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| [ VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009511-17-8 del Registro de la Administracion Nacional
. 'de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

. Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacion
! de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ATACAND D / CANDESARTAN CILEXETIL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
| | farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, CANDESARTAN CILEXETIL 8 mg —
' HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg —
| HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; aprobada por Certificado N° 49.151. -

o Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
|| vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicién:N°: 5904/96 y Circular

t N° 4/13. :
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectiﬁcacion!es de los datos

caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en 1a Disposicién

|
. I ANMAT N° 6077/97.

| | Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia. :

| l Que se acttta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de-fecha 16 de Diciembre de 2015.

| ’ Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



|

! MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada ATACAND D / CANDESARTAN CILEXETIL -

HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,

.CANDESARTAN CILEXETIL 8 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; CANDESARTAN
,ICILEXETIL 16 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante
n.el documento IF-2017-26566677-APN- DERM#ANMAT e informacion para el paciente

€
obrante en el documento IF-2017-26566894- APN-DERM#ANMAT.

|
ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49. 151 cuando el

-'mxsmo se presente acompaitado de la presente Disposicidn. i
i

'ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
'|haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos ¢ informacion para el paciente. Girese
'a 1a Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

(Prospecto para prescribir)

Atacand®D
Candesartan cilexetil 8 mg / Hidroclorotiazida 12,5 mg
Candesartan cilexetil 16 mg / Hidroclorotiazida 12,5 mg
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Sueca

COMPOSICION:

Cada comprimido Atacand®D 8 mg / 12,6 mg contiene:

Candesartan Cilexetil 8 mg, Hidroclorotiazida 12,5 mg; Excipientes: Carmelosa célcica 5,6
mg. Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg; Lactosa monchidratada 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 célcica 5,6
mg; Hidroxipropilcelulosa 4,0 mg; Oxido de hierro rojo E 172 0,05 mg; Oxido de hierro
amarillo £172 0,21 mg; Lactosa monohidratada 68,0mg; Estearato de magnesio 1,3 mg;
Almidén de maiz 20,0 mg; Macrogol 2,6 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Cédigo ATC: CO9D AO6
Antagonista de Angiotensina |l con diurético.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Atacand®D esta indicado para el:

Tratamiento de la hipertensién primaria, en pacientes adultos cuya presién arterial no se
controla en forma éptima con monoterapia de candesartan cilexetil o hidroclorotiazida.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

La angiotensina | es |la hormona vasoactiva primaria del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y desempedfa una funcién importante en |a fisiopatoiogia de |a hipertensién y otros
trastornos cardiovasculares. También desempefa una funcién importante en la patogénesis
de ia lesion y de la hipertrofia organica. Los principales efectos fisiolégicos de ia angiotensina
Il, tales como vasoconstriccién, estimuiacion de aldosterona, regulacion de la homeostasis de
agua y sal y estimulacién del crecimiento celular, son mediados por la via del receptor tipo 1
(ATY).

Candesartan Cilexetil es un pro farmaco que se convierte rapidamente en el farmaco activo,
Candesartan, por hidrolisis del éster durante la absorcién del fracto gastrointestinal.
Candesartan es un antagonista de los receptores de angiotensina Il, selectivo para receptores
AT, con fuerte afinidad y lenta disociacion del receptor. No posee actividad agonista.
Candesartan no influye en {a 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 degradaciéon de
{as quininas, © en el metabolismo de ofras sustancias, tal como la sustancia P, es improbable
que los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il se asocien con la tos. En estudios
clinicos controlados que comparan Candesartdn Cilexetil con inhibidores de ECA, la
incidencia de tos fue menor en pacientes tratados con Candesartan Cilexetil. Candesartan no
se une a ni bioguea otros receptores hormonales o canales iénicos de importancia conocida
en la regulacién cardiovascular. El antagonismo de los receptores ATy da como resultado un
aumento en plasma, en relacidn con la dosis, de los niveles de la renina, angictensina l y la
angiotensina Il y una disminucion de la concentracién plasmatica de la aldosterona.
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Se evaluaron los efectos de 8-16 mg de Candesartan Cilexetil (dosis media de at;ﬁ
vez al dia, en la morbilidad y mortalidad cardiovascular en un ensayo clinico randomizado-
4.937 pacientes geriatricos (70-89 ahos de edad; el 21% tenia 80 afos © mas)_ o
hipertensién leve a moderada seguida por una media de 3,7 afios (Estudio realizado en la
Cognicién y Pronbstico en Pacientes Geriatricos). Los pacientes recibieron Candesartan o
placebo con otro tratamiento antihipertensivo agregado segun fuera necesario. La presidn
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 parametro 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/afnos en el grupo de contro! (riesgo relativo 0,89; IC 95% 0,75 a 1,06, p=0,19).

La Hidroclorotiazida inhibe la reabsorcién activa de! sodio, principalmente en los tubulos
renales distales, y promueve la excrecidn 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 presidn arterial. Durante la terapia a largo plazo,
la reduccién de la resistencia periférica contribuye a la reduccion 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 aditives. En pacientes
hipertensos, Atacand® D causa una reduccién duradera y efectiva en la presién arterial
sanguinea sin aumento reflejo en |a frecuencia cardiaca. No hay indicacién de hipotensién
grave 0 exagerada con la primera dosis o efecio de rebote después de la suspensidn del
tratamignto. Después de ia administracién 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 reduccién de la presidén arterial se alcanza en cuatro semanas y se
sostiene durante el tratamiento a largo plazo.

