de los ARA-II estad contraindicado durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo (ver Contraindicaciones y Advertencia y
Precauciones).
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La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a \J
inhibidores de los ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente;
sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. A pesar de que no
hay datos epidemioldgicos controlados acerca del riesgo con los inhibidores de los
Receptores de Angiotensina II (ARA-II), pueden existir riesgos similares para este tipo
de medicamentos. A menos que se considere esencial continuar el tratamiento con ARA-
II, las pacientes que estén planificando quedarse embarazadas deben cambiar a un
tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para
su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse
inmediatamente el tratamiento con los ARA-II y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicién a ARA-II durante el segundo y el tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucion de la funcidon renal, oligohidramnios, retraso de la
osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotensién, hipercalemia) (ver
también Datos preclinicos de seguridad).

Si se produce una exposicion a ARA-II a partir del sequndo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los recién nacidos cuyas madres hayan sido tratadas con ARA-II deberan ser
cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension (ver Contraindicaciones vy
Adv. vy Precauciones).

Hidroclorotiazida

La experiencia sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada,
especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accién
farmacolégico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo puede comprometer la perfusion feto-placental y causar efectos fetales vy
neonatales como ictericia, alteraciones del balance electrolitico y trombocitopenia.
Hidroclorotiazida no debe utilizarse para el edema gestacional, hipertension gestacional o
preeclampsia debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico e hipoperfusion
placentaria, sin efecto beneficioso en el curso de la enfermedad.

Hidroclorotiazida no debe utilizarse para la hipertension esencial en mujeres
embarazadas salvo en situaciones especiales en las que otro tratamiento no podria
utilizarse.

Lactancia

Antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II):

No se recomienda el uso de ATACAND® D durante la lactancia ya que no hay
informacion disponible en relaciébn a su uso y son preferibles los tratamientos
alternativos que tengan un mejor perfil de seguridad establecido para su uso durante la
lactancia, especialmente si el nifio es recién nacido o prematuro.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida se excreta por la leche materna en pequefias cantidades. La diuresis
intensa producida por tiazidas a dosis altas puede inhibir la produccién de leche
materna. No se recomienda el uso de ATACAND® D durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias

No se han realizado estudios para evaluar los efectos sobre la capacidad de conducir y
utilizar maquinas. Cuando se conduzcan vehiculos o manejen maquinas, debera tenerse
presente que puede producirse ocasionalmente desvanecimiento o cansancio durante el
tratamiento con ATACAND® D.

e N0 MAGNASCO
ARPGDIERALA
NESA GRS TECGHICA

MUNL WO 0281
Astradceneca S.A.




AstraZeneca@ 2 2 WPégina 11 de 1,3?? o

REACCIONES ADVERSAS ?gq;
En estudios clinicos controlados con Candesartan Cilexetil/ hidroclorotiazida, los eventos™~Z%
adversos fueron leves y transitorios. La suspensidén del tratamiento debido a eventos
adversos fue similar con Candesartan Cilexetil/Hidroclorotiazida (2,3-3,3%) y placebo
(2,7-4,3%).

En los ensayos clinicos con candesartan cilexetil/hidroclorotiazida, las reacciones
adversas se limitaron a aquellas que hubieran sido notificadas previamente con
candesartan cilexetii y/o hidroclorotiazida.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas de los ensayos clinicos y de la
experiencia postcomercializacion con candesartan cilexetil. En un analisis conjunto de los
datos de los ensayos clinicos con pacientes hipertensos, las reacciones adversas con
candesartan cilexetil se definieron en base a una incidencia de reacciones adversas con
candesartan cilexetil al menos 1% mayor que la incidencia observada con placebo.

Las frecuencias empleadas en las tablas de Reacciones Adversas son: muy frecuentes (=
1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (=
1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Clasificacion de érganos Frecuencia Reaccion adversa

del sistema

Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccidn respiratoria
Trastornos de la sangre y del Muy raras Leucopenia, neutropenia y
sistema linfatico agranulocitosis
Trastornos del metabolismo y | Muy raras Hipercalemia, hiponatremia
de la

nutricion

Trastornos del sistema Frecuente Mareo/vértigo, cefalea
nervioso

Trastornos respiratorios, Muy raras Tos

toracicos y

mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Muy raras Nduseas

Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de enzimas

hepaticas, funcion hepatica
anormal o hepatitis

Trastornos de la piel y del Muy raras Angioedema, erupcidn
tejido subcutdneo cutdnea, urticaria, prurito
Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia,
musculoesqueléticos y del mialgia

tejido

conjuntivo y éseos

Trastornos renales y urinarios | Muy raras Alteracién renal, incluyendo

insuficiencia renal en pacientes
susceptibles (ver
Adv. y Precauciones)

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas notificadas durante la monoterapia con
hidroclorotiazida, generalmente con dosis de 25 mg o superiores.

