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BUENOS AIRES, o 8 ENE 2013 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-011280-11-1 del Registro 

de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT), Y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones SANDOZ S.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de 

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la. que será 

elaborada en la República de Eslovenia y fraccionada, acondicionada y 

distribuida en la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar 

t¡ registrado y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y 

los Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas 

---
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto 

150/92 (T.O. Decreto 177/93). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento 

de Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto 

Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne 

los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y' que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el 

control de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, 

vía de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de 

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la 

norma legal vigente. 

6 Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en 

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, 

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas. 

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y 

formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

'--
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Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 

1490/92 Y del Decreto 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10. Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de 

nombre comercial CANDEMOX PLUS y nombre/s genérico/s CANDESARTAN 

J CILEXETIL+HIDROCLOROTIAZIDA, la que será elaborada en República de 

Eslovenia y acondicionado en la República Argentina, de acuerdo a lo solicitado 

por SANDOZ S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran 

como Anexo I de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 
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ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma 

parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE 

SALUD CERTIFICADO NO , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada 

en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya 

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá 

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o 

Importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la vérificaclón 

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de 

control correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será 

por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades 

edicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al 

--
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interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente 

Disposición, conjuntamente con sus Anexos I, lI, Y III. Gírese al Departamento 

de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, 

archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-011280-11-1 

DISPOSICIÓN NO: o 1 4 , 
Dr. OTTO A. ORSII!IGBEB 
sue-I",TERVENTElR 

AN.M.A.T. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL 

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO: O 1 , 7 

Nombre comercial: CANDEMOX PLUS 

Nombre/s genérico/s: CANDESARTAN CILEXETIL+HIDROCLOROTIAZIDA 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: ELABORACION A GRANEL LEK PHARMACEUTICALS d.d., 

\J' VEROVSKOVA LJUBLJANA, ESLOVENIA - FRACCIONADO, ACONDICIONADO Y , 
DISTRIBUIDO POR SANDOZ S.A., CRAMER 4130, CIUDAD AUTONOMA DE 

BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: CANDEMOX PLUS 8. 

Clasificación ATC: C09DA06. 

autorizada/s: HIPERTENSION ESENCIAL CUANDO LA 
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MONOTERAPIA CON CANDESARTAN CILEXETIL O HIDROCLOROTIAZIDA NO ES 

SUFICIENTE 

Concentración/es: 12.5 mg DE HIDROCLOROTIAZIDA, 8 mg DE CANDESARTAN 

CILEXETIL. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, CANDESARTAN CILEXETIL 8 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 1.62 

mg, LACTOSA MONOHIDRATO 84.08 mg, POVIDONA K 30 3.9 mg, 

CARRAGENINA 3.25 mg, ALMIDON DE MAIZ 16.25 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BUSTER DE AL/AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15,20,21,28,30,40,50,56, 

58, 60, 84, 90, 98, 100 Y 500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ÚLTIMOS PARA 

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 21, 

28, 30, 40, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 98, 100 Y 500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 

DOS ÚLTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: CANDEMOX PLUS 16. 

Clasificación ATC: C09DA06. 

o 1 4 7 

Indicación/es autorizada/s: HIPERTENSION ESENCIAL CUANDO LA 

MONOTERAPIA CON CANDESARTAN CILEXETIL O HIDROCLOROTIAZIDA NO ES 

SUFICIENTE. 

Concentración/es: 12.5 mg DE HIDROCLOROTIAZIDA, 16 mg DE CANDESARTAN 

CILEXETIL. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Générico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 1.62 

mg, LACTOSA MONOHIDRATO 75.85 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.03 mg, 

OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.2 mg, POVIDONA K 30 3.9 mg, CARRAGENINA 

3.25 mg, ALMIDON DE MAIZ 16.25 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semislntético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 56, 

58,60,84,90,98, 100 Y 500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ÚLTIMOS PARA 

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 21, 

28, 30, 40, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 98, 100 Y 500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 
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DOS ÚLTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

DISPOSICIÓN N°: O 1 4 7 

~I 

Dr. OTTO A. ORSINGElEII 
SUB-INTERVENTOR 

A.N.H.A.T. 
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ANEXO II 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 

01. QTTO A. ORSIIIIGBER 
~UB·'NTERvENTE)R 

A.N ..... A.T. 



Fórmula 

PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA 
CANDEMOX PLUS" 8 

CANDESARTAN CILEXETIL 8 MG 
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 MG 

Comprimidos 
Venta bajo receta 

• Cada comprimido de Candemox Plus 8 contiene: 
Candesartan cilexetil .................................................................................................... 8 mg 
Hidroclorotiazida ............................................................................................................ : •.... 12,5 mg 
Excipientes: Lactosa monohidrato, Almidón de marz, Povidona K30, Carragenlna, 
Croscarmelosa sódica, Estearato de magnesio ......................................................................... c.s. 

Posologra: Según prescripción médica 

Almacenar en el envase original, a una temperatura menor a 30·C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N· ...... . 

Conteniendo: 7 comprimidos 
Lote Nro. Fecha de vencimiento 

Mantener fuera del alcance de los nlllos 

Pars de procedencia: 
Eslovenia 

Elaborador del granel: 

LEK PHARMACEUTICALS d.d. 
Verov~kova 57, 
SI-1526 L/ubljana, Eslovenia 

Fraccionado, acondicionado y distribuido por: 

SANDOZS.A 

Crámer4130 - C1429AJZ - Buenos Aires, Argentina. 
Directora Técnica: Vanina lo Barroca Gil - Farmacéutica 

" Marca Registrada 

Nota: Se deja constancia que los rótulos de los envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 21, 28, 
30, 40, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 98, 100 Y 500 comprimidos (estos dos últimos para uso 
exclusivo de hospitales), sólo se diferenciarán en la Indicación de su contenido. 
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Fórmula 

PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA 
CANDEMOX PLUS~ 16 

CANDESARTAN CILEXETIL 16 MG 
HIDROClOROTIAZIDA 12,5 MG 

Comprimidos 

Venta bajo receta 

Cada comprimido de Candemox Plus'16 contiene: 
Candesartan cilexetil ..................................................................................................... 16 mg 

Hidroclorotiazida .................................................................................................................. 12,5 mg 
Excipientes: Lactosa monohidrato, Oxido de hierro rojo El72, Oxido de hierro amarillo 
El72; Almidón de mafz, Povidona K30, Carragenina, Croscarmelosa sódica, Estearato de 
magnesio ......................................................................................................................................... c.s. 

