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Candcsartan cilexetil 8 mg L Pt —

Excipicnles ¢.s
Excipientes: |lidroxipropileclulosa, nmcrogol 8000, almidén de maiz, croacannc sa sddica,
Oxido de hierro rojo, eslearato de magnesio.

Candesartan cilexetil 16 032 mg

Excipientes ¢.8

Excipicntes: Hidroxipropileelulosa, macrogol 8000, almiddn de maiz, dioctilsul Fosuceinato de
sodio, croscarmclosa sddica, oxido de hierro rojo, estearato de magnesio, lactosa monohidraro,

FARMACOLOGIiA

Candesartan ¢s una prodroga adecuada para ser administrada por via oral. Es ripidamente
convertido a dmga acnva por la hidr(‘:hqﬂ del ésier de (andeqartan durante la abqorcu‘m

Candesartan no inhibe la enzima convertidora de angiotensina (ECA), por la cual se convierte
angiotensina [ a angiotensina 11 y degrada a bradiquinina. No alecta a la ECA y no hay
potenciacién de bradiquinina o sostancia P. Es poco probable que los antagonistas de la
angiotensina TT sean asociados a tos. Candesartan no se une © no bloquea otros receptores
hormonales o canales iGnicos conocidos coma importantes en la regulacion cardiovascular.

En ul lratamicnto dx, la luputmsmn ('.“andeaartan es dosis- dependlenre y pmvnca reduccmn

fuecs QOO O CR=-0italiae, Ln accmn antlhlpeﬂenswa se debe
a 1.1 dlsmmuc.mn du ]d I"bb-lblulbid punlu 1 smtt, mica, nuunn as que la frecuencia cardiaca, €l
volumen sislélico y la polencia cardiaca no son afectadas. No hay signos de primeras dosis
que causen hipotension seria o exagerada o de electo rebote despucs de cesar ¢l tratamicnto,
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Candcsartan es electivo en todos los grados de hipertension. Después de administrar una s6la
dosis, ¢l comienzo del efecto antihipertensivo ocurre generalmente dentro de las 2 a 4 horas
después de la administracidn. Con ratamicnto continuo, la reduccion maxima de la presion
sanguinea es generalmente obtenida dentro de 4 semanas, y s sostenido durante todo el
tratamiento. Este provee de elecliva reducceion de 1a presidn sanguinea durante el intervalo de
dosificacion de 24 horas.

Para aumentar la eficacia, Candesartan puede ser utilizade como monoterapia © en
cormbinacion con otras drogas antihipertensivas, asi como diurélicos tiazidicos y antagonistas
de calcio.

En algunos estudios comparativos se ha encontrado gque candsartan en odis diaria anica
de 16 mg. podria tener una potencia levemente superior a Losartan en dosis anica de 50

my, en cuadros de la hipertension leve a moderada

Candesartan es similarmente efectivo en todos log pacicntes sin tener en cuenta la edad y
Sexo,

Los efectos hemodindmicas renales con Candesartan fueron favorables. Este incrementa
el flujo sanpufn a fraccién de filtracion fue reducids. Candesartan no provoca

efectos adversos sobre la glucosa sanguineu v ¢l perfil lipidico.

MECANISMO DE ACCION

Si bien ¢l mecanismo de accion aln s¢ desconoce, Candosartan pertenece a la clase de
dIlld.gUIllbl.d.b expecmcoq no- pepﬁdmm del reccptc»r dc angic)lcnsina I del sub—‘lzipo

eﬁiﬂﬂeﬁﬁﬂ-@l-deﬁfwel-l-e-de-l—kﬁwv) con unién t:strecha v lenra dlqncmmdn de<ade el 1e-:<,ptot No

presenta actividad agonista por el receptor.

PERFIL FARMACOQCINETICO
Absorcidn.

