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2; %%j:,? DISPOSICION N % 9 ¢ 6

BUENOS AIRES, 13 0CT 701

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015436-11-5 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.C.I.F., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada DACTEN D 8 mg/12,5 mg - DACTEN D 16
mg/12,5 mg / CANDESARTAN CILEXETIL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS, 8 mg - 12,5 mg; 16 mg -
12,5 mg, respectivamente, aprobada por Certificado N© 50.222.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 167 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actGa en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada DACTEN D 8 mg/12,5 mg - DACTEN D 16
mg/12,5 mg / CANDESARTAN CILEXETIL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, 8 mg - 12,5 mg; 16 mg -
12,5 mg, respectivamente, aprobada por Certificado N° 50.222 y Disposicidon
NO 2077/02, propiedad de la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.C.I.F.,

cuyos textos constan de fojas 11 a 58.
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ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N°© 2077/02 los prospectos autorizados por las fojas 11 a 26, de las
aprobadas en el articulo 19, los qUe integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N° 50.222 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informdtica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectlie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicién
N07216 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 50.222 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.C.I.F., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DACTEN D 8 mg/12,5 mg - DACTEN D 16
mg/12,5 mg / CANDESARTAN CILEXETIL - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS, 8 mg - 12,5 mg; 16 mg -
12,5 mg.-
Disposicion Autorizante de |la Especialidad Medicinal N© 2077/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011420-01-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Disposicién N°|Prospectos de fs. 11 a 58,
2077/02.- corresponde desglosar de
fs. 11 a 26.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.C.I.F.,, Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO
DACTEN D
CANDESARTAN CILEXETIL
HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos
Industria Argentina
Venta bajo receta
Férmula

Cada comprimido de DACTEN D 8/12,5 mg contiene:

Candesartan cilexetil 8,00 mg, Hidroclorotiazida 12,50 mg.

Excipientes: polietilenglicol 4000 10,00 mg; lactosa monohidrato 146,44 mg; almidon de maiz 40,00
mg; povidona K-30 10,40 mg; croscarmmelosa sédica 8,00 mg; hidroxipropiicelulosa (L) 20,00 mg;
estearato de magnesio 4,00 mg; talco 5,66 mg.

Cada comprimido de DACTEN D 16/12,5 mg contiene:

Candesartan cilexetil 16,00 mg, Hidroclorotiazida 12,50 mg.

Excipientes: glicolato sdédico de almidon 600 mg; polietilenglicot 6000 10,00 mg; lactosa
monohidrato 43,05 mg; lactosa CD Quest 50,00 mg; povidona 23,21 mg; laurilsulfato de sodio 6,00
mg; hidroxipropilcelulosa LH 11 83,74 mg; talco 8,00 mg; amarillo laca D&C N° 10 1,50 mg.

Accién terapéutica
Hipotensor. Diurético.

Cédigo ATC: CO9DADG.

Indicaciones
DACTEN D esta indicado para el tratamiento de la hipertensidén. Esta combinacion de dosis fija no
esta indicada para la terapia inicial.

Propiedades farmacolégicas
Accién farmacolégica

La angiotensina !l se forma a parir de la angiotensina | en una reaccion catalizada por la enzima
convertidora de angiotensina (ECA, quininasa |l). La angiotensina || es el principal agente vasopresor
del sistema renina angiotensina, con efectos que comprenden la vasocenstriccion, la estimulacion de
la sintesis y liberacion de aldosterona, la estimulacion cardiaca, y la absorcién renal del sodio.
Candesartan bloquea los efectos vasoconstrictores y secretores de aldosterona de la angiotensina !
mediante el bloqueo selective de la unién de la angiotensina Il al receptor AT, en muchos tejidos,
tales como el musculo liso vascular y la glandula suprarrenal. Por lo tanto, su accidon es
independiente de las vias para la sintesis de la angiotensina Il.

Si bien en muchos tejidos se encuentra un receptor AT, éste no parece estar asociado a la

homeostasis cardiovascular. Candesartan tiene mucho mayor afinidad por el receptor AT, ( >10.000
veces), que por el receptor AT,.
E! bloqueo del sistema renina angiotensina con IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
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angiotensina), que inhiben la biosintesis de angiotensina Il de la angiotensina |, es ampliamente
usado en el tratamiento de la hipertension, Los IECA también inhiben la degradacion de la
bradiguinina, una reaccion también catalizada por ECA. Debido a que Candesartan no tiene efecto
sobre la ECA (quininasa Il), no afecta la respuesta a la bradiquininga. Hasta el momento se
desconoce si esto tiene o no relevancia clinica. Candesartan no se une ni bloquea a otros receptores
hormonales o canales i6nicos de conocida relevancia en la regulacién cardiovascular.

El blogueo de los receptores para angiotensina Il inhibe la retroalimentacién negativa de la angiotensina
Il sobre la secrecion de renina, pero el aumento resultante de la actividad de la renina plasmatica y de
angiotensina |l no reduce el efecto de candesartan sobre la presion arterial.

Candesartan inhibe, de forma dosis dependiente, el efecto vasopresor de la infusién de angiotensina
Il. Luego de una semana con una dosis diaria de 8 mg de candesartan cilexetil, el efecto vasopresor
fue inhibido en aproximadamente un 90 % en el pico, con 50 % de inhibicién persistente a las 24 hs,
Las concentraciones plasmaticas de angiotensina | y angiotensina If, y la actividad de la renina
plasmatica aumentaron en forma dosis dependiente luego de una dosis (nica y con dosis repetidas
de candesartan cilexetil en sujetos sanos, hipertensos y con insuficiencia cardiaca. La actividad de la
ECA no fue alterada en sujetos sanos luego de dosis repetidas. La administracién diaria de hasta 16
mg de candesartan cilexetil a sujetos sanos, no influyé en las concentraciones plasmaticas de
aldosterona, pero se observé una disminucién sérica de la misma cuando se administré candesartan
cliexetil 32 mg en pacientes hipertensos. A pesar de! efecto de candesartén cilexetil sobre la
secrecion de aldosterona, se observé muy poco efecto sobre la concentracién sérica de potasio.

Hipertension

Adultos

En estudios con dosis muitiples en pacientes hipertensos, ne hubo cambios clinicos significativos en
la funcién metabélica, incluyendo los niveles séricos de colesterol total, triglicéridos, glucosa o acido
arico. En un estudio de 12 semanas, en 161 pacientes con diabetes mellitus no insulino dependiente
(tipo 2) e hipertensién, no se observaron cambios en los niveles de hemoglobina glicositada (HbA,,).