La administracién una vez al dia de Atacand® D proporciona una reduccién efectiva y suave
de la presién arterial, durante 24 horas, con una pequefia 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 presién sanguinea
en mayor grado, y controlé significativamente a mas pacientes, que la combinacién losartan/
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 e! tratamiento con
Candesartan 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 citexetil/Hidroclorotiazida de 32 mg/12,5 mg y 32 mg/25 mg
causaron una reduccién de la presidén arterial de 22/15 mm de Hg y 21/14 mm Hg
respectivamente y 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 controlades éptimamente con administracién de candesartan
Cilexetil de 32 mg una vez al dia, la adicién de 12,5 mg o 25 mg de Hidroclorotiazida causé
reducciones adicionales de la presién arterial. La combinacién candesartan Cilexetil/
Hidroclorotiazida de 32 mg/25 mg fue significativamente mas efectiva que la combinacidn 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 CilexetilfHidroclorotiazida 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 renai/nefropatia, funcion ventricular izquierda reducida/
insuficlencla cardiaca congestiva y post-infarto de miocardic.
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(gt
Dos grandes ensayos randomizados y controlados {ONTARGET (ONgoing Telmisartan jc;
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) (Ensayo de Cnterio \dp aloracion
Global en Curso de Telmisartan Solo y en Combinacion con Ramiprif) y VANEP .
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) {Nefropatia en Diabefes en Veteranos)»lhéh
estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la ECA con un antagonlsta
receptores de angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizade en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafiada con evidencia de
dafio en érganos dianha. VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no demostraron ningin efecto beneficioso significativo sobre los resultados
renales y/o vasculares y sobre la mortalidad, mientras que se observé un aumento del riesgo
de hiperpotasemia, dafio renal agudo y/o hipotension comparado con la monoterapia. Dada
fa similitud de sus propiedades farmacodinamicas, estos resultados también resultan
relevantes para otros inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de angiotensina
Il. Por lo tanto, los inhibidores de la ECA y los antagonistas de Ios receptores de angiotensina
Il no se deben utilizar en forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) (Ensayo de Aliskirén en la diabetes mellitus tipo 2 utilizando criterios de valoracién
cardiorrenales) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de agregar aliskirén a una
terapia estandar con un inhibidor de la ECA o un antagonista de los receptores de
angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se termind antes debido a un aumento en el
riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y ios accidentes
cerebrovasculares fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskirén que
en el grupo de placeboy se reportaron eventos adversos y eventos adversos graves de interés
(hiperpotasemia, hipotensién y disfuncion renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskirén
que en el de placebo,

Propiedades Farmacocinéticas:
La administracion concomitante de candesartan citexetil e hidroclorotiazida carece de efectos
clinicamente significativos sobre la farmacocinética de ninguno de los medicamentos.
Absorcioén y distribucién:

Candesartan Cilexetil:

Después de la administracion oral, Candesarian Cilexetil se convierte en el farmaco activo
Candesartan. La biodisponibilidad absoluta de Candesartan es aproximadamente del 40%
después de una solucién oral de Candesartan Cilexetil. La biodisponibilidad relativa del
comprimido comparado con la solucién oral es aproximadamente del 34% con una variabilidad
muy pequefa. La concentracion sérica pico promedio (Cmax) s 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 ia farmacocinética del Candesartan. El
area bajo la curva de la concentracién sérica versus tiempo (ABC) de Candesartan no es
afectada significativamente por los alimentos.

Candesartan se une en alta proporcién alas protelnas plasmaticas (mas de 99%). El volumen
de distribucion aparente de Candesartan es 0,1 lkg.

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 distribucion aparente es alrededor de 0,8 I/kg.
Biotransformacio6n y eliminacion:

Candesartan Cilexetil:

MN. 15811 - i.P. 26180
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F
Candesartan se elimina en forma inalterada, principalmente por via urinaria y‘ bglrar y sé en
menor grado se elimina por metabolismo hepatico (CYP2C2). Los estudios dlspombles sob
interaccion ne indican efecto alguno sobre CYP2C9 y CYP3A4. En base a dat suh~w ‘_\99
se espera que se produzca ninguna interaccién in vivo con drogas cuyo metabolisho depénde
de las isoenzimas del citocromo P450, CYP1A2, CYP2A8, CYP2CS, CYP2C19, C
CYP2E1 o CYP3A4. La vida media terminal (t1/2) de 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 administracién
_de Candesartan Cilexetil en combinacién con hidroclorotiazida. No se produce acumulacién
de candesartan tras la administracién 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 eliminaciéon renal de Candesarian
Cilexetil ocurre tanto por filtracion glomerular como secrecidn tubular activa. Después de una
dosis oral de Candesartan Cilexetii marcado con “C es excretado en la crina
aproximadamente el 26% de la dosis como Candesartan y el 7% como un metabolitc 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 administracién de Hidroclorotiazida en
combinacién con Candesartan Cilexeti. No se produce acumulacién adicional de
Hidroclorotiazida después de dosis repetidas de la combinacién en comparacién con la
moncterapia.
Farmacocinética en poblaciones especiales:
Candesartén Cilexetil:
En personas de edad avanzada (mayores de 65 afios) la Cmax ¥ €l ABC de Candesartan
aumentan en un 50% y 80% respectivamente en comparacion con pacientes jovenes. Sin
embargo, la respuesta de la presidon sanguinea y la incidencia de eventos adversos son
similares después de una dosis administrada de Atacand®D en pacientes jovenes y de edad
avanzada (ver Posologia y método de administracion).
En pacientes con deterioro renal leve a moderado, la Cmsx v € ABC de Candesartan
aumentaron durante la administracién de dosis repetidas en aproximadamente un 50 a 70%
respectivamente, pero la ti2 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
tvz terminal de Candesartan fue aproximadamente el doble en pacientes con insuficiencia
renal severo. La farmacocinética en pacientes sometidos a hemodialisis 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 Posoiogia). No hay experiencia en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Hidroclorotiazida;
La ti terminal de Hidroclorotiazida es prolongada en pacientes con deterioro renal.
Datos preclinicos sobre seguridad:
No se produjeron efectos téxicos cualitativos nuevos con la combinacion, en comparacion con
los observades 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 rifiones (tales como regeneracion, dilataci ) y, basofilia
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Ademas, candesartén indujo hiperplasia‘hipertrofia de las células yuxtaglomer
consideré que estos cambios eran causados por ta accion farmacolégica de candesartén y
que tenian poca relevancia clinica.