Luego de la administracién oral, Candesartan Cilexetilo es convertido a la dropa activa
Candesartan. La biodisponibilidud absoluta promedio de Candcsartan ¢s aproximadamente
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Fe=d0% después de la administracién oral de Candesartan. Fl peak de la concentracion
serica promedio (Cmax) es alcanzada a las 3 - 4 horas siguiente a la administracion oral. Las
concentraciones séricas de Candesartan sumentan linealmente con el incremento de la

dosis en ¢l rango terapeitico. En relacién al sexo, no se ha observado dlferencms en la
farmacocinéticn de Candesartan, Fl drea hajo_la curva de (“andcqartan no_es

1gmhcallvamente afectada por las comidas, Elag-g

Digtribucion

Candesartan posee una unidn 4 proteinas plasméticas de mas del 99%. principalmente a la
albumina. El volumen de distribucion de Candesartan es 0,13 L/Kg.

Metabolnmn x eliminacidn

Candesartan es principalmente eliminado sin cambios a través de la via urinaria y_hilis,

solamente una menor extensién es eliminada por metabolismo hepdtico. 1.a vida media
terminal de Candesartan ¢g aproximadamente 9 horas. No bhay acumulacion luego de
dosis maltiples,

El clearance plasmatico total de Cundesartan es alrededor de 0,37 mL/min/
clearance renal de alredeclnr de 0.19 ml/min/Kg. Euego de una dosis_oral de
(,.mdes.trt.m Cilexetilo-C* . cerea de 30% v 70% de la radivactividad es recuperada en

Ia orinu v heces, respectivamente,
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Farmacocinética en poblaciones especiales

Fn ¢l paciente mayor de edad (sobre 65 afios) tanto la Cmax y el drea bajo fa curva (AUC) de
Candesartan se encuentran incrementados en comparacion con los pacientes jovenes. Sin
embargo, 14 respuesta de 1a presion sanguinea y 1a incidencia de efectos adversos son similares
después de la dosis de Candesartan  ¢n pacienics jovenes y ancianos, por lo tanto, no es
necesario el ajuste de la dosis en el paciente mayor de edad.

Fn pacientes con suave a moderado dafio de 1a tuncion hepatica no se ha observado cambios
en la farmacocinética de Candesartan.

Lhutos de sexuridad preclinica

Una variedad de estudios de seguridad preclinica en varias especies, suponen efectos
larmacoldgicos exagerados, debido o la modilicacion de la homeostasis del sislema renina-
angiotensina-aldosterona. La incidencia vy severidad de los efectos inducidos tueron
relacionados con ta dosis y el tiempo y han mostrade ser reversibles en animales adultos.
Fetotoxicidad ha sido observada al término del embarazo.

Mo hay evidencias de mutagénesis, clastogeénesis o carcinogénesis.
INDICACIONES CLINICAS

Fasta indicado para:

Tratamiento de la hipertension.

Tratamicnto en pacientes de con insuficicncia cardiaca y disfuncion sistdlica del ventriculo
izquicrdo (fraccion de eveccidén menor o igual a 40%), ¢n complemento en de inhibidores

CONTRAINDICACIONES

No administrar a pacientes con hipersensibilidad a candesartan o a cualquier otro componente
de la formula.
MNo administrar en Embarazo
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No administrar durante Ia lactancia

PRECAUCIONES — ADVERTENCIAS

Precaucion al administrar o pacientes geridtricos de 75 afios o mayores con insuficicncia
cardiaca, debido a que en cllos se aumenta Ia posibilidad de (ener una respuesta mis sensible a
la terapia. En tos pacicnies con insuficiencia cardiaca y / o hipotensién pucde ocurrit un
aumento de la ¢reatinina sérica al miciar la terapia o durante el tratamicnio. Pacientes con
estenosis de la arteria renal, unilateral o bilateral, pueden experimentar un aumento de la
creatinina sérica o nitrdgeno ureico en sangre (BLIN), eventos que ya han sido reportados.

Pacienles con insuficiencia hepatica, moderada; poseen un mayor riesgo de desarrollar
toxicidad de candesartan, Pacientes que se van a somaler 4 una cirugia mayor o van a ser
anestesiados, posecn un mayor riesgo de desarrollar hipolension, Pacientes con deplecidn de
saly / o de volumen presentan mayor riesgo de hipotension

La administracion a pacientes con insuficiencia renal, oliguria, azolemia progresiva y / o debe
realizarse con precaucion, ya que la terapia con candesartan podria precipitar insuficicncia
renal aguda o empeoramicnto de esta.

