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einiotenco de Salud
Secretaria de Politicas,

Brodaciin ¢ Tncti DISPOSICION N° 4 92 1
ANMAT.

BUENOS AIRes, |5 [iiid 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001430-17-7 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ABBOTT
LABORATORIES ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada
TIADYL / CANDESARTAN CILEXETIL, Forma farmacéutica Yy
concentracion: COMPRIMIDOS, CANDESARTAN CILEXETIL 4 mg - 8 mg -
16 mg; aprobada por Certificado N° 46.634.

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

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

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la

A



é "2017 - ANO DE LAS ENERGIANS RENOVABLES™
Miniotenia de Satud
Secretaria de Politicas,
Regutaciin ¢ Tnotititos DISPOSICIONN® &4 92 l
AUNMN AT,
Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.
Que se actia 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 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada TIADYL / CANDESARTAN CILEXETIL,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, CANDESARTAN
CILEXETIL 4 mg - 8 mg - 16 mg; aprobada por Certificado N° 46.634 y
Disposicion N© 6047/97, propiedad de la firma ABBOTT LABORATORIES

ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 54 a 83.
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposiciéon autorizante

ANMAT N© 6047/97 los prospectos autorizados por las fojas 54 a 63, de

A :
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las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 46.634 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la

Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-001430-17-7

DISPOSICION N°

Xfs

Dr. ROBEUTYS Lupe

Subadministrador Naciona)
A.N.M.AD.
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ANWMAT.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé
mediante Disposicion N°4921 a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 46.634 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA
S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales
(REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TIADYL / CANDESARTAN CILEXETIL,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, CANDESARTAN
CILEXETIL 4 mg - 8 mg - 16 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 6047/97.

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

N° 5269/15.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 54 a

83, corresponde
desglosar de fs. 54 a 63.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

" Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma ABBOTT LABORATORIES ARGENTINA S.A., Titular del

A
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19 FA 2007
Expediente N° 1-0047-0000-001430-17-7
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Proyecto dé prospecto
Tiadyl 4 mg, 8 mgy 16 mg

Listas N° M505, M506, M507

Candesartan Cilexetil 4 mg, 8 mg y 16 mg - Expendio bajo receta - Industria Argentina
COMPOSICION

Cada comprimido de 4 mg contiene: Candesartan Cilexetil 4 mg; Carboximetilcelulosa Célcica; Hidroxipropilcelulosa;
Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio; ccxxxAlmidén de maiz; Polietilenglicol 8000, c.s.

Cada comprimido de 8 mg contiene: Candesartan Cilexetil 8 mg; Carboximetilcelulosa Célcica; Hidroxipropilcelulosa;
Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio; Almidén de maiz; Polietilenglicol 8000; Amarillo FD&C N° 6, ¢.s.

Cada comprimido de 16 mg contiene: Candesartan Cilexetil 16 mg; Carboximetilcelulosa Clcica; Hidroxipropilcelulosa;
Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio; Almidén de maiz; Polietilenglicol 8000, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Hipotensor.

INDICACIONES

Candesartan Cilexetil estd indicado para el tratamiento de:
v Hipertensi6n esencial en adultos

v' Hipertensi6n en adolescentes y nifios de 1 a <18 afios.
v’ Hipertensién Renoparenquimatosa
v

Insuficiencia cardiaca y disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccidon ventricular izquierda
<40%) cuando los inhibidores de la ECA no son tolerados o como tratamiento afladido a los inhibidores de la ECA
en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomdtica, a pesar del tratamiento dptimo, cuando los antagonistas de
los receptores de mineralocorticoides no son tolerados. (Ver Posologia — Forma de Administracidn, Precauciones,
Interacciones Medicamentosas y Propiedades Farmacolégicas).

v Insuficiencia cardiaca crénica (leve a moderada) cuando no es adecuada la administracién de los inhibidores de la
ECA

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodindmicas: La angiotensina Il es la hormona vasoactiva principal del sistema (SRAA) y
desempeiia un papel significativo en la fisiopatologia de la hipertensién, insuficiencia cardiaca y otras alteraciones
cardiovasculares. Tiene también un rol importante en la patogénesis de la hipertrofia y dafio del érgano blanco. Los
principales efectos fisiolégicos de la angiotensina II, tales como vasoconstriccién, estimulacion de la aldosterona,
regulacion de la homeostasis de la sal y del agua y la estimulacién del crecimiento de la célula, son mediados via el
receptor tipo | (AT,) Candesartan Cilexetil es una prodroga para uso oral. Es rapidamente convertida a la droga activa,
Candesartan, por hidrélisis del éster durante la absorcion desde el tracto gastrointestinal. Candesartan Cilexetil es un
antagonista de los receptores de la angiotensina I, selectivo para los receptores(AT1), con una unién estrecha y una
disociacién lenta del receptor. No tiene actividad agonista. Candesartan Cilexetil no inhibe la enzima convertidora de
la angiotensina (ECA), que convierte la angiotensina | en angiotensina Il y degrada la bradiquinina. Ya que no tiene
efecto sobre la ECA y no potencializa la bradiquinina o la sustancia P, los antagonistas del receptor de la angiotensina
It dificilmente provoquen tos. Esto ha sido confirmado en estudios clinicos controlados con Candesartan Cilexetil.
Candesartan Cilexetil no se une ni bloquea otros receptores hormonales o canales iénicos de importancia conocida en
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la regulacion cardiovascular. El antagonismo de los receptores de la angiotensina Il (AT,) produce aumentos
relacionados con la dosis de los niveles plasmaticos de renina, angiotensina | y angiotensina Il y una disminucién de la
concentracion plasmética de la aldosterona.