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

Tanto candesartdn como hidroclorotiazida muestran actividad genotéxica a
concentraciones/dosis muy elevadas. Los datos obtenidos en las pruebas de genotoxicidad in
vitro & in vivo Indican que es improbable que candesartan e hidroclorotiazida ejerzan actividad
mutageénica o clastogénica en las condiciones de uso clinico.

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

POSOLOGIA Y MODO 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 hidroclorotiazida en monoterapia, se recomienda realizar un
ajuste de la dosis de candesartan cilexetil. Se puede administrar Atacand®D a pacientes cuya
presion 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 bicdisponibilidad del candesartan no se ve afectada por los alimentos.

No hay ninguna interaccion 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 intravascufar:

La titulacidén 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 iniciai 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 titulacidén de la dosis de
Candesartan Cilexetil se recomienda en pacientes con deterioro renal cuyo clearance de
creatinina es 2 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 mifmin/1,73 m? BSA).

Pacifentes con la funcion hepatica alterada:

Se recomienda la titulacidn de la dosis de Candesartan Cilexetil en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderado antes del tratamiento con Atacand®D (la dosis inicial recomendada
de Candesartan Cilexetil es 2 mg en estos pacientes).

Atacand®D no debe usarse en pacientes con deterioro hepético severo y/o colestasis.
Poblacion pedistrica:

La seguridad y eficacia de Atacand® D no ha sido establecuda en los nifios y adolgscentes
{menos de 18 afios de edad).
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(4]
CONTRAINDICACIONES: v
Hipersensibilidad a los principios actives de Atacand® D o a las drog Qg 1
sulfonamida (la Hidroclorotiazida es una droga derivada de la sulfonamida) o a
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.

El uso concomitante de Atacand® D con medicamentos que contienen aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (GFR <60 ml/min/1,73
m?) (ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion y Propiedades
farmacodinamicas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):

Existe evidencia que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, antagonistas de los

receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotensién, hiperpotasemia y

disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Por lo tanto, no se

recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacién combinada de inhibidores de la

ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina |l o aliskirén {véase secciones 4.5y 5.1}.

Si se considera absolutamente necesaria la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar

a cabo bajo la supervision de un especialista y el paciente sujeto a un estrecho control regular -

de lafuncién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de forma

concomitante los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de angiotensina

Il en pacientes con nefropatia diabética.

Insuficiencia renal/ trasplante renal:

Se prefieren los diuréticos del asa a las tiazidas en esta poblacién. Cuando Atacand®D se

utiliza en pacientes con deteriorc de 1a funcién renal, se recomienda un monitoreo periédico

de los niveles de potasio, creatinina y acido urico.

No existe experiencia con respecto a la administracién de Atacand® D en pacientes con

trasplante renal reciente.

Estenosis de fa 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 rifion. Se puede anticipar un efecto similar con los antagonistas de los

receptores de angiotensina |l

Deplecién del volumen intravascular:

En pacientes con deplecion del volumen intravascular y/o deplecion de sodio, puede

presentarse hipotensién sintomética 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 condicion.

Anestesia y Cirugia:

La hipotensién puede ocurrir durante la anestesia y cirugia en pacientes tratados con

antagonistas de angiotensina Il 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 vasopreseres.

Deterioro hepdtico:

Las tiazidas deben usarse con precaucién en pacientes con deterioro de la funcién hepatica

o enfermedad hepatica progresiva, ya que las aiteraciones menores del equilibrio electrolitico

y de fluides pueden precipitar el coma hepatico. No existe experiencia clinica con Agcand®D

en pacientes con deterioro hepético.
{ 1F-2017-2656667 T ARM
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Estenosis de la vélvula aorta y milral (cardiomiopatia hipertréfica obstructiva))
Al igual que con otros vasodilatadores, se debe tener especial precaucién en'Racier
estenosis de la valvula adrtica o mitral hemodinamicamente relevante, o car‘du'@finlﬁpatfa
hipertréfica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario:

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario por lo general no responden a drogas
antihipertensivas que actlan a través de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Por 1o 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
determinacién periodica 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
hipocioremica).

Los diuréticos tiazidicos pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y pueden causar
concentraciones intermitentes y ligeramente aumentadas de caicio 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 hidreciorotiazida aumenta, en forma dependiente de la dosis, la excrecion urinaria de
potasio lo que puede producir hipocaliemia. Este efecto de la Hidroclorotiazida parece ser
menos evidente cuando se combina con Candesartan Cilexetil. El riesge de hipocaliernia
puede aumentarse en pacientes con cirrosis hepética, en pacientes que experimentan diuresis
rapida, en pacientes con una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes que
reciben terapia concomitante con corticostercides u hormona adrenocorticotrépica (ACTH).
El tratamiento con cadesartdn cilexetii puede causar hipercalemia, especialmente en
presencia de insuficiencia cardiaca y/o renal.

En base a la experiencia con el uso de ofras drogas que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, e! uso concomitante de Atacand® D y diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos de sal, u otras drogas que pueden incrementar los
niveles de potasio (por ejemplo, heparina sédica y wuna combinacién de
trimetoprima/sulfametoxazol) 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 excrecién urlnaria de magnesio, lo cual puede producir
hipomagnesemia,

Efectos metabdlicos y endocrinos:

E) tratamiento con un diurético tiazidico puede deteriorar la tolerancia a la glucosa. Se puede
requerir e! 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.

Fofosensiblidad:

Se han registrado casos de reacciones de fotosensibilidad durante el uso de diuréticos
tiazidicos (ver Reacciones Adversas). Si se produjera una reaccidon de fotosensiblidad, se
recomienda interrumpir el tratamiento. Si la reinstauracién 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 funcién 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 que 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 Il. Al igual que otros agentes antihipertensivos, la disminucidén exce de la
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puede producir un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
Las reacciones de hipersensibilidad a la Hidroclorotiazida pueden presentarse e
con o sin una historia de alergia ¢ asma bronquial, pero son mas probables en pacientes con
tal historia.

La exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico ha sido infermada con el uso de
diuréticos tiazidicos.

El efecto antihipertensivo de Atacand®D puede verse potenciado por otros antihipertensivos.
Este producto medicinal contiene ilactosa como excipiente, los pacientes que presenten
problemas hereditarios inusuales de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactosa Lapp o
absorcion insuficiente de la glucosa—galactosa no deberian tomar este medicamento.
Embarazo:

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

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS 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
farmagocinética 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
ofras drogas asociadas con la pérdida de potasio y la hipocaliemia (por ejemplo, ofros
diuréticos caliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sédica, derivados
del 4cido salicllico, 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 sédica y una combinacién de
trimetoprima/sulfametoxazol) puede producir aumentos del potasio sérico.

Se deberan monitorizar los niveles de potasio cuando se considere apropiado (ver
Advertencias ¥ Precauciones).
La hipocaliemia y la hipomagnesemia inducidas por diuréticos predispone a los efectos
cardiotéxicos potenciales de glicdsidos 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 la (por gj. quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

+ Antiarritmicos de clase ill (por €j. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

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

« Otros (por ej. bepridil, cisaprida, difemanilo, eritromicina IV, halofantrina, ketanserina,
mizolastina, pentamidina, esparfloxacina, terfenadina, vincamina V)

Se han reportado aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y la
consecuente toxicidad durante la administracién concomitante de éste con inhibidores de la
ECA o hidroclorotiazida. También se ha registrado un efecto similar con los ARA-I!. No se
recomienda el uso de candesartan e hidroclorotiazida con litio. Si se demuestra que el uso de
dicha combinacién es necesaria, se recomienda un ¢uidadoso control de los niveles séricos
de litio.

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

l‘ IF-2017- zssﬁmw 1‘-'1'!;.@:"_
M b P 20130
pagina 8 de 13




Al igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de ARAINy.
puede provocar un aumento del riesgo de empeoramiento de la funcién renal, ir\\clafténdmﬁ i
posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico, especialmignté en
pacientes con trastornos previos de la funcion renal. La combinacién debe administrarse con
precaucidén, 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 absorcién 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 debldo a la disminucién
de la excrecién. 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 diazéxido.
Los agentes anticolinérgicos (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 citotéxicas (por ejemplo,
ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores.

La hipctensién postural puede agravarse por la ingesta simultanea de alcohol, barbituratos o
anestésicos.

La metformina debe emplearse con precaucion debido al riesgo de acidosis lactica inducida
per el posible fallo de la funcién renal ascciado a hidroclorotiazida.

El tratamiento con un diurético tiazidico puede deteriorar Ja 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 tas aminas presoras (por
ejemplo, adrenalina) disminuya pero no lo suficiente como para excluir un efecto presor.

La hidrocloretiazida 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 ftriciclicos ©
neurolépticos puede producir a un aumento del efecto antihipertensivo que puede inducir
hipotension,

Los datos de los ensayos clinicos han demostrado que la incidencia de eventos adversos
como la hipotensién, hiperpotasemia y funcién renal disminuida (incluyendo insuficiencia renal
aguda) es mayor con el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona {SRAA)
mediante el usc combinado de inhibidores de [a ECA, antagonistas de los receptores de
angiotensina |l comparado con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones y Propiedades farmacodinamicas).
Fertilidad, embarazo y lactancia:

Uso durante el Embarazo.

Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-Ii):

No se recocmienda el uso de los ARA-II durante el primer trimestre del embarazo (ver Adv. y
Precauciones). El uso de los ARA-Il esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo (ver Contraindicaciones y Advertencia y Precauciones).

La evidencia epidemioclogica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicién a 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 nho hay datos
epidemiologicos controlados acerca del riesgo con los inhibidores de los Receptores de
Angiotensina Il (ARA-1I), pueden existir riesgos similares para este tipo de med'&camentos. A
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menos que se considere esencial continuar el tratamiento con ARA-I|, las 8?;&,e3'que
planificando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento\antilipertarse
alternative que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante I emBarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARA-II v, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARA-Il durante el segundo y el tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucion de la funcién renal, oligohidramnios, retrasc de la
osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hipercalemia) (ver también
Datos preclinicos de seguridad).

Si se produce una exposicion a ARA-Il a partir del segundo trimestre de! embarazo, se
recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del craneo.

Los recien nacidos cuyas madres hayan sido tratadas con ARA-ll deberan ser
cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension (ver Contraindicaciones y Adv.
y 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 accidn
farmacolégico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre de embarazo
puede comprometer la perfusion feto-placental y causar efectos fetales y neonatales como
ictericia, alteraciones del balance electroiitico y trombocitopenia.

Hidroclorotiazida no debe utilizarse para el edema gestacional, hipertension gestacional o
preeclampsia debido al riesgo de disminucién del volumen plasmatico e hipoperfusién
placentaria, sin efecto beneficioso en el curso de la enfermedad.

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

Lactancia:

Antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-1):

No se recomienda el uso de Atacand®D durante |a lactancia ya que no hay informacion
disponible en relacidén 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
nino es recién nacido o prematuro.

Hidroclorotiazida:

Hidroclorotiazida se excreta por la leche materna en pequenias cantidades. La diuresis intensa
producida por tiazidas a dosis altas puede inhibir la produccion de leche materna. No se
recomienda e! uso de Atacand®D durante la lactancia.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:

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

REACCIONES ADVERSAS:

En estudios clinicos controlados con candesartan cilexetilfhidroclorotiazida, los eventos
adversos fueron leves y transitorios. La suspension del tratamiento debido a eventos
adversos fue similar con candesartan cilexetilfhidroclorotiazida (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 cilexetil
y/o hidroclorotiazida.

