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Disposicion
Namero: DI-2017-11148-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Octubre de 2017

Referencia: 1 -0047-0000-008070-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008070-17-8 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASTRAZENECA S.A., solicita la aprobacién
de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada ATACAND / CANDESARTAN CILEXETIL, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS, CANDESARTAN CILEXETIL 4 mg — 8 mg — 16 mg — 32 mg, aprobada por
Certificado N° 46.639. :

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 y Circular
N° 4/13. ‘

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Q'ue se actiia en virtud de las facultades conferidas ﬁor el Decreto N° 1490/92 'y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma ASTRAZENECA S.A., propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada ATACAND / CANDESARTAN CILEXETIL, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS, CANDESARTAN CILEXETIL 4 mg — 8 mg — 16 mg — 32 mg,
el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-20111799-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2017-20111938-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.639, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-008070-17-8

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.10.30 10:11:51 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, cmAR, -
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sariaiNumboer=CUIT
30715117564

Date: 2017.10,30 10:11:55 -03'00
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PROYECTO DE PROSPECTO iFn 4 )C’ )
ANV Sy
(Prospecto para prescribir) 17\0 ":‘\N'/?\/y
ATACAND® <A

CANDESARTAN CILEXETIL 4 mg, 8 mg, 16 mgy 32 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta ' Industria Sueca

COMPOSICION: ‘
Cada comprimido de ATACAND® 4 mg contiene: Candesartan cilexetil 4 mg; Excipientes:
carmelosa célcica; hidroxipropilcelulosa; lactosa monchidrato; estearato de magnesio;

‘almidén de maiz; macrogol ¢.s.

Cada comprimido de ATACAND® 8 mg contiene: Candesartan cilexetil 8 mg; Excipientes:
carmelosa célcica; hidroxipropilcelulosa; éxido de hierro marrén rojizo E 172; lactosa
monohidrato; estearato de magnesio; almidén de maiz; macrogol ¢.s.

Cada comprimido de ATACAND® 16 mg contiene: Candesartan cilexetil 16 mg;
Excipientes: carmelosa calcica; hidroxipropilcelulosa; éxido de hierro marrdn rojizo E 172;
lactosa monohidrato; estearato de magnesio; almidén de maiz; macrogol c.s.

Cada comprimido de ATACAND® 32 mg contiene: Candesartan cilexetil 32 mg;
Excipientes: carmelosa calcica; hidroxipropilcelulosa; éxido de hierro marrdn rojizo E 172;
lactosa monohidrato; estearato de magnesio; almidén de maiz; macrogol c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: Antagonista de la Angiotensina |l.
Cadigo ATC: CO9CADG.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

ATACAND® esta indicado para:

- Tratamiento de Hipertensidn primaria en adultos

- Tratamiento de Hipertensidn en nifios y adolescentes de 6 a < 18 afios.

- Tratamiento de pacientes adultos con insuficiencia cardiaca y deterioro de la funcidn
sistdlica - ventricular izquierda (fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 40%)
cuando no son tolerados los inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA) o como terapia adyuvante a los inhibidores de la ECA en pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomatica, a pesar de la terapia 6ptima, cuando no son
tolerados los antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ver Posologia y modo
de administracion, Advertencias y precauciones, Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion, y Propiedades Farmacodindmicas).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accién

La angiotensina Il es la hormona vasoactiva principal del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y desempefia un papel significativo en Ia fisiopatologia de la hipertensién,
insuficiencia cardiaca y ofras alteraciones cardiovasculares. Tiene también un rol
importante en la patogénesis de la lesion e hipertrofia organica. Los principales efectos
fisiologicos de la angiotensina I, tales como vasoconstriccion, estimulacidn de la
aldosterona, regulacion de la homeostasis de la sal y del agua y la estimulacion del
crecimiento de la célula, son mediados via el receptor tipo 1{‘ (AT1). :

Efectos farmacodinamicos V
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Candesartan cilexetii es una pro-droga adecuada para uso fmﬁl Se” convi

rapidamente en la sustancia activa, Candesartan, por hidrolisis delf e\\’ster duran;e'{} ,"
absorcion en el tracto gastrointestinal. Candesartan es un antagomsta dp |&s- receﬁ{&r/e’é
de la angiotensina I, selectivo para los receptores AT;, con fuerte \aﬂmdad ‘yna
disociacion lenta del receptor. No tiene actividad agonista.

Candesartan no inhibe la ECA (enzima convertidora de la angiotensina), que convierte la
angiotensina | a angiotensina Il y degrada la bradiquinina. No tiene efecto sobre la ECA
ni potencia a la bradiquinina o a la sustancia P. En estudios clinicos controlados que
compararon ATACAND® con inhibidores de la ECA, la incidencia de tos fue menor en
pacientes que recibieron ATACAND® Candesartan no se une ni bloguea a otros
receptores hormonales o canales iénicos de importancia conocida en la regulacion
cardiovascular. El antagonismo de los receptores de la angiotensina Il (AT;) da como
resultado un aumento en plasma, en relacion con la dosis, de los niveles de renina, de
los niveles de angiotensina | y angiotensina I, y una disminucion de la concentracién de
aldosterona.

Eficacia y seguridad clinicas

Hipertension

En hipertension ATACAND® causa una reduccién prolongada, de la presién arterial,
dependiente de la dosis. La accion antihipertensiva se debe a la disminucion de la
resistencia periférica sistémica, sin aumento reflejo de la frecuencia cardiaca. No se han
observado signos de hipotension seria o exagerada por administracion de la primera
dosis o efecto de rebote después de la suspensién del tratamiento.

Después de la administracién de una dosis Unica de ATACAND®, el comienzo del efecto
antihipertensivo generaimente se produce dentro de las dos horas. Con tratamiento
continuo, la reduccién maxima de la presion sanguinea con cualquiera de las dosis, se
alcanza generalmente dentro de las cuatro semanas y se mantiene durante el tratamiento
prolongado. De acuerdo con un meta analisis, el efecto adicional promedio de un
incremento de la dosis de 16 mg a 32 mg una vez ai dia fue pequefnio. Si se tiene en
cuenta la variabilidad entre los individuos, en algunos pacientes podria esperarse un
efecto superior al promedio. Una dosis diaria de ATACAND® produce una reduccion de la
presion sanguinea efectiva y suave durante 24 horas con una pequena diferencia entre
los efectos maximos y minimos durante el intervalo de dosis. Se ha comparado el efecto
antihipertensivo y la tolerabilidad de candesartan y losartdan en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, en un total de 1.268 pacientes con hipertension leve a
moderada. La reduccidon minima de la presidn arterial (sistélica/diastolica) fue de
13,1/10,5 mmHg con candesartan cilexetil 32 mg una vez al dia y de 10,0/8,7 mmHg con
losartan potasico 100 mg una vez al dia (diferencia en la reduccion de la presidn arterial
3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Cuando el candesartan cilexetil se utiliza junto con hidroclorotiazida, la reduccién en [a
presion sanguinea es aditiva. También se observa un incremento del efecto
antihipertensivo cuando el candesartan cilexetil se combina con amlodipino o felodipino.
l.os preductos- medicinales gue bloguean el sistema renina-angiotensina-aldosterona
tienen un efecto antihipertensivo menos acentuado en pacientes de raza negra
{generalmente una poblacién con bajos niveles de renina) que en los pacientes de otras
razas. Este es también el caso para Candesartan. En un ensayo clinico abierto en 5.156
pacientes con hipertension diastélica, la reduccién de la presion arterial durante el
tratamiento con candesartan fue significativamente' menor en pacientes de raza negra
gue en pacientes de otras razas (14,4/10,3 mmHg frente a 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

ATACAND? aumenta el flujo sangumeo renal y no tiene efecto ni aumenta la tasa de
filtracion glomerular mientras que disminuye la resistencia vascular renal v la fraccion de
filtracidn. En un estudio clinico de 3 meses de duracién llevado a cabo en pacientes
hipertensos con diabetes mellitus de tipo 2 y microalbuminuria, el tratamiento
antihipertensivo con ATACAND® redujo la excrecion urinaria 9ie albumina (refaciéon
albumlna/ creatinina, media 30% intervalo de confianza del 95%, 15-42%). Actualmente,

- . Qf -

Diref‘m‘ﬂ'ﬁrr‘n o Apnderado
AstralZeneca S S.A
M.N. 15611 - M.P 20180

Iy
pagina 2 de 15 Pagina 2 de 15

01114 %799-APN DERM#ANMAT



P

,!") —‘// o “qu A
S NA
fof Feifies \: \

diabética. - o 2
Se evaluaron los efectos de 8-16 mg de Candesartéan cilexetil (dosié:t‘f;)édjé le 12.4_'1‘@'.
una vez al dia, sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular en “hgncéStu_dio.’.{Ql-ikjiéo
randomizado que incluyé 4.937 pacientes geridtricos (70-89 afios; 21%-de 168 edales
tenia 80 afios o mas) con hipertension leve a moderada seguidos durante una media de
3,7 anos (Estudio de Funcién Cognitiva y Prondstico en Ancianos [Study on Cognition
and Prognosis in the Elderly]). Los pacientes recibieron Candesartan o placebo con otro
tratamiento antihipertensivo agregado segun fuera necesario. La presion arterial se
redujo de 166/30 a 145/80 mmHg en el grupo tratado con Candesartan, y de 167/90 a
149/82 mmHg en el grupo de control. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el criterio de valoracién primario, eventos cardiovasculares mayores
(mortalidad cardiovascular, accidente cerebrovascular no fatal e infarto de miocardio no
fatal). Se produjeron 26,7 eventos cada 1000 pacientes-afios en el grupc tratado con
Candesartan vs. 30,0 eventos cada 1000 pacientes-afios en el grupo control (riesgo
relativo 0,89; IC 95% 0,75 a 1,08, p=0,19).

