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16,0 mg
12,5 mg
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Almacenar por debajo de 30 °C.

El tratamiento de la hipertensién primaria en pacientes que no han conseguido un control
adecuado de la presion arterial con una monoterapia con el candesartan cilexetilo o la

hidroclorotiazida.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a

sulfonamida.

Embarazo y lactancia.

los principios activos de Atacand Plus,
excipientes o a otras sulfonamidas.

a cualquiera de los
La hidroclorotiazida es un derivado de la



Insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina < 30 ml/min/1.73 m2 de superficie
corporal).

Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis. Hipopotasemia e hipercalcemia refractarias.
Gota.

El uso simultaneo de Atacand Plus con productos que contienen aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60
ml/min/1,73 m2) (consulte las secciones Interacciones y  Propiedades
farmacodinamicas).

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Doble inhibicién del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)

Existen indicios de que el uso simultaneo de los IECA, de bloqueantes de los receptores
de angiotensina Il o de aliskiren aumenta el riesgo de hipotensién, de
hiperpotasemia y de disminucién de la funcion renal (incluso insuficiencia renal aguda).
Por lo tanto, no se recomienda la doble inhibicion del SRAA mediante el uso combinado
de los IECA, bloqueantes de los receptores de angiotensina Il o aliskiren (consulte las
secciones Interacciones y Propiedades farmacodinamicas)

Si se considera que es absolutamente necesario el tratamiento de doble inhibicidon, este
solo debera realizarse bajo la supervision de un especialista y el paciente debera estar
sujeto a una supervision atenta y habitual de la funcion renal, de los electrolitos y de la
presién arterial. No se deben emplear los IECA ni bloqueantes de los receptores de
angiotensina Il de forma simultanea en los pacientes con nefropatia diabética.

Insuficiencia renal

Al igual que ocurre con otros agentes que inhiben el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, pueden preverse cambios de la funciéon renal en pacientes susceptibles
tratados con Atacand Plus (consulte la seccién Contraindicaciones).

Trasplante renal

Existe una experiencia limitada sobre la administracién de Atacand Plus en pacientes
que se han realizado un trasplante renal.

Estenosis de la arteria renal

Otros medicamentos que afectan el sistema de renina-angiotensina-aldosterona, a saber
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), pueden elevar las
concentraciones de urea en sangre y de creatinina en suero en los pacientes con
estenosis bilateral de las arterias renales o con estenosis arterial renal en los pacientes con
un solo rindn. Puede preverse un efecto similar con los antagonistas de los receptores de
angiotensina ll.

Deplecién hidrosalina intravascular

En los pacientes que sufren de deplecion salina y/o hidrosalina intravascular, puede
presentarse hipotension sintomatica como la descrita con otros medicamentos que actuan
en el sistema de renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, no se recomienda utilizar
Atacand Plus antes de haber corregido esta situacién.

Anestesia y cirugia

En los pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il puede presentarse
hipotension durante la anestesia y la cirugia debido al bloqueo del sistema de renina-



angiotensina. En casos muy raros, la hipotension puede llegar a ser grave y requerir la
administracion de liquidos intravenosos y/o de vasopresores.

Insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica o una afeccidon hepatica progresiva, las
tiazidas deben emplearse con precaucion ya que alteraciones incluso menores del
equilibrio de liquidos y electrélitos pueden precipitar un coma hepatico. Se carece de
experiencia clinica sobre el uso de Atacand Plus en pacientes con insuficiencia hepatica.

Estenosis de las valvulas adrtica y mitral (miocardiopatia hipertréfica obstructiva)

Al igual que con otros vasodilatadores, es preciso tomar precauciones especiales en el
tratamiento de los pacientes que padecen estenosis de las valvulas aortica o mitral
acompafiada de alteraciones hemodinamicas importantes, o miocardiopatia hipertrofica
obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario

Generalmente, los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden a los
antihipertensivos cuyo mecanismo de accion es la inhibicion del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, no se recomienda utilizar Atacand Plus en estos
pacientes.

Desequilibrio electrolitico

Como en cualquier paciente que recibe un tratamiento diurético, las concentraciones
séricas de electroélitos deben determinarse peridodicamente.

Las tiazidas (incluida la hidroclorotiazida) pueden provocar un desequilibrio de liquidos o
electrélitos (hipercalcemia, hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia y alcalosis
hipoclorémica).

Los diuréticos tiazidicos pueden reducir la excrecidn urinaria de calcio y provocar
elevaciones ligeras y recurrentes de las concentraciones séricas de calcio.