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, candesartan =z 8 mg provocé una disminucién de la
resistencia vascular sistémica y la presion de enclavamiento capilar pulmonar,

La hidroclorotiazida es un diurético de tipo tiazida. Las tiazidas afectan los mecanismos renales
tubulares de reabsorcion, incrementando directamente la excrecion de sodio y cloruro en cantidades
aproximadamente equivalentes. De manera indirecta, la accién diurética de la hidroclorotizida
reduce el volumen plasmatico, con ios consiguientes incrementos en la actividad de la renina
plasmatica, incremento de ia secrecion de la aldosterona, incremento de la pérdida de potasio por
orina y la reduccion del potasio sérico. El enlace renina-aldosterona es mediado por la angiotensina
Il, de modo que la administracion conjunta de un antagonista de los receptores de angiotensina I}
tiende a revertir la pérdida de potasio asociada con esos diuréticos.

Se desconoce el mecanismo del efecto antihipertensivo de las tiazidas.

Farmacocinética .

Absorcién:

Cancdesartan cilexetil

El candesartdan cilexeti es hidrolizade a candesartan durante su absorcibn en el tracto
gastrointestinal,

t anefatorios Wix fS.ALC.F
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Distribucion:

Candesartan cilexetil

Ef volumen de distribucion de candesartan es de 0,13 I/kg. Candesartan se une en gran medida a
ias proteinas plasmaticas (mas del 99 %) y no penetra en los eritrocitos. La unién a proteina es
constante a concentraciones de candesartan en plasma que se encuentran muy por encima del
rango logrado con las dosis recomendadas. Se ha demostrado en ratas que candesartan cruza
escasamente la barrera hematoencefalica, si es que lo hace. También se ha demostrado en ratas
que candesartan cruza la barrera placentaria y se distribuye en ei feto.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida cruza la barrera placentaria pero no la barrera hematoencefélica y se excreta a
través de la leche materna.

Metabolismo y Eliminacion:

Candesartan cilexstif

El clearence plasmatico total de candesartan es de 0,37mlmin/kg., con un clearence renal de 0,19
mi/min/kg. Cuando el candesartan es administrado oraimente, aproximadamente el 26 % de la d05|s
se excreta en orina sin metabolizar. Luego de una dosis oral de candesartan radiomarcado con "C,
aproximadamente el 33 % de radioactividad es recuperada en onna y el 67 % en heces. Luego de
una administracion intravenosa de candesartan radiomarcado con *C, aproximadamente el 59 % de
la radioactividad es recuperada en orina y el 36 % en heces. La excrecion biliar contribuye a la
eliminacion de candesartan.

Hidroclorotiazida

La hidrociorotiazida no se metaboliza, pero es eliminada por ios rifiones rapidamente. Al menos 61%
de la dosis oral es eiiminada sin cambios dentro de las 24 horas.

Caracteristicas en grupos especiales de pacientes

Adultos

Candesartan cilexetil

El candesartan cilexetil es bioactivado en forma répida y completa a candesartan por la hidrolisis del
éster durante su absorcién desde el tracto gastrointestinal. Candesartén se elimina principaimente
sin cambios por la via urinaria y biliar (heces). Experimenta metabolismo hepatico por O-desetilacion
a un metabolito inactivo. La vida media de eliminacién de candesartan es de aproximadamente 9
horas. Luege de su administracion, sea esta (nica o repetida, la farmacocinética de candesartan es
lineal para las dosis orales hasta los 32 mg de candesartdn cilexetil. Ni el candesartan ni su
metabolito inactivo se acumulan en suero luego de dosis diarias repetidas.

La biodisponibilidad absoluta de candesartan luego de administrar una dosis oral de candesartan
cilexetil, se estimé en un 15 %. Luego de la ingestion del comprimido, el pico plasmatico (Cpay) s€
alcanza a las 3 o 4 horas. La comida con un alto contenido graso no afecta la biodisponibilidad de
candesartan luego de la administracion de candesartan cilexetil.

Hidroclorotiazida

En seguimientos de 1os niveles de plasma por al menos 24 horas, se ha observado que la vida
media en plasma varia entre 5,6 y 14,8 horas.

Pacientes pediatricos

Candesartan cllexetil

En nifios de 1 a 17 afios de edad, ios niveles de plasma son mayores en mas de 10 veces en el pico
(aproximadamente a las 4 horas) que 24 horas después de una dosis Gnica,

Co-Direglora Técnica ik 1557
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Los nifios de 1 a < 6 afos de edad, que recibieron 0,2 mg/kg experimentaron una exposicion similar
a la de los adultos que habian recibido 8 mg.

Los nifios mayores de 6 afos experimentaron una exposicién similar a la de los adultos que habfan
recibido la misma dosis.

La farmacocinética [Cmax ¥ ABC, (&rea bajo la curva)] no fue modificada en funcion de la edad, el
sexo o el peso corporal.

La farmacocinética de candesartan cilexetil no ha sido investigada en pacientes pediatricos de
menos de 1 afio de edad.

A partir de los estudios de determinacién de la dosis de candesartan cilexetil, se advirtié un
incremento dosis dependiente en la concentracién de candesartan en plasma.

El sistema renina angiotensina tiene un pape! fundamental en el desarrollo renal. Se ha comprobado
que el blogueo del sistema renina angiotensina conduce a un desarrollo renal anormal en ratones
muy jovenes. Candesartdn esta contraindicado en nifios menores a 1 afio de edad La
administracion de drogas que actuan directamente scbre el sistema renina angiotensina puede
alterar el desarrollo renal nhormal.

Ancianos

Candesartan cilexetil

La farmacocinética de candesartan ha sido estudiada en pacientes afiosos (= 65 afios) y en ambos
sexos. Tanto la Cna como el ABC de candesartdn resultaron superiores (la Chax fue
aproximadamente 50 % mayor y el ABC, aproximadamente 80 % mayor) en los pacientes mayores
en comparacién con sujetos mas jdvenes a quienes se ies habia administrado Ia misma dosis. La
farmacocinética de candesartan fue lineal en los sujetos afiosos, y ni candesartan ni su metabolito
inactivo se acumularon en el suerc de estos sujetos luego de dosis diarias Unicas administradas de
forma repetida. No es necesario un ajuste inicial de la dosis.

Genero
No hay diferencia en la farmacocinética de candesartan entre hombres y mujeres.