Posologra: Según prescripción médica 

Almacenar en el envase original, a una temperatura menor a 30·C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N· ... _ ... 

Conteniendo: 7 comprimidos 
Lote Nro. Fecha de vencimiento 

Mantenerfuera del alcance de los nUlos 

Pals de procedencia: 
Eslavenia 

Elaborador del,ranel: 

LEK PHARMACEUTICALS d.d. 
Verov~kova 57, 
51-1526 Ljubljana, Eslovenia 

Fraccionado, acondicionado V distribuido por: 

SAND02S.A. 

Crámer 4130 - C1429AJZ - Buenos Aires, Argentina. 
Directora Técnica: Vanina L Barroca Gil - Farmacéutica 

I!l Marca Registrada 

~ Se deja constancia que los rótulos de los envases conteniendo la, 14, 15,20,21,28, 
30, 40, SO, 56, 58, 60, 84, 90, 98, 100 V sao comprimidos (estos dos últimos para uso 
exclusivo de hospitales), sólo se diferenciarán en la indicación de su contenido . 

. ~NDO~ 
Fann. Sergio ~ 

co_Dlreetor Tic:nIGO 
Mat,l~ul. 15.128 



PROYEcro DE PROSPECTO 
Sandoz 

CANDEMOX PLUS~ 
CANDESARTAN CILEXETIL/HIDROCLOROTIAZIDA 
Comprimidos 
Venta bajo receta 

FORMULA 
• Cada comprimido de Candemox Plus 8 mgf12,5 mg contiene: 

Candesartan cilexetil .............................................................................................. , ..... 8,000 mg 
Hidroclorotlazida ................................................................................................................... 12,500 mg 
Excipientes: lactosa monohldrato 84,080 mg; Almidón de maíz 16,250 mg; Povldona K30 
3,900 mg; Carragenina 3,250 mg; Croscarmelosa sódica 1,620 mg; Estearato de magnesio 
0,400mg. 

• Cada comprimido de Candemox Plus 16 mgf12,5 mg contiene: 
Candesartan cllexetil .................................................................................................... 16,000 mg 
Hidroclorotlazida ................................................................................................................... 12,500 mg 
excipientes: Lactosa monohldrato 75,850 mg; Óxido de hierro rojo E172 0,030; Óxido de 
hierro amarillo E172 0,200 mg; Almidón de malz 16,250 mg; Povidona K30 3,900 mg; 
Carragenlna 3,250 mg; Croscarmelosa sódica 1,620 mg; Estearato de magnesio 0.400 mg. 

AcelON TERAPEUTICA 

Hipotensor. Diurético. 

INDICACIONES 
Hipertensión esencial cuando la monoterapla con candesartan cilexetil o hidroclorotiazida 
no es suficiente. 

CARACTERISTICAS FARMACOLOOICAS/PROPIEDADES 

Propiedades farmacodlnámlcas 
Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de la angiotensina 11 asociados a diuréticos. Código 
ATC: C09DA06. 

la angiotenslna 11 es ia hormona vasoactlva principal del sistema renina-angiotensina
aldosterona V Juega un papel en la fislopatologia de la hipertensión y de otras alteraciones 
cardiovasculares. También tiene un papel en la patogénesis de la lesión e hipertrofia 
orgánica. los efectos fisiológicos principales de la angiotenslna 11, tales como la 
vasoconstricclón, estlmulación de la aldosterona, regulación de la homeostasis de sales y 
agua, V la estlmulación del crecimiento celular, son mediados por el receptor de tipo 1 
(ATl). 

El candesartan cilexetil es un profármaco que se convierte rápidamente en el principio 
activo candesartan, por hidrólisis del éster durante la absorción en el tracto gastrointestinal. 
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eandesartan es un antagonista de los receptores de la angiotenslna 11, selectivo p 
receptores de tipo ATl, con una fuerte unión y una lenta disociación de los mismos. 
posee actividad agonista. 
El candesartan no afecta a la EeA o a otros sistemas enzimáticos norma 1m ente asociados 
con el uso de los inhibldores de la EeA. Puesto que no tiene efecto sobre la degradación de 
quininas, o sobre el metabolismo de otras sustancias, como la sustancla.P, parece poco 
probable que los antagonistas de los receptores de la anglotensina 11, puedan asociarse a 
incidencia de tos. En estudios clínicos controlados en los que se comparó el candesartan 
cilexetll con inibidores de la EeA, la Incidencia de tos fue inferior en los pacientes tratados 
con candesartan cilexetll. El candesartan no se fija ni bloquea otros receptores hormonales 
o canales ión leos de conocida importancia en la regulación cardlovascular. El antagonismo 
de los receptores de la ATl da lugar a incrementos dosis-dependientes de los niveles 
plasmáticos de renina, angiotensina I Y angiotensina 11, y a una disminución de la 
concentración plasmática de aldosterona. 
los efectos de g a 16 mg (dosis media de 12 mgl de candesartan cilexetll, una vez al día, 
sobre la morbilidad y mortalidad cardlovascular se evaluaron en un ensayo cllnico 
aleatorizado en 4.937 pacientes de eda d avanzada (con edades comprendidas entre 70-S9 
años de edad; 21% de SO años de edad en adelante) con hipertensión leve a moderada a los 
que se les realizó un seguimiento durante una media de 3,7 años (''Study on Cagnition and 
Prognosis in the Elderly"). los pacientes fueron tratados con candesartan o placebo y otro 
tratamiento antlhipertenslvo adicional en caso necesario. La presión arterial disminuyó de 
166/90 a 145/80 mmHg en el grupo con candesartan, y de 167/90 a 149/S2 mmHg en el 
grupo control. No hubo diferencias estadísticamente significativas en la variable primaria, 
eventos cardlovasculares importantes (mortalidad cardiovascular, ictus nO fatal e infarto de 
miocardio no fatal). 
En el grupo de candesartan se registraron 26,7 eventos por 1.000 paCientes-año frente a 
30,0 eventos por 1.000 pacientes-año en el grupo control (riesgo relatlvo O,S9, le 95% de 
0,75 a 1,06, p=O,19). 
la hidroclorotiazida inhibe la reabsorción activa de sodio, principalmente en los túbulos 
distales renales, y aumenta la excreción de sodio, cloruros yagua. la .. excreción renal de 
potasio y magnesio aumenta deforma dosis-dependiente, mientras que el calcio se 
reabsorbe en mayor grado. la hidroc\orotiazida disminuye el volumen plasmático y el 
liquido extracelular, y reduce el gasto cardíaco y la presión arterial. 
Durante un tratamiento prolongado, la reducción de la resistencia periférica contribuye a la 
disminución de la presión arterial. 
Amplios estudios clínicos han mostrado que el tratamiento a largo plazo con 
hldroclorotiazida reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. 
El candesartan y la hidroclorotiazida tienen efectos antihlpertenslvos ad.itivos. 
En pacientes hipertensos, candesartan/hldroclorotiazlda causa una reducción de la presión 
arterial efectiva y de larga duración, sin que se produzca un incremento reflejo de la 
frecuencia cardíaca. No hay Indicios de hipotensión grave o exagerada causada por la 
primera dosis, ni efectos de rebote tras el cese del tratamiento. Después de la 
administración de una dosis dnlca de candesartan/hldroclorotiazida, el Inicio del efecto 
antlhipertensivo tiene lugar en las 2 horas siguientes a la administración. eon un 
tratamiento continuado, la máxima reducción de la presión arterial se alcanza a las cuatro 
semanas y se mantiene durante todo el tratamiento. Una administración diaria de 
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candesartan/hidrodorotiazida produce una reducción efectiva y suave de la presión 
durante 24 horas, con pequeñas diferencias entre los efectos máximo y mlnlmo duran 
intervalo de dosificación. En un estudio aleatorlzado y doble ciego, una administración diaria 
de candesartan/hidrodorotiazida produjo una disminución significativamente superior y 
controló un número de pacientes significativamente mayor, que una combinación fija 
similar aprobada, que contenia un antagonista de los receptores de angiotenslna 11 e 
hldroclorotiazida. En estudios aleatorizados, a doble ciego, la incidencia .de reacciones 
adversas, especialmente tos, fue inferior durante el tratamiento con candesartan 
cilexetll/hldroclorotiazida que durante el tratamiento con combinaciones de inhibidores de 
la ECA e hidrocforotiazida. 
Candesartancilexetil/hidroclorotiazida tiene una eficacia similar en todoS los pacientes, 
independientemente de su edad o sexo. 