Hipertensién: En la hipertension, Candesartdn Cilexetil causa una reduccién prolongada de la presién arterial,
dependiente de la dosis. La accién antihipertensiva se debe a la disminucién de la resistencia periférica sistémica, sin
aumento reflejo en la frecuencia cardiaca. No hay datos que indiquen una hipotensién seria 0 exagerada con la
primera dosis o efecto de rebote al interrumpir el tratamiento. Después de la administracion de una dosis Unica de
Candesartan Cilexetil, el comienzo del efecto antihipertensivo generalmente se produce dentro de las 2 horas. Con el
tratamiento continuo, la reduccién maxima de la presién arterial con cualquiera de las dosis, se obtiene generalmente
dentro de las 4 semanas y se mantiene durante el tratamiento prolongado. Un comprimido de Candesartan Cilexetil
por dia produce una reduccién efectiva y suave de la presién arterial durante las 24 horas del intervalo de dosis, con
poca diferencia entre los efectos maximos y minimos durante el intervalo de administracién. Cuando se administra
Candesartan Cilexetil comprimidos junto con Hidroclorotiazida, la reduccién de la presion arterial es aditiva.

Se observa un mayor efecto antihipertensivo también cuando Candesartan cilexetil se combina con Amlodipina o
Felodipina. Los medicamentos que bloguean el SRAA tienen efecto antihipertensivo menos pronunciados en pacientes
de raza negra (generalmente una poblacién con baja renina) que en pacientes de otras razas. Este es también el caso
de Candesartén cilexetil. Candesartan Cilexetil aumenta el flujo sanguineo renal, o bien no tiene efectos o aumenta la
tasa de filtracion glomerular mientras que se reduce la resistencia vascular renal y la fraccién de filtracién. En la
actualidad no existen datos sobre el efecto de Candesartén Cilexetil comprimidos sobre la progresion de la nefropatia
diabética. En pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo il el tratamiento de 12 semanas con 8 mg a 16 mg de
Candesartan Cilexetil no tuvo efectos adversos sobre la glucemia y el perfil lipidico.

Insuficiencia cardiaca: El tratamiento con Candesartdn Cilexetil reduce la mortalidad, reduce la hospitalizacién debido
a insuficiencia cardiaca y mejora los sintomas en pacientes con disfuncién sistélica ventricular izquierda, segin se
demostr6 en el programa Candesartan en insuficiencia cardiaca — Evaluacién de la reduccién de la morbimortalidad
(CHARM). Los efectos beneficiosos de Candesartan sobre la mortalidad cardiovascular y hospitalizacién por ICC fueron
uniformes independientemente de la edad, sexo y la medicacién concomitante. Candesartan también fue eficaz en
pacientes tratados con betabloqueantes e inhibidores de la ECA al mismo tiempo, y el beneficio se obtuvo ya sea que
los pacientes estuvieran tomando los inhibidores de la ECA en la dosis deseada recomendada por las pautas
terapéuticas o no. En pacientes con ICC y funcién sistélica ventricular disminuida (fraccion de eyeccién ventricular
izquierda, FEVI $40%), Candesartan disminuye la resistencia vascular sistémica y la presion capilar pulmonar en cufia,
aumenta la actividad plasmatica de la renina y la concentracién de la angiotensina Ii y disminuye los niveles de
aldosterona.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién y Distribucién: Después de la administracién oral, Candesartan Cilexetil es convertido a la droga activa
Candesartan. La biodisponibilidad promedio absoluta es aproximadamente del 40% después de una solucién oral de
Candesartan Cilexetil. La biodisponibilidad absoluta estimada del comprimido es del 14%. La biodisponibilidad relativa
de la formulacién en comprimidos en comparacién con la misma solucién oral es aproximadamente del 34%, con muy
poca variabilidad. La concentracién sérica pico promedio (Cmax) se alcanza 3 a 4 horas después de la ingesta del
comprimido. Las concentraciones séricas de Candesartdn aumentan linealmente al aumentar Ia dosis en el rango
terapéutico. No se observaron diferencias en la farmacocinética del Candesartan con relacién al sexo. El drea bajo la
curva de concentracidn sérica versus tiempo (AUC) del Candesartan no es afectada significativamente por los
alimentos. El Candesartdn se une en forma importante a las proteinas plasmaticas (mas del 99%). El volumen de
distribucién aparente del Candesartén es de 0,1 litro/kg.