La siguiente tabla recoge las reaccicnes adversas de los ensayos clinicos y de la experiencia
postcomercializacién con candesartan cilexetil. £n un analisis conjunto de los datos de los
ensayos clinicos con pacientes hipertensos, las reacciones adversas con candesartan cilexetil
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se definieron en base a una incidencia de reacciones adversas con can
menos 1% mayor gue la incidencia observada con placebo.
Las frecuencias empleadas en las tablas de Reacciones Adversas son: mu

Otl‘
celibntes (2

1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (2 1/10.000
a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Clasificacion de érganos del | Frecuencia Reaccitn adversa
sistema
Infecciones e infestaciones Frecuente Infeccién respiratoria
Trastomos de la sangre y del Muy raras Leucopenia, neutropenia y
sistema linfatico agranulocitosis
Trastomos 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 Nauseas
Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de enzimas

: hepaticas, funcién hepética

anormal o hepatitis

Trastomos de la piel y del tejido | Muy raras Angioedema, erupcion
subcutaneo cutanea, urticaria, prurito
Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia,
musculoesqueléticos y del mialgia
tejido conjuntivo y 6seos
Trastornos renales y urinarios | Muy raras Alteracion renal, incluyendo

insuficiencia renal en pacientes
susceptibles (ver
Advertencias y Precauciones)

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

Clasificacion de érganos del | Frecuencia Reaccidén adversa

sistema

Trastornos de la sangre y del Raras Leucopenia, neutropenia/

sistema linfatico agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia aplasica,
depresion de la médula dsea, anemia
hemolitica

Trastornos del sistema Raras Reacciones anafilacticas

inmunolégico

Trastornos del metabolismo y Frecuentes Hiperglucemia, Hiperuricemia,

de ia nutricién desequilibrio electrolitico (incluyendo
hiponatremia e hipocalemia)

Trastornos psiquiatricos Raras Alteraciones del suefio,

' depresion, inquietud

Trastornos del sistema Frecuentes Mareo, vértigo

nervioso Raras Parestesia

Trastornos oculares Raras Visién borrosa transitoria

No conocida Miopia aguda, glaucoma agudo del

angulo cerrado ! .
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Trastornos cardiacos Raras Arritmias cardiacas  \" N\ " . /&
Trastornos vasculares Poco frecuentes | Hipotension postural  \%e " > /]
Raras Angiitis necrosante NSNS

{vasculitis, vasculitis cutanea)

Trastornos respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Raras

Distres respiratorio (incluyendo
neumonitis
y edema pulmonar)

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes

Anorexia, pérdida de apetito, irritacion
gastrica, diarrea, esirefimiento

Raras Pancreatitis
Trastormos hepatobiliares Raras Ictericia (ictericia colestasica
intrahepatica)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutéaneo

Poco frecuentes

Erupcién cutanea, urticaria, reacciones
de fotosensibilidad

Raras Necrélisis epidérmica téxica, reacciones
cutaneas de tipo lupus eritematoso,
reactivacion del lupus eritematoso

. cuténeo
Trastornos musculo- Raras Espasmo muscular
esqueléticos y del tejido
conjuntivo y 6seos
Trastornos renales y urinarios Frecuentes Glucosuria
Raras Disfuncidn renal y nefritis intersticial
Trastornos generales y Frecuentes Debilidad
alteraciones en gl Raras Fiebre
lugar de administracion
Investigaciones Frecuentes Incrementos del colesterol v los
triglicéridos séricos

Raras Incrementos en el nitrbgeno uréico en
sangre (BUN) y |a creatinina sérica

SOBREDOSIS:
Sintomas:

En base a las consideraciones farmacolégicas, es probable que la hipotensién sintomatica y
el vértigo sean las principales manifestaciones de una sobredosis de candesartan cilexetil. En
casos individuales reportados de sobredosis (de hasta 672 mg de candesartan cilexetil) la
recuperacion de los pacientes no presentd complicaciones.

La principal manifestacién 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, sedaciéon/ deterioro de la conciencia y calambres
musculares.

Tratamiento:

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de sobredosis con Atacand®D.
Sin embargo, se sugieren |as siguientes medidas en caso de sobredosis:

Cuando se indique, se debe considerar 12 induccidn al vémito o lavado gastrico. Si ocurre
hipotension sintomatica, se debe establecer un tratamiento sintomético y monitoreo de los
signos vitales. El paciente debe ser cotocado en posicién supina con las piernas elevadas. Si
esto no es suficiente, se debe aumentar el volumen plasmatico, con infusidén de solucidn salina
isoténica. Si fuera necesario, se debe controlar y corregir e! equilibrio sérico de electrolitos y
acidos. Pueden administrarse farmacos simpatomiméticos si las medidas mencionadas
anteriormente no son suficientes.candesartan no puede ser eliminado por hemodialisis. Se
desconoce hasta qué grado la hidroclorotiazida se elimina por hemodialisis.
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Ante la'eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas’: (011) 4654-6648/4658-7777.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficiofriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de
notificaciéon: puede llenar la ficha que estd en la pagina Web de la ANMAT:
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp, o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234.

PRESENTACIONES:
Atacand®D 8 mg/ 12,5 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos. l
Atacand®D 16 mg/ 12,5 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS
|
Pais de procedencia: Suecia
Elaborado en: AstraZeneca AB, Gartunavagen, Sddertélje, Suecia.
Acondlcmnado en: AstraZeneca S.A, Argerich 536, B1708EQL, Haedo, Buenos Aires.

Importadé y distribuido en Argentina por. AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.. 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 49.151. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

'
Atacand®D es marca registrada del grupo de compariias AstraZeneca.