In pacientes con insuliciencia cardiaca tratados con candesartan, sc pucde producir
hiperkalcmia, especialmente cuando, de forma concomitante, se administra con inhibidores de
la ECA y diuréticos shorradores de potasio como la espironolactona.

Depleciin del volumen intravascular
La adicién de¢ 8 mg o mis de Candesartan_a pacientes pretratados con 12,5 mg_de

hidroclorotiazida fue bien tolerado, I.a administracion concomitante de 25 mg o mas de

hidroclorotiazida con 16 mg de Candesartan por 8 semanas también fue bien tolerado.

Sin_embargo. en pacientes con severa deplecion del volumen intravascular (asi como los

que reciben altas dosis de diuréticos) puede ocurrir_hipotensién sintomitica. como se

describe para otros agentes gque aclian en el sistema renina-angiotensing-aldosterona,

Por lo tanto, esta condicidn_podria ser corregida antes de administrar Candesartan. o se
puede considerar la dosis inicial mas baja de 4 mo.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Cuando se usa duranie el segundo y tercer trimestre del embarazo, 1os farmacos
que acthan dircetamente sobre el sistema renina-angiolensing pueden provocar lesiones e
mectuso la muerte del feto en desarrollo. Cuando se detecta el cbarase, candesartin se debe
suspender lo mas pronio posible .

Lactancia: No se conoce si Candesartan es excretado ¢n la leche humana, Sin cmbargo,
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Candesartan es excretado en la leche de ratas. Por los polenciales cloctos sceundarios sobre ¢l
infante, la lactancia deberia ser discontinuada &i el uso de Candesartan ¢y considerado
cscncial.

REACCIONES ADVERSAS

Candesartan fuc bien tolerado en estudios clinicos, donde s¢ muestra un perfil de 1os eventos
adversos comparados con los del placebo. Generalmente los etectos adversos tucron suaves y
transitorios.

1.a incidencia global de los efectos adversos mucstran que no existe relacidn con la dosis, edad
o sexo. Fl abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fue similar con Candesartan
Cilexetilo (2,4%) y el placebo (2.6%).

Los efectos adversos reportados con mayor incidencia (= = al 1%) tucron dolor de cabeza,
ruborizacion ¢ hipotension en pacientes inducidos a anestesia general y /o con insulicicncia
cardiaca congestiva, también se han reportado infecciones del tracio respiratorio alto,
faringius, rinitis, dolor dc espalda, fatiga, altralgia y mareos. La relacion causal d¢ ¢stos
eleclos adversos no ha sido establceida.

Otros efectos adversos asociados 4 la administracion de candesartan, con una incidencia
menor al 1% son: taquicardia, palpitaciones. hiperhidrosis, prurito urticaria, hiperglicemia,
hiperuricemia, dispepsia, gastroenteritis, disminucion de la hemoglobina y ¢l hematoerito,
disnea, parcstesia, vértigo, ansicdad, depresidn y mialgia.

Oluros eventos advorsos raros reportados tras la administracion  de  candesartan  son
hiperkalemia, nausca, vomito, dolor abdominal, colestasis, ictericia, rabdomiolisis, nefrilis,
hematuria, nefrotoxicidad, angioedema.

Resultados de laboratorio:

En gencral, no se ha observado que Candesartin produzca alleruciones climcamente
importantes sobre los parametros de laboratorio habituales. Al igual que con otros inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se ban observado pequeflos descensos de
hemoglobina. Incrementos en S-ALAT (8-GI'l) fueron reportados como eventos
adversos ligeramente mis frecuentes con Candesartan que con placebo. Normalmente no
¢s necesaria la monitorizacidén rutinaria de los parametros de laboralorio ¢n pacientes que
¢stan tomando Candcsartan. Sin embargo, en pacientes con insuliciencia renal, s¢ recomienda
la monitorizacion periddica de los niveles de potasio sérico y de creatinina.
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INTERACCIONES

El uso concomitante de un AINE con un antagonista de los reeeptores de angiolensina 11
(ARA 1I) pueden disminuir el efecto antihipertensive del ARA 1. También puede haber un
mayor riesgo de insuliciencia renal, especialmente ¢n pacicntes con deplecién de valumen.
Por o tanto, se debe tener precaucidn i estos agentes sc utilizan de forma concomirante,

En teoria, la yohimbina puedc contrarrestar directamente el efecto hipotensor de los
antagonistas de la angiolensina 11, resultando un inadecuado control de la presion arterial en
pacientes hipertensos.