Insuficiencia renal

Candesartan cilexetil

En pacientes hipertensos con insuficiencia renal, las concentraciones séricas de candesartan fueron
elevadas. Luego de dosis repetidas, el ABC y la Cpa, fueron aproximadamente el doble en pacientes
con deterioro renal severo (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min/1,73m?) comparado con
pacientes con funcion renal normal. La farmacocinética de candesartan en pacientes hipertensos en
hemodialisis es similar a la de aquelics pacientes hipertensos con deterioro renal severo.
Candesartan no se elimina mediante hemodidlisis. No es necesario un ajuste inicial de dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia cardiaca y deterioro renal, el ABC 0-72h fue 36 % y 65 % superior en
insuficiencia renal leve y moderada, respectivamente. La Cya fue 15 % y 55 % superior en
insuficiencia renal leve y moderada, respectivamente.

La farmacocinética de candesartan no ha sido determinada en nifios con insuficiencia renal.

Los diuréticos tiazidicos son eliminados por los rifiones, con una vida media de 5 a 15 horas. En un
estudio de pacientes con funcion renal deteriorada (media de aclaramiento de creatinina de 19
mi/min), la vida media de eliminacién de la hidroclorotiazida se extendidé a 21 horas.

viazia e rraque
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Insuficiencia hepatica
Candesartan cilexetil

La farmacocinética de candesartdn luego de una (nica dosis de 168 mg en pacientes con
insuficiencia hepatica leve © moderada fue comparada con la de voluntarios sanos. En pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) se observd un incremento del 30 % en el ABC
mientras gue en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B) e! incremento fue del
145 %. Con respecto al Cna, ! incremento fue del 65 % en pacientes con insuficiencia hepética leve
y del 73 % en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. No se estudid la farmacocinética de
candesartan cilexetil en pacientes con insuficiencia hepética severa. No se requiere un gjusie de
dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepdatlica leve. En pacientes con deteriorc hepético
moderado se debe considerar iniciar el tratamientc en una dosis menor, tal como 8 mg. Si se
selecciona una dosis inicial mas baja, no se recomienda este producto para la titulacion inicial ya
gue no es posible administrar la dosis inicial apropiada de candesartan cilexetil.

Los diuréticos tiazidicos deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro hepatico.

insuficiencia cardiaca

Candesartéan cilexetil

La farmacocinética de candesartan fue lineal en pacientes con insuficiencia cardiaca (clase Il y !l de
la NYHA), luege de la administracidn de candesartan cilexetil en dosis de 4, 8 y 16 mg. Luego de
dosis repetidas, el ABC fue aproximadamente el doble en estos pacientes comparado con pacientes
sancs mas jovenes, La farmacocinética en pacientes con insuficiencia cardlaca es similar a la de
voluntarios sanos afiosos,

Posologia ¥y modo de administracién
La dosis recomendada es de 1 comprimido de 8/12,5 mg 6 18/12,5 mg una vez por dla. El efecto

antihipertensivo maximo se obtiene dentro de las 4 semanas de iniciado el tratamiento.

DACTEN D debe ser ingerido una vez por dia, de preferencia siempre a la misma hora, con o sin
alimentos.

Para minimizar los efectos colaterales no dependientes de la dosis, suele ser adecuado iniciar la
terapia combinada sélo después de que se ha esfablecido que el paciente no ha logrado el efecto
deseado con la monoterapia.

Los efectos colaterales {ver Advertencias) de candesartan cilexelil suelen ser infrecuentes e
independientes de la dosis; los de la hidroclorotiazida son una combinacion de fenémenos
dependientes de la dosis (principaimente hipocalemia) y fendmenos independientes de la dosis
(como por ejempio, la pancreatitis), donde ios primeros son mucho mas comunes que ios segundos.
La terapia con cualquier combinacion de candesartén cilexetil e hidroclorotiazida estara asociada
con ambos conjuntos de efectos colaterales independientes de la dosis.

Terapia de reemplazo; la combinacion puede ser sustituida por Ios componentes titulados.

Titulacion de la dosis por efecto clinico: un paciente cuya presion arterial no es controlada con una
dosis de 25 mg de hidrociorotiazida una vez al dia puede esperar un efecto superior con el uso de
DACTEN D 16/12,5 mg. Un paciente cuya presion arterial es confrolada con 25 mg hidroclorotiazida
pero experimenta reducciones de ia concentracion sérica del potasio puede esperar efectos sobre la
presitn arterial iguales o superiores con el uso de DACTEN D 16/12,5 mg y la concentracion sérica
de potasic puede mejorar.

Pacientes con deterioro renal: |os tratamientos usuales de administracion de DACTEN D pueden
continuar hasta que el aclaramiento de creatinina del paciente sea mayor a 30 ml/min. En pacientes

= v: ’;MP\
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PHOENIX

con un deterioro rena! mayor, se prefieren los diuréticos de asa a las tiazidas, de modo que se
desaconseja el uso de DACTEN D.

Pacientes con deterioro hepético: los tratamientos usuales de administracién de DACTEN D pueden
continuar en pacientes con deterioro hepatico leve. En pacienies con deterioro hepatico moderado se
debe considerar iniciar e! tratamiento con DACTEN D en una dosis menor, tal como 8 mg. Si se
selecciona una dosis inicial mas baja para candesartan cilexetil, no se recomienda DACTEN D para la
titulacién inicial ya que no es posible administrar la dosis inicial apropiada. (Ver Propiedades
farmacolégicas, Caracteristicas en grupos especiales de pacientes, Insuficiencia hepética).

Los diuréticos tiazidicos deben ser usados con precaucion en pacientes con deterioro hepatico; por
lo tanto, se deben extremar los cuidados al dosificar DACTEN D.

DACTEN D puede ser administrado con otros agentes antihipertensivos.

DACTEN D puede ser administrade con o sin alimentos.

Contraindicaciones

Candesartan cilexetil/hidroclorotiazida esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes

Debido a su componente de hidrociorotiazida, este producto esta contraindicado en pacientes con anuria
o hipersensibilidad a otros derivados de la sulfonamida.

Advertencias

Morbilidad y mortalidad fetal / neonatal

Las drogas que actban directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar morbilidad
fetal y neonatal, y muerte cuando son administradas a la mujer embarazada. Se han reportado
varios casos en el mundo de pacientes que hablan recibido inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina. Con respecto a la experiencia posterior a la comercializacion, se han reportado
casos de toxicidad fetal y neonatal en nifios nacidos de mujeres en tratamiento con candesartan
durante el embarazo. Cuando se detecta el embarazo, candesartan debe discontinuarse tan pronto
como sea posible.