Dos grandes ensayos, aleatorizados y controlados (ONTARGET [onGOING Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endopoint Trial] y VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephropaty in Diabetes]) han examinado el uso de la combinacién de un
inhibidor de la ECA y un bloqueante de los receptores de la angiotensina Il.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o diabetes mellitus del tipo 2 acompanados por indicios
de dano organico. VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes meliitus
tipo 2 y nefropatia diabética. '

Estos estudios no han demostrado ningun efecto beneficioso significativo en los
resultados renales y/o cardiovasculares y en la mortalidad, mientras que se observé un
mayor riesgo de hipercalemia, lesion renal aguda y/o hipotensién en comparacion con la
monoterapia. Dadas sus propiedades farmacodinamicas similares, estos resultados
también son importantes para otros inhibidores de la ECA y bloqueantes de los
receptores de la angiotensina Il

Por lo tanto, en pacientes con nefropatia diabética no se deben utilizar
concomitantemente  inhibidores de la ECA y bloqueantes de los receptores de Ia
angiotensina Il

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fue un estudio disefiado para estudiar el beneficio de la adicién de aliskiren a
una terapia estandar de un inhibidor de la ECA o un bloqueante de los receptores de la
angiotensina !l en pacientes con diabetes meliitus tipo 2 y nefropatia cronica, enfermedad
cardiovascular o ambas. El estudio finalizé antes de lo previsto debido a un mayor riesgo
de padecer resultados adversos. Muerte cardiovascular y accidente cerebrovascular
fueron mas frecuentes en el grupo tratado con aliskiren que en el grupo placebo, v los
eventos adversos y eventos adversos graves de interés (hipercalemia, hipotension y
disfuncién renal) fueron reportados con mas frecuencia en el grupo tratado con aliskiren
que en el grupo placebo.

Pobiacién pediatrica — Hipertension

Los efectos antihipertensivos de candesartan fueron evaluados en nifios hipertensos de 1
a <6 afos de edad y de 6 a <17 anos de edad en dos estudios aleatorizados, doble
ciego, multicéntricos, con rango de dosis, de 4 semanas de duracion. _ .
En ninos de'1 a <6 afios de edad, 93 pacientes, 74% de los cuales tenian nefropatias,
fueron aleatorizados para recibir una dosis oral de 0,05, 0,20 o 0,40 mg/kg de suspension
de candesartan cilexetil, una vez al dia. El método primaric de analisis fue la pendiente
del cambio en ia presion arterial sistélica (PAS) como una funcion de la dosis. La PAS y
la presion arterial diastélica (PAD) disminuyeron 6,0/5,2 a 12,0/11,1 mmHg desde el nivel
basal en las tres dosis de candesartan cilexetil. Sin embarge, al no haber grupo placebo,
la magnitud verdadera del efecto de la presién arterial continda sfendo incierta lo cual
hace que se dificulte una evaluacién concluyente de la re!acio’yj 'sgo-beneficio en este
grupo etario.

{ i !
no existen datos sobre el efecto de ATACAND® en la progresfié_.g{ a la Ag\efrop%tfej
| = \& ,L;' .
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En nifios de 6 a <17 afios de edad, se aleatorizaron 240 pacientes para§ reciibir placebo o (,);
dosis bajas, medias o altas de candesartan cilexetil en una proporcion 19222 Enel casg' Iy
de los nifios que pesaban < 50 kg, la dosis de candesartan cilexetil eran'¢€,2, 8 0 16 mg.>/
una vez al dla. En el caso de los nifios que pesaban > 50 kg, las dosis %é“’bé{'adesarfaﬁy{
cilexetil eran de 4, 16 0 32 mg una vez al dia. Candesartan en dosis agrupaias, redus 44
SiPAS en 10,2 mmHg (P<0,0001) y ia SiPAD (P=0,0029) en 6,6 mmHg, respecto del
nivel basal. En el grupo placebo, también hubo una reduccién de 3.7 mmHg en la SIPAS
(p=0,0074) y 1,80 mmHg para la SiPAD (p=0,0992) respecto del nivel basal. A pesar del
gran efecto del placebo, todas las dosis individuales de candesartan (y todas las dosis
agrupadas) fueron significativamente superiores al placebo. La respuesta maxima en la
reduccidn de la presion arterial en nifios por debajo y por encima de los 50 kg se alcanzo
con las dosis de 8 mg y 16 mg, respectivamente, y el efecto llegd a una meseta después
de ese punto.
De los pacientes enrolados, el 47% eran de raza negra y el 29% eran mujeres; el
promedio de edad +/- SD era de 12,9 +/- 2,6 afios. En los nifios de 6 a < 17 afios hubo
una tendencia a un efecto menor en la presién arterial en pacientes de raza negra en
comparacidn con los de otras razas.
Insuficiencia Cardiaca
El tratamiento con Candesartan cilexetil reduce la mortalidad y las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y mejora los sintomas en pacientes con disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo, como se demostré en el programa Candesartan en la Insuficiencia
Cardiaca — Evaluacion de la Reduccion de la Mortalidad y Morbilidad (CHARM).
Este programa de estudio multinacional, doble ciego, controlado con placebo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (ICC) con NYHA funcional clase Il a IV
consistid en tres estudios separados: CHARM-Alternative (Alternativo) (n = 2.028) en
pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) s 40%, no tratados
con un inhibidor de la ECA por intolerancia (principalmente debido a tos, 72%), CHARM-
Added (Agregado) (n = 2.548) en pacientes con FEVI < 40% y tratados con un inhibidor
de la ECA y CHARM-Preserved (Preservado) (n = 3.023) en pacientes con FEVI > 40%.
Los pacientes con tratamiento dptimo de su ICC en la evaluacion basal se asignaron
aleatoriamente para recibir placebo o Candesartan cilexetil (titulado desde 4 u 8 mg una
vez por dia hasta 32 mg una vez por dia, o la dosis maxima tolerada, dosis media 24 mg)
y se controlaron durante un promedic de 37,7 meses. Al cabo de 6 meses de tratamiento,
63% de los pacientes que aln tomaban Candesartan cilexetil (89%) habian alcanzado la
dosis objetivo de 32 mg. .
En el estudio CHARM-Alternative, el criterio de valoracién compuesto de mortalidad
cardiovascular o primera hospitalizacion por ICC se redujo significativamente con
Candesartan cuando se compard con el placebo (indice de riesgo [IR] 0,77, IC 95% 0,67-
0,88, p<0,001). Esto corresponde a una disminucién del riesgo relativo de 23 %. El 33,0%
(IC 95%: 30,1 a 36,0) de los pacientes tratados con candesartan y el 40,0% de los
pacientes tratados con placebo (IC 95%: 37,0 a 43,1) experimentaron esta variable,
diferencia absoluta 7,0% (IC 95%: 11,2 a 2,8). Catorce pacientes requirieron tratamiento
durante todo el estudio para prevenir una muerte por un evento cardiovascular o una
hospitalizacién para tratamiento de la insuficiencia cardiaca. El criterio de valoracion
compuesto de mortalidad por todas las causas o primera hospitalizacion por ICC también
se redujo significativamente con Candesartan (IR 0,80, IC 95% 0,70-0,92, p=0,001). De
los pacientes que recibian candesartan y de los pacientes que recibian placebo, el 36,6%
(IC del 95%: 33,7 a 39,7) y e 42,7% (IC del 95%: 39,6 a 4538), respectivamente,
presentaron este criterio de valoracion, diferencia absoluta de 6,0% (IC del 95%: 10,3 a
1,8). Tanto el componente de mortalidad como el de morbilidad (hospitalizacion por ICC)
de los criterios de valoracion compuestos contribuyeron a los efectos favorables del
Candesartan. El tratamiento con Candesartan cilexetil produjo una mejoria en ia clase
funcional de la NYHA (p=0,008).
En el estudio CHARM-Added, el criterio de valoracién compuesto de mortalidad
cardiovascular o primera hospitalizacion por ICC se redujo sigrificativamente con
Candesartan en comparacion con el placebo (IR 0,85, IC 95% 0,75 , p=0,011). Esto
IF-20172264£799-APN-DERM#ANMAT
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corresponde a una reduccion del riesgo relativo de 15%. El 37,9% (IC 959/0.5\3:5,‘%:40,6) s
de los pacientes tratados con candesartan y el 42,3% de los pacientes thata con v,
placebo (IC 95%: 39,6 a 45,1) experimentaron esta variable, diferencia absolutsé»{%% ({(-;z'“i e
95%: 8,2 a 0,6). Fue necesario tratar a 23 pacientes durante todo el estudib‘*péra/
prevenir una muerte por un evento cardiovascular o uha hospitalizacion para tratamiento
de la insuficiencia cardiaca. El criteric de valoracién compuesto de mortalidad por todas
las causas o primera hospitalizacién por ICC también se redujo significativamente con
Candesartan (FC 0,87, IC95% 0,78-0,98, p=0,021). El 42,2% (IC 95%: 39,5 a 45,0) de los
pacientes tratados con candesartan y el 46,1% de los pacientes tratados con placebo (IC
95%: 43,4 a 48,9) experimentaron esta variable, diferencia absoluta 3,9% (IC 95%: 7,8 a
0,1). Tanto el componente de mortalidad como el de morbilidad de estos criterios de
valoracion compuestos contribuyeron a los efectos favorables de Candesartan. El
tratamiento con Candesartan cilexetil produjo una mejoria en la clase funcional de la
NYHA (p=0,020).
En el estudio CHARM-Preserved no se logré una reduccion estadisticamente significativa
en el criteric de valoracién compuesto de mortalidad cardiovascular o primera
hospitalizacién por ICC (IR 0,89, IC 85% 0,77-1,03, p=0,118).
La mortalidad por todas las causas no fue estadisticamente significativa cuando se
examiné de manera separada en cada uno de los tres estudios CHARM. No obstante, la
mortalidad por todas las causas también se evalué en peblaciones agrupadas, CHARM-
Alternative y CHARM-Added (IR 0,88, IC 95% 0,79-0,98, p=0,018) y de los tres estudios
(IR 0,91, I1C 95% 0,83-1,00, p=0,055).
Los efectos beneficiosos de Candesartan fueron constantes independientemente de la
edad, el sexo y la medicacién concomitante. Candesartan también fue efectivo en
pacientes que tomaban betabloqueantes e inhibidores de la ECA simultaneamente, y el
beneficio se observé independientemente de la administracién o no de inhibidores de la
ECA en las dosis objetivo recomendadas por los lineamientos terapéuticos.
En pacientes con ICC y depresion de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo (fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo, FEV! < 40%), Candesartan disminuye la resistencia
vascular sistémica y la presion de enclavamiento capilar pulmonar, aumenta la actividad
plasmatica de renina y la concentracién de angiotensina Il y disminuye los niveles de
aldosterona.