Actualmente, no se dispone de datos sobre el uso de candesartan cilexetil/hldroclorotiazida 
en pacientes con enfermedades renales o nefropatlas, disminución de la función ventricular 
izquierda/Insuficiencia cardiaca congestiva y post·lnfarto de miocardio. 

Propiedades farmacodnétlcas 

Absorcl6n V djstcibuc/ón 
Candesartandlexetil 
Después de su administración oral, candesartan cilexetll es convertido en el principio activo 
candesartan. 
la biodisponibilidad absoluta de candesartan es aproxlmadamente del 40% después de la 
administración oral de una solución de candesartan cllexetil. la biodisponibilidad relativa de 
una formulación de candesartan cilexetil en comprimidos, en comparación. con la misma 
solución oral, es aproximadamente del 34% con muy poca variabilidad. la concentración 
sérica máxima media (Cm;x) se alcanza 3-4 horas después de la ingesta del comprimido_ las 
concentraciones séricas de candesartan aumentan de forma lineal al Incrementar las dosis 
dentro del intervalo terapéutico de dosificación. No se han observado diferencias de la 
farmacocinética de candesartan relacionadas con el sexo. El área bajo la curva de las 
concentraciones séricas de candesartan respecto al tiempo (AUC) no está afectada 
significativamente por los alimentos. 
El candesartan se une en gran medida a protefnas plasmáticas (más de un 99%). El volumen 
de distribución aparente de candesartan es de 0,1 l/kg. -

Hidroclorotlazldo 

la hidroclorotiazlda es rápidamente absorbida a partir del tracto gastrointestinal con una 
biodisponlbilidad absoluta de aproximadamente el 70%. la Ingesta concomitante de 
alimentos aumenta la absorción en aproximadamente un 15%. la biodisponibilldad puede 
disminuir en pacientes con insuficiencia cardiaca y edema marcado. 

la unión de hidroclorotiazida a proteínas plasmáticas es de aproximadamente el 60%. El 
volumen de distribución aparente es aproximadamente de O,SI/kg. 

MetgboUsmo v,lIminadóa 

CandesartancllexetiJ 

El candesartan se elimina principalmente inalterado en orina y bilis, sólo una pequena 
proporción es eliminado por metabolismo hepático (CVP2C9). los estudios de interacción 
disponibles no Indican ningún efecto sobre CVP2C9 y CYP3A4. En base a los datos In vitro, no 
es de esperar que se produzca ninguna interacción in vivo con medicamentos cuyo 
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metabolismo dependa de los isoenzimas del citocromo P450: CVP1A2, CVP2A6, CVI'\j!II~_ 
CVP2C19, CVP2D6, CVP2El o CYP3A4. La vida media de eliminación (tI/2) de candesartan 
de aproximadamente 9 horas. No se produce acumulación tras su administración repetida. 

la vida media de candesartan no varia (aproximadamente 9 h) después del a administración 

de candesartan cilexetil en combinación con hidroclorotiazlda. Se produce un aumento en la 
AUC (15-18%) y en la Cmb (23-24%) cuando se administra junto con hldroclorotiazida. Esto 

no se considera de Importancia cllnica. Además, se recomienda ajustar la dosis de cada uno 

de los principios activos antes de pasar al tratamiento con candesartan/hidroclorotlazida. 

No se produce acumulación adicional de candesartan tras la administración repetida de la 
combinación en comparación con candesartan en monoterapia. 

El aclaramiento plasmático total de candesartan es de aproximadamente 0,37 ml/min/kg, 

con un acfaramiento renal de alrededor de 0,19 ml/min/kg. La eliminación renal de 
candesartan tiene lugar por filtración glomerular y por secreción tubular activa. Después de 

una dosis oral de candesartan cilexetll marcado con 14C, aproximadamente un 26% de la 
dosis fue excretada en orina como candesartan, y un 7% como meta bolito inactivo, mientras 
que aproximadamente un 56% de la dosis se recuperó en heces como candesartan y un 10% 
como meta bolito inactivo. 

Hldroclorotlozida 

La hidroclorotiazida no se metaboliza, y se excreta casi totalmente de forma inalterada por 
filtración glomerular y por secreción tubular activa. la vida media de eliminación (t1/2) de 
hldroclorotlazlda es de aproximadamente 8 horas. Aproximadamente, el 70% de una dosis 

oral es eliminada en orina en 48 horas. 

