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Cada comprimido de BL.OX conticoe:

Candesartan cilexetil B mg
Excipientes c.s

Excipientes: Hidroxipropileelulosa, macrogol 8000, almidén de maiz, croscarmelosafsédica,
axido de hicrro rojo, estearato de magnesio,

Candesartan cilexetil 16 0 32 mg

Excipientes ¢.s

Excipientes; Hidroxipropileelulosa, macrogol 8000, almidén de maiz, dioctilsulfosuceinato de
sodio, croscarmelosa sodicu, Oxido de hierro roja, cstearato de magnesio, lactosa monohidrato.

I'ARMACOTOGIA
Candesartan es una prodroga adecuada para ser administrada por via oral. Es ripidamente

convertido a droga activa, por la hidrélisis del ¢éster du Cdlldbbdrldn durante la ahmumﬁn dcsdu
el ttdCtO gEl‘»ll'UlIllL‘\lll'ldl i # b i Rl

Candesartan no inhibe la enzima convertidora de angiotensina (BCA), por la cual se convierle
angiotensina | a angiotensina II y degrada a bradiquinina, No afccta a la ECA y no hay
potenciacién de bradiquinina o susfuncia P. Es poco probable que los .antagonistas de la
angiotensina 1l scan asociados a tos. Candesartan no se unc o no bloquea otros receptores
hormonales ¢ canales iénicos conocidos como importantes en la regulacion cardiovascular,

En el tratamiento de la hipertension, C.ﬂndudrldu s dosls dcpendiente, y pmvoaa redueccion
dumlem de la presnﬁn qangumr:a artcrial, =t : 5

peki chiaa P - La .iu,u"m dnnh1pertensw¢1 se dubt.. a
lu dlsmmuuc‘in de Ia lemtencm pL.I'lfLI‘lLd slwlumlw mientras que la frecuencia cardiaca, ¢l
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volumen sistélico y la potencia cardiaca no son afectadas. No hay signos de primeras dosis que
causen hipotensidn seria o exagerada o de efecto rebote después de cesar el tratamiento.

Candesartan es efectivo en todos los grados de hipertension. Después de administrar una séla
dosig, el comienzo del efecto antihipertensivo ocurre generalmente dentro de las 2 a 4 horas
después de la administracién. Con tratamiento continuo, la reduccién méxima de la presion
sanguinca ¢s gencralmente obtenida dentre de 4 scmanas, y es sostenido durante todo el
tratamiento. Este provee de efectiva reduccidn de la presion sanguinea durante el intervalo do
dosificacion de 24 horas.

Para aumentar la eficacia, Candesartan puede ser utilizado como monoterapia o en
combinacidn con otras drogas antihipertensivas, asi como diuréricos tiazidicos y antagonistas
de calcio.

En algunos estudios comparativos se ha encontrado gue candsartan en odis diaria finica
de 16 mg, podria fener una_potencia levemente superior a L osartan_en_dosis anica_de S0

mg, en_cuadros de la hipertension leve a moderada

el flujo sanguineo renal v la fraccion de filtracion fue reducida. Candesartan no provoca
efectos adversos sobre la glucosa sanguinea o el perfil lipidico.

MECANISMO DE ACCION

51 bien el mecanismo de accion aun se desconoce, Candesartan pertenece a la clase de
d[lldgunl‘wld‘s eapeuhuoa no- peptldlu)s. del re(..epu)r dt: .mgmlemmd IT del L-,ub llpo ATl(Hubbrpﬂ

MM con umfm eqrrecha y lenta disaciacion df:qde el rec:.eptm No plﬁ:Sf:l'lld
actividad agonista por ¢l receptor.
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PERFIL FARMACOCINETICO
Absorcién,