Metabolismo y Excrecidén: Candesartan se elimina principalmente sin cambios por la via urinaria y biliar y sélo en un
minimo grado por metabolismo hepatico- (CYP2C9). Estudios disponibles de interaccién indican ningun efecto sobre
CYP2C9 y CYP3A4, pero el efecto sobre otras isoenzimas del citocromo P450 es actualmente desconocido. En base a los
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datos in vitro, no se espera que se produzca ninguna interaccion in vivo con férmacos cuyo metabolismo depende de
los isoenzimas del citocromo P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4.

La vida media terminal es de aproximadamente 9 horas. No hay acumulacion después de dosis multiples. La
depuraciéon plasmdtica total del Candesartin es de alrededor de 0,37 mi/min kg, con una depuracion renal de
aproximadamente 0,19 mi/min kg. La eliminacién renal de Candesartdn es por filtracion glomerular y secrecién
tubular activa. Después de una dosis oral de Candesartan Cilexetil marcado con C,,, aproximadamente 26% de la dosis
se excreta en la orina como Candesartan y 7% como metabolito inactivo, mientras que aproximadamente el 56% de la
dosis se recupera en las heces como Candesartan y el 10% como metabolito inactivo.

Ancianos: En- mayores de 65 afios tanto la C,,. como el AUC del Candesartan estan aumentados en aproximadamente
un 50% y 80% respectivamente en comparacion con sujetos jévenes. Sin embargo, como la respuesta de la presion
arterial y la incidencia de efectos adversos son similares después de una dosis de Candesartan Cilexetil en pacientes
jovenes y ancianos.

Compromiso renal: En pacientes con funcion renal leve a moderada, la Cmax y del AUC de Candesartdn aumentaron
durante la administracién de dosis repetidas aproximadamente en un 50% y un 70% respectivamente, pero el t ,/,
terminal no se alteréd en comparacién con pacientes con funcién renal normal. Los cambios correspondientes en
pacientes con insuficiencia renal severa fueron aproximadamente 50 % y 110 % respectivamente. El t ,;, terminal de
Candesartan fue aproximadamente duplicado en pacientes con insuficiencia renal severa (es decir, depuracién de
creatinina <30 mi/min/1,73 m2). La farmacocinética de Candesartan en pacientes hemodializados fue similar a la de
los pacientes con deterioro renal severo.

Compromiso hepatico: En dos estudios, ambos que incluyen pacientes con insuficiencia hepdtica leve a moderada, se
produjo un aumento en la media del AUC de Candesartén de aproximadamente 20% en un estudio y 80% en el otro
estudio. No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepdtica severa.

Poblacién Pedidtrica: En los nifios de 1 a 17 aiios de edad los niveles plasmaticos son 10 veces mayores en el pico
(aproximadamente 4 horas) de 24 horas después de una sola dosis. Los nifios de 1 a <6 aiios de edad que recibieron
0,2 mg/kg tuvieron una exposicion similar a los adultos que recibieron 8 mg. Niitos >6 aiios de edad tuvieron una
exposicion similar a los adultos que recibieron la misma dosis. La farmacocinética (Cmax y AUC) no se modificaron por
la edad, el sexo o el peso corporal. La farmacocinética de Candesartdn no se ha investigado en pacientes pediatricos
menores de 1 aiio de edad. De los estudios de rango de dosis de Candesartan cilexetil, hubo un aumento relacionado
con la dosis en las concentraciones de Candesartan en plasma. El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
juega un papel critico en el desarrollo del rifién. Los nifios <1 afio de edad no deben recibir Candesartan cilexetil. La
administracion de farmacos que actuan directamente sobre el SRAA puede alterar el desarrollo renal normal.

Geriatria y Sexo: La farmacocinética de Candesartan cilexetil ha sido estudiada en los ancianos (>65 aiios), y la
concentracion plasmatica de Candesartén cilexetil fue mayor en los ancianos (Cmax fue de aproximadamente un 50%
mayor, y el AUC fue de aproximadamente un 80% mdas) en comparacién con sujetos mas jovenes a los que se les
administrd la misma dosis. La farmacocinética de Candesartan cilexetil fueron lineales en los ancianos, y tanto
Candesartan cilexetil como su metabolito inactivo no se acumulan en el suero de estos sujetos con administraciones
repetidas, una vez al dia. No es necesario el ajuste de la dosis inicial. No hay diferencia en la farmacocinética de
Candesartan cilexetil entre los sujetos masculinos y femeninos.