La hipercalcemia pronunciada puede ser un signo de hiperparatiroidismo oculto. Antes de
efectuar ensayos de la funcion paratiroidea debe suspenderse la administracion de
tiazidas.

La hidroclorotiazida aumenta la excrecién urinaria de potasio en funcion de la dosis, lo
cual puede conducir a hipopotasemia. Este efecto de la hidroclorotiazida parece ser
menos evidente cuando se asocia con el candesartan cilexetilo. El riesgo de
hipopotasemia puede aumentar en pacientes con cirrosis hepatica, pacientes que
presentan diuresis intensa, pacientes con una ingestion oral inadecuada de electrdlitos y
pacientes que reciben un tratamiento concomitante con corticoesteroides u corticotropina
(ACTH).

Segun la experiencia adquirida con otros medicamentos que afectan el sistema de
renina- angiotensina-aldosterona, pueden ocurrir elevaciones del potasio sérico si se
coadministra Atacand Plus con IECA, aliskiren, diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos de sal u otros medicamentos que aumentan las
concentraciones séricas de potasio (por ejemplo, heparina sédica y combinacion de
trimetoprima/sulfametoxazol).

Aunque no se ha confirmado con Atacand Plus, el tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de
angiotensina 1l puede provocar hiperpotasemia, sobre todo en pacientes con
insuficiencia cardiaca y/o renal.



Se ha demostrado que las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo cual
puede conducir a hipomagnesemia.

Efectos metabdlicos y endocrinos
El tratamiento con un diurético tiazidico puede alterar la tolerancia a la glucosa,

haciendo necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos antidiabéticos, incluida la
insulina. Durante el tratamiento con tiazidas puede manifestarse una diabetes hasta
entonces latente. El tratamiento con diuréticos tiazidicos ha provocado elevaciones de las
concentraciones de colesterol y triglicéridos, aunque con las dosis contenidas en
Atacand Plus s6lo se han observado efectos minimos. Los diuréticos tiazidicos aumentan la
concentracion sérica de acido Urico y pueden precipitar gota en pacientes
predispuestos.

Generalidades

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del
sistema de renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia
cardiaca grave o enfermedades renales subyacentes, entre ellas la estenosis de las
arterias renales), el tratamiento con otros medicamentos que afectan este sistema ha
provocado hipotensién aguda, azotemia, oliguria y, raramente, insuficiencia renal aguda. No
puede descartarse la posibilidad de que ocurran efectos similares con los antagonistas de
los receptores de angiotensina Il. Al igual que con cualquier medicamento
antihipertensivo, una disminucién excesiva de la presion arterial en pacientes con
cardiopatia isquémica o con enfermedad cerebrovascular aterosclerética puede precipitar un
infarto de miocardio o un accidente vascular cerebral.

Pueden observarse reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida en pacientes
con o sin antecedentes de alergia o asma bronquial, aunque son mas probables en
pacientes con tales antecedentes.

Se ha observado exacerbacion o activacion del lupus eritematoso sistémico con los
diuréticos tiazidicos.

Este medicamento contiene lactosa como excipiente, por lo que no deben tomarlo los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa total o malabsorcion de glucosa-galactosa.

Para Panama:
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a

galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este

medicamento.
Efectos indeseables:
En los estudios clinicos controlados con la asociaciéon de candesartan cilexetilo /

hidroclorotiazida, las reacciones adversas fueron leves y transitorias. La frecuencia de las
suspensiones del tratamiento debido a reacciones adversas fue similar con la asociacion
de candesartan cilexetilo / hidroclorotiazida (2.3 - 3.3%) y con el placebo(2.7 — 4.3%).

El analisis de los datos de estudios clinicos sobre la asociacién de candesartan cilexetilo /
hidroclorotiazida se limit6 a las reacciones adversas que se habian notificado
anteriormente con el candesartan cilexetilo y/o con la hidroclorotiazida.

Se aplicé la siguiente terminologia para clasificar las reacciones adversas por
frecuencia:



muy frecuentes (= 1/10)
frecuentes (= 1/100 < 1/10)

poco frecuentes (= 1/1000 < 1/100
raras (= 1/10000 < 1/1000)

muy raras (< 1/10000)

)

frecuencia desconocida (imposible de estimar a partir de los datos disponibles).