La vida media de la hidroclorotiazida no varia (aproximadamente 8 h).después de la 
administración de hidroclorotiazida en combinación con candesartan cilexetll. No se 

produce acumulación de hldroclorotiazida tras la administración repetida de la combinación 
en comparación con hidroclorotiazida en monoterapla. 

Farmacoclnéflca en poblaciones especiales 

Candesartan cilexetil 
En individuos mayores (más de 65 años), la Cmó• y la AUC de candesartan están aumentadas 
aproximadamente un 50% y 80%, respectivamente en comparación con individuos jóvenes. 
No obstante, la respuesta de la presión arterial y la incidencia de reacciones adversas son 

similares después de la administración de una dosis de candesartan/hidroclorotiazida en 
individuos jóvenes o ancianos. 

En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la Cm •• Y la AUC de candesartan 
aumentaron con la administración repetida en aproximadamente un 50% y 70%, 

respectivamente, pero la t1/2 terminal no se modificó, en comparación con pacientes con la 
función renal normal. Las correspondientes variaciones en pacientes con InsufiCiencia renal 
grave fueron aproximadamente del 50% y 110%, respectivamente. El t'/2 terminal de 
candesartan fue aproximadamente el doble en pacientes con Insuficiencia..renal grave. La 
farmacocinétlca en pacientes sometidos a hemodiálisls fue similar a la de los pacientes con 
insuficiencia renal grave. 

En pacientes con Insuficiencia hepática de leve a moderada se produjo un incremento del 
23% del AUC de candesartan. 

Hidroclorotiozida 

El t1/2 terminal de hidroclorotiazida se prolonga en pacientes con insuficiencia renal. 
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION 

Via oral 

Dosis 

la dosis recomendada de candesartan/hldroclorotlazlda es 8 mg/12,S mg diarios V 16 
mgf12,5 mg para dosificaciones más altas. 

La dosis de candesartan cilexetil debe ser ajustada antes de pasar al tratamiento 
concandesartan/hidroclorotiazida. 

Cuando sea clfnlcamente conveniente, se podrá considerar la posibilidad de sustituir 
directamente la monoterapia por candesartan/hidroclorotiazlda. El efecto antihipertensivo 
máximo se alcanza normalmente dentro de las primeras cuatro semanas desde el Inicio del 
tratamiento. 

Forma de administración 

Candesartan/hldroclorotlazlda debe tomarse una vez al día, con o sin comida. 

Uso en pacientes de edad avanzada 
No es necesario un ajuste de la dosis Inicial en pacientes de edad avanzada. 

Uso en pacientes con reducción del volumen Intrallascular 
Se recomienda ajustar las dosis en pacientes con riesgo de hipotensión, tales como 
pacientes con una posible reducción del volumen intravascular (se puede considerar una 
dosis Inicial de candesartan cilexetU de 4 mg en estos pacientes). 

Uso en pacientes con la fuIK16n renal alterada 
En este tipo de pacientes se prefiere el uso de diuréticos del asa al de tiazldas. Se 
recomienda ajustar las dosis de candesartan cilexetil en caso de pacientes con insuficiencia 
renal con un aclaramiento de creatinina <:30ml/min/1,73 m2 ASC antes de pasar al 
tratamiento con candesartan/hidroclorotiazida (la dosis Inicial recomendada de candesartan 
cilexetU es de 4 mg en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada). 
Candesartan/hldroclorotlazida no debe ser administrado a pacientes con Insuficiencia renal 
grave (aclaramiento de creatlnlna <30 ml/min/1,73 m2 ASC). 

Uso en pacientes con la función hep6tka alterada 
Se recomienda ajustar las dosis de candesartan cilexetU en pacientes con insuficiencia 
hepática de leve a moderada antes de pasar al tratamiento con 
candesartan/hidroclorotiazida (la dosis inicial recomendada de candesartan cilexetll es de 2 
mg en estos pacientes). Candesartan/hldroclorotiazida no debe ser administrado en 
pacientes con Insuficiencia hepática grave vio colestasis. 

Nlllos V adolescentes (menores de 18 allos) 
Candesartan/hidroclorotlazlda no está recomendado para su uso en nli'los V adolescentes 
menores de 18 años debido a la falta de datos sobre la seguridad veflcilcia .• 

CONTRAINDICACIONES 

• Hipersensibilidad a 105 principios activos o a alguno de 105 excipientes o a derivados 
de la sulfonamida (la hldroclorotiazida es una sustancia activa derivada de la 
sulfonamida). 

• Embarazo V lactancia. 

• Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatlnlna <30 ml/mln/1,73 m2 ASC). 
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• Insuficiencia hepática grave vIo colestasls. 
• Hipopotasemia e hipercalcemia refractarias. 

• Gota. 

ADVERTENCIAS V PRECAUCIONES 

Insuficiencia renal/Trasplante renal 

En estos pacientes se prefiere el uso de diuréticos del asa al uso de tiazidas. Cuando se 
emplea candesartan/hidrociorotiazida en pacientes con la función renal alterada, se 
recomienda una monitorización periódica de las concentraciones de potasio, creatinina y 
ácido úrico. 

No se tiene experiencia sobre la administración de candesartan/hldroclorotiazida en 
pacientes sometidos recientemente a trasplante renal. 

Estenosis de la arteria renal 

Otros medicamentos que afeden el sistema renina-anglotensina-aldosterona, por ejemplo, 
los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (lECA), pueden aumentar la urea 
sanguínea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o 
estenosis de la arteria renal en caso de riñón único. Un efecto similar podría prodUcirse con 
los a ntagonlstas de los receptores de la angiotensina 11. 

Reducción del volumen Intravascular 
En pacientes con reducción del volumen intravascular y/o depleclón de sodio puede 
producirse hipotensión sintomática, tal y como se ha descripto para otros medicamentos 
que actúan sobre el sistema renlna-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, no se 
recomienda el uso de candesartan/hldroclorotiazida hasta que esta situación haya sido 
corregida. 

Anestesia y cirugía 
En los pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina 11, puede .aparecer hipotensión 
durante la anestesia y la cirugía debido al bloqueo del sistema renina-angiotenslna. Muy 
raramente, la hipotensión puede ser tan grave como para requerir la administración de 
fluidos intravenosos y/o vaso preso res. 