Propiedades farmacocinéticas:
Absorcion y distribucion
Después de la administracion oral, Candesartan cilexetil se convierte en la sustancia
activa Candesartan. La biodisponibilidad absoluta. de Candesartdan es de 40%
aproximadamente, después de la administracién de una solucién oral de Candesartan
cilexetil. La biodisponibilidad relativa de ia formulacién en comprimidos en comparacion
con la misma solucidn oral es de 34% aproximadamente, con muy escasa variabilidad.
Por lo tanto, la biodisponibilidad absoluta estimada de! comprimido es del 14%. La
concentracién sérica pico promedio (Cnax) s€ alcanza 3-4 horas después de la ingesta del
comprimido. Las concentraciones séricas de Candesartan aumentan linealmente al
aumentar la dosis en el rango terapéutico. No se han establecido diferencias .
relacionadas con el sexo en la farmacocinética del Candesartan. El area bajo la curva
concentracion sérica versus tiempc (ABC) de Candesartdn no es afectada
significativamente por los alimentos.
Candesartan se une en forma importante a las proteinas plasmaticas (mas del 99%). El
volumen aparente de distribucion de Candesartan es 0,1 I/kg..
La biodisponibilidad del candesartan no se ve afectada por los alimentos.
Biotransformacion y eliminacion
Candesartan se elimina principalmente sin cambios por las vias urinarias y biliar y sélo en
un minimo grado por metabolismo hepatico (CYP2C9). Los estudios de interaccion
disponibles nc muestran ningun efecto sobre el CYP2C9 y CYP3A4. En funcién de los
datos in vitro, no cabria esperar que se produjera interaccion in vivo con medicamentos
cuyo metabolismo es dependiente de los iscenzimas del citegromo P450 CYP1A2,
JE@%@% {999 APN-DERM#ANMAT
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CYP2A8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4. La vida medZL ';ffef'(minél es }}} .
de aproximadamente 9 horas. No hay acumulacion después de dosis mﬂltiple’;‘lﬁf}_y\ Y
La depuracion plasmatica total de Candesartan es de alrededor de 0,37 mllﬁx(gkaé“*mn/;r“
una depuracion renal de aproximadamente 0,19 mlimin/kg. La eliminacion Feralids.
Candesartan es tanto por filtracion glomerular como por 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 56% de la dosis se recupera en las heces como Candesartan y
10% como el metabolito inactivo.
Farmacocinética en poblaciones especiales
En personas de edad avanzada (mayores de 65 anos) tanto la Cmax como el ABC de
Candesartan aumentan aproximadamente en un 50 % y 80 % respectivamente en
comparacion con sujetos mas joévenes. Sin embargo, la respuesta de la presién
sanguinea y la incidencia de eventos adversos son similares después de una dosis
determinada de ATACAND® en pacientes jovenes y ancianos (ver Posologia y modo de
administracion).
En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, la Cmax ¥ €l ABC de Candesartan
aumentaron durante la administracién repetida alrededor de 50% y 70%,
respectivamente, pero el t1/2 no se alterd, en comparacion con pacientes con funcién
renal normal. Los cambios correspondientes en pacientes con disfuncién renal severa
fueron 50% vy 110%, respectivamente. La vida media terminal de Candesartan
aproximadamente se duplico en pacientes con disfuncién renal severa. EI ABC del
Candesartan en pacientes que se encontraban en hemodialisis fue similar a la observada
en pacientes con disfuncién renal severa.
En dos estudios, ambos incluyendo pacientes con insuficiencia hepatica de caracter leve
a moderado, se produjo un incremento de aproximadamente un 20% en un estudio y de
un 80% en el otro estudio en la AUC media del candesartan (ver Posologia y modo de
administracién). No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Poblacion pediatrica
Las propiedades farmacocinéticas de candesartan se evaluaron en nifios hipertensos de
1 a <6 afios y de 6 a <17 afios en dos estudios de dosis Unica para evaluar la PK.
10 nifios de 1 a <6 afios, que pesaban de 10 a <25 kg recibieron una dosis Unica de 0,2 i
mg/kg de suspensién oral. No se observd correlacion entre la Cmax ¥ €l ABC con la edad o
el peso. No se obtuvieron datos sobre el clearence, por lo tanto, se desconoce la
posibilidad de una correlacién entre el clearence y el peso/edad en esta poblacién.
22 nifios de 6 a <17 afios, recibieron una dosis Unica de un comprimido de 16 mg. No
hubo correlacion entre la Crax ¥ €l ABC con la edad. Sin embargo, parece que el peso se
relaciona considerablemente con la Cmax (p=0,012) y el ABC (p=0,011). No se han
obtenido datos sobre el clearence, por lo tanto, se desconoce la posibilidad de una
correlacion entre el clearence y el peso/edad en esta poblacién.
Los nifios de >6 afios de edad tuvieron una exposicién similar a la de los adultos a fos
gue se les administré la misma dosis.
La farmacocinética de candesartan cilexeti no ha sido investigada en pacientes
pedidtricos de <1 afic de edad.