Durante la farmacovigilancia se han notificado las siguientes reacciones adversas con el

candesartan cilexetilo:

Sistema / Organo

Frecuencia

Reaccién adversa

Trastornos de la sangre y delMuy raros Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis
sistema linfatico
Trastornos del sistema nervioso Muy raros Mareo, cefalea

Trastornos respiratorios, toracicosMuy raros Tos

y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Muy raros Nauseas

Trastornos renales y urinarios Muy raros Disfuncion renal, que puede incluir insuficiencia renal en

pacientes predispuestos (véase la seccion 4.4)

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy raros

Edema angioneurdtico, exantema, urticaria, prurito

Trastornos osteomusculares,Muy raros Lumbalgia, artralgia, myalgia
del tejido conjuntivo y 6seos
Trastornos hepatobiliares Muy raros Elevacion de las enzimas hepaticas, disfuncion

hepatica o hepatitis

nutricion

Trastornos del metabolismo y laMuy raros

Hiperpotasemia, hiponatremia

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con la hidroclorotiazida en

monoterapia, generalmente con dosis de 25 mg o mas.

Sistema / Organo Frecuencia

Reaccién adversa




Exploraciones complementarias |Frecuentes Elevaciones del colesterol y de los
Raras triglicéridos
Elevaciones del nitrégeno ureico en sangre y de la
creatininemia
Trastornos cardiacos Raros Arritmias cardiacas

Trastornos de la sangre vy
del sistema linfatico

Raros

Leucopenia, neutropenia/agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia aplasica, depresion
medular, anemia hemolitica

Trastornos del sistema nervioso[Frecuentes Aturdimiento, vértigo Parestesia
Raros
Trastornos oculares Raros \Vista borrosa transitoria
Frecuencia Miopia aguda, glaucoma de angulo cerrado agudo
Nacrnnnerida
Trastornos Raros Disnea (que puede acompafarse de
respiratorios, toracicos Y| neumonitis y edema pulmonar)
PAH lam?
Trastornos gastrointestinales  |Poco frecuentes |Anorexia, pérdida del apetito, irritacion gastrica,
diarrea, estrefiimiento
Raros Pancreatitis
Trastornos renales y urinarios [Frecuente Glucosuria
s Raros

Disfuncion renal y nefritis intersticial

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Poco frecuentes

Raros

NN ~onneidne

Exantema, reacciones de

fotosensibilidad

urticaria,

Necrodlisis epidérmica téxica Lupus
eritematoso sistémico,

lupus eritematoso cutaneo

nutricion

Trastornos  osteomusculares,Raros Espasmo muscular
del
Trastornos del metabolismo y laFrecuentes Hiperglucemia, hiperuricemia, desequilibrio

electrolitico (que puede incluir hiponatremia
e hipopotasemia)

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipotension ortostatica

reacciones en el lugar

de

Raros Angitis necrosante (vasculitis, vasculitis
cutanea)
Trastornos generalesFrecuentes Debilidad
Y Raros Fiebre




Trastornos delRaros Reacciones anafilacticas
sistema inmunitario

Trastornos hepatobiliares Raros Ictericia (ictericia colestasica intrahepatica)

Trastornos psiquiatricos Raros Trastornos del suefo, depresion, agitacion

Posologia y modo de administracion:

Uso por via oral

Atacand Plus debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos.

La biodisponibilidad de candesartan no se ve afectada por los alimentos.

No hay ninguna interaccion clinicamente significativa entre la hidroclorotiazida y los
alimentos.

Si el cuadro clinico lo justifica, puede considerarse un cambio directo de la monoterapia al
tratamiento con Atacand Plus. En los pacientes que estaban recibiendo una
monoterapia con la hidroclorotiazida, se recomienda ajustar progresivamente la dosis de
candesartan cilexetilo. Atacand Plus 32 mg/12.5 mg o 32 mg/25 mg puede administrarse a
pacientes que no han conseguido un control optimo de la presion arterial con 32 mg de
candesartan cilexetilo o con dosis mas bajas de Atacand Plus.

En general, la mayor parte del efecto antihipertensivo se consigue en un plazo de 4
semanas después de iniciar el tratamiento.

Uso en personas de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Uso en pacientes con insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal cuya depuracion de creatinina es = 30-80
ml/min/1.73 m2 de superficie corporal, se recomienda ajustar progresivamente la dosis.
Atacand Plus no debe usarse en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracion de

creatinina <30 ml/min/1.73 m2

de superficie corporal). Consulte la seccion
Contraindicaciones
Uso en pacientes con insuficiencia hepatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada se recomienda ajustar
progresivamente la dosis de candesartan cilexetilo.

Atacand Plus no debe administrarse a pacientes con insuficiencia hepatica grave y/o
colestasis. Consulte la seccion Contraindicaciones.

Uso en nifios y adolescentes

No se han establecido la seguridad y la eficacia de Atacand Plus en nifios y adolescentes
(menores de 18 afios de edad). No hay datos disponibles.