Clasificacion de 6rganos Frecuencia Reaccion adversa
del sistema

Trastornos de la sangre y del Raras Leucopenia, neutropenia/

sistema linfatico agranulocitosis,

trombocitopenia, anemia aplasica,
depresion de la médula 6sea, anemia
emolitica

TN, N 12261
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Trastornos de!l sistema Raras Reacciones anafilacticas

inmunolégico

Trastornos del metabolismo y | Frecuentes Hiperglucemia, Hiper- uricemia,

de la desequilibrio electrolitico(incluyendo

nutriciéon hiponatremia e hipocalemia)

Trastornos psiquiatricos Raras Alteraciones del suefio,
depresién, inquietud

Trastornos del sistema Frecuentes Mareo, vértigo

nervioso Raras Parestesia

Trastornos oculares Raras Visién borrosa transitoria

Trastornos cardiacos Raras Arritmias cardiacas

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipotensién postural

Raras

Angiitis necrosante
(vasculitis, vasculitis cutanea)

Trastornos respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Raras

Distres respiratorio (incluyendo
neumonitis
y edema pulmonar)

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes

Anorexia, pérdida de apetito, irritacién
gastrica, diarrea, estrefiimiento

Raras

Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Raras

Ictericia (ictericia colestasica
intrahepatica)

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Poco frecuentes

Erupcion cutanea, urticaria, reacciones
de fotosensibilidad

Raras Necrodlisis epidérmica toxica,
reacciones cutaneas de tipo lupus
eritematoso, reactivacién del lupus
eritematoso cutdneo

Trastornos musculo- Raras Espasmo muscular
esqueléticos y del tejido
conjuntivo y dseos
Trastornos renales y urinarios | Frecuentes Glucosuria
Raras Disfuncion renal y nefritis intersticial
Trastornos generales y Frecuentes Debilidad
alteraciones en el Raras Fiebre
lugar de administracion
Investigaciones Frecuentes Incrementos del colesterol y los
triglicéridos séricos
Raras Incrementos en el nitrégeno uréico en

sangre (BUN) y la creatinina sérica

SOBREDOSIS
Sintomas

En base a las consideraciones farmacologicas, es probable que {a hipotension sintomatica
y el vertigo sean las principales manifestaciones de una sobredosis de Candesartan
Cilexetil. En casos individuales reportados de sobredosis (de hasta 672 mg de
Candesartan Cilexetil) la recuperacién de los pacientes no presentd complicaciones.

La principal manifestacion de una sobredosis de Hidroclorotiazida es la pérdida aguda de
fluido y electrolitos. También pueden observarse sintomas tales como vértigo,
hipotension, sed, taquicardia, arritmias ventriculares, sedacién/ deterioro de |la
conciencia y calambres musculares.
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Tratamiento o 6
No se dispone de informacidn especifica sobre el tratamiento de sobredosis con™Yt
ATACAND® D. Sin embargo, se sugieren las siguientes medidas en caso de sobredosis:
Cuando se indique, se debe considerar la induccidon al vomito o lavado gastrico. Si ocurre
hipotension sintomatica, se debe establecer un tratamiento sintomatico y monitoreo de

los signos vitales. El paciente debe ser colocado en posicién supina con las piernas
elevadas. Si esto no es suficiente, se debe aumentar el volumen plasmatico, con infusion

de solucién salina isoténica. Si fuera necesario, se debe controlar y corregir el equilibrio
sérico de electrolitos y acidos. Pueden administrarse farmacos simpatomiméticos si las
medidas mencionadas anteriormente no son suficientes.

Candesartan no puede ser eliminado por hemodidlisis. Se desconoce hasta qué grado la
Hidroclorotiazida se elimina por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION
Envases conteniendo: 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.

MODO DE CONSERVACION
Conservar por debajo de 30°C.

Mantener éste y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 49.151.

Elaborado en AstraZeneca AB, Suecia.

AstraZeneca S.A.

Argerich 536 - B1706EQL - Haedo, Buenos Aires.

Tel.: 0800-333-1247

Directora Técnica: Nélida De Benedetti - Farmacéutica.

Fecha de revisién: Marzo 2012 (Suecia CPP 2145/11:342/2011)
Disposicién ANMAT N° .......

CLAVIDIARP!IINO MAGNASCO
FPOREADA
RECTCYA TECNICA
VN N 12061
AstraZeneca S.A.
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