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PROYECTO DE PROSPECTO

Listas N° M505, M506, M507

BLOPRESS

Candesartan Cilexetil
4mg,8mgy16 mg

Comprimidos

Expendio bajo receta - Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido de 4 mg contiene: Candesartan Cilexetil 4 mg; Carboximetilcelulosa Calcica;
Hidroxipropilcelulosa; Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio; Almidén de maiz;
Polietilenglicol 8000, c.s.

Cada comprimido de 8 mg contiene: Candesartan Cilexetil 8 mg; Carboximetilcelulosa Calcica;
Hidroxipropilcelulosa; Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio; Almidén de maiz;
Polietilenglicol 8000; Amarillo FD&C N° 6, c.s.

Cada comprimido de 16 mg contiene: Candesartan Cilexetil 16 mg; Carboximetilcelulosa Calcica;
Hidroxipropilcelulosa; Lactosa monohidratada; Estearato de magnesio; Almidén de maiz;
Polietilenglicol 8000, c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Hipotensor.

INDICACIONES

Candesartan Cilexetil estd indicado para el tratamiento de:

v Hipertensién esencial en adultos

v Hipertensién en adolescentes y nifios de 6a 18 afos.

v Insuficiencia cardiaca y disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo (fraccidon de eyeccidn ventricular
izquierda >40%) cuando los inhibidores de la ECA no son tolerados o como tratamiento anadido a los
inhibidores de la ECA en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica, a pesar del tratamiento éptimo,
cuando los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides no son tolerados. (Ver Posologia -
Forma de Administracion, Precauciones, Interacciones Medicamentosas y Propiedades Farmacolégicas).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas:

La angiotensina Il es la hormona vasoactiva principal del sistema (SRAA) y desempefia un papel
significativo en la fisiopatologia de la hipertensidn, insuficiencia cardiaca y otras alteraciones
cardiovasculares. Tiene también un rol importante en la patogénesis de la hipertrofiay dano del
organo blanco. Los principales efectos fisioléogicos de la angiotensina Il, tales como
vasoconstriccion, estimulaciéon de la aldosterona, regulacion de la homeostasis de la sal y del
aguay la estimulacién del crecimiento de la célula, son mediados via el receptor tipo | (AT+).
Candesartan Cilexetil es una prodroga para uso oral. Es rapidamente convertida a la droga activa,
Candesartan, por hidrolisis del éster durante la absorcion desde el tracto gastrointestinal.
Candesartan Cilexetil es un antagonista de los receptores de la angiotensina ll, selectivo para los
receptores (AT,), con una unién estrechay una disociacién lenta del receptor. No tiene actividad
agonista. Candesartan Cilexetil no inhibe la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), que
convierte la angiotensina | en angiotensina |l y degrada la bradiquinina. Ya que no tiene efecto
sobre la ECAy no potencializa la bradiquinina o la sustancia P, los antagonistas del receptor de
la angiotensina Il dificilmente provoquen tos. Esto ha sido confirmado en estudios clinicos

controlados con Candesartan Cilexetil. |F-2025-128983890-APN-DER MAT
Candesartan Cilexetil no se une ni bloquea otros receptores ﬁorm'ona?gé 6 canales ionicos de
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importancia conocida en} la regulaciéon cardiovascular. El antagonismo de los receptores de la
angiotensina Il (AT;) produce aumentos relacionados con la dosis de los niveles plasmaticos de
renina, angiotensina | y angiotensina Il y una disminucién de la concentracién plasmatica de la
aldosterona.

Hipertension: En la hipertension, Candesartan Cilexetil causa una reduccién prolongada de la
presion arterial, dependiente de la dosis. La accidon antihipertensiva se debe a la disminucién de
la resistencia periférica sistémica, sin aumento reflejo en la frecuencia cardiaca. No hay datos
que indiquen una hipotensién seria o exagerada con la primera dosis o efecto de rebote al
interrumpir el tratamiento. Después de la administraciéon de una dosis unica de Candesartan
Cilexetil, el comienzo del efecto antihipertensivo generalmente se produce dentro de las 2 horas.
Con el tratamiento continuo, la reducciéon maxima de la presion arterial con cualquiera de las
dosis se obtiene generalmente dentro de las 4 semanas y se mantiene durante el tratamiento
prolongado.