Fecha de Ultima revision:
Disposicion ANMAT N°

' FARM, 4 uAN FIORI
IF-2017- 26595!??26
MN, 15811 - WP, 20180
|
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PROYECTO DE PROSPECTO

{Informacidn para el paciente)

Atacand®D
Candesartan cilexetil 8 mg / Hidroclorotiazida 12,5 mg
Candesartan cilexetil 16 mg / Hidroclorotiazida 12,5 mg
Comprimidos

Venta bajo receta Industria Sueca

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si presentan los mismos sintomas que los suyos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos se torna grave o si experimenta algun
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico. (ver Posibles
efectos adversos).

Contenido del prospecto:

1. Qué es Atacand®D y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar Atacand®D
3. Cémo tomar Atacand®D

4. Posibles efectos adversos

5. Cémo conservar Atacand®D

6. Contenldo del envase e informacidn adicional

1. Qué es Atacand®Dy paraguéseutiliza |

El nombre de su medicamento es Atacand®D. Se utiliza para tratar la presion arterial alta
(hipertensién) en pacientes adultos. Contiene dos ingredientes activos: candesartan
cilexetil e hidroclorotiazida. Estos trabajan juntos para bajar la presién arterial.

« Candesartan cilexetil pertenece a un grupo de medicamentos llamados antagonistas de
los receptores de la angiotensina ll. Eslo hace que los vasos sanguineos se relajen y se
ensanchen. Esto ayuda a bajar la presién arterial.

« Hidroclorotiazida pertenece a un grupo de medicamentos llamados diuréticos. Le ayuda
a su cuerpo a deshacerse de agua y sales como el sodio en la orina. Esto ayuda a bajar
la presion arterial.

Su médico puede recetar Atacand®D si su presién arterial no ha sido debidamente
controlaqa por candesartan cilexetil o hidroclorotiazida en monoterapia.

2. Queé necesita saber antes de tomar Atacand®>D

No tome Atacand®D:

- Si usted es aiérgico al candesartan cilexetil o hidroclorotiazida o a cualguiera de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn Conténido del envase
e informacion adicional).

- Si usted es alérgico a las sulfonamidas. Si no esta seguro de si este es su caso, |
consulte a su médico.

- Si usted tiene un embarazo mas de 3 meses (también es mejor:eyitar Atacand®D en

‘. IF-z/on QGEQM%EWBDERM#ANMAT
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las primeras etapas de su embarazo - ver seccion Embarazo y lactancia).
- Sitiene problemas renales graves.

- Sitiene una enfermedad hepatica grave u obstruccién biliar {problemas co
de la bilis de la vesicula biliar).

- Si tiene niveles persistentemente bajos de potasioc en su sangre.

- Siliene niveles persistentemente elevados de ¢alcio en la sangre.
- Si ha tenido aiguna vez gota.

- Si usted tiene diabetes o insuficiencia renal y esta siendo tratado con medicina para
reducir la presién arterial y que contenga aliskiren.

Si no esta seguro de si alguna de estas situaciones le afecta, consulte a su médico antes
de tomar Atacand®D.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico antes de tomar Atacand®D:

- Si tiene diabetes.

- Si tiene problemas del corazédn, higado o rifién.

- Si usted ha tenido recientemente un trasplante de rifién.

- Si esta vomitando, recientemente tuvo vémitos intensos o tiene diarrea.

- Si tiene una enfermedad de la glandula suprarrenal llamado sindrome de Conn {también
llamado hiperaldosteronismo primario).

- Si alguna vez ha tenido lupus eritematoso sistémico llamada (LES).

- Si tiene |a presion arterial baja.

- Si alguna vez tuvo un accidente cerebrovascular.

- Si usted ha tenido alergia 0 asma.

- Informe a su médico si cree que esta embarazada (o que podria quedar embarazada).
No se recomienda Atacand®D en las primeras etapas del embarazo y no debe tomarse
si tiene mas de tres meses de embarazo ya que puede causar dafos serios a su bebé si
se emplea en esa etapa (ver la seccidon Embarazo y lactancia).

- Si usted esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos utilizados para tratar
la presion arterial alta;

* uninhibidor de la ECA (por ejemplc enalapril, lisinopril, ramipril), en especial si
tiene problemas renales relacionados con la diabetes.

« dliskiren. I
Es posible que su médico necesite controlar en forma reguiar su funcién renal, presién
arterial y cantidad de electrolitos (ej. potasio) presentes en su sangre.
Ver la informacién gue se encuentra en la seccion 2, bajo el titulo "No tome Atacand®D "
Si usted presenta algo de lo antes indicado, es posible que su médico desee verlo ¢con
mayor frecuencia y practicarie algunos estudios.
Si usted va a someterse a una operacion, informe a su médico o al odontdlogo que esta
tomando Atacand®D. Cuando se combina Atacand® D con algunos anestésicos, puede
provocar una caida de la presién arterial.

Atacand®D puede aumentar fa sensibilidad de la piel al sol.

Nifios y adolescentes
No hay experiencia con el uso de Atacand® D en nifios (menores de 18 afios). Por lo
tanto Atacand®D no se debe administrar a los nifios.

M. JULIAN FIORI
IF-2 680 APRRDBMHAANMAT
AttraZeneca S.A, :
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Otros medicamentos y Atacand®D
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria témfar
otro medicamento. \ RS
Atacand® D puede afectar el modo en que actian otros medicamentos y vicevérsa, Si
esta tomando ciertos medicamentos, es posible que su médico necesite realizarle
analisis de sangre cada determinado tiempo.

En particufar, informe a su médico si estd tomando cualquiera de los siguientes

medicamentos. Es posible que su médico necesite medificar su dosis y/o tomar otras

precauciones:

- Otros medicamentos que ayudan a disminuir su presién arterial, como por ejemplo
beta-bloqueantes, diazoxida e inhibidores de ta ECA como por ejemplo enalapril,
captopril, lisinopril o ramipril.

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como por ejemplo ibuprofeno, naproxenc o
diclofenac, celecoxib o etoricoxib (medicamentos que alivian el dolor y la inflamacién).

