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Candesartan cilexetil 16 032 mg

Excipientes ¢.s

Excipientes: Tlidroxipropilcelulosa, macrogol 8000, almiddu de maiz, dioctilsulfosuecinato
de sodio, croscarmelosa sidica, éxido de hierro rojo, eslearato de magnesio, lactosa
monohidrato,

FARMACOLOGIA
Candesartan es una prodroga adecuada para ser administrada por via oral, Es répidamente

convertido a droga activa, por la hidrolisis del éster de Candesartan, duriinte la absorcion
desde el tracto pastroinlestinal, ymes—sihaademch=cltrutimichiomgoto-hinoHensitn—Sus

Candesarlan no inhibe la enzima convertidora de angpiotensina (ECA), por la cual se
conviere angiotensina I a angiotensina Il y degrada a bradiquinina. No afecta a la ECA y
no hay potenciacién de bradiquinina o sustancia P. Es poco probable que 10§ antagonistus
de la angiolensina 1l sean asociados a tos. Candesartan no se unc ¢ no blogquea otros
receptores hormonales o canales inicos conocidos como importantes en la regulacion

cardiovascular.
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Fn eI tratamicnto de la hlpertenmdn Candesnrtan es dum dt:pendlunlu ¥ pmvcca

8¢ dLbL ala dlimmu(:lén de la resmtenma pcﬂférm.i sistémica, micntras que la frecucncia
cardiaca, ¢l volumcn sistélico v la potencia cardiaca no son afectadas. No hay signos de
primeras dosis que causen hipotensidn seria o exagerada o de efecto rehote después de
cesar el tratamienlo.

Candesartan es efectivo en todos los grados de hiperiension. Después de administrar una
stla dosis, ¢l comienzo del efectlo antihipertensivo ocurre generalmente dentro de las 2 a 4
horas después de la administracién. Con tratamiento conlinuo, la reduccion maxima de la
presién sanguinea es generalmente obtenida dentro de 4 semanus, y €5 sostenido durante
todo el tratamiento, Este provee de efectiva reduccién de la presion sanguinea durante el
intervalo de dosificacion de 24 horas.

Para aumcntar la eficacia, Candesartan puede ser utilizado como monoterapia 0 ¢n
combinacién con otras drogas antihipertensivas, asi como  diurélicos liazidicos vy
antagonistas de calcio.

En alpunos estudios comparatives se_ha encontrado gue candsartan en odis diaria
anica de 16 mg,.podria_tener una potencia levemente superior a Losartan ¢n dosis
onica de 50 mg, en cuadros de la hipertension leve a moderada

Candesarlan es similarmente efectivo en j:pgos los pacientes sin tener en cuentu In

edad v sexo.
Los _efectos _hemodindmicas renales con Candesartan fueron favorables. [Este

incrementa el flujo_sangoineo _renal vy la fraccidn de filtracion fue reducida,
Candcsartan no provoca efectos adversos _sobre la glucesa _sanguinea o el perfil

lipidico,
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MECANISMO DE ACCION

Si bien el mecanismo de accidn afin se desconoce, Candesartdn pertenece a la clase de
antagonistas especiflicos no-peptidicos del receptor de anpiotensina 1T del sub-tipo

i . et O — A

et . o= T i il

P

SUPHE T TP R surroHe-teldotad con unidn estrecha v lenta disociacién
desde ¢l receptor. No presenta actividad agonista por el receptor.

FRE i et

PERFIL FARMACQCINETICO
Absorcién,

Luego de Ta administracidn oral, Candesartan Cilexetilo es convertido a la droga activa
Candesartan. La biodisponibilidad absoluta promedio de Candesartan es aproximadamente
0% despucs de la administracidn oral de Candesartan, El peak de la concentracion
sérica promedio (Cmix) es alcanzada a las 3 - 4 horas siguiente a la administracién oral,
Las concentraciones séricas de Candesartan aumentan lincalmente con el incremento
de la dosis en ¢l vango terapeiitico. En relacin al sexo, no se ha ohservado diferencias
gn la farmacocinética de Candesartan, El drea bajo la curva de Candesartan no es

significativamente afectada por las comidas, Yas

Distribucion

Candesartan posee una unién 4 proteinas plasméticas de mas del 99%, principalmente a la
albumina, EI volumen de distribucidén de Candesartan es 0,18 L/Kg.