Segun un metaanalisis, el efecto adicional medio conseguido con un aumento de la dosis de 16
mg a 32 mg una vez al dia es pequeno. Teniendo en cuenta la variabilidad interindividual, en
algunos pacientes puede esperarse un efecto superior a la media. Candesartan cilexetil una vez
al dia produce una reduccién eficaz y uniforme de la presién arterial durante 24 horas, con
pequefas diferencias entre los efectos maximo y minimo durante el intervalo posoldgico. El
efecto antihipertensivo y la tolerabilidad de candesartdan y losartdn se compararon en dos
estudios aleatorizados y doble ciego, en los que participd un total de 1.268 pacientes con
hipertensidn leve o moderada. La reduccién minima de la presiéon arterial (sistdlica/diastélica)
fue de 13,1/10,5 mm Hg con candesartan cilexetil 32 mg una vez al diay de 10,0/8,7 mm Hg con
losartan potasico 100 mg una vez al dia (la diferencia en las reducciones de la presidon arterial fue
de 3,1/1,8 mm Hg, p < 0,0001/p <0,0001).

Cuando se administra Candesartan Cilexetil comprimidos junto con Hidroclorotiazida, la
reduccién de la presidn arterial es aditiva.

Se observa un mayor efecto antihipertensivo también cuando Candesartan cilexetil se combina con
Amlodipina o Felodipina.

Los medicamentos que bloquean el SRAA tienen efecto antihipertensivo menos pronunciados en
pacientes de raza negra (generalmente una poblaciéon con baja renina) que en pacientes de otras
razas. Este es también el caso de Candesartan cilexetil. En un ensayo clinico abierto con 5.156
pacientes que presentaban hipertension diastoélica, la reduccion de la presion arterial durante el
tratamiento con candesartan fue significativamente menor en los pacientes de raza negra que en el
resto de los participantes (14,4/10,3 mm Hg frente a 19,0/12,7 mm Hg, p < 0,0001/p < 0,0001)
Candesartan Cilexetil aumenta el flujo sanguineo renal, o bien no tiene efectos o aumenta la tasa de
filtracion glomerular mientras que se reduce la resistencia vascular renaly la fraccion de filtracion.
En un estudio clinico de 3 meses de duracidn en pacientes hipertensos con diabetes mellitus de tipo
2 y microalbuminuria, el tratamiento antihipertensivo con candesartan cilexetil redujo la excrecion
urinaria de albuimina (cociente albumina/creatinina, media, 30%; IC del 95%, 15-42%). No existen
datos actualmente sobre el efecto de candesartan sobre la progresion a nefropatia diabética.

Los efectos de candesartan cilexetil 8-16 mg (dosis media de 12 mg), una vez al dia, sobre la
morbimortalidad cardiovascular se evaluaron en un ensayo clinico aleatorizado en el que participaron
4.937 pacientes de edad avanzada (edades de 70-89 anhos; 21% de 80 afios 0 mas) con hipertension
leve a moderada, con un seguimiento medio de 3,7 afnos (SCOPE, Study on Cognition and Prognosis
in the Elderly). Los pacientes recibieron candesartan cilexetil o placebo junto con otro tratamiento
antihipertensivo anadido segun fuera necesario. La presion arterial se redujo de 166/90 a 145/80 mm
Hg en el grupo de candesartany de 167/90 a 149/82 mm Hg en el grupo control. No se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en la variable primaria, acontecimientos cardiovasculares
mayores (mortalidad cardiovascular, accidente vascular cerebral no mortal e infarto de miocardio no
mortal). Se produjeron 26,7 acontecimientos por cada 1.000 pacientes-afio en el grupo de
candesartan frente a 30,0 acontecimientos por cada 1.000 pacientes-afno en el grupo control (riesgo
relativo, 0,89; IC del 95%, 0,75 a 1,06; p = 0,19). Dos grandes Hst2(1o<28982880ABN -PERRIGMMA T
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(ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy 15 in Diabetes)) han estudiado el uso de la
combinacién de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina con un antagonista de los
receptores de angiotensina ll.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafnada con evidencia de dafo en los 6rganos diana.
VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética. Estos
estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, mientras que se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafo renal
agudo y/o hipotensiéon, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades
farmacodinamicas, estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina Il. En
consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia
diabética. ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de anadir aliskirén a una terapia
estandar con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los
receptores de angiotensina Il en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular, o ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un
aumento en el riesgo de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus
fueron ambos numéricamente mas frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y
se notificaron acontecimientos adversos y acontecimientos adversos graves de interés
(hiperpotasemia, hipotensién y disfuncidn renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskirén que en
el de placebo.