Datos preclinicos sobre seguridad
No hay evidencias de toxicidad sistémica o de érganos diana anormales con las dosis
clinicamente recomendadas. En los estudios de seguridad preclinicos, dosis altas de
candesartan poseen efectos renales y sobre parametros de eritrocitos en ratones, ratas, .
perros y monos. Candesartan causd una reduccion de los parametros de eritrocitos
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito). Candesartan indujo efectos renales (como nefritis
intersticial, distension tubular, tubulos basodfilos; aumento de las concentraciones
plasmaticas de urea y creatinina) que podrian ser secundarios al efecto hipotensor,
causando alteraciones de Ila perfusidn renal. Asimismo, candesartan indujo
hiperplasia/hipertrofia de las células yuxtaglomerulares. Estos cambios se consideran
causados por la acciéon farmacolégica de candesartdn. A dosis terapéuticas de
[F-201 7—2,,0} | 11799-APN-DERM#ANMAT
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Candesartan en humanos, la hiperplasia/hipertrofia de las células yurtaglomerulares/ Q /
renales parece que carece de importancia. | oS
En estudios preclinicos con ratas jovenes y neonatales normotensas, ¢ Ff@'ﬁiéﬁgn/
provoco una reduccién en el pesc corporal y en el peso del corazén. Al igual que en
ahimales adultos, se considera que estos efectos son el resultado de la accién
farmacolégica de candesartan. En la dosis maés baja de 10 mg/kg la exposicién a
candesartan estuvo entre 12 y 78 veces los niveles hajlados en nifios de 1 a <6 afios que
recibian candesartan cilexetil en una dosis de 0.2 mg/kg, v 7 a 54 veces los hallados en
nifos de 6 a <17 afios que recibian candesartan cilexetil en una dosis de 16 mg. Como
en estos estudios no se identificd un nivel sin efecto observado, se desconoce el margen
de seguridad para los efectos en el pesc del corazén y la relevancia clinica del hallazgo.
En fases avanzedas del embarazo se ha observado fetotoxicidad (ver Embarazo y
lactancia). o
Los datos de los ensayos de mutagénesis in vitro e in vivo indican que candesartan no
gjerce une actividad mutagénica o clastogénica en condiciones de usc clinico.
No hubo evidencias de carcinogenicidac. ‘

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Fosologia en Hipertensién
La dosis inicial recomendada y la dosis normal de mantenimiento de ATACAND® es de 8
mg una vez al dia. La mayor parte del efecio antihipertensivo se alcanza en 4 semanas.
En aquelios pacientes en los que la presion arterial no se controle adecuadamente, la
desis puede aumentarse a 16 mg una vez al dia y hasta un maximo de 32 mg una vez al
dia. La terapia debera ajustarse de acuerdo con la respuesta de Ia presion arterial.
ATACAND® también puede administrarse con ofrds agentes antihipertensivos (ver
Contraindicacicnes, Advertencias y precauciones, Interacciones con otros medicamentos
y otras formas de interaccion, y Propiedades farmacodinamicas). Se ha demostrado que
la adicion de hidroclorotiazida tiene un efecto antihipertensivo aditivo con varias dosis de
ATACAND®, "
Pacientes geriatricos
No se necesita ajuste de la dosis inicial en pacientes geriatricos.
Facientes con deplecion del volumen intravascular
Una dosis inicial de 4 mg puede considerarse en pacientes con riesgo de hipotension,
taies como pacientes con una posible deplecion del volumen (ver Advertencias y
precauciones).
Pacientes con la funcidn renal alterada

~ l-a dosis inicial es de 4 mg en pacientes con alteracion de la funcién renal, incluyendo
pacientes con hemodialisis. La dosis debe ajustarse de acuerdo con la respuesta. Existe
experiencia limitada de pacientes con deteriorc muy severo o terminal en la funcién renal
(Clearance de creatinina <15 mi/minuto) (Ver Advertencias y precauciones).
Facientes con la funcién hepética alterada
Se recomienda una dosis inicial de 4 mg una vez al dia en pacientes con deterioro
hepatico leve a moderado. La dosis puede ajustarse de acuerdo con la respuesta.
ATACAND® esta contraindicado en pacientes con deterioro hepatico grave y/o colestasis
(ver Contraindicaciones, y Propiedades farmacocinéticas).
Pacientes de raza negra
El efectc antihipertensivo de Candesartan es menor en pacientes de raza negra que en
los de otfras razas. En consecuencia, es posible que se requieran con mayor frecuencia
titulacion creciente de ATACAND® y tratamientos concomitantes para el control de la
presidn arterial en pacientes de raza negra que en los de otras razas (ver Propiedades
farmacodinamicas),
Poblacion pediatrica
Nifios y adolescentes de 6 a <18 afos:
La dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al dia.
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vez al dia. : /
- Pera pacientes que pesan 250 kg: en los pacientes cuya presion arterial no esté
adecuadamente controlada, {a dosis puede aumentarse hasta 8 mg una vez al dia y
luego hasta 16 mg una vez al dia de ser necesario (ver Propiedades
farmacodinamicas). : : :
Las dosis superiores a 32 mg no han sido estudiadas en pacientes pediatricos.
El mayor efecto antihipertensivo se logra dentro de las cuatro semanas.
En el caso de los nifios con posible deplecidon del volumen intravascular (por ejemplo,
pacientes tratades con diuréticos, en particular los que presenten alteracion de la funcidn
renal), el tratamiento con ATACAND® se debera iniciar bajo una estricta supervision
médica y se deberé considerar la administracién de una dosis inicial inferior que la dosis
iricial general antes mencionada (ver Advertencias y precauciones).
Pacientes pediatricos de raza negra
Elf efecto antihipertensivo de candesaran es menor en pacientes de raza negra que en los
de otras razas (ver Propiedades farmacodinamicas)
Nifios menores de 1 afio hasta <6 afios
- No se ha comprobado la seguridad ni la ficacia en nifios de 1 hasta <6 afios de edad.
En la seccién Propiedades farmacodinarhicas se describen los datos disponibles en la
actualidad, aungue no se pueden hacer recomendaciones sobre una posologia.
- ATACAND® esta contraindicado en nifics menores a 1 afio (ver Contraindicaciones).
Fosolegia en Insuficiencia cardiaca ' '
l.a dosis inicial recomendada habitual de ATACAND® es de 4 mg una vez al dia. La
titulacidn ascendente para la dosis chjetivo de 32 mg una vez al dia o la dosis mas alta
tclerada se realiza duplicando la dosis er intervaios ‘de por io menos 2 semanas (ver
Advertencias y precauciones). La evaiuacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca
debe comprender ia valoracion de la funcicn renal incluyendo la monitorizacién de la
creatinina v del potasio en sangre. ATACAND® puede administrase con otros
tratamientos para 'la insuficiencia cardiaca, incluyendo inhibidores de la ECA,
betabloqueantes, diuréticos y digitalicos o una combinacién de estos medicamentos.
ATACAND® se puede administrar concomitantemente con un inhibidor de la ECA en
pacientes con insuficiencia cardiaca asintcmatica a pesar de que no se tolere la terapia
estandar, dptima para la insuficiencia cardiaca con antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides. No se recomienda la combinacién de un inhibidor de la ECA, un

diurético ahorrador de potasio {por ejemplo, espironolactona) y ATACAND® y sblo debe -

considerarse tras una cuidadosa evaluacién de los beneficios y riesgos potenciales (ver
Advertencias y Precauciones, Reacciones Adversas y Propiedades farmacodinamicas).
Poblaciones especiales

No se requiere ajuste inicial de la dosis para pacientes geriatricos o en pacientes con
deplecion del volumen intravascular, deterioro renal o deterioro hepatico leve a
moderado. :

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de ATACAND® en nifios, de edades comprendidas en}re gi
nacimiento y los 18 afios, no ha sido establecida para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. No hay datos disponibles.

Modo de administracion

Via de administracién: oral.

ATACAND® se tomara una vez al dia con o sin alimentos.

i.a biodisponibilidad del candesartan no se ve afectada por los alimentos.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad a Candesartan cilexetil o a cualquiera de los excipientes.

- Segundo y Tercer trimestres del embarazo (ver Advertencias y precauciones, y
Embarazo y lactancia).

- Insuficiencia hepatica grave y/o colestasiz.
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- Nifios menores a 1 afio de edad (ver Dalos preclinicos de segun’dad)f 53// PN e
- El uso concomitante de ATACAND® con productos que conteng’é}i‘alisk’fren estd
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contraindicado en pacientes con diabetes mellitls o insuficiencia '%en\al (GFR<60 /

. . , % . /
mi/min/1,73m?) (ver Interacciones con otros medicamentos y otras Mormasde
interaccion, y Propiedades farmacodinamicas). ‘ : ' ;C E;ﬂ?’fﬁ»’
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: '

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldostersna (SRAA)
Hay indicios de que el uso concomitante de los inhibidores de la ECA, bloqueantes de los
receptores de angiotensina Il o aliskiren aumentan el riesgo de hipotension, hipercalemia
y deterioro de fa funcién renai (inclusc insuficiencia renal aguda). Por lo tanto, no se
recomienda el bloqueo dual de SRAA a fravés del uso combinado de los inhibidores de la
ECA, blogqueantes de los receptores de angiotensina Il o aliskiren (ver Interacciones con
otros medicamentos y otras formas de interaccion, y Propiedades farmacodinamicas).