Modo de administracion:
Uso por via oral
Atacand Plus debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos.

Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:




Las sustancias que se han investigado en estudios clinicos de farmacocinética con el

candesartan cilexetilo son la hidroclorotiazida, la warfarina, la digoxina, anticonceptivos
orales (etinilestradiol/ levonorgestrel), la glibenclamida y el nifedipino. No se han
identificado interacciones farmacocinéticas de importancia clinica en estos estudios.

La ingestion de alimentos no afecta la biodisponibilidad del candesartan.

La administracion de otros antihipertensivos puede potenciar el efecto antihipertensivo de
Atacand Plus.

Se prevé que el efecto de agotamiento del potasio de la hidroclorotiazida sera potenciado
por otros medicamentos que provocan pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo,
otros diuréticos caliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sddica,
derivados del acido salicilico).

Segun la experiencia adquirida con otros medicamentos que afectan el sistema de
renina- angiotensina-aldosterona, pueden ocurrir elevaciones del potasio sérico con la
coadministracion de Atacand Plus, los IECA, aliskiren y diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos de sal u otros medicamentos que aumentan
las concentraciones séricas de potasio (por ejemplo, heparina sddica y combinacion de
trimetoprima/sulfametoxazol). Se debe realizar una supervision de los niveles de potasio
segun corresponda.

La hipopotasemia y la hipomagnesemia provocadas por los diuréticos predisponen a los
efectos cardiotoxicos potenciales de los glucosidos digitalicos y antiarritmicos. Cuando se
administra Atacand Plus junto con tales medicamentos, se recomienda vigilar
periédicamente el potasio sérico.

Durante la coadministracion de litio con inhibidores de la ECA o la hidroclorotiazida, se han
observado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio, asi como
toxicidad. Podria presentarse un efecto similar con antagonistas de los receptores de

angiotensina 1l (ARAIl), por lo que se recomienda vigilar cuidadosamente las
concentraciones séricas de litio durante el tratamiento concomitante.

Si se coadministran antagonistas de los receptores de angiotensina Il con
antiinflamatorios no esteroides (es decir, inhibidores selectivos de la COX-2, acido
acetilsalicilico [> 3 g al dia] y AINE no selectivos), puede producirse una atenuacion del
efecto antihipertensivo.

Como sucede con los inhibidores de la ECA, la coadministracion de antagonistas de los
receptores de angiotensina Il y AINE puede aumentar el riesgo de deterioro de la
funcion renal, que puede evolucionar a insuficiencia renal aguda, y elevar la
concentracion sérica de potasio, sobre todo en pacientes con disfuncién renal
preexistente. Esta asociacion farmacéutica debe administrarse con precaucion, sobre
todo en los pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben presentar una hidratacion
adecuada y debe considerarse la supervision de la funcion renal después de iniciar el
tratamiento concomitante y luego periédicamente.

Los AINE atenuan el efecto diurético, natriurético y antihipertensivo de la hidroclorotiazida.
El colestipol y la colestiramina reducen la absorcién de la hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida puede potenciar el efecto de los relajantes del musculo esquelético no
despolarizantes (por ejemplo, el de la tubocurarina).

Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar las concentraciones séricas de calcio debido a
una disminucidon de su excrecion. Al prescribir suplementos de calcio o vitamina D,
deben vigilarse las concentraciones séricas de «calcio y ajustarse la dosis en
consecuencia.



Las tiazidas pueden potenciar el efecto hiperglucemiante de los betabloqueadores y del
diazéxido.

Los anticolinérgicos (por ejemplo, atropina y biperideno) pueden aumentar Ila
biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos mediante una disminucion de la motilidad
gastrointestinal y de la velocidad de vaciado gastrico.

Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de presentar efectos adversos provocados por la
amantadina.

Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de medicamentos citotdxicos (por ejemplo,
ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupresores.

El riesgo de hipopotasemia puede aumentar durante la coadministracion de esteroides o
corticotropina (ACTH).

La ingestiébn simultanea de alcohol, barbituricos o anestésicos puede agravar la
hipotension postural.

El tratamiento con un diurético tiazidico puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario ajustar la dosis de los medicamentos antidiabéticos, incluida la insulina.

La hidroclorotiazida puede provocar una disminucién de la respuesta arterial a las
aminas presoras (como la adrenalina) pero no suficientemente como para descartar un
efecto presor.

La hidroclorotiazida puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal aguda, sobre todo
con dosis elevadas de medios de contraste yodados.