E! uso de drogas que actian directamente sobre el sistema renina angiotensina durante el segundo
y el tercer trimestre de embarazo ha sido asociado con dafio fetal y necnatal, incluyendo hipotensian
arterial, hipoplasia neonatal de craneo, anuria, dafio renal reversible e irreversible y muerte.
También se ha reportado oligohidramnios, presuntamente vinculado al deterioro de la funcidn renal
fetal; el oligohidramnios en este contexto ha sido asociade con contractura de los miembros fetales,
deformacion craneofacial, e hipoplasia pulmonar. También se reportd prematuridad, retardo del
crecimiento intrauterino y conducto arterioso permeable, aungue se desconoce si estas condiciones
estuvieron relacionadas con la exposicion al farmaco.

Estos efectos adversos no parecen resultar de la exposicidn intrauterina al farmaco que se ha
limitado al primer trimestre, Las madres cuyes embriones y fetos son expuestos a un antagenista de
los receptores de la angiotensina !l sélo durante el primer trimestre también deben ser advertidas de
ello. No obstante, apenas se conoce el embarazo, el profesional debe requerir que la paciente
discontinue el uso de candesartan tan pronto como sea posible.

En muy pocos casos (probablemente con frecuencia menor a uno en mil embarazos) no se
encuentra otra alternativa terapéutica a! farmace que actla sobre el sistema renina angiotensina. En
estos infrecuentes ¢asos, las madres deben ser informadas acerca de los posibles riesgos sobre sus
fetos y deben someterse a ultrasonidos seriados para evaluar el ambiente intraamniético.

Si se observa oligohidramnios, candesartan debe ser discontinuadc a menos que se considere de
importancia vital para 'la madre. Se puede requerir una prueba de tolerancia a las contracciones

APODERADA
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(CST, por su sigla en inglés de contraction stress testing), una prueba de estrés fetal (NST, por su
sigia en inglés de nonstress test) o el perfil biofisico (BPP, por su sigia en inglés de biophysical
profiling), segun ia semana de gestacién. No obstante, tanto pacientes como médicos deben saber
gue es posibie que el oligohidramnios no aparezca sino hasta después de que el feto haya sufrido
dario irreversibie.

Los nifios con historia de exposicién in Gtero a antagonistas de ios receptores de la angiotensina Ii,
deben ser observados estrictamente debido al riesgo de hipotension arteriai, oliguria e hipercaiemia.
Si se presenta oliguria, se debe dirigir la atencién al mantenimiento de la presion arterial y perfusidn
renal. Se pueden requerir transfusiones o dialisis para revertir la hipotensidén arterial y/o para
compensar la disfuncién renal.

Candesartan cilexetil/hidroclorotiazida

No hubo evidencia de teratogenicidad u otros efectos adverscs en el desarroiic embriofetal cuando
se administré por via oral candesartan cilexetii soio © en combinacién con hidrociorotiazida a
ratones, ratas o conejos en gestacién. Para ratones, la dosis maxima de candesartan cilexetii fue de
1000 mg/kg/dia (airededor de 150 veces la dosis maxima diaria recomendada en humanos [MRHD,
por su sigia en ingiés]*). Para ias ratas, ia dosis méxima de candesartan cilexetil fue de 100
mg/kg/dia {(alrededor de 31 veces la MRHD*). Para conejos, ia dosis maxima de candesartan
cilexetil fue de 1 mg/kgfdia (una dosis de toxicidad reproductiva cercana a la mitad de la MRHD™).
En cada uno de los estudios, ia hidroclorotiazida fue evaluada al mismo nivel de dosis (10 mg/kg/dia,
alrededor de 4, 8 y 15 veces la MRHD* en ratenes, ratas y conejos, respectivamente). No hubo
evidencia de dafio a los fetos o embricnes de ratas o ratones en Ios estudios en los que se
administré hidroclorotiazida sola a ratas o ratenes en gestacidn en dosis de hasta 1000 y 3000
mg/kg/dia, respectivamente.

* Dosis comparadas en base al drea de superficie corporal. Se considera que la MRHD es 32 mg para
candesartan cilexetil y 12,5 mg para hidroclorotiazida.

Las tiazidas cruzan ia barrera placentaria y aparecen en ia sangre del cordén umbilical. Existe riesgo
de ictericia, trombocitopenia y, posiblemente, otras reacciones adversas que se han observado en
adultos.

Hipotensién

Basados en los eventos adversos informados en la totalidad de los estudios de candesartan
cilexeti’hidrociorotiazida, rara vez se observd una reduccion excesiva de la presion arterial en
pacientes con hipertension no complicada tratados con candesartan cilexetii e hidrociorotiazida
{0,4%). El inicio de la terapia antihipertensiva puede causar hipotension sintomatica en pacientes
con deplecion de volumen o de sodio, es decir, en pacientes fuertemente tratados con diuréticos o
en pacientes en didlisis. Estas condiciones deben corregirse antes de la administracién de
candesartan cilexetil/hidrocloretiazida, o si se comienza ei tratamiento, éste debe administrarse bajo
estricta supervision médica.

Si se verifica hipotension arterial, ei paciente debe ser puesto en posicion supina y, si es necesario,
se le debe administrar una infusién intravenosa de solucidn salina. Una respuesta hipotensora
transitoria no es una contraindicacion para la continuacion del tratamiento, que podra restablecerse
cuando la presion arterial se haya normalizado.

Hidroclorotiazida
Miopfa aguda y glaucoma secundario de éngulo cerrado.

DNo-Directgfra Téemea A AP 155677
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Hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede causar una reaccion idiosincrésica, resultando en una
miopla aguda transitoria y en un glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen inicio
agudo de disminucion de la agudeza visual o dolor ocular y suelen producirse en cuestion de horas
0 semanas luego de iniciado el tratamiento. Si no se trata el glaucoma agudo de angulo cerrado
puede producirse la pérdida permanente de vision, El tratamiento primario es discontinuar la
hidrociorotiazida lo mas rapidamente posible. Si la presion ocular sigue sin estar controlada puede
ser necesario considerar un tratamiento médico o quirirgico. Los factores de riesgo para el
desarrollo de! glaucoma de angulo cerrado pueden incluir antecedentes de alergia a las
sulfonamidas o a la penicilina.

Deterioro de la funcion hepadtica

Los diuréticos tiazidicos deben ser usados con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion
hepatica o enfermedad hepatica progresiva, dado que las alteraciones minimas de fluidos y del
equilibrio de los electrolitos puede precipitar el coma hepatico.

Reaccién de hipersensibilidad
Las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida pueden tener lugar en pacientes ¢on o sin
historia de alergia 0 asma bronquial, pero son mas probables en pacientes con dichos antecedentes.

Lupus eritematoso sistémico
Se ha informado que los diuréticos tiazidicos causan exacerbacidn o activacion del lupus
eritematoso sistémico.