Si se considera que la terapia con bioqueo dual es absolutamente necesaria, sélo se
debera administrar bajo la supervision de un especialista y sujeto al monitoreo riguroso
frecuente de la funcién renal, los electrolitos y la presién arterial.

No se deberan usar de forma concomitante ios inhibidores de la ECA ni bloqueantes de
ios receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Insuficiencia renal - : ’

Como otros agentes que inhiben al sistema de rénina-angiotensina-aldosterona, se
pueden anticipar cambios en la funcién renal en pacientes susceptibles tratados con
ATACAND®. B

Cuando ATACAND® es utilizado-en pacientes hipertensos con insuficiencia renal, se
recomienda revisar periddicamente los niveles sérichs de potasio y creatinina. Existe
gxperiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal muy severo o terminal (Cleeatinina
<15 mi/min). En estos pacientes ATACAND® debe titularse cuidadosamente con
centroles minuciosos de la presién artzpal,

La evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca debe incluir evaluaciones
periddicas de la funcion renal, en especiai en pacientes geriatricos de 75 anos de edad o
mayores, y pacientes con la funcién renal alterada. Durante la titulacién de la dosis de
ATACAND®, se recomienda revisar los nivéles séricos de potasio y creatinina. Los
estudios clinicos en la insuficiencia cardiaca no incluyeron pacientes con creatinina sérica
>265 umol/L (> 3 mg / dL).

Usa en pacientes pediatricos, incluyendc pacientes con insuficiencia renal

ATACAND® no ha sido estudiado en nifios con un indice de filtracién glomerular inferior a
30 mi/min/1,73m? (ver Posologia y modo de administracion).

Tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA en la insuficiencia cardiaca

El riesgo de eventos adversos, en especial hipotension, hipercalemia y disminucion de la
funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) puede aumentar cuando candesartan
s& usa en combinacién con un inhibidor de la ECA. Tampoco se recomienda la
cornbinacion triple de un .inhibidor de la ECA, un antagonista del receptor de

- mineralocorticoides y candesartan. El uso de estas coembinaciones deberia hacerse bajo

la supervision de un especialista y sujeto ai monitorec minucioso frecuente de la funcion

renal, los electrolitos y la presién arterial. ’

No se deberan usar de forma concomitante los inhibidores de la ECA y los bloqueantes

de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Hemodialisis ,

Durante didlisis, la presiéon arterial puede ser particularmente sensible al bloqueo de los

receptores AT1 como resultado de una reduccién del volumen plasmatico y de la

activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, ATACAND® debe

titularse cuidadosamente con monitoreo exhaustivo de la tensién arterial en pacientes

que se encuentran en hemodidlisis. :

Estenosis de la arteria renal

Medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, incluyendo los

antagonistas de los receptores de ia angiotensina il (ARA-II), puedenﬁ’ngementar la urea
IF-2017 }(/3 <
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Trasplante renal v :

Existen indicios clinicos limitados respecto del uso de ATACAND®
han sometido a trasplante renal. :

Hipotension ‘

Puede producirse hipotensién durante el tratamiento con ATACAND® en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Como se describié con otros agentes que actdan sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, también se puede producir hipotension en pacientes
hipertensos con depiecion del volumen intravascular, como los que reciben altas dosis de
diuréticos. Se debe proceder con precaucién cuando se inicia el tratamiento e intentar
corregir la hipovolemia. '

En el caso de los nifios con posible depiecion del volumen intravascular (por ejemplo,
pacientes tratados con diuréticos, principalmente los que padecen de alteracién de la
~ funcién renal), se debera iniciar el tratamients con ATACAND® bajo una rigurosa
supervision meédica y se debera considerar el uso de una dosis inicial inferior (ver
Posologia y modo de administracion)

Anestesia y cirugia

Puede producirse hipotension durante la anestesia:y el procedimiento quirlrgico en
pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il debido al blogueo del sistema
renina-angiotensina. Muy raras veces a hipotension puede ser tan severa como para
requerir la administracion de liquidos intravenosos y/o vasopresores.

Estenosis de vélvula aorta y mitral (cardiomiopatia hipértrofica obstructiva)

Como con otros vasodilatadores, se indica especial cuidado en pacientes que sufren
estenosis hemodingmicamente reievante de la valvuia aorta o mitral o cardiomiopatia
hipertréfica obstructiva.

Hipsraldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario por Io general no responden a las drogas
antihipertensivas que actian a través de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Por lo tanto, no se recomienda e! uso de ATACAND®.

Hipercalemia ‘

Basado en la experiencia con el uso de otras drogas que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el usc concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sales substitutas conteniendo potasio, u otras drogas que
pueden incrementar los niveles de potasio (por ejemplo, heparina y la combinacion de
trimetoprimal/sulfametoxazol) puede ocasionar aumentos en los niveles de potasio sérico
en pacientes hipertensos. Se deberd moniterizar los niveles de potasio cuando se estime
apropiado.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con ATACAND® puede producirse
hipercaliemia. Se recomienda el monitoreo periédico de los niveles séricos de potasio. No
se recomienda la combinacion de un inhibidor de la ECA, un diurético ahorrador de
potasio (por ejemplo, espironolactona) y ATACAND® y solo debe piantearse tras una
cuidadosa evaluacién de los beneficios y riesgos potenciales.

General ~

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen predominantemente de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aidosterona (por ejemplo, pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva severa o enfermedad renal subyacente, incluyendo
estencsis de la arteria renal), el tratamiento con otras drogas que afectan este sistema ha
sido asociado con hipotensién aguda, azotemia, oliguria o raramente insuficiencia renal
aguda. La posibilidad de efectos similares no puede ser excluida con los antagonistas de
los receptores de angiotensina Il. Como con cualquier agente antihipertensivo, una
excesiva disminucion de la presién sanguinea en pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular isquémica podria resultar en un infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular. ] '
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El efecto antihipertensivo del candesartan puede verse potenciatgcs' \ por otros fr’ ‘
medicamentos que puedan disminuir la presion arterial, en caso de pre é?ip :
antihipertensivos o para otras indicaciones. o AN N\
ATACAND® contiene lactosa. Los pacientes con probiemas hereditarios pocd-freEigftsa"
de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de la
glucosa-galactosa no deben tomar este producto medicinal.
Embarazo
No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARAIl) durante el embarazo. Salvo que.se considere esencial continuar
el tratamiento con los ARA-I|, |as pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
embarazo, deberad interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARA-, vy si
procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver Contraindicaciones y Embarazo y
factancia). :
En pacientes que ya tuvieron su menarca, se debera evaluar la posibilidad de embarazo
en forma regular. Se debera brindar ia in‘formacién y/o tomar las medidas apropiadas

para evitar el riesgo de exposicion durante el embarazo (ver Contraindicaciones y
Embarazo y lactancia).

O
",

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION: ' -
Los cornpuestos que se han evaluado durante los estudios de farmacocinética clinica
incluyen hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales, (por ejempio,
etinilestradiol/ levonorgestrel), glibenclamida, nifedipino y enalapril. No se han identificado
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas con otros medicamentos.
Basado en la experiencia con el uso de otras drogas que afectan el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos de sal conteniendo potasio, u otras drogas que
puedan incrementar los niveles de potasio (por ejemplo, heparina) puede producir
aumentos en el potasio sérico. Se deberan monitorizar los niveles de potasio
cuando se considere apropiado (ver Advertencias y Precauciones).
Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y su
toxicidad durante la administracién concomitante de litio con inhibidores de la ECA. Un
efecto similar puede producirse con los ARA-II. No se recomienda el uso de candesartan
con litio. Si se demuestra que el uso de dicha combinacién es necesario, se recomienda
un cuidadoso control de los niveles séricos de litio.
Cuando se administran antagonistas del receptor de la angiotensina 1l simultaneamente
con agentes antiinflamatorios no esteroides (AINEs) (por ejemplo, inhibidores selectivos
de COX-2, acido acetilsalicilico [> 3 g/dia] y AINEs no selectivos), se puede producir
atenuacion del efecto antihipertensivo.
Como con los inhibidores de la ECA, la administracién concomitante de antagonistas del
receptor de la angiotensina Il y AINEs puede provocar aumento del riesgo de
agravamiento de la funcion renal, incluida la posibilidad de insuficiencia renal aguda, asi
como aumento de los niveles séricos de potasio, especialmente en pacientes con
insuficiencia renal preexistente. La combinacion debe administrarse con precaucion,
especialmente en ancianos. Se debe hidratar adecuadamente a los pacientes y controlar
la funcién renal después de iniciar el tratamiento concomitante y a partir de entonces
peridédicamente.
Los datos de los ensayos clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de los inhibidores
de la ECA, bloqueantes de |os receptores de angiotensina Il o aliskireno esta asociado
cen una mayor frecuencia de eventos adversos como por ejemplo. la hipotensién,
hipercalemia y la disminucién de la funcién renal (incluso insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un agente Unico que actle sobrefel SRAA (ver
Contraindicaciones, Advertencias y precauciones, y Propiedades farm tnamicas).
1F-2017-2071(7
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Poblacién pediatrica
Solo se han realizado estudios de interaccién en adultos.