Insuficiencia hepática 
Las tlazldas deberán emplearse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática o 
enfermedad hepática progresiva, ya que pueden producirse alteraciones menores del 
balance hidro-electrolítico que pueden desencadenar un coma hepático. No se tiene 
experiencia clínica sobre la administración decandesartan/hidroclorotiazidi en pacientes 
con insuficiencia hepática. 

Estenosis de las válvulas aórtica y mltral (cardlomlopatía obstructlva hipertrófica) 
Se recomienda especial precaución en pacientes que sufren alteraciones hemodinámicas 
relacionadas con estenosis de las válvulas aórtica o mltral, o cardiomiopatía obstructiva 
hipertrófica. 

Hlperaldosteronismo primario 
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden generalmente al tratamiento 
con antihipertensivos que actúan por inhibición del sistema. renilla-anglotenslna
aldosterona. Por tanto, no se recomienda el uso de candesartan/hldroclorotlazlda. 

DesequJllbrio electrolítico 
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Como para cualquier paciente que reciba terapia diurética, deberán efectuarse 
determinaciones periódicas de los electrolitos en suero a intervalos adecuados. 

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotlazida, pueden causar un desequilibrio en 105 fluidos o en 
los electrolitos (hipercalcemia, hlpopotasemia, hlponatremia, hlpomagnes~mia y alcalosis 

hipoclorémica). 

Los diuréticos tiazídlcos pueden disminuir la excreción urinaria de calcio y provocar 
elevaciones ligeras e intermitentes de las concentraciones séricas de calcio. 

Una hipercalcemia marcada puede ser un signo de un hiperparatiroidismo latente. Antes de 
efectuar las pruebas para evaluar la función paratiroldea, deberá dlscontlnuarse el 
tratamiento con tiazidas. 

La hldroc1orotiazida incrementa de forma dosis-dependiente la excreción urinaria de 
potasio, lo cual puede dar lugar a hlpokalemia. Este efecto de hldroclorotlazlda parece 
menos evidente cuando se administra en combinación con candesartan cllexetil. El riesgo de 
hlpokalemla puede estar aumentado en pacientes con cirrosis hepática, en pacientes que 
experimentan una diuresis excesiva, en pacientes con una ingesta oral inadecuada de 
electrolltos y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con cortlcoesteroides u 
hormona adrenocortlcotropa (ACTH). 

En base a la experiencia con el uso de otros medicamentos que afectan el sistema renlna
angiotensina aldosterona, no se recomienda el uso concomitante de 
candesartan/hldroclorotlazlda y diuréticos ahorradores de potasio, suplem~ntos de potasio 
o sustitutos de la sal u otros medicamentos que pueden incrementar las concentraciones 
sérlcas de potasio (por ej. heparlna sódica), pueden producir un Incremento de 105 niveles 
séricos de potasio. 

Aunque no se tiene experiencia con el uso de candesartan/hldroclorotlazlda, el tratamiento 
con inhibidores de la enzima conversora de la anglotenslna (lECA) o antagonistas de 105 

receptores de la anglotenslna 11, podrra producir hiperkalemia. Los factores de riesgo para el 
desarrollo de hiperkalemia incluyen la insuficiencia renal, y/o insuficiencia cardiaca y 
diabetes mellitus. Se deben monitorizar los niveles de potasio y el equilibrio electrolítico 
durante el tratamiento en pacientes con riesgo de hlperkalemla. -

Con el uso de tiazidas se ha observado un aumento de la excreción urinaria de magnesio, 
que puede dar lugar a una hlpomagnesemla. 

Advertencias genera les 
En pacientes en los que el tono vascular y la función renal dependen predominantemente 
de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con 
insufiencia cardiaca congestiva grave o enfermedades renales subyacentes, Incluyendo la 
estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos que afectan este 
sistema se ha asociado con hipotensión aguda, azotemia, oliguria o, ra"ramente, insuficiencia 
renal aguda. No puede excluirse la pOSibilidad de que se produzcan efectos similares con los 
antagonistas de 105 receptores de la anglotenslna 11. Al igual que con cualquier 
antlhlpertensivo, una disminución excesiva de la presión arterial en pacientes con 
cardiopatía isquémlca oaterosclerosis cerebrovascular puede provocar un infarto de 
miocardio o un Ictus. 
Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotlazlda en pacientes con o 
sin una historia de alergia o asma bronquial, aunque es más probable en pacientes con estas 
alteraciones. 
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eritematoso sistémico. 

Efectos metabólicos y endocrinos 

El tratamiento con un diurético tiazldico puede alterar la tolerancia a la gluéosa. Podría ser 
necesario el ajuste de la dosis de antldiabétlcos, incluyendo la insulina. Durante el 
tratamiento con tiazidas puede manifestarse una diabetes mellitus latente. El tratamiento 
con diuréticos tiazídicos se ha asociado con aumentos en los niveles de colesterol y 
trigllcéridos; sin embargo, a la dosis de 12,5 mg contenida en los antagonistas de los 
receptores de la angiotensina iI no se han comunicado efectos o estos han sido mini mas. 
Los diuréticos tiazídicos aumentan las concentraciones séricas de ácido úrico V pueden 
precipitar ataques de gota en pacientes susceptibles. 

Fotosensibilidad 
Se han observado casos de reacciones de fotosensibilidad con diuréticos tiazfdicos. En caso 
de que se produzcan reacciones de fotosensibllidad durante el tratamiento, es 
recomendable finalizar el mismo. En caso de que sea necesario volver a administrar el 
diurético, se recomienda proteger las áreas expuestas al sol o a radiaciones UVA artificiales. 

Test antidopaje 
Debido a hidroclorotlazlda, el uso de candesartan/hidroclorotlazida puede dar lugar a 
resultados positivos en las pruebas de control de dopaje. 

Advertencias sobre excipientes 
Este medicamento contiene lactosa. los pacientes con Intolerancia hereditaria a galactosa, 
insuficiencia de lactas a de lapp (Insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o 
malabsorclón de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 

Interacciones 

Interacciones relacionadas can la combInación 
El efecto antihipertenslvo de candesartan/hidroclorotiazlda puede ser potenciado por otros 
antihipertensivos. 
El riesgo de hipokalemia puede aumentar con el uso concomitante de esteroides o de 
hormona adrenocorticotropa (ACTH). 
La hipotensión postural puede agravarse por la ingesta simultánea de alcohol, barbitúricos o 
anestésicos. 