Meta

bolismo y eliminacidn




Ref.:MT286833/11 Reg. ISP N°:F-2715/09

BLOX COMPRIMIDOS 16 mg
FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

Candesartan es principalmente eliminado sin_cambios a través de la_via urinaria v
hilis, v solamente una_menor_¢xtensién es eliminada por metabolismo hepatico. La
vids media terminal de Candesartan _es_aproximadamente Y horas. No hay

acumulacién luego de dosis miiltiples.
El clearance plasmitico total de Candesartan es alrededor de 0,37 mI/min/Kg, con un
clearance renal de alrededor de 0.19 ml/min/Kg, Luego de una dosis oral de
andesartan Cilexetilo-C'*, cerca de 30%_y 70% de la radioactivida recuperadn

¢n la orina y heces, respectivamente,

Farmacocinética en poblaciones especiales

En el paciente mayor de edad (sobre 65 afios) tanto la Cmdx y el drea bajo la curva (AUC)
de Candesartan se encuentran incrementados en comparacién con los pacientes jovenes. Sin
embargo, 1a respuesta de la presién sanguinea y la incidencia de efectos adversos son
similarcs después de la dosis de Candesartan en pacientes jovenes y ancianos, por lo tanto,
0o €5 necesario ¢l ajuste de la dosis en ¢l paciente mayor de edad.

FOLLETO DZ INFORMACION
AL FROFESIONAL

L —




Ref.:MT286833/11 Reg. ISP N°:F-2715/09

BLOX COMPRIMIDOS 16 mg
FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

En pacientes con suave a moderado dafio de la funcién hepatica no se ha observado
cambios en la farmacocinética de Candesartan.

Datos de seguridad preclinica

Una variedad de estudios dc scguridad preclinica en varias especics, suponen efectos
farmacolGpicos cxagerados, debido a la modificacion de la homeostasis del sistema renina-
angiotensing-aldosicrona. La incidencia y severidad de los efectos inducidos (ucron
relacionados con la dosis y el tiempo v han mosirado ser reversibles en animales adullos.
Fetotoxicidad ha sida observada al término del embarazo.

No hay evidencias de mutagénesis, clastogénesis o carcinogénesis,
INDICACIONES CLINICAS

Esta indicado para:
Tratamiento de la hipertensién.
Tratammiento en pacientes de con insuficiencia cardiaca y disfuncién sistélica del ventriculo

izquierdo (fraccién de eyeccion menor o igual a 40%), cn complemento en de inhibidores

de la ECA ¢ en ¢caso de intolerancia a esta clase de medicamentos.
CONTRAINDICACIONES

No administrar a pacientes con hipersensibilidad a candcsartan o a cualquier otro
componente de la formula.
No admipistrar en Kmbarazo

No administrar durante la lag¢tancia
PRECAUCIONES - ADVERTENCIAS

Precaucién al administrar a4 pacientes geritricos de 75 afios o mayores con insuficiencia
cardiaca, debido a quc ¢n ellos se aumenta la posibilidad de tener una respuesta mds
sensible a la terapia. En los pacientes con insuticiencia cardiaca y / o hipotensién pucde

Pigina 5 de 10

FOLLETO B2 INFORMACION
AL FROFESIONAL




Ref.:MT286833/11 Reg. ISP N°:F-2715/09

BLOX COMPRIMIDOS 16 mg
FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

ocurrit un aumento de la crealinina sérica al iniciar la terapia o durante el tratamiento.
Pacientes con estenosis de la arteria renal, unilateral o bilateral, pueden experimentar un
anmento de la creatinina sérica o nitrdgeno ureico en sangre (BUN), eventos que ya han
sido reportados,

Pacicnles con insuficiencia hepatica, moderada; poseen un mayor riesgo de desarrollar
toxicidad de candesartan, Pacientes que se van a someter a una €irigia Mayor o van a ser
aneslesiados, poscen un mayor ricggo de desarroliar hipotensidn, Pacientes con deplecion
de sul y / 0 de volumen presentan mayor riesgo de hipotension

{4 administracion a pacientes con insuficiencia renal, oliguria, azotemia progresiva y / o
debe realizarse con precaucién, ya que la terapia con candesartan podria  precipitar
insuficiencia renal aguda o empeoramiento de esta.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con candesartan, se puede producir
hiperkalemia, cspecialmente cuando, de forma concomitante, se administra con inhibidores
de la ECA y divréticos ahorradores de potasio como la espironolactona.