No se conoce ninguna interaccién de importancia clinica entre la hidroclorotiazida y los
alimentos.

Los datos de ensayos clinicos han demostrado que la incidencia de eventos adversos,
tales como la hipotension, la hiperpotasemia y la funcion renal disminuida (incluida la
insuficiencia renal aguda) es mas alta con una doble inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) a través del uso combinado de los IECA,de los
bloqueantes de los receptores de angiotensina Il o de aliskiren en comparacién con el
uso de un solo farmaco que actta con el SRAA (consulte las secciones
Contraindicaciones, Advertencias y precauciones especiales de uso y Propiedades

farmacodinamicas).

Uso en Embarazo y lactancia:

Uso durante el embarazo

El uso de Atacand Plus esta contraindicado durante el embarazo (véase la seccién

“Contraindicaciones”). Las pacientes tratadas con Atacand Plus deben ser conscientes de
esto antes de contemplar la posibilidad de un embarazo, de manera que puedan
comentar con su médico las distintas opciones apropiadas. Si se detecta un embarazo, el
tratamiento con Atacand Plus debe suspenderse inmediatamente e iniciar un tratamiento
alternativo, si procede.

Al utilizarse durante el embarazo, los medicamentos que actuan directamente en el
sistema de renina-angiotensina pueden provocar lesiones fetales y neonatales e incluso la
muerte. Se sabe que la exposicién a antagonistas de los receptores de angiotensina Il
provoca fetotoxicidad en el ser humano (disfunciéon renal, oligohidramnios, retraso de la
osificacion craneana) asi como toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,

hiperpotasemia)”.

La experiencia con la hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada, sobre todo
durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes. La



hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria. Dado su modo de accién
farmacoldgico, el uso de la hidroclorotiazida durante el embarazo puede comprometer la
perfusion fetal y placentaria provocando efectos en el feto y en el recién nacido tales
como ictericia, trastornos del equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

Uso durante la lactancia

El candesartan se excreta en la leche de la rata, pero no se sabe si se excreta en la leche
materna humana. Por su parte, la hidroclorotiazida se detecta en la leche materna.
Debido a los posibles efectos adversos en el lactante, Atacand Plus no debe
administrarse durante la lactancia (véase “Contraindicaciones”).

Efectos sobre la conducciéon de vehiculos/maquinarias:

Si bien no se ha estudiado el efecto de Atacand Plus en la capacidad para conducir y
utilizar maquinas, en vista de sus propiedades farmacodinamicas es improbable que
afecte dicha capacidad. Durante el tratamiento de la hipertensién, debe tenerse en mente
que al conducir vehiculos u operar maquinas pueden presentarse ocasionalmente mareos

0 cansancio.
Sobredosis:
Sintomas

Con respecto a la sobredosis de candesartan cilexetilo, es probable que provoque
principalmente hipotension sintomatica y mareo. En casos individuales de sobredosis (de
hasta 672 mg de candesartan cilexetilo), el paciente mostré una recuperacion normal.

El principal efecto de una sobredosis de hidroclorotiazida consiste en una pérdida aguda de
liqguidos y electrdlitos. También pueden presentarse sintomas tales como mareo,
hipotension, sed, taquicardia, arritmias ventriculares, sedacion / alteracion del estado de
vigilia y calambres musculares.

Tratamiento
No se tiene informacion especifica sobre el tratamiento de sobredosis de Atacand Plus.

No obstante, en caso de sobredosis se sugiere tomar las siguientes medidas.

Cuando esté indicado, debe considerarse la posibilidad de inducir el vomito o efectuar un
lavado gastrico. En caso de hipotension sintomatica debe aplicarse un tratamiento
sintomatico y vigilarse las constantes vitales. El paciente debe colocarse en posicion
supina con las piernas elevadas. Si esto no basta, debe aumentarse el volumen de plasma
mediante una infusion de solucion fisioldgica. Debe verificarse y, si es necesario,
corregirse el equilibrio electrolitico y acido-base en el suero. Si las medidas antes
mencionadas no surten efectos suficientes, pueden administrarse medicamentos
simpaticomiméticos.

El candesartan no puede eliminarse por hemodialisis. No se sabe hasta qué grado se
elimina la hidroclorotiazida por hemodialisis.

Propiedades farmacodinamicas:
Cddigo ATC: C09D A06.
Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de la angiotensina Il + diuréticos.