Lucgo de la administracidn oral, Candesartan Cilexetilo ¢s convertido a la dropa activa
Candesartan. La biodisponibilidad absoluta promedio de Candesartun es aproximadamente +54
4% despucs de la administracion oral de Candesarlun. El peak de la concentracidn sérica
promedia (Cméx) es alcanzada a las 3 - 4 horas siguiente a la administracion oral. Laus
concentracivnes séricas de Candesartan_aumentan linealmente con el incremento de la la
dosis en el rango tera ico. En relacion al sexo, no se ha observado diferencias en la
armacocmé;lgn dec_Candesartan. Fl _drea bnm la curva de Candesnrtnn no_es
si mhmtwumcnte afectada por las comidas, kes=sola-dosis=tomtimdenmptan-aente -t

Distribucion

Candesartan posec una unidn a proteinas plasmiticas de mds del 99%, principalmente a la
albumina. El volumen de distribucitn de Candesartan ¢s 0,13 L/Kg.

Metabolismo y eliminacién

Candesartan ey principalmente eliminado sin cambios a L_avés cle la v \rm urinaria v bilis, v

solamente uny mcnor extension es eliminada

terminal de¢ Candesartan s aproximadamente 9 horas. No_hay scumulacién luego de

dosis miiltiples,
El clearance plasmiitico total d¢ Candesartan_es alrededor de 0,37 mL/min/Kg. con un

clearance renal de alrededor de Q,12 mL[mm[ﬁg Luega de una dosis oral de Candesartan
Cilexetilo-C' £

¢ 30% ‘70%. de la radioactivida recuperada en ln oring v heces,

respectivamente,
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Farmacocinética en poblaciones especiales

En ¢l puciente mayor de cdad (sobre 65 afios) tanto la Cméx y el drea bajo la curva (AUC) de
Candesartan se encuentran incrementados en comparacién con los pacientcs jovencs. Sin
embargo, la respuesta de la presidn sanguinea y la incidencia de efectos adversos son similares
después de la dosis de Candesartan en pacientes jovenes y ancianos, por lo tanto, no s
necesario el ajuste de la dosis en el paciente mayor de edad.

En pacientes con suave a moderado dafio de la tuncién hepética no s ha obscrvado cambios ¢n
Ja farmacocinética de Candesartan.

Datos de seguridad preclinica

Una varicdad de estudios de seguridad preclinica en wvarias especies, suponen efectos
farmacologicos cxagerados, debido a la modificacién de la homeostasis del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, La incidencia y severidad de los cfectos inducidos fucron
relucionados con la dosis y ¢l tiempo y han mostrado ser reversibles en animales adultos.
Fetotoxicidad ha sido observada al término del embarazo,

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

Esta indicado para:
Tratamiento de 1a hipertension,
Tralamiento en pacientes de con insuficiencia cardiaca y disfuncion sistélica del ventriculo

izquierdo (fraccién de eyeccién menor ¢ igual a 40%), en complemento ea de inhibidores de

la ECA o ¢n caso de intolerancia a csta clase de medicamentos.
CONTRAINDICACIONES

No administrar a pacicntes con hipersensibilidad a candesartan o a cualquicr otro componente
de la formula.

No administrar en Embarazo

No administrar durante la lactancia

PRIECAUCIONES — ADVERTENCIAS

Precaucién al administrar a pacicntes geridlricos de 75 afios o mayores con insuficiencia
cardiaca, debido a que en ellos se aumenta la posibilidad de tener una respuesta mas sensible a
la terapia. En los pacientes con insuficiencia cardiaca y / o hipotensién puedc acurrir un
aumento de la creatinina sérica al iniciar la terapia o durante el tratamicnlo. Pacientes con
estenosis de la arteria renal, unilateral o bilateral, pueden experimentar un aumento de la
creatinina sérica 0 nitrdgeno ureico en sangre (BUN), eventos que ya han sido reportados.