Insuficiencia Hepdtica: Se compard la farmacocinética de Candesartdn en pacientes con insuficiencia hepatica de leve
a moderada con voluntarios sanos, después de una dosis oral unica de 16 mg de Candesartan cilexetil. El aumento de
la AUC de Candesartan cilexetil fue del 30% en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) y 145% en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B). El aumento de la Cmax de Candesartan cilexetil fue de
un 56% en pacientes con insuficiencia hepética leve y un 73% en pacientes con insuficiencia hepética moderada. La
farmacocinética después de la administracion de Candesartan no se ha investigado en pacientes con insuficiencia
hepética grave. No es necesario el ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica leve. En pacientes
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hipertensos con insuficiencia hepatica moderada, se debe considerar el inicio de Candesartén cilexetil en una dosis
menor.

Interacciones Medicamentosas: No se han identificado interacciones farmacolégicas de importancia clinica. Los
compuestos que se han investigado en los estudios de farmacocinética clinica incluyen hidroclorotiazida, warfarina,
digoxina, anticonceptivos orales (por ejemplo etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipina y enalapril.

POSOLOGIA - FORMA DE ADMINISTRACION

Candesartan cilexetil debe tomarse una vez al dia con o sin alimentos. El efecto antihipertensivo maximo se alcanza
dentro de las cuatro semanas después de haber iniciado el tratamiento.

Indicaciones terapéuticas
Hipertensidn:

Una dosis recomendada de comienzo es de 4 a 16 mg una vez al dia. El rango posolégico aprobado es de 2 a 32 mg. El
tratamiento debe ajustarse segun la respuesta de la presién arterial. Candesartan cilexetil puede administrarse con
otros agentes antihipertensivos (ver Precauciones). La adicién de un diurético ha demostrado tener un efecto
antihipertensivo aditivo con diversas dosis de Candesartan cilexetil.

Hipertensién esencial: La dosis inicial recomendada es de 8 mg una vez al dia. El rango posolégico aprobado es de 8 a
32mg

Hipertensién Renoparenquimatosa: La dosis inicial recomendada es de 2 mg una vez al dia. El rango posolégico
aprobado es de 2 3 8 mg.

Poblaciones especiales de pacientes

Reduccién del volume intravascular: Considerar la posibilidad de una dosis inicial mas baja en pacientes con
reduccién del volumen intravascular.

Pacientes ancianos: No es necesario un ajuste de la dosis inicial en pacientes de edad avanzada.

Paclentes pediétricos: Nifios y adolescentes de 6 a <18 afios de edad: La dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez
al dia.

Para pacientes con un peso <50 kg: En los pacientes cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada, la dosis
puede aumentarse hasta un maximo de 8 mg una vez al dia.

Para pacientes con un peso 250 kg: En pacientes cuya presién arterial no estd adecuadamente controlada, la dosis
puede aumentarse a 8 mg una vez al dia y 16 mg una vez al dia si es necesario (ver Propiedades Farmacodinamicas).
Las dosis superiores a 32 mg no se han estudiado en pacientes pediatricos. La mayor parte del efecto antihipertensivo
se alcanza dentro de las 4 semanas.

Para los nifios con posible reduccién del volumen intravascular (por ejemplo, los pacientes tratados con diuréticos,
particularmente aquellos con insuficiencia renal), el tratamiento con Candesartan cilexetil debe iniciarse bajo estrecha
supervision médica y debera considerarse una dosis inicial mds baja que la de inicio general de la dosis anterior (ver
Precauciones).

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes con una disminucién leve a moderada de la
funcién renal (depuracién de creatinina >30 mi/minuto/1,73 m® de superficie corporal). En pacientes con severo
compromiso renal (depuracién de creatinina 30 mi/minuto/1,73 m* de superficie corporal), la experiencia clinica es
limitada y se'debera considerar una menor dosis inicial (de 2 a 4 mg). La dosis debera ajustarse segin respuesta.
Candesartan Cilexetil no esta recomendada en pacientes con insuficiencia severa o terminal (depuracién de creatinina
<15 mi/minuto).

insuficiencia hepética: Considerar la posibilidad de una dosis inicial mas baja en pacientes con insuficiencia hepatica.
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insuficiencia cardiaca:

Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (FEVI < 40%): La dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al dia. El
rango posolégico aprobado es de 4 a 32 mg.