Interaccion con litio
En general, se debe evitar administrar tiazidas en forma concomitante con litio (ver Precauciones,
Interacciones medicamentosas, Hidroclorotiazida, Litio).

Precauciones

General

Candesartan cilexetil/hidroclorotiazida

En estudios clinicos de varias dosis de candesartan cilexetil e hidroclorotiazida, la incidencia de
pacientes hipertensos que desarrollaron hipocalemia (potasio sérico < 3,56 mEg/l) fue de 2,5 % en
comparacion con 2,1 % para placebo; la incidencia de la hipercalemia (potasio sérico > 57 mEg/l)
fue de 0.4 % en comparacion con 1,0 % para placebo. Ninglin paciente tratado con candesartan
cilexetil/hidroclorotiazida 16/12,5 mg o 32/12,5 mg fue discontinuado debido a incrementos o
reducciones en el poftasio sérico. En general, la combinacién de candesartan cilexetil e
hidroclorotiazida no tuvo un efecto clinico significativo sobre el potasio sérico.

Candesartén

Cirugla mayor/Anestesia: durante una cirugia mayor y anestesia puede ocurrir hipotension arerial
en pacientes tratados con antagonistas de los receptores de la angiotensina ||, incluso candesartan,
debido al bloqueo del sistema renina-angiotensina. Muy raramente la hipotension es severa y, en
esos casos, hay que garantizar la posibilidad de utilizacion de fluidos intravenosocs o vasopresores.

Hidroclorotiazida
Se deben realizar determinaciones periédicas de electrolitos plasmaticos a intervalos apropiados a
fin de detectar un posible desequilibrio electrolitico.

ARODERADA
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Todos los pacientes que reciben terapia con tiazidas deben ser observados a fin de detectar signos
de desequilibrio en los fluidos o electrolitos: hiponatremia, alcalosis hipoclorémica e hipocalemia.
Las determinaciones de electrolitos en suerc y en orina son particularmente importantes cuando el
paciente esta vomitando excesivamente o recibiendo fluidos parenterales. Los signos o sintomas de
advertencia de desequilibrio de fluidos y electrolitos, independientemente de la causa, incluyen
sequedad en la boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia, inquietud, confusidn, convulsidn, dolores
o calambres musculares, fatiga muscular, hipotensién, oliguria, taquicardia y trastornos
gastrointestinales tales como nauseas y vomitos.

FPuede desarrollarse hipocalemia, especialmente con diuresis brusca, cuando existe cirrosis o luego
de una terapia prolongada. La interferencia con la ingesta adecuada de electrolitos por via oral
también contribuye con la hipocalemia. La hipocalemia puede causar arritmia cardiaca y también
sensibilizar o exagerar la respuesta del corazén a los efectos tdxicos de los digitélicos (como por
ejemple, aumento de la irritabilidad ventricular).

Aunque cualquier déficit de clorurc tiende a ser leve y no suele requerir tratamiento especifico,
excepte en circunstancias extraordinarias (como en caso de enfermedad hepatica o renal), puede
requerirse el reempiazo del cloruro en ei tratamiento de far alcalosis metabélica.

En pacientes edematoscs puede presentarse hiponatremia por dilucion cuandc el clima es caluroso;
ia terapia apropiada es la restriccion de agua, en lugar de la administracion de sal, excepto en casos
infrecuentes en que ia hiponatremia amenace la vida. Ante ia real deplecion de sal, corresponde una
terapia de reemplazo apropiado.

En ciertos pacientes que reciben terapia con tiazidas puede presentarse hiperuricemia o precipitarse
gota aguda.

En pacientes diabéticos puede requerirse un ajuste de las dosis de insulina o agentes
hipoglucémicos por via oral. Con diuréticos de tipo tiazidas puede presentarse hiperglucemia. Es por
ello que ia diabetes meliitus puede hacerse manifiesta durante ia terapia con tiazidas.

Los efectos antihipertensivos de la droga pueden aumentar en pacientes que han side sometidos a
una simpatectomia.

Si el deterioro renal progresivo se torna evidente, se debe considerar detener ¢ discontinuar la
terapia diurética.

Se ha demostrado que las tiazidas incrementan la excrecion de magnesio por orina; esto puede
causar hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden reducir la excrecion urinaria de calcio. Las tiazidas pueden causar un aumento
ligero & intermitente de las concentraciones séricas de calcio en ausencia de los desérdenes
conocidos del metabolismo de! calcio. La hipercaicemia marcada puede ser un signo de
hiperparatiroidismo latente. Antes de efectuar ias pruebas para evaluar la funcidén paratircidea,
debera discontinuarse el tratamiento con farmacos tiazidicos.

La terapia con diuréticos tiazidicos puede estar asociada a concentraciones incrementadas de
colesterol y triglicéridos.

Hipotension sintomética

Se debe advertir al paciente que recibe candesartan cilexetil/hidroclorotiazida que puede presentar
mareos, especiaimente durante los primeros dias de terapia y que dicho sintoma debe ser informado
al médico que o prescribio. Asimismo, se debe informar a los pacientes que en caso de que se
produzca un sincope, se debe discontinuar el tratamiento con candesartén cilexetil/hidroclorotiazida,
hasta que se haya consultade al médico.
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Se debe advertir a todos los pacientes que la ingesta inadecuada de fluides, la sudoracién excesiva,
la diarrea o el vémito pueden conducir a una calda excesiva en la presién arterial, con las mismas
consecuencias del mareo y posible sincope.

Deterioro de la funcién renal

Candesartéan cilexetil

Como consecuencia de la inhibicion de! sistema renina-angiotensina-aldosterona, pueden esperarse
cambios en la funcidén renal en algunos pacientes en fratamiento con candesartan. En aquellos
pacientes cuya funcién renal puede depender de la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona {como por ejemplo, los pacientes con insuficiencia cardiaca severa) el tratamiento con
IECA o antagonistas de los receptores de angiotensina, ha sidoe asociade con oliguria y/o
hiperazoemia progresiva y (raramente) con falla renal aguda y/o muerte. Se pueden anticipar
resultados similares en pacientes tratados con candesartan.

En estudios con IECA en pacientes con estenosis uni o bilatera! de la arteria renal, se informaron
incrementos de los niveles séricos de creatinina ¢ nitrégeno ureico (BUN) en sangre. No hay
estudios sobre e! uso a largo plazo de candesartan en pacientes con estenosis de la arteria renal uni
o bilateral, pero se pueden esperar resultados semejantes.

Hidroclorotiazida

Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en caso de enfermedad renal severa. En pacientes con
enfermedad renal, las tiazidas pueden precipitar la azoemia. Es posible que se desarrollen efectos
acumuiativos de la droga en pacientes con funcién renal deteriorada.