Pacientes con insuliciencia hepdtica, moderada; poseen un mayor riesgo de desarrollar
toxicidad de candesartan. Pacientes que se van a someter a una cirugia mayor o van a ser
aneslesiados, poseen un mayor riesgo de desarrollar hipotensién. Pacientes con depleeion de sal
y /o de volumen presentan mayor riesgo de hipotension

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

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con candesartan, s¢ pucde producie
hiperkalemia, espeecialmente cuando, de forma concomilante, se administra con inhibidores de
la ECA y diuréticos ahorradores de potasio como la espironolactona,

Deplecion del voluymen intravascular
La adicién de 8 mg v mis de Candesartan a pacientes pretratadoes con 12.5 mg de
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hidroclorotiazida fue bivn tolerado, La_administracion concomitante de 25 mg o mis de
hidroclorotiazida con 16 mg de Candesartan por 8 semanas también fue bien tolerado.
Sin cmbargo, en pacientes con_severa deplecion del volumen intravascular (asi como los
gue reciben altas _dosis_de diuréticos) puede ocurrir hipotension sintomdtica, como se
describe para otros agentes que actdan en ¢l sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por

lo tanto. esta condicion podria ser corregida antes de administrar Candesartan, o se
puede considernr Is dosis inicial mis baja de 4 mg.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: Cuando sc usa durante el sepundo y tercer trimestre del embarazo, 10§ fdrmacos
que actdan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden provocar lesiones ¢
incluso la muerte del foto cn desarrollo. Coando se detecta el embarazo, candesartdn se debe
suspender 1o mas pronto posible.

Lactancia: No se conoce s1 Candesartan es excretado cn la leche humana, Sin embargo,
Candesartan es excretado en la leche de ratas. Por los potenciales efectos secundarios sobre el
infante, 1a lactancia deberia ser disconlinuada si el uso de Candesartan es considerado esencial.

REACCIONES ADVERSAS

Candcsartan fue bien tolerado en estudios clinicos, donde se muestra un perfil de 10s cventos
adversos comparados con los del placcbo. Generalmente los efectos adversos lucron suaves y
Eransitorios.

La incidencia global de los efectos adversos muestran que no cxiste relacién con la dosis, edad
o sexo. Bl abandono del tratamiento debido a los efectos adversos fuc similar con Candesartan
Cilexetilo (2,4%) y el placebo (2,6%).

Los efectos adversos reportudos con mayor incidencia (= = al 1%) fueron dolor de cabeza,
rubotizacién e hipotension en pacientes inducidos a4 anestesia gencral y /o con insuficiencia
cardiaca congestiva, también se han reportado infecciones del tracto respiratorio alto, faringitis,
rinitis, dolor de espalda, fatiga, altralgia y mareos. La relacion causal de estos etectos adversos
no ha sido establecida.

Otros efectos adversos asociados a la administracion de candesartan, con una incidencia menor
al 1% son: taquicardia, palpitaciones, hiperhidrosis, prurito urticaria, hiperglicemia,
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hipcruricemia, dispepsia, gastroenteritis, disminucién de la hemoglobina y el hematocrito,
disnca, paresiesia, vértigo, ansiedad, depresién y mialgia.

Otros eventos adversos raros reportados tras la administracién de candesartan son hiperkalemia,
nausea, vdmito, dolor abdominal, colestasis, ictericia, rabdomiolisis, nefritis, hematuria,
nefrotoxicidad, angiocedema.

Resultados de laboratorio:

En general, no se ha obscrvado gue Cundesartin produzea alteraciones clinicamente
importantcs sobre los parimetros de laboratorio habituales. Al igual que con otros inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se han observado pequenos descensos de
hemoglobina. lnerementos en S-ALAT (S-GPT) fu¢ron_reportados como eventos adversos
liperamente mis frecuentes con Candesartan gue conplacebo. Normalmente no es
necesaria la monitorizacion rutinaria de los parametros de laboratorio en pacicntes que cstin
tomando Candesartén. Sin embargo, cn pacienles con insuficiencia renal, se recomienda la
monitorizacidn periddica de los niveles de potasio sérico y de ereatinina.