Dosaje
Indicaciones terapéuticas Clasificacién Dosis inicial recomendada | Rango de dosis aprobado
(mg) (mg)
Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca y | 4mg 4a32mg
deterioro de la funcién
sistélica ventricular (FEVI
<40%)
Insuficiencia cardiaca | 4 mg 2a8mg
crénica (leve a moderada) L .
Condiciones especiales 2
mg

Insuficiencia cardiaca crénica (leve a moderada): La dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al dia. En
condiciones especiales es de 2 mg. El rango posolégico aprobado es de 2 a 8 mg.

Tratamiento Concomitante

Candesartan cilexetil puede administrarse con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca, incluyendo inhibidores
de la ECA, bloqueantes beta, diuréticos y digitalicos 0 una combinacion de estos medicamentos (ver Precauciones).
Candesartan cilexetil puede ser co-administrado con un inhibidor de ia ECA en pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica a pesar de la terapia estandar 6ptima de la insuficiencia cardiaca, cuando los antagonistas de los
receptores de mineralocorticoides no son tolerados. La combinacién de un inhibidor de la ECA, un diurético ahorrador
de potasio (por ejemplo, espironolactona) y Candesartan cilexetil no es recomendado y debe considerarse sélo
después de una cuidadosa evaluacién de los beneficios y riesgos potenciales.

Poblaciones especiales de pacientes

Reduccidn del volume intravascular: Considerar la posibilidad de una dosis inicial mas baja en pacientes con
reduccién del volumen intravascular.

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

Pacientes pedidtricos: La seguridad no ha sido establecida (no hay experiencia clinica).

insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis. Véase Precauciones, Hiperpotasemia.

insuficiencia hepética No es necesario un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquier componente del Candersartan cilexetil.

Embarazo y Lactancia: Candesartan Cilexetil no deberd ser usado durante el embarazo. Por su potencial de efectos
adversos en el nifto, la lactancia deberd discontinuarse si el uso de Candesartan Cilexetil es considerado esencial para

la madre.
. s
7)Yl L )
Dra. Monjfa E. Yoshida Dra. Eliana Krieger
i Directorfa Técnica Co-Directora Técnica - Apoderada
Abbott. Laborafories Argentina Abbott Laboratories Argentina

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Ing. E. Butty 240 Piso 12 C1001AFB . _ Abbott
Ciudad Auténoma de Buenos Aires abbotargenting.cegulatoriogzabbott. com A Promise for Life
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245

BI891EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As., Argentina Fax: 54 11 4229 4366



SOLID1000296460 V5.0 Re. Enero 2017

El uso de Candesartdn cilexetil en combinacién con productos que contienen aliskiren estd contraindicado en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal moderada a grave (TFG <60 mi/min/1,73 m2). (ver Interacciones
Medicamentosas y Propiedades Farmacolégicas)

Nifios menores de 1 aiio (Ver Propiedades Farmacocinéticas — Poblacion Pedidtrica)

PRECAUCIONES

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con medicamentos que contienen aliskiren: Hay
evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il o
aliskiren aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda). Por lo tanto, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante el uso combinado de inhibidores de
la ECA, bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il o aliskiren. (Ver Interacciones Medicamentosas y
Propiedades Farmacoldgicas). Si se considera absolutamente necesaria la terapia de bloqueo dual, esto sélo debe
ocurrir bajo supervisién de un especialista y estan sujetas a una frecuente estrecha vigilancia de la funcién renal,
electrolitos y la presién arterial.

Tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA en Insuficiencia Cardiaca: El riesgo de reacciones adversas,
especialmente hipotensién, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda),
puede aumentar cuando se utiliza Candesartan cilexetil en combinacién con un inhibidor de la ECA. Tampoco se
recomienda la triple combinacién de un inhibidor de la ECA, un antagonista de los receptores de mineralocorticoides y
Candesartan. El uso de estas combinaciones debe estar bajo supervision de un especialista y estén sujetas a una
frecuente estrecha vigilancia de la funcion renal, electrolitos y la presién arterial. Los inhibidores de la ECA y
blogueantes de los receptores de la angiotensina Il no deben utilizarse concomitantemente en pacientes con
nefropatia diabética.

General: En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen predominantemente de la actividad del SRAA (por
ejemplo pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis
de la arteria renal), el tratamiento con otras drogas que afectan este sistema ha sido asociado con hipotensién aguda,
azoemia, oliguria o raramente insuficiencia renal aguda. No puede excluirse la posibilidad de efectos similares con
antagonistas de los receptores de angiotensina Il. Como con cualquier agente antihipertensivo, una excesiva
disminucién de la presién sanguinea en pacientes con cardiopatia isquémica o ateroesclerosis cerebrovascular podria
resultar en un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.