Deterioro de la funcién hepética

En base a los datos farmacocineticos que demuestran aumentos significativos en el ABC y la Chux
de candesartan en pacientes con deterioro moderado de la funcién hepatica, debe considerarse
administrar una dosis baja inicial al inicio del tratamiento en estos pacientes.

Interacciones medicamentosas

Candesartan cilexetil

No se han identificado interacciones de importancia clinica en los estudios en los que el candesartan
cilexetil fue administrado junto con gliburida, nifedipina, digoxina, warfarina, hidroclorotiazida, y
anticonceptivos orales en voluntarios sanos o administrado junte con enalapril en pacientes con
insuficiencia cardiaca (clase Il y !Il de la NYHA). Dado que candesartan no es metabolizado en
forma significativa por el sistema citocromo P450, y que a concentraciones terapéuticas no tiene
efecto sobre las enzimas del P450, no es de esperarse la interaccion con drogas que inhiben o son
metabolizadas por estas enzimas.

Agentes antiinflamatorios no esteroides incluysndo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
{inhibidores COX-2)

En pacientes de edad avanzada, con deplecion de volumen (incluyendo aquelios en tratamiento con
diureticos) o con funcidon renal comprometida, la administracién simultanea de AINEs
{antiinflamatorios no esteroideos), incluyende los inhibidores selectivos de la COX-2, con los
antagonistas de los receptores de angiotensina !, incluyendo candesartan, puede producir un
deterioro de !a funcién renal, hasta una posible insuficiencia renal aguda. Estos efectos suelen ser
reversibles. Monitorear periédicamente la funcién renal en pacientes que reciben un tratamiento
simultaneo de candesartan y AINEs.

L-j APODERADA
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El efecto antihipertensivo de los antagonistas de los receptores de angiotensina Il, incluido el
candesartan puede ser atenuado por los AINEs incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2.

Litio

Se han reportado aumentos reversibles en las concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la
administracién concomitante de litic con IECA y con algunos antagonistas de los receptores de la
angiotensina |l. Se reportd un aumento en la concentracion sérica de litio durante fa administracién
concomitante de éste con candesartan, por lo cual se recomienda e! monitoreo cuidadoso de los
niveles séricos de litio durante su uso.

Hidroclorotiazida

Cuando se las administra de manera concomitante las siguientes drogas pueden interactuar con los
diuréticos tiazidicos:

Alcohol, barbituricos o anestésicos. puede agravarse la hipotension ortostatica.

Farmacos antidiabéticos (agentes orales e insulina): puede ser necesario el ajuste de la dosis de
farmacos antidiabéticos.

Otros farmacos antihipertensivos: potenciacién o efecto aditive.

Resinas de colestiramina y colestipol: la absorcidn de hidroclorotiazida esta reducida en presencia
de resinas de intercambio anionice. Con sélo una dosis, las resinas de colestiramina o colestipol se
unen con la hidroclorotiazida y reducen su absorcion desde el tracto gatrointestinal hasta 85y 43 %
respectivamente.

Corticoesteroides, hormona adrenocorticotrdpica (ACTH, por su sigla en inglés): intensificacion de la
deplecion de electrolitos, particularmente hipocalemia.

Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): posible descenso en la repuesta a las aminas
presoras, pero no lo suficiente como para eliminar el efecto presor.

Relajantes del miisculo esquelético, no despolarizantes (por ejemplo, tubocuranina): posible
potenciacion de la respuesta al relajante muscular.

Litio: en general, no debe ser administrado en forma concomitante con diuréticos. Los agentes
diuréticos reducen el aclaramiento renal de litio y acentian el riesgo de toxicidad por litio. Consulte
el prospecto en el paquete de los preparados con litio antes de usarlos con Candesartan
cilexetil/hidroclorotiazida.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): en algunos pacientes, la administracién de un agente
antiinflamatorio no esteroideo puede reducir los efectos diuréticos, natriurético y antihipertensivo de
los diuréticos tiazidicos, ahorradores de potasio y de asa. Por lo tanto cuando se emplea
candesartan cilexetil/hidroclorotiazida y AINEs de manera concomitante, el paciente debe ser
monitoreado cuidadosamente a fin de determinar si se ha obtenido el efecto deseado.

ix 5.ALCF.
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Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias

Suplementos de potasio

Se debe advertir al paciente que recibe candesartan cilexetil’/hidroclorotiazida que no debe utilizar
suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio sin antes consultar al médico
que lo prescribe.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

No hubo evidencia de carcinogenicidad en un estudio de 104 semanas en el que se administré
candesartan cilexetil por via oral a ratones y ratas en dosis de hasta 100 y 1000 mg/kg/dia
respectivamente. Las ratas recibieron la droga por cebado, mientras que los ratones lo hicieron por
via de la administracidn dietaria. Estas dosis (maximas toleradas) de candesartan cilexetil
proporcionaron exposiciones sistémicas a candesartan (ABC) que fueron, en ratones,
aproximadamente 7 veces y, en ratas, mas de 70 veces la exposicion en personas a valores de la
dosis maxima diaria recomendada (32 mg) en humanos. Estudios de dos afios de duracién en
ratones y ratas establecieron que no hay evidencia de potencial carcinogénico de la hidroclorotiazida
en ratones hembras {en dosis de aproximadamente 600 mg/kg/dia) o en ratas de ambos sexos (en
dosis de aproximadamente 100 mg/kg/dia). Sin embargo, se encontré evidencia equivoca de
hepatocarcinogenicidad en ratones machos.