Fertilidad, embarazo y ‘Iactancia:
‘Embarazo

No se recomienda el uso de los ARA-Il durante el primer trimestre del embarazo (ver

Advertencias y Precauciones).

Esta contraindicado el uso de los ARA-ll durante el segundo y tercer trimestre del
| embarazo (ver Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones).

La evidencia epidemiolégica sobre ei riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente;
sin embargo, no se puede excluir un pequefio aumentc del riesgo. Aungue no hay datos
epidemiolégicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracion de
Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARA-II) durante el embarazo, pueden
existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con ARA-l, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un
perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique
un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamlento con los ARA-Il vy, si
procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARA-Il durante el segundo y el tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminuciéon de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la
osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia) (Ver
Datos preciinicos de seguridad).

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

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

Lactancia

Puesto que nc existe informacion relativa a la utilizacion de este medicamento durante la
lactancia, se recomienda no administrar ATACAND® durante este periodo y es preferible
cambiar a un tratamiento -cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas
cenocido, especiaimente en recién nacidos 4 prematuros.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:
No se han realizado estudios para evaluar los efectos sobre la capacidad de conducir y

- utilizar maquinas. Sin embargo, debera tenerse presente que durante el tratamiento con

ATACAND® puede producirse ocasionaimente mareo o cansancio.
Incompatibilidades: No aplica.

REACCIONES ADVERSAS:

Tratamiento de hipertensién arterial

En estudios clinicos controlados, los eventos adversos fueron leves y transrtorlos y
comparables al placebo. La incidencia general de eventos adversos no se asoci6 con la
dosis 0 edad. La interrupcion del tratamiento debido a los eventos adversos fue similar
con Candesartan cilexstil (3.1%) y placebo (3.2%).

En un analisis conjunto de los datos de los ensayos clinicos con pacientes hipertensos,

las reacciones adversas con candesartan se definieron en base a una incidencia de - -

reacciones adversas con candesartan de al menos 1% mayor que la incidencia
observada con placebo. Teniendo en cuenta esta definicidn, las reacciones adversas
mas frecuentemente observadas fueron mareo/vértigo, cefalea e infeccion respiratoria.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas de los ensayos clinicos y de la
experiencia postcomercializacion.

- Apoder,
aﬂ
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Las frecuencias empleadas en las tabias de la seccién Reacciones advérsa§ son: m)>uy /
frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2 1/1.0 Qa\ 1/1 OO),

raras (= 1/10 000 a < 1/1.000) vy muy raras (< 1/10.000:. o /
Clasificacion de érganos del | Frecuencia E Reaccion adversa ™~ =
sistema ! |
Infecciones e infestaciones Frecuente infeccién respiratoria
Trastornos de la sangre Yy del sistema Leucopenia, neutropenia y
linfatico Muy raras L

agranulocitosis
Trastornos del metabolismo y de la ML I ‘ Hi o ,

' nutricién s uy raras , ipercalemia, hiponatremia
Trastornos del sistema nervioso Frecuente , Mareo/vértigo, cefalea
Trastornos respiratorios, toracicos y L ‘
mediastinicos o ‘ {\,/,],L'y‘ reras. Tos
Trastornos gastrointestinales | Muy raras Nauseas

: S ! o Aumento de enzimas
Trastornos nepa’coblhares = Muy raras hepaticas, funcién hepatica
anormal o hepatitis
Trastomos de ia piel y del tejido Angioedema, erupcién

H S
subcutanec Muy raras

Trastornos musculo-esqueléticos y
del tejido conjuntive

cuténea, urticaria, prurito
Dolor de espalda, artralgia,
mialgia

Alteracion renal, incluyendo
insuficiencia renal en
pacientes susceptibles (ver
Advertencias y precauciones)

Muy raras

e e e

Trastornes renales y urinarios Muy raras
| T

Resultades de laboratoric ' :

En general, no se ha observado que ATACAND® produzca alteraciones clinicamente

‘mportantes sobre los parametros de laboratorio habituales. Al igual que con otros

inhibidores del sistema renina- -angiotensina-aidostercna, se han observado pequefios

descensos de heroglobina. Normalmente o es necesaria la monitorizacion rutinaria de

los parametros de laboratorio en pacientes que astan tomando ATACAND®. Sin

embargo, en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda la monitorizacion periddica

de los niveies de potasio sérico y de creatinina.

Poblacion pediatrica ;

Se realiz6 el controi de la seguridad de candesaran cifexetil en 255 nifios y adolescentes

hipertensos, de 6 a <18 afios de edad, durante un estudio sobre la eficacia clinica, de

cuatro semanas de duracion y un estudio abierio de un afo (ver Propiedades

farmacodinamicas). En casi todas las distintas clases de sistemas de o6rganos, la

recuencia de los eventos adversos &n nifios estd dentro del rango frecuente/poco

frecuente. Si bien la naturaleza y severidad de los eventos adversos son similares a las

de fos adultos (ver tabla anterior), ia frecuencia de todos los eventos adversos es

superior en nifios y adolescentes en particular en:

- Eil dolor de cabeza, los mareos y la infeccion de las vias respiratorias superiores son
‘muy frecuentes’ (es decir, 21/10) en nifios y ‘frecuentes’ (21/100 a <1/10) en adultos.

- La tos es 'muy frecuente’ (es decir, 21/10) en niflos v ‘muy rara’ (<1/10.000) en
adultos.

- La erupcién cutanea es ‘frecuente’ (es decir, 21/100 a <1/10) en nifios y ‘muy rara’
(<1/10.000) en aduitos.

- La hipercalemia, hiponatremia y la funcién hepatlca anormal son ‘poco frecuentes’ (=
1/1.000 a < 1/100) en nifios y ‘muy raras’ {<1/10.000) en adultos.

- La arritmia sinusal, la nasofaringitis, pirexia, son ‘frecuentes’ (21/100 a <1/10) y el
dolor bucofaringeo es ‘muy frecuente’ (és decir, 21/10) en nifos, aunque ninguna se
reportdé en adultos. Sin embargo, éstas son enfermedades mfantne:i ;emporales y

generalizadas. IF-2017-20 96{4& DERM#ANMAT
FARM,//}J }N
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= perﬂl general de seguridag para cendesarfan cilexetil en pac:entési'p}edlétnc }!33 .]
difiere significativamente de perfil 3e seguridad en aduitos.
Tratamsento de la Insuficiencia cardiaca /.
El perfii de experiencias adversas de ATA(‘ANW\,n pacientes con |nsu"101er*~cxa card;\at:"a
fue consistente con fa ! farmacologia de la droga y el estado de salud de los pacientes. En
el orograma clinico CHARM. comparande ATACAND® en dosis de hasta 32 mg

3.803) con placebo (n=3. 790), i 21.0% del grupo tratado con Candesartan cilexetil y
el 16 1% del grupo tratado con piamano discontinud' el tratamiento debido a eventos
adversos. Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas fueron
hipercalemia, hipotension e insuficiencia renal. Estos acontecimientos fueron mas
frecuentes en_pacientes con edades superiores a 70 afios, en pacientes diabéticos o en
sujetos que habian recibido otros medwann—n‘ros que afectan al sistema renina-
angiotensina-aidosterona, en particular un winibidor de fa ECA y/o espironolactona.
La siguiente tabia recoge las reaccicries’ adversas de !os ensayos cI|n|cos y de la
exper»enma postcomermahzamén

| Clasificacion de érganos del

| sistema | ; freguenana | Reaccion adversa
Trastornos de la sarigre y del Muv raras Leucopenia, neutropenia y

L sistema iinfatico y agranulocitosis
Trastomos del metaboiismo y dela | Frecuenie Hipercalemia

n u\ncmn ; ; -

t , CMuy taras Hiponatremia
srastornos dei sisiema nervioso ' Muy rai:as Mareo, cefalea
Trastornos vasculares Frecuente - Hipotension

HRS - § . . PO

I irastornos respiratorios, toracicos y Tos

| medzastxm,os

Nauseas

Trastornos gastrmntestmales Muy raras

1

!