La angiotensina Il es la principal hormona vasoactiva del sistema de renina-
angiotensina- aldosterona, que interviene en la fisiopatologia de la hipertension y de
otros trastornos cardiovasculares. También desempefia un papel en la patogenia de la



hipertrofia y de los dafios a los érganos afectados. Los principales efectos fisiologicos de la
angiotensina Il, tales como vasoconstriccion, estimulacion de la aldosterona, regulacion
de la homeostasis hidrosalina y estimulacion del crecimiento celular, son mediados por
el receptor de tipo 1 (AT1).

El candesartan cilexetilo es un promedicamento que se convierte rapidamente en el
medicamento activo (candesartan) mediante hidrolisis del éster durante su absorcion en el
aparato digestivo. El candesartan es un antagonista de los receptores de angiotensina Il
que se une de manera selectiva a los receptores AT1, uniéndose estrechamente al
receptor y disociandose lentamente del mismo. El candesartan carece de actividad
agonista.

El candesartan no tiene efecto alguno en la ECA u otros sistemas enzimaticos que se
asocian generalmente con el uso de inhibidores de la ECA. Como los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il carecen de efectos en la degradacién de cininas y en el
metabolismo de otras sustancias como la sustancia P, es improbable que provoquen tos.
En estudios clinicos controlados que compararon el candesartan cilexetilo con
inhibidores de la ECA, la incidencia de tos fue menor en los pacientes tratados con el
candesartan cilexetilo. El candesartan no bloquea ni se une a otros receptores
hormonales o canales idnicos que desempefian una funcion importante en la regulacién
cardiovascular. El antagonismo de los receptores AT{ provoca aumentos de las
concentraciones plasmaticas de renina y de las concentraciones de angiotensina | y
angiotensina Il, asi como una disminucion de la concentracion plasmatica de aldosterona en
funcioén de la dosis.

Los efectos de 8 a 16 mg de candesartan cilexetilo una vez al dia (dosis media: 12 mg)

en la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares se evaluaron en un estudio clinico
aleatorizado en el que participaron 4937 pacientes de edad avanzada (de 70 a 89 afios;

21% mayores de 80 afios) con hipertension leve a moderada, y cuya observacion durd en
promedio 3.7 afnos (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly — Estudio sobre la
funcién cognoscitiva y el prondstico en los ancianos). Los pacientes recibieron el
candesartdn o un placebo, y se podia afiadir otro tratamiento antihipertensivo si era
necesario. La presion arterial disminuyé de 166/90 a 145/80 mmHg en el grupo del
candesartan y de 167/90 a 149/82 mmHg en el grupo de control. No se observé una
diferencia estadisticamente significativa en la variable principal, es decir, la frecuencia de
acontecimientos cardiovasculares importantes (mortalidad cardiovascular, accidente
vascular cerebral no mortal e infarto de miocardio no mortal). Ocurrieron 26.7
acontecimientos por 1000 afos-paciente en el grupo del candesartan, frente a 30.0
acontecimientos por 1000 afios-paciente en el grupo de control (riesgo relativo de 0.89, IC
del 95%: 0.75 - 1.06, p = 0.19).

La hidroclorotiazida inhibe la reabsorcion activa de sodio, principalmente en los tubulos
renales distales, y favorece la excrecién de sodio, cloruro y agua. La excrecion renal de
potasio y magnesio aumenta en funcion de la dosis, mientras que se incrementa la
reabsorcién de calcio. La hidroclorotiazida disminuye el volumen de plasma y la cantidad
de liquido extracelular, asi como el gasto cardiaco y la presion arterial. Durante el
tratamiento a largo plazo, la disminucion de la resistencia periférica contribuye a reducir
la presién arterial.

Los estudios clinicos a gran escala demostraron que el tratamiento a largo plazo con la
hidroclorotiazida reduce el riesgo de morbimortalidad cardiovascular.

El candesartan y la hidroclorotiazida ejercen efectos antihipertensivos aditivos.

En los pacientes hipertensos, Atacand Plus provoca una disminuciéon prolongada de la
presion arterial en funcién de la dosis, sin causar un aumento reflejo de la frecuencia
cardiaca. No hay indicios de hipotension grave o exagerada después de la primera dosis ni



de un efecto de rebote después de Ila suspensién del tratamiento. Tras la
administracion de una sola dosis de candesartan cilexetilo, el efecto antihipertensivo
empieza generalmente a manifestarse después de 2 horas. Al continuar el tratamiento, la
mayor parte de la reduccién de la presién arterial se consigue en un plazo de cuatro
semanas y se mantiene durante el tratamiento a largo plazo. Atacand Plus una vez al dia
produce una reduccion eficaz y constante de la presién arterial durante las 24 horas, con
poca diferencia entre los efectos maximos y minimos durante el intervalo de
administracion. En un estudio aleatorizado con un disefio doble ciego, la disminucién de la
presion arterial y el nimero de pacientes con una presion arterial controlada fueron
significativamente mayores con Atacand Plus una vez al dia que con una asociacion
aprobada de dosis fijas similar que contenia un antagonista de los receptores de
angiotensina Il e hidroclorotiazida. En estudios aleatorizados con un disefio doble ciego,

la incidencia de reacciones adversas, y en particular de tos, fue menor durante el
tratamiento con la asociacion de candesartan cilexetilo / hidroclorotiazida que durante el
tratamiento con asociaciones de inhibidores de la ECA e hidroclorotiazida.