Estenosis de la arteria renal: La funcién renal puede empeorar en los pacientes con estenosis de la arteria renal. Otras
drogas que afectan el SRAA, por ejemplo inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), pueden
aumentar la urea y creatinina séricas en pacientes con estenosis arterial renal bilateral o estenosis de la arteria renal
en un rifidn dnico. Se puede prever un efecto similar con los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

Deplecién de volumen intravascular: La hipotensién puede ocurrir en pacientes hipertensos con deplecién del
volumen intravascular. Puede producirse hipotensién durante el tratamiento con Candesartan Cilexetil en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Al igual que con otros agentes que actuan sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, también puede producirse en pacientes hipertensos con deplecién del volumen intravascular como en el
caso de los pacientes que reciben altas dosis de diuréticos. Se deberé observar precaucién al iniciar el tratamiento
debiendo corregirse la hipovolemia.

Hiperpotasemia: De acuerdo con la experiencia con otros agentes que alteran el SRAA, la administracion
concomitante de Candesartan Cilexetil con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la
sal que contienen potasio u otros productos medicinales que pueden aumentar los niveles de potasio (por ejemplo,
heparina) puede elevar el potasio sérico en pacientes hipertensos. Los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados
con Candesartdn Cilexetil pueden presentar hiperpotasemia. Durante el tratamiento con Candesartan Cilexetil en
pacientes con insuficiencia cardiaca, se recomiendan controles periddicos del potasio sérico, especialmente cuando se
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administre concomitantemente con inhibidores de la ECA y diuréticos ahorradores de potasio tales como la
Espironolactona.

insuficiencia renal: Cuando se administre Candesartdn Cilexetil comprimidos a pacientes con insuficiencia renal,
deberdn realizarse controles periddicos de los niveles séricos de potasio y creatinina. La experiencia en pacientes con
insuficiencia renal muy severa o terminal (Clereaunina < 15 Mi/min) es escasa. En estos pacientes se debera ajustar
cuidadosamente la dosis de Candesartan Cilexetil con monitoreo riguroso de la presion arterial. La evaluacién de
pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir evaluaciones periddicas de la funcién renal. Durante el ajuste de la
dosis de Candesartan Cilexetil se recomiendan controles de los niveles séricos de creatinina y potasio.

Hemodiélisis: Durante la didlisis, la presién arterial puede ser particularmente sensible al bloqueo de los receptores
AT, debido al volumen plasmatico reducido y a la activacién del SRAA. Por lo tanto, la dosis de Candesartan Cilexetil
deberd ajustarse cuidadosamente con estrecho monitoreo de la presion arterial en pacientes en hemodiélisis.

Transplante renal: No hay experiencia con la administracion de Candesartan Cilexetil en pacientes con un transplante
renal reciente.

Anestesia_y cirugia: Puede producirse hipotensién durante la anestesia y cirugia en pacientes tratados con
antagonistas de la angiotensina |l debido al bloqueo del SRAA. En muy raras ocasiones la hipotensién puede liegar a
ser tan severa para justificar el empleo de fluidos intravenosos y/o vasopresores.

Estenosis de valvula aértica y mitral o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva: Como con otros vasodilatadores, se
indica especial cuidado en pacientes que sufren estenosis aértica o mitral hemodindmicamente relevante o
cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario: Los pacientes con hiperaldosteronismo primario generalmente no responden a los
antihipertensivos que actuan a través de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto no se
recomienda la administracion de Candesartan Cilexetil comprimidos.

Hipotension: Puede ocurrir hipotensién en los pacientes con insuficiencia cardiaca con tratamiento con Candesartan
Cilexetil.

Deterioro hepdtico severo y/o colestasis: No hay experiencia en pacientes con deterioro hepatico severo y/o
colestasis.

Formulaciones que contienen lactosa: Pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la
galactosa, el déficit de Lapp lactasa 0 malabsorcion glucosa-galactosa no deben tomar esta medicina.

Formulaciones que contienen Sunset Yellow (E110)
Sunset yellow puede ocasionar reacciones alérgicas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Litio: Se han registrado aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la
administracién concomitante de litio con inhibidores de la ECA. Debido a que puede producirse un efecto similar con
los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, se recomienda un estrecho control de los niveles séricos de
litio durante el tratamiento concomitante.

Antiinflamatorios No-Esteroides (AINEs): La atenuacion del efecto antihipertensivo puede ocurrir cuando se
administra simultdneamente antagonistas de los receptores de angiotensina ll y antiinflamatorios no esteroides (por
ejemplo, los inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico y AINEs no selectivos). Como con los inhibidores
de la ECA, el uso concomitante de antagonistas de los receptores de angiotensina Il y AINEs puede conducir a un
mayor riesgo de empeoramiento de la funcién renal, incluyendo posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del
potasio sérico especialmente en pacientes con funcién renal reducida preexistente. La combinacién debe