A

1

’y

|

i

I Muy raras
b,
t

!

.

I

1

i

' : . g Aumento de enzimas
Trastornos hepatobiliares : Muy raras hepaticas, funcidn hepatica
. ! ) anormal o hepatitis

\ : : joedema, erupcio
Trastornos de la piel y del tejide ‘ Angioedema, erupgion

L CMuy raras ’ cutanea, urticaria, prurito
subcutaneo f 7 .

oy

Dolor de espalda, artraigia,

Trastornos musculcesqueiéticos y |
i Muy raras mialgia

del tejido
conjuntivo y Oseas

insuficiencia renal en

| Frecuente pacientes susceptibles (ver

!
i
|
i - Alteracion renal, incluyendo
!
| Trastornos renales v urirarios !

: ! seccion Advertencias y
L i Precauciones)

Resultados de laboratorio

La hipercalemia e insuficiencia renal son frecuentes en pacientes tratados con
ATACAND® para ia indicacion de insuficiencia cardiaca. Se recomienda el control
periddico de ios niveles séricos de sreatinina y potasio {(ver Advertencias y
Precauciones). ‘

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada: de la relacién beneficiofriesgo del
medicamento. Se invita a los profesionsies sanitaiios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional dé& notificacion: puede IIepar la ficha
> ‘ IF—2017-20111799/ -DERM#ANMAT
:{_1;) ) FARM. 4 i &
, Ditector Tacnion k. 4 ég;ado
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que esta en la péagina Wb ~de law ANMAT:}‘K‘ /
hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp, o llamar a ANMAT respondé. /
0800-333-1234. ' s &5

SOBREDOSIS:
Sintomas :
Basado en consideraciones farmacoidgicas, ias principales manifestaciones de una
sobredosis probablemente sean hipotension sintomatica y mareo. En casos individuales
reportados de sobredosis (hasta 672 mg de Candesartan cilexetil) la recuperacion del
paciente no resulto problematico.

Tratamiento

Si se produjera hipotensién sintormatica, debe ser instituido un tratamiento sintomatico y
el monitoreo de los signos vitales. El paciente debe ser colocado en posicion supina con
las piernas elevadas. Si esto no es suficiente, se debe aumentar el volumen de plasma
por infusién de, por ejemplo, solucién salina isotonica. Pueden administrarse productos
medicinales simpaticomiméticos si las medidas mencionadas no son suficientes.
Candesartan no puede ser removido por hemodialisis.

Ante la eventuaiidad de una sobredosificacién concurra al Hospital més cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia: ‘

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

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

PRESENTACIONES:’

ATACAND® 4 mg: envases conteniende 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.
ATACAND® 8 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.
ATACAND® 18 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.
ATACAND® 32 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NiINOS

Pais de procedencia: Suecia ‘ ‘
Eiaborado en: AstraZeneca AB, Gartunavagen, Sadertalje, Suecia. '
Acondicicnado en: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL, Haedo, Buenos Aires.

importado v distribuido en Argentina por AstraZeneca S.A., Argerich 536,' B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.; 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorlzada‘ por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 46.639. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.
ATACAND® es marca registrada del grupo de companias AstraZeneca.

Fecha de Ultima revision:
Disposicion ANMAT Nro.
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DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

(Informacién para el paciente)
ATACAND®
- CANDESARTAN CILEXETIL 4 mg, 8 mg, 16 mg y 32 mg
Comprimidos
Venta Bajo Receta Industria Sueca

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

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

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

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

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

Contenido del prospecto:

1. Qué es ATACAND®? y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar ATACAND®
3. Como tomar ATACAND®

4. Posibles efectos adversos

5. Como conservar ATACAND®

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es ATACAND®

El nombre de su medicamento es ATACAND®. El principio activo es candesartan

cilexetil. Pertenece a un grupo de medicamentos llamados antagonistas del receptor de

angiotensina [I.. Actla relajando y ensanchando sus vasos sanguineos. Esto ayuda a

reducir su presion arterial. También facilita que su corazon bombee sangre a todas las

partes de su cuerpo.

ATACAND?® se utiliza para:

- tratar la presion arterial alta (hipertension) en pacientes adultos y en nifios y
adolescentes de entre 6 y 18 anos de edad.

- tratar pacientes adultos con insuficiencia cardiaca y disminuir la actividad muscular
cardiaca cuando no se pueden usar los inhibidores de la Enzima Converidora de
Angiotensina (ECA) o concomitantemente con inhibidores de la ECA cuando persisten
los sintomas a pesar del tratamiento y no se pueden usar los antagonistas del receptor
de mineralocorticoides (ARM). (Los inhibidores de la ECA y los ARM son
medicamentos que se emplean para tratar la insuficiencia cardiaca).

Consulte a su médico si tuviese alguna pregunta y siempre siga sus instrucciones.

2. Qué necesita saber antes de tomar ATACAND®

No tome ATACAND®: "

- si es alergico a candesartan cilexetil 0 a cualquiera de los otros ingredientes de este
medicamento (ver seccion 6 Contenido dei envase e informacion adicional). .

- si tiene un embarazo de mas de 3 meses (también es mejor evitar ATACANDE® en las
primeras etapas del embarazo - ver la seccion Embarazo y lactancia). Firs

A

e
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- sl sufre de enfermedad hepatxca severa o de obstrucmon biliar {un proble \‘C‘Uﬁ/el? 4
drenaje de la bilis de la vesicula biliar). N

- si el paciente es un nifio de menos de un afio de edad.

- sl tiene diabetes o alteracién de la funcion renal y se lo trata con un medicamento que
disminuye la presion arterial conteniendo aliskiren.

En el caso de que no esté seguro si algo de lo antes mencionado se aplica a usted,

consultele a su médico antes de tomar ATACAND®.

Advertencias y precauciones

Hable con su médico antes de tomar ATACAND®:

- sitiene problemas del corazén, higado o rifiones, o si esta recibiendo didlisis.

- sirecientemente se sometid a un trasplante renal.

- si esta vomitando, recientemente tuvo vomitos intensos o tiene diarrea.

- si tiene una enfermedad de la glandula suprarrenal llamada sindrome de Conn
(también denominada hiperaldosteronismo primario).

- sitiene presion arterial baja.

- sialguna vez tuvo un accidente cerebrovascular.

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

- si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos que se emplean para
tratar la presion arterial alta:

- un inhibidor de la ECA (por ejemplo, enalapril, lisinopril, ramipril), en especual si
tiene problemas renales relacionados con la diabetes
- aliskiren

- siesta tomando un inhibidor de la ECA junto con un medicamento que pertenezca a la
clase de medicamentos conocidos como antagonistas del receptor de
mineralocorticoides (ARM). Estos medicamentos se utilizan para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca (ver la seccioén Otros medicamentos y ATACAND®).

Es posible que su médico necesite controlar en forma regular su funcion renal, presion

arterial y cantidad de electrolitos (ej. potasio) presentes en su sangre.

Ver Ja informacion que se encuentra en la seccion 2, bajo el titulo No tome ATACAND®,

Si usted presenta algo de lo antes indicado, es posible que su médico desee verlo con

mayor frecuencia y practicarle algunos estudios.

Si usted va a someterse a una operacion, informe a su médico o al odontdlogo que esta

tomando ATACAND®. Cuando se combina ATACAND® con algunos anestésicos, puede

provocar una caida de la presion arterial.

Nifios y adolescentes

Se ha estudiado ATACAND® en nifos. Para mayor informacién, consulte a su médico.
No se debe administrar ATACAND® a nifios menores de un afo de edad debldo al riesgo
potencial para los rinones en desarrollo.

Otros medicamentos y ATACAND®
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier
otro medicamento.

ATACAND® puede afectar e! modo en que actlan otros medicamentos y viceversa. Si
estd tomando ciertos medicamentos, es posible que su médico necesite realizarle
analisis de sangre cada determinado tiempo.

En particular, informe a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes
medicamentos. Es posible que su medlco necesite modificar su dosis y/o t mar otras
precauciones:

IF-2017-201 1) 38 A N-DERM#ANMAT
AN FIOR!
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- Otros medicamentos que ayudan a disminuir su presion arterial, como béff%jenmfé’)"'
beta-bloqueantes, diazoxida e inhibidores de la ECA como por ejemplo enalapril,
captopril, lisinopril o ramipril. '

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

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

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

- Heparina (un medicamento para diluir la sangre).

- Trimetoprima/sulfametoxazol (una combinacién de antibioticos).

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

- Litio (un medicamento utilizado en problemas de salud mental).

- Si esta tomando un inhibidor de la ECA o aliskiren (ver la informacién en la seccién 2,
bajo el titulo No tome ATACAND®: y Advertencias y precauciones).