En dos estudios clinicos (aleatorizados, con un disefio doble ciego, controlados con
placebo y con grupos paralelos) en los que participaron 275 y 1524 pacientes
aleatorizados, respectivamente, las asociaciones de 32 mg/12.5 mg y 32 mg/25 mg de
candesartan cilexetilo / hidroclorotiazida produjeron reducciones de la presién arterial de
21/14 mmHg (con la dosis mas alta) y mostraron una eficacia significativamente mayor que
cada uno de los dos componentes administrados individualmente.

En un estudio aleatorizado, con un disefio doble ciego y con grupos paralelos en el que
participaron 1975 pacientes aleatorizados que no habian conseguido un control éptimo
con 32 mg de candesartan cilexetilo una vez al dia, la adicién de 12.5 mg o 25 mg de
hidroclorotiazida produjo reducciones adicionales de la presion arterial. La asociacion de 32
mg/25 mg de candesartan cilexetilo / hidroclorotiazida fue significativamente mas eficaz
que la de 32 mg/12.5 mg, y las medias de las reducciones totales de la presién arterial
fueron de 16/10 mmHg y 13/9 mmHg, respectivamente.

La asociacién de candesartan cilexetilo / hidroclorotiazida muestra una eficacia similar en
todos los pacientes, independientemente de su edad y sexo.

Por el momento se carece de informacién sobre el uso de la asociacion de candesartan
cilexetilo / hidroclorotiazida en pacientes con enfermedad renal/nefropatia, disfuncion
ventricular izquierda / insuficiencia cardiaca congestiva, y después de un infarto de
miocardio.

En dos grandes ensayos controlados y aleatorizados (ON TARGET [del inglés ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA
NEPHRON D (del inglés The Veterans Affairs Nephrology in Diabetes) se analizd el uso
combinado de un IECA y un bloqueante de los receptores de angiotensina Il

El estudio ONTARGET se realizé en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular, o diabetes mellitus tipo 2 acompafada de signos de
dafno de 6rgano final. El estudio VA NEPHRON D se realizé6 en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios demostraron que no hay un efecto beneficioso significativo sobre los
efectos renales o cardiovasculares y la mortalidad, aunque se observé un mayor riesgo de
hiperpotasemia, lesion renal aguda o hipotension con respecto a la monoterapia. Dadas
sus propiedades farmacodinamicas similares, estos resultados también son relevantes
para otros IECA y bloqueantes de los receptores de angiotensina Il. Por lo tanto, no se
deben emplear IECA ni bloqueantes de los receptores de angiotensina Il de forma
simultanea en pacientes con nefropatia diabética.



El estudio ALTITUDE (del inglés Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using

Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) se disefid para comprobar los beneficios
de la incorporacién de aliskiren a una terapia estandar de un IECA o un bloqueante de los
receptores de angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal
cronica, enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se termin6 prematuramente a
causa de un aumento del riesgo de efectos adversos. Las muertes por causas
cardiovasculares y accidente cerebrovascular fueron numéricamente mas frecuentes en
el grupo con aliskiren que en el grupo con placebo, y los efectos adversos y los efectos
adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal) se informaron
con mas frecuencia en el grupo con aliskiren que en el grupo con placebo.

Propiedades farmacocinéticas (Absorciéon, distribucién, biotransformacion,
eliminacion):

La coadministracion del candesartan cilexetilo y de la hidroclorotiazida no tiene un
efecto de importancia clinica en la farmacocinética de cada uno de las dos sustancias.

Absorcion y distribucion

Candesartan cilexetilo

Después de la administracion oral, el candesartan cilexetilo se convierte en el principio
activo, candesartan. Después de la administracion de una solucion oral de candesartan
cilexetilo, la biodisponibilidad absoluta del candesartan es de aproximadamente un 40%. La
biodisponibilidad relativa de una formulacion de candesartan cilexetilo en tabletas es de
alrededor del 34% con respecto a la misma solucion oral y muestra muy poca
variabilidad. La concentracion sérica maxima media (Cmax) se alcanza de 3 a 4 horas
después de la ingestion de la tableta. Las concentraciones séricas de candesartan
aumentan de manera lineal en funcién de la dosis dentro del intervalo terapéutico. No se
han observado diferencias relacionadas con el sexo en la farmacocinética del
candesartan. La ingestién de alimentos no afecta de manera significativa el area bajo la
curva de las concentraciones séricas en funcion del tiempo (ABC) del candesartan.