Co-Directora Técnica - Apoderada

Abl ratories Argentina Abbott Laboratories Argentina
Abbott Laboratories Argentina S.A.
ing. E. Butty 240 Piso 12 CI001AFB _ ‘ Abbott
Ciudad Auténoma de Buenos Aires abbott.argentina.regulatoriogsabbott.com A Promise for Life
Planta Industrial: Av. Valentin Vergara 7989 Tel.: 54 11 42294245

B1891EUE, Ing. Allan, Florencio Varela, Bs. As., Argentina Fax: 54 11 4229 4366



SOLID1000296460 V5.0 Re. Enero 2017 Pag. 8 mo v w. . s

N

2924 o=

administrarse con precaucion, especialmente en pacientes mayores y con disminucion del volumen intravascular. Los
pacientes deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse el monitoreo de la funcién renal al inicio del
tratamiento concomitante, y después en forma periédica.

Antihipertensivos: Los efectos antihipertensivos de Tiadyl pueden ser potenciados por otros productos medicinales
con propiedades reductoras de la presioén arterial.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio 0 sales sustitutas que contienen potasio: De acuerdo con
la experiencia con otros productos medicinales que alteran el sistema renina-angiotensina-aldosterona, la
administracion concomitante de candesartan cilexetil con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de la sal que contienen potasio u otros productos medicinales que pueden aumentar los niveles de potasio
{por ejemplo, heparina sédica) puede elevar el potasio sérico.

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Los datos de estudios clinicos han demostrado
que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona {SRAA) a través del uso combinado con inhibidores
de la ECA, bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il o aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de
eventos adversos como hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) en comparacién con el uso de un solo agente de accién del SRAA (ver Contraindicaciones, Precauciones y
Propiedades Farmacoldgicas)

Hallazgos de laboratorio: En general, no hay influencias clinicas de importancia de Candesartdn en variables de rutina
de laboratorio. Al igual que con otros inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han observado leves
disminuciones en la hemoglobina. Se ha observado elevacién de la creatinina, urea o potasio y disminucién del sodio.
Incrementos en la TGP fueron reportados como eventos adversos levemente mas frecuentes con Candesartén Cilexetil
que con placebo (1.3% VS 0.5%). Normalmente no son necesarios los monitoreos de rutina de laboratorio en
pacientes que estdn recibiendo Candesartdn Cilexetil. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal severa,
deberdn considerarse controles periédicos de los niveles séricos de potasio y creatinina.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Usar Maquinas: No se ha evaluado el efecto de Candesartéan Cilexetil sobre la
capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas pero en base a sus propiedades farmacodinamicas, es poco
probable que Candesartan Cilexetil afecte dicha capacidad. Al conducir vehiculos u operar maquinarias debera tenerse
en cuenta que a veces los pacientes pueden sufrir mareos durante el tratamiento.

ADVERTENCIAS

Embarazo: Candesartan Cilexetil no debe ser usado en el embarazo (Ver Contraindicaciones). Si se detecta un
embarazo durante el tratamiento, candesartan cilexetil debe ser inmediatamente discontinuado. Los datos de la
utilizacion de Candesartan Cilexetil en mujeres embarazadas son muy limitados e insuficientes. La perfusion renal fetal
que es dependiente del desarrollo del sistema renina-angiotensina-aldosterona, comienza en el segundo trimestre.
Ademads, el riesgo para el feto aumenta si Tiadyl es administrado durante el segundo o tercer trimestre de embarazo.
Los medicamentos que actuan directamente en el SRAA pueden causar dafio fetal y neonatal (hipotensién, disfuncién
renal, oliguria y/o anuria, oligohidramnios, hipoplasia craneal, retardo del crecimiento intrauterino) y la muerte.
También se han descrito casos de hipoplasia pulmonar, anormalidades faciales y contracturas de las extremidades. Los
estudios en animales con Candesartan Cilexetil han demostrado dafio fetal y neonatal tardio en el rifidn. Se cree que
el mecanismo estaria farmacoldgicamente mediado a través de los efectos sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Se ha observado feto toxicidad en ratas en embarazo tardio a dosis mayores a 15 veces la dosis
terapéutica en humanos. El SRAA juega un rol critico en el desarrollo renal. El bloqueo del SRAA ha mostrado conducir
a un desarrollo renal anormal en ratones muy jévenes. La administracién de drogas que actuan directamente en el
SRAA puede alterar el desarrollo renal normal. Los nifios de menos de 1 aiio no deben recibir candesartan cilexetil.

Lactancia: No se sabe si el Candesartdn es excretado en la leche materna. Debido al potencial de efectos adversos
sobre el nifio, la lactancia debe interrumpirse si se considera que la administracion de Tiadyl es esencial para la madre.
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REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos: La siguiente convencién se usa para la clasificacién de la frecuencia de reacciones adversas a drogas
(ADR) y se basa en las guias del Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS): muy comdn (2
1/10); comun (2 1/100 a < 1/10); no comin (2

1/1,000 a < 1/100); rara (2 1/10,000 a < 1/1,000); muy rara (< 1/10,000); no conocida (no se puede estimar por los
datos disponibles).