- Si a usted esta recibiendo tratamiento con un inhibidor de la ECA junto con otros
medicamentos para tratar su insuficiencia cardiaca conocidos como antagonistas dei
receptor de mineralocorticoides (ARM) (por ejemplo, espironolactona, eplerenona).

ATACAND® con alimentos, bebidas y alcohol

- Puede tomar ATACAND® con o sin alimentos.

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

Embarazo y lactancia

Embarazo

Informe a su médico si cree que esta embarazada (o que podria quedar embarazada).
En general su médico le aconsejara que deje de tomar ATACAND® antes de quedar
embarazada o bien cuando usted sepa que esta embarazada, y le aconsejara que tome
otro medicamento en lugar de ATACAND®. No se aconseja el uso de ATACAND® en las
primeras etapas del embarazo, y no debe utilizarse cuando se tenga mas de tres meses
de embarazo, ya que puede ser seriamente perjudicial para su bebé si se utiliza después
del tercer mes de embarazo.

£

Lactancia

Infforme a su médico si estd amamantando o comenzando a amamantar. No se
recomienda el uso de ATACAND® en mujeres que estén amamantando y su médico
puede elegir ofro tratamiento para usted si desea amamantar, en especial si su bebé es
recién nacido o nacid prematuro. ’

Manejo y uso de maquinarias

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

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

ATACAND® contiene lactosa :
La lactosa es un tipo de azlcar. Si sufre de intolerancia a algunos azucares, in?orme asu
meédico antes de tomar este medicamento. ' p ﬁ
v
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13, Como tomar ATACAND®

- Siempre tome este medicamento exactamente como se o indicé su médico. Consulte
con su médico si no esta seguro. Es importante torhar ATACAND® todos los dias.

- Puede tomar ATACAND® con o sin alimentos.

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

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

Hipertension:

- La dosis recomendada de ATACAND® es de 8 mg una vez al dia. Su médico puede
aumentar esta dosis a 16 mg una vez al dia y luego hasta 32 mg una vez al dia segun
la respuesta de la presidn arterial.

- En el caso de pacientes con problemas hepaticos, renales o en los que han perdido
recientemente liquidos corporales, e]. por vémitos o diarrea o por el uso de diuréticos,
el médico puede recetar una dosis inicial inferior.

- Algunos pacientes de raza negra pueden tener una menor respuesta a este tipo de
medicamentos, cuando se administran como monoterapia. Por lo tanto, es posible que
dichos pacientes necesiten una dosis mayor.

Uso en nifios y adolescentes con hipertension:

Nifios de 6 a 18 afios de edad:

La dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al dia.

En el caso de los pacientes que pesen menos de 50 kg: en algunos pacientes cuya

presion arterial no esté adecuadamente controlada, su médico puede decidir que se

necesita aumentar la dosis a un maximo de 8 mg una vez al dia.

En el caso de los pacientes que pesen 50 kg o mas: en algunos pacientes cuya presion

arterial no esté adecuadamente controlada, su médico puede decidir que se necesita

aumentar |a dosis hasta 8 mg una vez al dia y hasta 16 mg una vez al dia.

Insuficiencia cardiaca en adultos:

- La dosis inicial recomendada de ATACAND® es de 4 mg una vez al dia. Su médico
puede aumentar su dosis duplicandola a intervalos de al menos 2 semanas hasta 32
mg una vez al dia. Se puede tomar ATACAND® con otros medicamentos indicados
para la insuficiencia cardiaca y su meédico decidird qué tratamiento es el adecuado
para usted.

Si toma mas ATACAND® del que debe

Sitoma mas medicamento del que debe o si, por ejemplo, un nifio toma el medicamento
accidentalmente, contacte a un médico, hospital o al Centro de Informacion Toxicologica
para la evaluacion del riesgo y asesoramiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicojogia:

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

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

Si se olvida de tomar ATACAND?
No tome una dosis doble para compensar la omision de un comprimido. Tome la proxima
dosis en forma normal,

Si deja de tomar ATACAND®
Si deja de tomar ATACAND®, su presion arterial podra aumentar nuevamente. Por lo
tanto, no deje de tomar ATACAND® sin primero consultarselo a su médico. /[
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte'a

Al igual que todos los medicamentos, este puede causar efectos adversos si bien no

todas las personas los sufren. Es importante que esté al tanto de cuales pueden ser
estos efectos adversos.

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

cualquiera de las siguientes reacciones alérgicas:

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

- hinchazén de la cara, labios, lengua y/o garganta, los cuales pueden causar
dificultades para tragar. '

- urticaria intensa (con zonas hinchadas elevadas).

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

Entre ios posibles efectos adversos se incluyen los siguientes:

Frecuentes (que ocurren en 1 a 10 de 100 pacientes

- Sensacion de mareo. ‘

- Dolor de cabeza. '

- Infeccién respiratoria.

- Presion arterial baja lo cual puede producirle sensacidén de desmayo y mareos.

- Cambios en los resultados de los analisis de sangre:

- mayor cantidad de potasio en sangre, en especial si ya tiene problemas renales o
insuficiencia cardiaca. Si el cuadro es severo, puede sentir cansancio, debilidad,
latidos cardiacos irregulares o parestesia.

- Efectos en el modo en que funcionan sus rifiones, en especial si ya tiene problemas
renales o insuficiencia cardiaca. En casos muy raros se puede producir insuficiencia
renal.

Muy raros (que ocurre en menos de 1 de 10.000 pacientes)

- Inflamacién de la cara, labios, lengua y/o garganta.

- Disminucién de la cantidad de giébulos rojos o blancos. Puede observar cansancio,
infeccién o fiebre. :

- Erupcidn cutanea, erupcidn con hinchazon y picazén (urticaria).

- Picazén. : '

- Dolor de espalda, dolor articular y muscular.

- Cambios en la funcidon hepatica, incluso inflamacion del higado (hepatitis). Puede
observar cansancio, que su piel y el blanco de los ojos se ponen amarillentos y que
tiene sintomas pseudogripales.

- Nauseas. )

-.. Cambios en los resultados de los analisis de sangre:

-menor cantidad de sodio en sangre. Si el cuadro es severo puede sentir
cansancio, falta de energia o calambres musculares.

- Tos

En los niflos tratados por hipertension, los efectos adversos parecen ser similares a los
observados en los adultos, aunque suceden con mas frecuencia. El dolor de garganta es

un efecto adverso muy frecuente en nifios, aunque no lo refieren los adultos /y el goteo
a‘"‘.,"
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nasal, la fiebre y el aumento de la frecuencia cardiaca son frecuentes en nifibs, aunque
no lo refieren los adultos.

Reporte de efectos adversos
Si experimenta algun efecto adverso, consulte a su médico. Esto incluye cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto. Al notificar efectos adversos, puede ayudar a
brindar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Como conservar ATACAND?®

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

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

¢ Qué contiene ATACAND®?
- El principio activo es candesartan cilexetil. Los comprimidos contienen 4 mg, 8 mg,
, 16 mg o 32 mg de candesartan cilexetil.

- Los excipientes son croscarmelosa calcica, hidroxipropiicelulosa, lactosa monohidrato,
estearato de magnesio, almidon de maiz y macrogol. Los comprimidos de 8 mg,
16 mg y 32 mg también contienen 6xido de hierro (E172).

¢ Qué aspecto tiene ATACAND® y qué contiene el envase?

- Los comprimidos de 4 mg son blancos, redondos, con una ranura y dicen A/CF en una
cara y 004 en la otra. '

- Los comprimidos de 8 mg son rosa claro, redondos con una ranura y dicen A/CG en
una cara y 008 en la otra.

- Los comprimidos de 16 mg son rosa, redondos, con una ranura y dicen A/CH en una
caray 016 en la otra. ;

- Los comprimidos de 32 mg son rosa. redondos, con una muesca y dicen A/CL en una
caray 032 en la otra.

Los comprimidos se pueden dividir en dosis iguales al partirios por la ranura.

PRESENTACIONES:

ATACAND® 4 mg: envases conteniendo 15, 20. 30, 40 y 60 comprimidos.
ATACAND® 8 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.
ATACAND® 16 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.
ATACAND?® 32 mg: envases conteniendo 15, 20, 30, 40 y 60 comprimidos.

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de ia ANMAT. http.//www.anmat. gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

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

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Pais de procedencia: Suecia

Elaborado en: AstraZeneca AB, Gartunavidgen, Sodertalje, Suecia.
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Acondicionado en: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL, Haedo, Eil@@gﬁfras, y
Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medtcmal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 46.639. Director Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.

ATACAND® es marca registrada del grupo de compafiias AstraZeneca.

Fecha de ultima revision:
Disposicion ANMAT N°

1IF-2017-20111938;

Ast aZeneca SA.
M.N. 15611 - M.P. 20180
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