El candesartan se une considerablemente a las proteinas plasmaticas (mas de un 99%) y
su volumen de distribucion aparente es de 0.1 I/kg.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se absorbe rapidamente en el aparato digestivo, con una
biodisponibilidad absoluta de alrededor del 70%. La ingestion concomitante de
alimentos aumenta la absorcién aproximadamente un 15%. La biodisponibilidad puede
disminuir en los pacientes con insuficiencia cardiaca y edema pronunciado.

La unién de la hidroclorotiazida a las proteinas plasmaticas es de alrededor del 60% y su
volumen aparente de distribucion de aproximadamente 0.8 I/kg.

Metabolismo y eliminacion
Candesartan cilexetilo

El candesartan se elimina principalmente en forma intacta en la orina y la bilis, y s6lo en un
menor grado por metabolismo hepatico (CYP2C9). Los estudios existentes sobre
interacciones no revelan efecto alguno en las formas CYP2C9 y CYP3A4. En vista de los
resultados in vitro, no se prevén interacciones in vivo con medicamentos cuyo
metabolismo depende de las formas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 6 CYP3A4 del citocromo P450. La vida media terminal (t'2) del candesartan es
de aproximadamente 9 horas. No se observa acumulacion alguna después de la
administracion de dosis multiples. La vida media terminal del candesartan practicamente
no cambia (aproximadamente 9 horas) después de la coadministracion del candesartan



cilexetilo con la hidroclorotiazida. Con respecto a la monoterapia, no se produce una
acumulacién adicional del candesartan después de la administracién de dosis repetidas
de la asociacion farmacéutica.

La depuracion plasmatica total del candesartan es de aproximadamente 0.37 ml/min/kg y su
depuracién renal de aproximadamente 0.19 ml/min/kg. La eliminaciéon renal del
candesartan se realiza tanto por filtracion glomerular como por secrecion tubular activa.

Tras una dosis oral de candesartan cilexetilo marcado con C14, alrededor del 26% de la
dosis se excreta en forma de candesartan y el 7% en forma de un metabolito inactivo en la
orina, mientras que el 56% de la dosis se recupera en forma de candesartan y el 10% en
forma del metabolito inactivo en las heces.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida no se metaboliza y se excreta casi por completo en forma del
medicamento intacto por filtracion glomerular y secrecion tubular activa. La vida media
terminal de la hidroclorotiazida es de aproximadamente 8 horas. Alrededor del 70% de
una dosis oral se elimina en la orina en 48 horas. La vida media de la hidroclorotiazida no
cambia (aproximadamente 8 horas) tras la coadministracion con el candesartan
cilexetilo. Con respecto a la monoterapia, no se observa una acumulacién adicional de la
hidroclorotiazida después de la administracion de dosis repetidas de la asociacion
farmaceéutica.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes
Candesartan cilexetilo

En las personas de edad avanzada (mayores de 65 anos), la Cmax y el ABC del
candesartan aumentan aproximadamente un 50% y un 80%, respectivamente, con
respecto a sujetos jovenes. Sin embargo, la respuesta de la presion arterial y la incidencia
de reacciones adversas son similares entre sujetos jévenes y de edad avanzada después
de la administracién de una dosis dada de Atacand Plus (véase “Posologia y forma de
administracion”).

En los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, durante la administracion
repetida se observaron aumentos de aproximadamente el 50% y el 70% de la Cmax Y el
ABC del candesartan, respectivamente, mientras que la vida media terminal no cambid
con respecto a pacientes con una funcion renal normal. Las variaciones correspondientes
en pacientes con insuficiencia renal grave fueron de alrededor del 50% y el 110%,
respectivamente. La vida media terminal del candesartén casi se duplicé en los pacientes
con insuficiencia renal grave. En los pacientes sometidos a hemodidlisis, la
farmacocinética fue similar a la observada en pacientes con insuficiencia renal grave.

En los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada se observé un aumento del
23% del ABC del candesartan.

Hidroclorotiazida

La vida media terminal de la hidroclorotiazida se prolonga en los pacientes con
insuficiencia renal.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 28 de febrero de 2022.