InteraccIones relacionadas con condesartan 
Los compuestos que han sido investigados en los estudios clinicos farmacoclnétlcos Incluyen 
hidroclorotlazlda, warfarina, digoxina, anticonceptlllOs orales (como 
etinllestradiol/levonorgestrel), glibenclamlda, nifedipina V enalapril. No se han_identificado 
para candesartan cllexetillnteracclones medicamentosas clrnicamente significativas. 
La blodlsponibilldad de candesartan no se ve afectada por los alimentos. 
Se han descripto incrementos reversibles en las concentraciones séricas de litio y toxicidad 
durante la administración concomitante de litio e inhibidores de la ECA o hidroclorotiazida. 
Puede tener lugar un efecto similar con los antagonistas de los receptores de la 
angiotenslna 11 V, por tanto, se recomienda una cuidadosa monitorización de los niveles 
séricos de litio, cuando se utilizan ambos medicamentos concomitantemente. 
Cuando se administran de forma simultánea antagonistas de los receptores de la 
angiotensina 11 V antllnflamatorios no esteroideos (como inhibldores selectivos Cle la COX-2, 

·8· 

.A. 
ShkQln8 

4 filo 
¡ 



ácido acetilsalicillco (>3g/dia) y AINEs no selectivos) puede disminuir el 
antihipertensivo. 
Al Igual que ocurre con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de antagonistas de los 
receptores de la angiotensina 11 y AINEs, puede provocar un aumento del riesgo de 
empeoramiento de la función renal, incluyendo una posible Insuficiencia renal aguda, y un 
aumento del potasio sérico, especialmente en pacientes con trastornos previos de la 
función renal. La combinación debe administrarse con precaución, especialmente en 
pacientes de edad avanlada. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se 
evaluará la necesidad de controlar la función renal tras el inicio del tratamiento 
concomitante y posteriormente, de forma periódica. El efecto diurético; natriurétlco y 
antlhipertensivo de hidroclorotialida es amortiguado por los AINEs. 

Interacciones reloclonadas can hidracloratlazida 

Se puede esperar que el efecto reductor de potasio de hidroclorotiazlda pueda ser 
potenciado por otros medicamentos que se asocian con una pérdida de potasio e 
hipokalemla (por ej. otros diuréticos caliuréticos, laxantes, anfoterlclna, carbenoxolona, 
penicilina G sódica, derivados del ácido saliclllco). En base a la experiencia con el uso de 
otros medicamentos que afectan el sistema renlna-angiotenslna aldosterona, el uso 
concomitante de candesartan/hidroclorotiazida y diuréticos ahorradores de potasio, 
suplementos de potasio o sustitutos de la sal u otros medicamentos que pueden aumentar 
las concentraciones séricas de potasio (por ej. heparina sódica), pueden prodUCir 
Incrementos del potasio sérico. 
la hlpokalemia e hlpomagnesemla Inducida por diuréticos predispone a los efectos 
cardiotóxlcos potenciales de los glucósidos dlgitálicos y antlarrftmlcos. Se recomienda la 
monitorización periódica del potasio sérico cuando se administra 
candesartan/hidroclorotiazlda con este tipo de medicamentos. 
La absorción de hidroclorotlazida se ve reducida por colestipol O colestiramlna. 

El efecto de los relajantes del músculo esquelétiCO no despolarlzantes (por. el. tubocurarina) 
puede ser potenciado por hldroclorotiazida. 
Los diuréticos tiazldicos pueden aumentar las concentraciones séricas de calcio debido a 
una disminuclónde la excreción. Si es necesario prescribir suplementos de calcio o Vitamina 
D, deberán monltorizarse las concentraciones de calcio séricas y ajustarse la dosis de 
acuerdo a esta monitorización. 
El efecto hiperglucémico de los ~-bloqueantes y del diazóxldo puede ser potenciado por 
tlazldas. 
Los agentes antlcolinérglcos (por ej. atropina, blperldeno) pueden aumentar la 
blodlsponibilidad de los diuréticos tipo tiazida al disminuir la motilidad gastrointestinal y la 
velocidad de vaciado gástrico. 

Las tiazidas pueden Incrementar el riesgo de reacciones adversas causadas por amantadina. 
las tiazldas pueden reducir la excreción renal de citotóxicos (por. ej. ciclofosfamida, 
metotrexato) y potenciar sus efectos mlelosupresores. 
El tratamiento con un diurético tiazidico puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser 
necesario el ajuste de la dosis de los antidlabéticos, incluyendo la insulina. 
la hldroclorotiazida puede provocar un descenso de la respuesta arterial a las amlnas 
presoras (por. el.adrenalina), pero no lo suficiente como para eliminar el efecto presor. 
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Embaraza 
Durante el embarazo, no debe iniciarse un tratamiento con antagonistas de los receptores 
de la angiotensina 11. A menos que la continuación del tratamiento con antagonistas de los 
receptores de la anglotenslna Ii se considere esencial, las pacientes que planeen quedarse 
embarazadas deberán ser cambiadas a un tratamiento antihipertenslvo altematlvo que 
disponga de un perfll de seguridad establecido para su uso durante el embarazo. Cuando se 
diagnostique el embarazo, debe suspenderse inmediatamente el tratamiento con 
antagonistas de los receptores de la anglotenslna 11 y, si es adecuado, Inlclarun tratamiento 
alternativo. 
Existen datos muy limitados sobre el uso del caldesartan/hidroclorotlazlda en mujeres 
embarazadas. Estos datos son insuficientes para sacar conclusiones sobre el riesgo potencial 
para el feto cuando se utiliza durante el primer trimestre. 
En seres humanos, la perfusión renal del feto, que depende del desarrollo del sistema 
renlna-angiotensina-aldosterona, comienza en el segundo trimestre de embarazo. 

Se sabe que la exposición a inhlbldores de los receptores de la anglotenslna 11 durante el 
segundo y tercer trimestre del embarazo, induce fetotoxlcldad en humanos (disminución de 
la función renal, ollgohldramnlos, retraso en la osificación craneal) y toxicidad neonatal 
(insuficiencia renal, hipotensión, hiperkalemia). Está contraindicado el uso de antagonistas 
de los receptores de la angiotensina 11 durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. 
Las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas, deberán ser cambiadas a un 
tratamiento antihipertenslvo alternativo que dispongan de un perfll de seguridad 
establecido para su utilización durante el embarazo. Cuando se haya diagnosticado el 
embarazo, debe interrumpirse Inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los 
receptores de la anglotenslna 11 e iniciar, si es apropiado, un tratamiento alternativo. 