Estudios clinicos en el tratamiento de la hipertensién: En estudios clinicos en los que se comparé Candesartan con
placebo, Tiadyl fue bien tolerado y con un perfil de efectos adversos comparable con placebo. Los efectos adversos
fueron en general leves y transitorios. Generalmente las reacciones adversas no estan asociadas con la dosis, edad o
sexo. El abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue similar en ambos grupos con Candesartan
Cilexetil (3.1%) y placebo (3.2%). En un andlisis combinado de los datos de estudios clinicos, se informaron las
siguientes reacciones adversas comunes (>1/100) con una incidencia de por lo menos 1% mas elevada con
Candesartan Cilexetil que la incidencia observada con placebo:

Comun
Infecciones e infestaciones Infeccién respiratoria
Trastornos del sistema nervioso Mareos/vértigo, cefalea

*Las reacciones adversas a medicamentos se basan en los términos preferidos de MedRA versién 19.0.

Poblacidn Pedidtrica: El perfil de reacciones adversas de Candesartén cilexetil como tratamiento de la hipertension en
pacientes pediétricos es similar a la observada en adultos. Los datos en la poblacién pediatrica son limitados.

Estudios clinicos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca: El perfil de reacciones adversas con Candesartin
Cilexetil en pacientes con insuficiencia cardiaca se correlaciona con la farmacologia del medicamento y el estado de
salud de los pacientes. En el programa clinico CHARM, que comparé Candesartan Cilexetil en dosis de hasta 32 mg
(n=3.803) con placebo (n=3.796), el 21,0% de los pacientes del grupo Candesartin Cilexetil y el 16,1% del grupo
placebo suspendid el tratamiento debido a eventos adversos. Las reacciones adversas comunmente (21/100, <1/10)

observadas fueron:
Frecuencia/Clase de drgano sistema* Comin
Trastornos del metabolismo y nutricién Hiperpotasemia
Trastornos vasculares Hipotensién
Trastornos renales y urinarios Deterioro renal

*Las reacciones adversas a medicamentos se basan en los términos preferidos de MedRA versién 19.0.

v Hallazgos de laboratorio: Aumento de la creatinina, urea y potasio. Se recomiendan controles periédicos de los
niveles séricos de creatinina y potasio.

Post-comercializacién (hipertensidn e insuficlencia cardiaca): La siguiente lista de Reacciones Adversas a drogas que

se han observado en post-comercializacién y no se incluyen arriba:

v Trastomos hemolinfaticos: Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

v Trastomos metabdlicos y nutricionales: Hiperpotasemia, Hiponatremia
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Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinicos: Tos 4 9 2

Trastornos hepatobiliares: Elevacién de las enzimas hepdticas, funcién hepdtica anormal o hepatitis
Trastornos de piel y tejido subcutdneo: Angioedema, erupcion cutanea, urticaria, prurito

Trastornos musculoesqueléticos, 6seos y del tejido conectivo: Dorsalgia

A NN

Trastornos renales y urinarios: Disfuncion renal, incluida insuficiencia renal en pacientes sensibles
SOBREDOSIS

Sintomas: Aunque no hay experiencia de sobredosis con Candesartin Cilexetil, basados en consideraciones
farmacoldgicas, las principales manifestaciones de una sobredosis de Candesartdn Cilexetil probablemente sean
hipotensién sintomdtica y vértigo. En informes de casos de sobredosis de hasta 672 mg de Candesartan Cilexetil en
pacientes adultos. la recuperacién no tuvo complicaciones. Manejo: Si se produjera hipotension sintomatica, debera
instituirse un tratamiento sintomatico y el monitoreo de los signos vitales. El paciente debe ser acostado con las
piernas elevadas. Si esto no fuese suficiente, se debe aumentar el volumen plasmatico mediante por ejemplo, la
infusién de solucidn salina isoténica. Si las medidas mencionadas no son suficientes, pueden ser administradas drogas
simpaticomiméticas. Candesartan no es eliminado por hemodislisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse las 24 hs del dia en
Argentina con los Centros de Toxicologia:

v"  Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez —Ciudad de Bs. As. (011) 4962-6666 / 2247
v'  Hospital A. Posadas —Prov. Bs. As. - (011) 4654-6648 / 4658- 7777

v'  Hospital de Nifios Pedro Elizalde —Ciudad de Bs. As. (011) 4300-2115

¥ Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica —La Plata (0221) 451-5555

v’ Sanatorio de Nifios —Rosario (0341)-448-0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 15 y 30°C.
MATENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
PRESENTACION
Tiadyl se presenta en envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.
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