INTERACCIONLES

El usa concomitante de un AINE con un antagonista de los receptores de angiotensina 1l (ARA
II} pueden disminuir ¢l cfeeto antihipertensivo del ARA TI. También pucde haber un mayor
riesgo de insuficiencia renal, especialmente en pacientes con deplecidn de volumen. Por lo
tanto, s¢ debe lener precaucion si estos agentes se utilizan de forma concomitante.

En leoria, la yohimbina puede contrarrcstar directamente el efecto hipotensor de los
antagonistas de la angiotensina II, resultando un inadecuado control de la presion arlerial ¢n
pacientes hipertensos,

La hicrba Ma Huang (cledra) puede disminuir la cficacia de diversos medicamentos
antihipertensivos, incluyendo los antagonista det receptor de angiolensina T1.

Existen pruebas en las que los antagonistas del receptor de angiotensina 11, puede aumentar
notablemente las concentracioncs plasmiticas de litio, 1o que a veces puede resultar cn una
toxicidad por litio.
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SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

Sintomas: Aunque no hay experiencia de sobredosis con Candesartan , basado en
consideraciones farmacoldgicas, las principales manifestaciones de vna sobredosis son
probablementec la hipotensidnsmearcosstaquicardias-bradicards

Tratamienlo: Si ocurre hipolension sinlomalica, el tratamiento puede ser instituir ¢l monitoreo
de los signos vitales. El paciente puede ser recostado con las piernas levantadas. Si eslo no es
suficiente, se puede incrementar el volumen plasmético por infusién de, por ejemplo, sclucién
saling isotomica, Las drogas simpaticomiméticas pueden ser administradas si las medidas
mencionadas anteriormente no son suficientes,

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

Vid oral
Dosis: semin prescripcion médica.

Daogis usual:

Insuficiencia cardiaca;

La dosis inicial es 4 mg una vez al dia, La dosis mdxima recomendada ¢s de 32 mg una vez al
dia, que s¢ consiguc aumentando al doble la dosis cada dos scmanas, scgin la tolerancia del
paciente hacia ¢l meadicamento,

No es necesario_ajustar la dosis_inicial en los pacientes de edad avanzada ni en los
pacientes con insuficiencia renal y hepiitica.

Candesartan puede coadministrarse con ofros tratamientos para la insuficiencia cardia

tales como inhibidores de la ECA, blogucadores beta, diurcticos v digitalicos o
combinaciones de estos medicamentos.

Hipertension:
La dosis de mantencion recomendada de Candesartan es de 8 mg 6 16 mg una vez al dia,

El efecto antihipertensivo miximo es obtenido dentro de las 4 scmanas después de iniciar ¢l
tratamicnto.

Los pacientes que comienzan con 8 mg y requieren de una reduccidn mayor de la presion
sanguinca, una dosis de 16 0 32 myg es recomendada.
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Una dosis inicial de 16 mg y 32 myg s Lambién bien tolerada.

En pacientes con reduccion poco dptima de la presién sanguines, se recomienda administrar
concomitanlemente con diuréticos tiazidicos.

Uso en el paciente con la funcidn renal deteriorada:

En pacientes que prescntan una alteracion de la funcién renal, incluidos pacientes sometidos a
hemodidlisis, la dosis inicial es de 4 mg. La dosis debe ir ajustdndose de acuerdo a la respuesta,
S¢ dispone de una experiencia limitada en pacientes con insuliciencia renal de cardcrer muy
grave 0 lerminal (Clcreatinina < 15 ml/min.

Uso en el paciente con la funcién hepiitica deteriorada:

En pacicntes que presentan una alteracién de la funcidn hepitica de caricter leve a moderado se
recomiendad una dosis inicial de 4 mp una vez al diu. La dosis deberé ajustarse de acuerdo a la
respuesta. Candesartin estd contraindicado cn pacientes con insuficicncia hepitica grave y/o
colestasis.

Terapia concomitante:

Candcsarlan puede ser administrado con otros agentes anlihiperlensivos,

Uso en ninos:

La seguridad y cficacia de Candesartan en 1os nifios no ha sido cstablecida.

Uso en el anciano

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