- Acido acetilsalicilico (si esta tomando mas de 3 g diarios) (medicamento para aliviar el
dolor y Ia inflamacién).

- Suplementos de potasio o sustitutos de la sal conteniendo potasio (medicamentos que
aumentan la cantidad de potasio en sangre).

- Los suplementos de calcio o vitamina D.

- Medicamentos para bajar el colesterol, tales como colestiramina o colestipol.

- Medicamentos para la diabetes (pastillas o insulina).

- Medicamentos para controlar los latidos cardiacos (antiarritmicos) tales como digoxina
y beta bloqueantes.

- Medicamentos que pueden ser afectados por los niveles de potasio en sangre como
algunos medicamentos antipsicéticos.

- Heparina {un medicamento para diluir la sangre).

- Diuréticos (medicamentos que se utilizan para eliminar el agua)

- Laxantes.

- Penicitina o trimetoprim/sulfametoxazol (una combinacioén de antibidtices).

- Anfotericina (para el tratamiento de infecciones por hongos).

- Litio (un medicamento para problemas de salud mental).

- Esteroides como la prednisolona.

- Hormona pltuitaria {ACTH).

- Medicamentos para tratar el cdncer.

- Amantadina (para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson ¢ para las infecciones
causadas por virus).

- Barbitaricos {un tipo de sedante también se utiliza para tratar la epilepsia).

- Carbenoxolona (para el tratamiento de la enfermedad esofégica o ulceras orales).

- Agentes anticolinérgicos como la atropina y biperideno.

- Ciclosporina, un medicamento utilizade para e! trasplante de érganos para evitar el
rechazo del érgano. .

» Otros medicamentos que pueden llevar al aumento del efecte antihipertensivo como
el baclofeno (un medicamento para el alivio de |a espasticidad), amifostina {(utilizado
en el tratamiento del cancer) y algunos medicamentos antipsicéticos.

« S| usted esta tomando un inhibidor de la ECA o aliskiren {ver informacién en la
seccidn No tomar Atacand® D y Advertencias y precauciones).

Atacand®D con alimentos, bebidas y alcohol

- Puede tomar Atacand®D con o sin alimentos. }

- Cuando se le recete Atacand® D, informe a su médico sobre sus habitos relativos al
consumo de alcohol. Algunas personas que beben alcohol y toman Atacand® D .
pueden sentir sensacién de desmayo o mareos. \

|

Embarazo y tactancia

‘AetrDZeneca 2} A.4
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Embarazo \» \a o
Informe a su medico si cree que esta embarazada (o que podria quedahembarazadal-,
En general su médico le aconsejard que deje de tomar Atacand® D antés""dg‘@e,dér“ :
embarazada o bien cuando usted sepa que esta embarazada, y le aconsejara que-tome
otro medicamento en lugar de Atacand®D No se aconseja el uso de Atacand®D en las
primeras etapas del embaraze, y no debe utilizarse cuando se tenga mas de tres meses
de embarazo, ya que puede ser seriamente perjudicial para su bebé si se utiliza después

del tercer mes de embarazo.

Lactancia

Informe a su medico si estd amamantando o comenzando a amamantar. No se
recomienda el uso de Atacand® D en mujeres que estén amamantando y su médico
puede elegir otro tratamiento para usted si desea amamantar, en especial si su bebé es
recién nacido ¢ nacié prematuro,

Manejo y uso de maquinarias

Algunas personas pueden sentirse cansadas y mareadas cuando toman Atacand®D. Si
esto le sucede, no conduzca ni use herramientas o maquinarias.

Es su responsabilidad considerar si es capaz de conducir o efectuar tareas que requieran
de un alto nivel de alerta. Uno de los factores que pueden afectar su capacidad en este
sentido es el uso de medicamentos debido a sus efectos y/o efectos secundarios. Estos
efectos y efectos adversos se describen en otras secciones. Por lo tanto, debera leer toda
fa informacién de este prospecto 2 modo de consulta. Hable con su médico si no esta
seguro.

Atacand®D contiene lactosa
La lactosa es un tipo de azucar. Si sufre de intolerancia a algunos azlcares, informe a su
médico antes de tomar este medicamento.

13. Cémo tomar Atacand®D ] ) - e

- Siempre tome este medicamento exactamente como se lo indicd su médico. Consulte
con su médico si no est4 seguro. Es importante tomar Atacand® D todos los dias.

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

- Puede tomar Atacand®D con o sin alimentos.

- Trague el comprimido con la cantidad de agua equivalente a un vaso.

- Intente tomar el comprimido a la misma hora todos los dias. Esto le ayudara a
recordarlo.

Si toma mas Atacand®D del que debe .
Si toma mas medicamento del que debe o si, por ejemplo, un nifio toma el medicamento
accidentalmente, contacte a un médico, hospital o al Centro de Informacién Toxicologica
para la évaluacion del riesgo y asesoramiento.

En Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital més
cercang o comuniquese con fos Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez”™ (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional "Profesor Dr. Alejandro Posadas”™ (011) 4654-6648/4658-7777.

Si se olvida de tomar Atacand®D _
No tome una dosis doble para compensar la omisién de un comprimido. Tome la préxima
dosis en forma normal.

Si deja de tomar Atacand®D

! N FIOR!
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Si deja de tomar Atacand® D, su presion arterial podra aumentar
tanto no deje de tomar Atacand®D sin primero consultarselo a su médi

[4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este puede causar efectos adversos si bien no
todas las personas los sufren. Es importante que esté al tanto de cudles pueden ser
estos efectos adversos. Algunos de los efectos adversos pueden ser causados por
candesartan cilexetil y otros por hidroclorotiazida.

Deje de tomar Atacand® D y consulte a su médico de inmediato si presenta

cualquiera de las siguientes reacciones alérgicas:

- dificultad para respirar, con o sin hinchazén de la cara, labios, lengua y/o garganta.