Candesartan cilexetil o candesartan (el metabalito activo), en combinacién con la hidroclorotiazida,
dieron positivo en el ensayo de aberracion cromosémica en cultivos in vitro de células de pulmén de
hamster chino (CHL, por su sigla en inglés) y en el estudio de mutagenicidad de linfoma de raton. La
combinacién de candesartan cilexetil / hidroclorotiazida resultd negativa en el test de Ames de
mutagenicidad microbiana, en e! ensayo de sintesis de ADN no programada en hepatocitos de rata,
en el de aberraciones cromosémicas en médula de rata y en el de micronGcleos en médula de raton.
Candesartdn y su metabolito dieron positivo para genctoxicidad en el ensayc de aberracion
cromosémica en cultivos in vitro de céliulas de pulmén de hamster chino (CHL). Ninguno de los
compuestos resultd positivo en el Test de Ames de mutagénesis microbiana o en el ensayo de
células in vitro de linfoma de ratdn. Candesartan (pero no su metabolito) también fue evaluado in
vivo en el ensayo de micronuclecs en raton e in vitro en el ensayo de mutagenicidad en ovario de
raton chino (CHO, por su sigla en inglés), con resultados negativos en ambos casos. Candesartan
cilexeti! fue evaluado en el test de Ames, en los ensayos de cultivo in vilro de células de linfoma de
ratdn y el ensayo in vivo de sintesis de ADN no programada en hepatocitos de rata, y en el test in
vivo de micronucleos de ratdn, con resultados negativos en todos los casos. Candesartan cilexeti! no
fue evaluado con el ensayo de aberracion cromosémica CHL ni con el de mutagenicidad CHO.
Cuando se estudié la hidroclorotiazida por separado, se obtuvieron resultados positivos en los
estudios in wvitro de intercambic de cromatidas hermanas en ovaric de hamster chino
{clastogenicidad) y de células de linfoma de raton {(mutagenicidad), y en el ensayo de no disyuncién
en Aspergillus nidulans. La hidroclorotiazida no resultd genotdxica in vitro en el test Ames para
mutaciones puntuales y en el test de aberraciones cromosémicas en células ovéricas de hamster
chineo, y tampeco in vivo en estudios en los que Se usaron cromosomas de células germinales de
raton, cromosomas de médula ésea de hamster chino y el gen de rasgo recesivo letal vinculado al
sexo en la Drosophila.

No se han llevado a cabo estudios de fertilidad con la combinacién de candesartan cilexetil ¢
hidroclorotiazida.

La fertilidad y el desempefio reproductivo no se vieron afectados en los estudios con ratas hembras
y machos que habian recibido dosis orales de hasta 300 mg/kg/dia (83 veces la dosis maxima diaria
en humanos de 32 mg en base al area de superficie corporal).
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Embarazo

Categorfas C (primer trimestre) y D {(segundo y tercer trimestres) del embarazo.

Las pacientes en edad de concebir deben ser advertidas acerca de las consecuencias de la
exposicidn durante el segundo y el tercer trimestre a las drogas que actuan sobre el sistema renina-
angiotensina; también se les debe aclarar que, al parecer, esas consecuencias no son provocadas
por una exposicion intrauterina a la droga que se haya limitado al primer trimesire. Se les debe
requerir que informen de su embarazo a sus médicos tan pronto como sea posible.

Las drogas gue actiian directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar
dafio e inclusive la muerte de los fetos en desarrollo en caso de ser utilizadas durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo. Al detectar un embarazo se debe discontinuar el
tratamiento con DACTEN D tan pronto como sea posible.

Trabajo de parto y alumbramiento
Se desconoce el efecto de candesartan en el frabajo de parto y alumbramiento en humanos.

Lactancia

Se desconoce si candesartan se excreta en la leche humana, pero se ha demostrado su presencia
en ieche de ratas. Las tiazidas pasan a la leche materna. Debido al dafio potencial de los efectos
adversos sobre los lactantes, se debe tomar una decisién sobre la discontinuacion de la lactancia o
de la droga, considerando la importancia de la droga en la madre.

Uso en pediatria
No se ha establecido su seguridad y efectividad en pacientes pediatricos.

Uso en ancianos

Del numero total de sujetos involucrados en los estudios clinicos de candesartan
cilexetiVhidroclorotiazida {2831), 611 de los sujetos {22%) tenian 65 afios 0 mas, mientras que 94
(3%) eran de 75 aflos o mayores. No se observaron diferencias generales en la seguridad y
efectividad entre estos sujetos y los sujetos mas jovenes. Otra experiencia clinica informada no ha
identificado diferencias en las respuestas entre pacientes afiosos y mas jovenes, pero no puede
descartarse una mayor sensibilidad en aigunos individuos afiosos.

Uso en insuficiencia hepatica y renal
Se sabe que la hidroclorotiazida es excretada sustancialmente por el rifioén, y ei rlesgo de reacciones
toxicas a estas drogas puede ser mayor en pacientes con funcion renal deteriorada.

Reacciones adversas

Candesartan cilexetil/hidroclorotiazida

La seguridad de candesartan cilexetil/hidroclorotiazida ha sido evaluada en mas de 2800 pacientes
tratados por hipertension, Mas de 750 de estos pacientes fueron estudiados por al menos seis
meses y mas de 500 pacientes fueron tratades por al menos un afo. Las experiencias adversas en
general han sido de naturaieza leve y transitoria, y s6lo en pocos casos han requerido la
discontinuacidn de la terapia. La incidencia total de eventos adversos reportada con candesartan
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cilexetil/hidroclorotiazida fue comparable a la del placebo. La frecuencia general de las experiencias
adversas no estuvo relacionada con la dosis, la edad, el género o la raza.

En ensayos controlados por placebo que incluyeron 1089 pacientes tratados con diversas
combinaciones de candesartan cilexetil (dosis entre 2 y 32 mg) e hidroclorotiazida (dosis entre 6,25
y 25 mg) y 592 pacientes tratados con placebo, los eventos adversos, sean o no atribuidos al
tratamiento, que ocurrieron en mas de 2 % de los pacientes tratados con candesartan
cilexetil/hidroclorotiazida y que fueron mas frecuentes para candesartan cilexetil/hidroclorofiazida
que para el placebo fueron:

Trastorno del sistema respiratorio: infeccién del tracto respiratorio superior (3,6% vs 3,0%).
Generales: dolor de espalda (3,3% vs. 2,4%); sintomas similares a los de |a influenza (2,5% vs,
1,9%).

Sistema nervioso central/periférico: mareo (2,9% vs. 1,2%).

La frecuencia del dolor de cabeza fue mayor que 2 % (2,9%) en pacientes tratados con candesartan
cilexetil/hidroclorotiazida pero fue menos frecuente que la tasa en pacientes tratados con placebo
(5,2%).

Otros eventos adversos que se han informado, sean o no atribuidos al tratamiento, con una
incidencia de 0,5 % o mayor entre los mas de 2800 pacientes tratados con candesartan
cilexetil/hidroclorotiazida en todo el mundo incluyeron:

Generales: dafio infligido, fatiga, dolor, dolor de pecho, edema periférico, astenia.

Sistema nervioso central y periférico; vértigo, parestesia, hipoestesia.

Desdérdenes respiratorios: bronquitis, sinusitis, faringitis, tos, rinitis, disnea.

Desdrdenes del sistema musculoesquelético, artralgia, mialgia, artrosis, artritis, calambres en las
piernas, ciatalgia.

Desordenes del sistema gastrointestinal: nduseas, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, gastritis,
gastroenteritis, vémitos.