La hldroclorotlazlda atraviesa la placenta y puede reducir el volumen plasmático asr como 
también el flujo sanguíneo uteroplacentario. Esto también puede causar trombocitopenia 
neonatal. 
En base a la información anterior, el candesartan/hidroclorotlazlda no debe usarse durante 
el embarazo. 
En caso de haber ocurrido una exposición a Inhibldores de los receptores de la angiotensina 
11 a partir del segundo trimestre de embarazo, se recomienda un control ecográfico de la 
función renal y del cráneo. 

Los recién nacidos cuyas madres hayan tomado inhlbldores de los receptores de la 
angiotensina 11, deben ser observados estrechamente por si se produce hipotensión. 

Lactancia 
Candesartan cilexetil 
Debido a que no se dispone de Información sobre el uso de candesartan/hidroclorotiazida 
durante la lactancia, no debe administrarse candesartan{hidroclorotiazida durante este 
periodo, siendo preferibles tratamientos alternativos con perflles de seguridad mejor 
establecidos, especialmente en el caso de recién nacidos o prematuros._ 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 
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No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar .. ,' 
máquinas. Sin embargo, en base a las propiedades farmac()dlnámicas de 
candesartanfhidroclorotlazlda, parece improbable que dicha capacidad resulte afectada. 
Cuando se conduzcan vehlculos o se utilicen máquinas, deberá tenerse en cuenta que 
ocasionalmente, puede producirse sensación de mareo y cansancio durante el tratamiento 
de la hipertensión. 

REACCIONES ADVERSAS 

Las frecuencias de las reacciones adversas que se enumeran a continuación se definen de 
acuerdo a la siguiente convención: 

M uy frecuentes (~1/10); Frecuentes (~1/100 a <1/10); Poco frecuentes (~1/1.000 a <1/100); 
Raras (H/10.000 a <1/1.000); Muy raras «1/10.000); Frecuencia no conocida (no puede 
estimarse a partir de 105 datos disponibles). 

En estudios clínicos controlados los casos de abandono del tratamiento debido a reacciones 
adversas fueron similares para candesartan cilexetil/hidroclorotiazlda (3,3%) y placebo 
(2,7%). 
En un análisis conjunto de los datos de los ensayos clínicos, se observaron las siguientes 
reacciones adversas con candesartan cllexetil/hidroclorotlazlda en bas.e a u[)a incidencia de 
reacciones adversas con candesartan cllexetil/hldroclorotiazida al menos un 1% mayor que 
la Incidencia observada con placebo: 

Cla.~t dt slst.ma dt ól·l.nos FJ'Hn.nda Rtard6n ad,,,,na 
Trastornos dtl sistema Frecuentes Mareo/vértigo 
nervioso 

En la experiencia post-comercialización se han registrado las siguientes reacciones adversas 
con candesartan cilexetil: 

Clase de sIstema de 
Frecuencia Reacción advena 

órganos 

Trastornos de la sangre y del Muy raras Leucopenia, neutropenia y 
sistema linfático agranulocitosis 
Trastornos del metabolismo Muy raras Hiperkalernia, hiponatremia 
y de la nutrición 
Trastornos del sistema Muy raras Mareo, cefalea 
nervioso 
Trastornos gastrointestinales Muy raras Náuseas 
Trastornos hepatobiliares Muy raras Aumento de las enzimas 

hepáticas, función hepática 
anormal o hepatitis 

Trastornos de la piel y del Muy raras Angioedema, erupción, 
tej ido subcutáneo urticaria, prurito 
Trastornos Muy raras Dolor de espalda, artralgia, 
musculoesqueléticos y del mialgia 
tejido coniuntivo . 

Trastornos renales Y, Muy raras Alteración renal, incluyendo 
urinarios , insuficiencia renal en 
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[ i pacientes sensibles 

Se han registrado las siguientes reacciones adversas con hidroclorotiazida en monoterapla, 
generalmente con dosis de 2S mg o superiores. 

Clast dt sistema dr órf"OS Fl'«unrla Rtardón advfl'sa , 
Trastornos de la sangre y del Raras Leucopellia. nelltropeuialagr8Jlnlocitosis. ! 
sistelua liIIfático u-ombocitopenia_ 8Jlemia aplásica. depresión de I 

la médula ósea. anemia hculolltica 
Trastornos del ~stema Raras Reacciones aoafilácticas 
inmunológico . 
Trastol1los del metabolismo y Frecuentes Hiperglucemia. bipemricelllill. desequilibrio 
de In nntrición electrolítico (incluyendo hipoll8tremia e 

bipopotasemial 
Trastornos psiquiátricos Raras Alteraciones del sueilo. depresión. inquietud 
TrastOl'DOS del sistema Frecuentes Mareo. véni¡o 
nclVioso Raras Parestesia 
Trastornos ocnlares Rara& Visión borrosa transitoria 
Trastornos cardiacos Raras Alritmias cardiacas 
T1'8storuos vasculares Poco frecuentes Hipotensión postura! 

Raras Angdtis necrosruue (vasculitis. vasculiti, ! 
cutát~a) , 

Trastornos respiratorios. Raras Dificultad respi1'8toria (incluyeudo neumonitis y ! 
torácicos y mediastlnicos edema pnlmonar) 
Trastornos gastrointestina1es Poco frecuentes Anorexia. pérdida de apetito. ÍIritación gásuica. I 

dinrrea. estreilimicnto I 
Raras Pancceatitis i 

Trastornos henatobiliares Raras Ictericia (ictericia colestásica intraheoática) ; 

T mtoruos de la piel y del Poco frecnentes Erupción. urticaria. reacciones. de 
tejido subcutáneo fotOscnsibilidad i 

Raras Necrólisis epidérmica tóxica. reacCÍones 
cmáneas tipo lupus eritematoso. reactivación del I 
lupus eritematoso cllláneo 

Trastornos Raras Espasmo mnscnlar I 
nmsculoesqueléticos y del 
teiido conjlmtivo 
Trastornos renales y urinarios Frecuentes GllIcoslUla 

Rlutls Di~funciÓll renal y nefritis inrersticial 
Tl'8storuos generales y Frecuentes Debilidad - -' 
alteraciones en drogar de Raras Fiebre 
administración 
Exploraciones Frecuenlts Incrementos del colesterol y los tril!licáidos 
complementarias Raras Incrementos en el nitrógeno \Ireico en s~ 

(BUN) y la creatinina sérica 

Resultados analíticos 
Se detectaron Incrementos de la uricemla, glucemia, y ALAT (GPT) en suero, como 
reacciones adversas ligeramente más frecuentes con candesartan cilexetil/hidroclorotlazlda 
((n dices preliminares de 1,1%, 1,0% Y 0,9%, respectivamente) que con placebo (0,4%, 0,2% Y 
0%, respectivamente). Se han observado pequeñas disminuciones en la hemoglobina e 
Incrementos en la ASAT (GOT) en suero en pacientes aislados tratados con candesartan 
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cilexetllfhidroclorotiazida. Se han observado aumentos de creatinlna, urea 

descensos de sodio. 