Deplecién del volumen intravascular

La adicifn de 8 mg o mis de Candesartan a_pacientes pretratados con 12.5 mg de
hidroclorotiazida fue bien tolerado, La administracién_concomitante de 25 mg o mis
de hidroclorotiazida con 16 mg de Candesartan por B semanas_también_fue bien
tolerndo. Sin_embargo, en_pacientes con_severa deplecion del volumen intravascular
{asi como_los _gue reciben altas dosis de diuréticos) puede ocurrir hiputension
sintomética, como sc describe para otros agentes gque actisn en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, ¢sta_condicién podria ser corregida antes de

administrar Candesartan, o se puede considerar la dosis inicial m4s baja de¢ 4 mg,
EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Cuando se usa durante cl segundo y tercer trimestre del embarazo, los
farmacos que actdan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pucden provocar
lesiones e incluse la muoerle del fetn en desarrollo. Cuando se detecla ¢l embarazo,
candesartin se debe suspender 10 mds pronto posible.

Lactancia: No se conoce si Candesartan es excretado en la leche humana. Sin embargo,
Candesartan es excretado en Ia leche de ratas, Por los potenciales efectos secundarios sobre

Pdgina 6 de 10
FOLLETO D% INFORMACION
AL FROFESIONAL




Ref.:MT286833/11 Reg. ISP N°:F-2715/09

BLOX COMPRIMIDOS 16 mg
FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL

¢l infante, la laclancia deberia ser discontinuada si el uso de Candesarian es considerado
esencial,

REACCIONES ADVERSAS

Candesarlan  fue hien tolerado en estudios clinicos, donde se muestra un perfil de los
eventos adversos comparados con los del placebo. Generalmente los efectos adversos
fueron suaves y transitorios,

La incidencia global de los efectos adversos muestran que no cxiste relacidn con la dosis,
edad o scxo. El abandono del tratamiento debide a los efectos adversos fue similar con
Candesartan Cilexetilo (2,4%) y ¢l placebo (2,6%).

Los efectos adversos reportados con mayor incidencia (s = al 1%) fueron dolor de cabeza,
raborizacion ¢ hipotensién en pacientes inducidos a anestesia peneral y /o con insuliciencia
cardiaca congestiva, también se han reportado infecciones del tracto respiratorio allo,
faringilis, rinitis, dolor de espalda, fatipa, altralgia y marcos. La relacion causal de estos
cteclos adversos no ha sido cstablecida.

Otros efectos adversos asociados 4 la administracion de candesartdn, con una incidencia
menor al 1% son: taquicardia, palpitaciones, hiperhidrosis, prurito urticaria, hiperglicemia,
hiperuricemia, dispepsia, gastroenteritis, disminucién de la hemoglobina v €] hematocrito,
disnea, parcstesia, vérligo, unsiedad, depresién y mialgia.

Otros evenlos adversos raros reportados tras la administracion de candesartin son
hiperkalemia, nausea, vémito, dolor abdominal, colestasis, ictericia, rabdomiolisis, nefritis
hematuria, nefrotoxicidad, angivedema.

Resultados de laboratorio:

En general, no se ha observado que Candesartin produzca alteraciones clinicamente
importantes sobre los parfmeiros de laboratorio habituales. Al igual que con otros
inhibidores del sistema renina-angiolensina-aldosterona, se han observado pequeciios
descensos de hemoglobina. 1ncrementos en S-ALAT (S-GPT) fueron repurtados como
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eventos adversos ligeramente mds frecuentes con Candesartan que con placebo.

Normalmente no es necesaria la monitorizacidn rutinaria de los pardmetros de laboratorio
en pacientes que estan tomando Candesartdn. Sin embargo, en pacientes con insuficicncia
renal, s¢orecomicnda la monitorigacion periddica de los niveles de polasio sérico y de
creatining.