Desdrdenes metabdlicos y nutricionales: hiperuricemia, hiperglucemia, hipocalemia, incremento del
nitrégeno ureico, creatina fosfocinasa.

Desdrdenes del sistema urinario. infeccidn del tracto urinario, hematuria, cistitis.

Desdrdenes del sistema hepdtico/biliar: funcion hepética anormal, incremento de los niveles de
transaminasas.

Trastornos del ritmo y la frecuencia cardlaca: taquicardia, palpitaciones, extrasistoles, bradicardia.
Desdérdenes psiquiétricos: depresion, insomnio, ansiedad.

Desdérdenes cardiovasculares: electrocardiograma anormal.

Trastornos de la piel y faneras: eczema, aumento de la sudoracién, prurito, dermatitis, rash.
Desérdenes hematologicos: epistaxis.

Desérdenes del sistema inmunolégico. infeccién, infeccion viral.

Desérdenes de la vision: conjuntivitis.

Trastornos vesfibulares y de la audicién: tinnitus.

Oftros eventos reportados con menes frecuencia incluyen: angina de pecho, infarto de miocardio y
angioedema.

Candesartan cilexetil
Otras experiencias adversas que se han reportado con candesartan cilexetil, sin considerar las
causas, fueron:
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Generales: fiebre.

Desdérdenes nutricionales y metabdilicos: hipertrigliceridemia.

Desérdenes psiquiétricos: somnolencia.

Desdrdenes unnarios: albuminuria.

Durante la comercializacién de candesartan cilexetil raramente se han reportado las siguientes
reacciones adversas:

Digestivos: funcionamiento hepatico ancrmal y hepatitis.

Hematoltgicos: neutropenia, leucopenia y agranulocitosis.

Desérdenes nutricionales y metabdlicos: hipercalemia, hiponatremia.

Renales: deterioro de la funcién renal, insuficiencia renal.

Trastornos de la piel y faneras: prurito y urticaria.

Se han reportado infrecuentes casos de rabdomidlisis en pacientes que recibieron bioqueadores de
ios receptores de angiotensina Il.

Hidroclorotiazida

Otras experiencias adversas que se han reportado con hidroclorotiazida, sin considerar las causas,
fueron:

Generales: debilidad.

Cardiovasculares: hipotension, inciuso hipotension ortostatica {que puede estar agravada por
alcohol, barbitiricos, anestésicos o drogas antihipertensivas).

Digestivos: pancreatitis, ictericia (ictericia colestdsica intrahepédtica), sialoadenitis, calambres,
constipacion, irritacion gastrica, anorexia.

Hematolbgicos. anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia, anemia hemoiltica, trombocitopenia.
Hipersensibilidad: reacciones anafilacticas, angiitis necrosante (vasculitis y vasculitis cutanea),
distress respiratorio, inciuso neumonitis y edema pulmonar, fotosensibilidad, urticaria, purpura.
Metabdlicas: desequilibrio electrolitico, glucosuria.

Musculoesqueléticas: espasmo muscular,

Del sistema nervioso / psiquiatricas: inquietud,

Renales: insuficiencia renal, disfuncidn renal, nefritis intersticial.

Piel: eritema multiforme, incluso sindrome Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, incluso necrdlisis
epidérmica toxica, alopecia.

De los sentidos: vision borrosa transitoria, xantopsia.

Urogenitales. impotencia.

Valores de laboratorio

En los trabajos clinicos controlados, raramente ha habido cambios en los parametros estandar de
laboratorio que puedan asociarse con la administracién de candesartan cilexetilhidroclorotiazida.
Creatinina, nitrégenc ureico en sangre. con baja frecuencia se observaron pequefios incrementos en
nitrdgeno ureico en sangre (BUN, por su sigla en inglés) y creatinina sérica. Un paciente debié
discontinuar candesartan cilexetil/hidroclorotiazida debido al incremento del nitrdgenc ureico en
sangre. Ningun paciente debid discontinuar el tratamiento debido al incremento de la creatinina.
Hemogilobina y hematocrito. se observaron pequefios descensos en la hemoglobina y hematocrito
(una disminucion promedio de aproximadamente 0,2 g/dl y 04 de porcentaje en volumen,
respectivamente) en pacientes tratados exclusivamente con candesartan ciiexetil/hidroclorotiazida,
pero raramente fueron de importancia clinica.

Potasio. se observo una pequefia reduccion {reduccion media de 0,1 mEq/l) en pacientes tratados
con candesartan cilexetil/hidrociorotiazida. En estudios controlados por placebo, se informd
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hipocalemia en 0,4% de los pacientes tratados con candesartan cilexetil/hidroclorotiazida en
comparacidn con 1,0% de los pacientes tratados con hidroclorotiazida o 0,2% de los pacientes que
recibieron placebo.

Tests de la funcion hepética: se han cbservado aumentos ocasionales de las enzimas del higado y/o la
bilirrubina sérica.

Sobredosificacién

No se cbservd letalidad en los estudios de toxicidad aguda en ratones, ratas y perros, a los que se
les administré dosis orales de hasta 2000 mg/kg de candesartan cilexetil. En ratones que recibieron
dosis orales unicas del metabolito primario, candesartan, la dosis letal minima fue mayor a 1000
ma/kg perc menor a 2000 mg/kg.

La manifestacibn mas probable de sobredosis de candesartéan seria hipotensién, mareos vy
taquicardia; podria ocurrir bradicardia por estimulacion parasimpatica (vagal). Si el paciente presenta
hipotensién sintomética, debe instaurarse un tratamiento de soporte.

Candesartén no se elimina mediante hemodialisis.

Tratamiento: en el tratamiento de la scbredosis, se debe tener en cuenta la posibilidad de
sobredosis con muitiples drogas, interacciones entre drogas ¥ la alteracién en la farmacocinética del
paciente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano ¢ comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

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

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-26565.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata. Tel.: (0221) 451-5555.

Conservacion
Conservar a temperatura ambiente, hasta 30 °C.

Presentacion
Se presenta en envases conteniendo 15, 20, 30, 50, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo las dos
Gltimas presentaciones de uso hospitalaric exclusivo.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

Especialidad Medicinai Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50.222,

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. ind. Biequimico-Farmacéuticas.

Laboratorios PHOENIX S. A | C.yF.

Calie (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Poivorines, Pcia. de Buenos Aires.

E-mail. info@phoenix.com.ar

“El envase de venfa de este producto lleva el nombre comercial impreso en sisfema Braille para
facifitar su identificacion por los pacientes no videntes”.

Fecha de ultima revision: ......... Lo, fo .. —Disp. N°.......oee .
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