SOBREDOSIFICACION 

Síntomos 
En base a consideraciones farmacológicas, la principal manifestación de sobredosis de 
candesartan cllexetll podrla ser hipotensión sintomática V mareos. En notificaciones 
Individuales de sobredosis [de hasta 672 mg de candesartan cllexetll) los pacientes se 
recuperaron sin ningún problema. 
La principal manifestación de una sobredosis de hldroclorotiazlda es una pérdida aguda de 
fluidos V electrolltos. Pueden observarse también srntomas tales como mareo, hipotensión, 
sed, taquicardia, arritmias ventriculares, sedación/alteración de la conciencia V calambres 
musculares. 

Tratamiento 
No se dispone de Información especfflca sobre el tratamiento de la sobredosis 
concandesartan/hidroclorotlazida. No obstante, se sugieren las siguientes medidas en caso 
de sobredosis. 
Cuando esté indicado, debe considerarse la posibilidad de inducir el vómito o proceder a un 
lavado gástrico. Si se produce hipotensión sintomática, debe instaurarse un tratamiento 
sintomático V monitorizar las constantes vitales. El paciente debe colocarse en posición 
supina con las piernas elevadas. SI esto no es suficiente, se debe aumentar el volumen 
plasmático mediante la perfusión de solución salina isotónica. 
Debe valorarse el equilibrio ácido V electrolítico sérico, y corregirlo en caso necesario. Si las 
medidas mencionadas no son suficientes, deberán administrarse simpaticomiméticos. 
Candesartan no puede ser eliminado por hemodiálisis. Se desconoce en qué medida 
hidroclorotiazlda puede ser eliminada por hemodiálisls. 

En caso de sobredasis comunicarse con: 
Centro de Intoxicación -

Hospital de Niños "Ricardo Gutiérrez· - Tel.: 4 962-2247/6666 
Hospital Posadas (Haeda) - Tel.: 4658-7777 

PRESENTACIONES 

Envases conteniendo 7, lO, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 98, 100 Y 500 
comprimidos [estos dos últimos para uso exclusivo de hospitales). 

CONDICIONES DE CONSERVACION y ALMACENAMIENTO 

Almacenar en el envase original, a una temperatura menor a 30"C. 

Mantener fuera del akance y de kI ,,/sta de las nI/los 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N' ....... 

País de procedenda: 
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Eslovenia 
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LEK PHARMACEUTICALS d.d. 
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Ministerio de Salud 
S~de'P~~ 

ít?C9rda~ Sa.eitMi4 
A.1t. ?It.A. 7. 

ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-011280-11-1 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

O 1 4 1 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1. , por 

SANDOZ S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades 

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identlficatorios 

característicos: 

Nombre comercial: CANDEMOX PLUS 

8 Nombre/s genérico/s: CANDESARTAN CILEXETIL+HIDROCLOROTIAZIDA 
v 

(1 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: ELABORACION A GRANEL LEK PHARMACEUTICALS d.d., 

VEROVSKOVA UUBUANA, ESLOVENIA - FRACCIONADO, ACONDICIONADO Y 

DISTRIBUIDO POR SANDOZ S.A., CRAMER 4130, CIUDAD AUTONOMA DE 

BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se 

detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 
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S~de'P~1I 

ít?~di.e S41dta1U4 
A.1t. m.A. 7. 

Nombre Comercial: CANDEMOX PLUS 8. 

Clasificación ATC: C09DA06. 

Indicación/es autorizada/s: HIPERTENSION ESENCIAL CUANDO LA 

MONOTERAPIA CON CANDESARTAN CILEXETIL O HIDROCLOROTIAZIDA NO ES 

SUFICIENTE 

Concentración/es: 12.5 mg DE HIDROCLOROTIAZIDA, 8 mg DE CANDESARTAN 

CILEXETIL. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, CANDESARTAN CILEXETIL 8 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 1.62 

mg, LACTOSA MONOHIDRATO 84.08 mg, POVIDONA K 30 3.9 mg, 

CARRAGENINA 3.25 mg, ALMIDON DE MAIZ 16.25 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 7, lO, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 56, 

58, 60, 84, 90, 98, 100 Y 500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ÚLTIMOS PARA 

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, lO, 14, 15, 20, 21, 

28,30,40, 50, 56, 58, 60,84,90,98, 100 Y 500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 

DOS ÚLTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 36 meses. 
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Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS. 

Nombre Comercial: CANDEMOX PLUS 16. 

Clasificación ATC: C09DA06. 

Indicación/es autorizada/s: HIPERTENSION ESENCIAL CUANDO LA 

MONOTERAPIA CON CANDESARTAN CILEXETIL O HIDROCLOROTIAZIDA NO ES 

SUFICIENTE. 

Concentración/es: 12.5 mg DE HIDROCLOROTIAZIDA, 16 mg DE CANDESARTAN 

CILEXETIL. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Générico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 1.62 

mg, LACTOSA MONOHIDRATO 75.85 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.03 mg, 

OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.2 mg, POVIDONA K 30 3.9 mg, CARRAGENINA 

3.25 mg, ALMIDON DE MAIZ 16.25 mg. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL. 

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 56, 

58, 60, 84, 90, 98, 100 Y 500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ÚLTIMOS PARA 
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USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 21, 

28, 30, 40, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 98, 100 Y 500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS 

DOS ÚLTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO. 

Período de vida Útil: 36 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. "56961 
Se extiende a SANDOZ S.A. el Certificado NO _____ , en la Ciudad de 

Buenos Aires, a los __ días del mes de __ O_B_E_NE_20_1_3 _ de 

siendo su vigencia por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 

I 
~~)~~ l¡ 
i • I 

Dr. OTTO A. qRSlI!lGBEa 
SUB-INTERVE:NTeR 

.... NJII.A.T. 