- hinchazdén de la cara, labios, lengua yfo garganta, los cuales pueden causar
dificuliades para tragar.

- urlicaria intensa (con zonas hinchadas elevadas).

Atacand® D puede causar una disminucién de la cantidad de glébulos blancos. Puede
disminuir su resistencia a las infecciones y puede observarse cansancio, con infeccién o
fiebre. Si sucede esto, contacle a su médico lo antes posible para que le puedan hacer
analisis clinicos en sangre y asi controlar si Atacand® D ha tenido algun efecto en su
sangre (agranulocitosis).

Entre los posibles efectos adversos se incluyen los siguientes:
Frecuentes (que ocurren en 1 a 10 de 100 pacientes)
« Cambios en los resultados de los analisis de sangre:

- Una reduccién en los niveles de sodio en la sangre. Si es grave, entonces usted
puede notar debilidad, falta de energia, o calambres musculares.

- Un incremento o reduccidn de 1a cantidad de potasio en sangre, en especial si ya
tiene problemas renales o insuficiencia cardiaca. Si el cuadro es severo, puede sentir
cansancio, debilidad, latides cardiacos irregulares o parestesia.

- Un aumento de la cantidad de colesterol, azticar o acido Urico en ia sangre.

+ Azlcar en la orina.

» Sensacién de mareo.
+» Dolor de cabeza.

« Infeccién respiratoria.

Poco Frecuente (que ocurren en 1 de cada 100)

« Presion arterial baja. Esto puede hacer que se sienta débil o mareado.

- Pérdida de apetilo, diarrea, estrefimiento, irritacion del estémago.

« Erupcion en la piel, erupcién (ronchas abultadas), erupcion cutanea causada por la
sensibilidad a la luz solar.

Raros (que ocurren en 1 de cada 1.000)

« Ictericia, (coloracién amarillenta de ia piel o la parte blanca de los ojos). Si esto le

sucede a usted, péngase en contacto con su médico inmediatamente.

« Efectos sobre el funcionamiento de sus rifiones, especialmente si tiene problemas

renales o insuficiencia cardiaca.

+ Dificultad para conciliar el sueho, depresién

- Sensacién de hormigueo o cosquiflec en los brazos o las piernas. \

« Visién borrosa durante un corto periodo de tiempo. |
ot AT

+ Latido anormal del corazén.

210898 AEN-DERM#ANMAT
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s Alta temperatura corporal (fiebre). ACEAN . o~
+ La inflamacién del pancreas. Esto causa dolor moderado a severo en ehabdomen .

« Calambres musculares. e
« Dafio a los vasos sanguineos que causan puntos rojos o purpura en la piel.

+ Una reduccién en los globulos rojos o blancos o plaguetas. Usted puede notar el
cansancio, una infeccion, fiebre o moretones con facilidad.

» Una erupcién severa, que se desarrolla rapidamente, con formacion de ampoilas o

descamacion de la piel y, posiblemente, la formacion de ampollas en la boca.

Muy raros (que ocurren en 1 de cada 10.000 pacientes)

» Hinchazén de la cara, labios, lengua y / 0 garganta.

« Comezdn.

« E! dolor de espalda, dolor en las articulaciones y los musculos.

« Cambios en la forma en que funciona su higado, incluyendo inflamacién del higado
(hepatitis). Puede notar cansancio, coloracién amarillenta de la piel y en la parte blanca
de los ojos; sintomas de tipo gripales.

+ Tos.

+ Nauseas.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

« Repentina falta de vision.

* Dolor ocular subito (glaucoma agudo de angulo cerrado).

» Lupus éritematoso sistémico y cutaneo (condicion alérgica que causa fiebre, dolor en
las articulaciones, erupciones en la piel que pueden incluir enrojecimiento, formacién de
ampollas, descamacion).

Reporte de efectos adversos

Si experimenta alguin efecto adverso, consulte a su médico. Esto incluye cualguier efecto
adverso no mencionado en este prospecto. Al notificar efectos adversos, puede ayudar a
brindar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento: “Ante
cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que esta enla
Péagina Web de la ANMAT: hito./iwww. anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
flamar a ANMAT responde 0800-333-1234" -

5. Como conservar Atacand®D

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el |
estuche y en el blister. Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C, en su
envase original. !

6. Contenido del envase e informacion adicional

£ Qué contiene Atacand®D?

- Los principios activos son candesartan cilexetil e hidroclorotiazida. Los comprimidos |
contienen 8 mg: y 16 mg de candesartan cilexetil y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

- Los excipientes son carmelosa calcica, hidroxipropilcelulosa, lactosa monohidrato, |
estearato de magnesio, almidén de maiz y macrogol. Atacand® D 16 mg / 12,5 mg !
también contienen éxido de hierro rojo (E172). Atacand®D 16 mg / 12,5 mg tambien
contienen dxido de hierro amarillo (E172).

IF-2 6894-APN-DERM#ANMAT
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¢ Qué aspecto tiene Atacand®D y qué contiene el envase?

- Los comprimidos de 8/12,5 mg son blancos, ovales con una ranura y di
una cara

- Los comprimidos de 16/12,5 mg color rosado claro, ovales con una ranura™y
A/CS en una cara

Atacand®D 8 mg/ 12,5 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.
Atacand®D 16 mg/ 12,5 mg: envases conteniendo 185, 20, 30, 40 y 60 comprimidgs.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE INFERIOR A 30°C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

M&NTE'NER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS

Pais de procedencia; Suecia
Elaborado en: AstraZeneca AB, Gartunavagen, Sodertdlje, Suecia.
Acondicionado en: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL. Haedo, Buenos Aires.

importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N°® 49.151. Director Técnico: Julian Fiori = Farmacéutico.

Atacand®D es marca registrada del grupo de comparias AstraZeneca.
l

Fecha de ultima revision:

Disposiciéan ANMAT Nro.
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