INTERACCIONES

El uso concomitante de un AINE con un antagonista dc los receptores de angiotensing I
(ARA II) pueden disminuir el efecto antihipertensivo del ARA I También puede haber un
mayor ricsgo de insuficicncia renal, especialmente en pacienles con deplecion de volumen.
Por lo tanto, se debe tener precaucion si estos agenles se utilizan de forma concomitante.

En teoria, la yohimbina puede contrarrestar directamente el efecto hipotensor de¢ los
antagonistas de la angiotensina II, resultando un inadecuado control de la presién arterial en
pacientes hipertensos.

La hierba Ma Huang (efedra) puede disminuir la eficacia de diversos medicamentos
antihipertensivos, incluyendo los antagonista del receptor de angiotensina II.

Existen prucbas cn las que los antagonistas del receptor de angiotensina 11, puede aumentar
notablemente lag concentracioncs plasmaéticas de litio, lo que a veces puede resullar en una
toXicidad par litio,

SOBREDOSIS - TRATAMIENT()
Sintumas: Aunque no hay experiencia de sobredosis con Candesartan , hasado en

consideraciones farmacoldgicas, Iaa prmmpalﬁs mamfcstamoﬂcs de una sobredosis son
probablemente la hipotensiénsaeseeste

Tratamiento; $i ocurre hipotensién sintomadtica, el tratamienlo puede ser instituir el
monitoreo de los signos vitales, El paciente puede ser recostado con las piernas levantadas.
5i esto no cs suficiente, se puede incrementar el volumen plasmitico por infusidén de, por
¢jemplo,  solucion  salina  isotonica. Las drogas simpaticomiméticas pueden ser
administradas si las medidas mencionadas anteriormente no son suficientes.

Candesartan probablemente no es removido por hemodiilisis,
Pagina 8 dc 10
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VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Via orai
Dosis: segiin prescripeion médica.

Dosis usual:

Insuficiencia cardiaca:

La dosis inicial es 4 mg una vez al dia, La dosis mdxima recomendada es de 32 mg una vez
al dia, que sc consigue aumentando al doble 1a dosis cada dos semanas, scgun la toleranciu
del paciente hacia €] medicamento.

No es necesavio_ajustar la dosis inicial en los pacientes de edad avanzada ni en los
pacientes con_insuficiencia renal vy hepitica.

Candesartun _puede coadministrarse con otros tratamientos para la insuficiencia
cardiaca, tales como inhibidores de la ECA, blogpueadores beta, diuréticos y digitilicos

o combinaciones de ¢stos medicamentos.

Hipertensidn:
La dosis de¢ manlencion recomendada de Candesartan es de 8 mp & 16 mg una vez al dia,

Ei efeclo antihipertensivo maximo es obtenido dentro de las 4 scmanas después de iniciar el
Lealamicnlo.

Los pacientes que comicnzan con § my y requieren de una reduccién mayar de 1a presidn
sanguinea, una dosis de 16 o 32 mg cs recomendada.

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

En pacientes con reduccién poco 6ptima de la presion sanguinea, se recomienda
administrar concomitantemente con diuréticos Liazidicos.

Uso en el paciente con la funcion renal deteriorada:

En pacientes que presentan una alteracién de la funcién renal, incluidos pacientes
sometidos a hemodidlisis, la dosis inicial es de 4 mg. La dosis debe ir ajustindose de
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acucrdo a la respucsta. Sc disponc de una cxperiencia limitada en pacientes con
insuficiencia renal de caricter muy grave o terminal (Clereatining < 15 mb/min.

Uso cn ¢l paciente con la funcidn hepatica deteriorada:

En pacicntes que présentan una alteracién de la funcién hepdtica de carédcter leve a
moderado se recomicnda una dosis inicial de 4 mg una vez al dia, La dosis deberd ajustarse
de acuerdo a la respuesta. Candesartin esld contraindicado en pacientes con insuficicneia
hepitica grave y/o colestasis.

Terapia concomitante:

Candesartan puede ser administrado con otros agentes antihipertensivos.

Uso en nifios:

La scguridad y cficacia de Candesartan ¢n los nifios no ha sido establecida,

Uso en el anciano

No es necesario el ajuste de la dosis inicial en el paciente anciano.
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