La hierba Ma Huang (eledra) puede disminuir la elicacia de diversos medicamentos
anlihipertensivos, incluyendo los antagonista del receptor de angiotensina [1.

Existen pruchas en las que los antagonistas del receptor de angiotensina 11, pucde aumentar
notablemente las concentraciones plasmalicas de litio, lo que a veces puede resullar en una
toxicidad por litio.

SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

Sintomas: Aunque no hay expericncia de sobredosis con Candesartan | basado ¢n
consideraciones farmacologicas, las principales manifestaciones de una sobredosis son

probablemente la hipolensiOn—fresecs—tageioasdiombradionrdio.

Tratamicnto: St ocurre hipolensidn sintomética, el ratamiento puede ser instituir el monitoreo
de los signos vitales. Ll pacienle puede ser recostado con las picrnas levantadas. Si esto no es
sulicienle, se puede incrementar el volumen plasmdtico por infusion de, por gjemplo, solucién
salina isotonica. lLas drogas simpaticomiméticas pucden ser administradas s las medidas
mencionadas anteriormente no son suficientes.

Candesartan probablemente no es removido por hemodialisis,
VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Via oral
Dosis: segln prescripeion médica.

Dosis nsual:

Insuficiencia cardiaca:

[a dosis imtcial €s 4 mg una vez al dia. La dosis mixima recomendada es de 32 mg una vez al
dia, que se consigue aumentando al doble 1a dosis cada dos scinanas, segin la tolerancia del
pacicnie hacia el medicamento,
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No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes de edad avanzada ni en los
pacientes con insuficiencia renal v hepdtica.

Candcesartan puede coadministrarse con otros tratamicntos para la insuficiencia

cardiaca, tales como inhibidores de la ECA, blogucadores beta, diuréticos v digitdlicos o

combinaciones de estos medicamentos.

ITipertension:
I.a dosis de mantencion recomendada de Candesartan es de 8 mg ¢ 16 mg una vez al dia.

El etecto antihipertensivo maximo es obtenido dentro de las 4 semanas después de iniciar el
tratamicnto.

Los pacientes que comicnzan con § mg y requicren de una reduccidn mayor de la presion
sanguinca, una dosis de 16 o 32 my ox recomendada.

Una dosis inicial de 16 mg y 32 mg es también bien tolerada.

En pacientes con reduccion poco dptima de la presidén sanguinea, se recomienda administrar
concomitantemente con diuréticos tiazidicos,

Uso en el paciente con la funcion renal deteriorada:

En pacicules que presentan una alleracion de ta funcion renal, mcluidos pactentes sometidos a
hemodialisis, la dosis inicial es de 4 mg. La dosis debe ir ajustandose de acuerdo a la
respuesld. Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con insulicieneia renal de
cardcter muy grave o terminal (Clereatinina < 15 mi/min.

Uso en el paciente con la luncion hepilica deteriorada:

En pacicntes que presentan una alleracion de la funcidon hepdtica de cardeter leve a moderado
s€ recomnienda una dosis inicidl de 4 mg una vez al dia. La dosis deberd ajustarse de acuerdo a
la respuesta. Candesartan estd contraindicado en pacientes con insuliciencia hepdlica grave
y/o colestasis.

‘I'erapia concomitante:

Candesartan puede ser administrado con otros agentes antihipertensivos.

UTso en nifios:

La seguridad v cficacia de Candesartan cn los nifios no ha sido establecida.
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Uso en el anciano

No ¢s necesario ¢l gjuste de a dosis inicial en ¢l paciente anciano.

™
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