Poblacion pediatrica - hipertensién Los efectos antihipertensivos de candesartan fueron evaluados
en ninos de entre 1y < 17 anos de edad en dos estudios aleatorizados, multicéntricos doble ciego,
durante 4 semanas de tratamiento.

En ninos de 1 a menos de 6 anos, 93 pacientes, el 74% de los que tenian enfermedad renal, fueron
asignados al azar para recibir una dosis oral de suspensién candesartan cilexetil 0,05, 0,20 0 0,40 mg
/ kg una vez al dia. EL método principal de analisis fue pendiente de la variacion de la presién arterial
sistélica (PAS) como una funcidon de la dosis.

PAS y la presion arterial diastélica (PAD) disminuy6 6,0/ 5,2a 12,0/ 11,1 mmHg desde la linea base
a través de las tres dosis de candesartan cilexetil. Sin embargo, como no hubo un grupo placebo, la
verdadera magnitud del efecto de la presidn arterial sigue siendo incierto, lo que hace una evaluacion
concluyente de dificil equilibrio riesgo-beneficio en este grupo de edad.

En ninos de 6 a <17 anos, 240 pacientes fueron asignados al azar para recibir placebo o dosis bajas,
medias, o altas de candesartan cilexetil en una proporcién de 1: 2: 2: 2. Para los nifos que pesaban
<50 kg, las dosis de candesartan fueron 2, 8, 0 16 mg una vez al dia. En los nifios que pesaban> 50 kg,
la dosis de candesartan cilexetil eran 4, 16 o0 32 mg una vez al dia. El candesartan a dosis agrupadas
redujo la PASSE por 10,2 mmHg (p <0,0001) y la PADSE (P = 0,0029) en 6,6 mmHg, desde la linea de
base. En el grupo de placebo, hubo también una reduccion de 3,7 mmHg en PASSE (p = 0,0074)y 1,80
mmHg para PADSE (p = 0,0992) de la linea de base. A pesar del gran efecto placebo, todas las dosis
de candesartan individuales (y todas las dosis combinadas) fueron significativamente superiores al
placebo. Se llegd a la respuesta maxima en la reduccién de la presion arterial en nifos por debajo y
por encima de 50 kg a 8 mgy 16 mg de dosis, respectivamente, y el efecto se estabilizé después de
ese punto.

De los afectados, el 47% eran pacientes de raza negray el 29% eran mujeres; media de edad fue de
12,9 +/- SD +/- 2,6 anos. En nifos de entre 6 y<17 afnos hubo una tendencia a un menor efecto sobre
la presioén arterial en pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de otras razas.
Insuficiencia cardiaca: El tratamiento con Candesartan Cilexetil reduce la mortalidad, reduce la
hospitalizacién debido a insuficiencia cardiaca y mejora los sintomas en pacientes con disfuncion
sistélica ventricular izquierda, segun se demostrd en el progFaZ25c12808308705A RNy DERKNIGVNOMA T
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cardiaca - Evaluacion de la reduccién de la morbimortalidad(CHARM).

Este programa de ensayos doble ciego y controlados con placebo en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica (ICC) de la clase funcional Il a IV segun la NYHA, se compone de tres estudios
distintos: CHARM-Alternative (n = 2.028) en pacientes con fraccidn de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI) = 40% no tratados con un inhibidor de la ECA por intolerancia al tratamiento (principalmente
tos, 72%), CHARM-Added (n = 2.548) en pacientes con FEVI £ 40% y tratados con un inhibidor de la
ECAy CHARM-Preserved (n = 3,023) en pacientes con FEVI > 40%. Se aleatorizé a los pacientes con
un tratamiento éptimo de la ICC en el momento basal a placebo o candesartan cilexetil (ajuste de
dosis desde 4 mg u 8 mg una vez al dia hasta 32 mg una vez al dia o la dosis maxima tolerada; dosis
media de 24 mg), con un seguimiento mediano de 37,7 meses. Tras 6 meses de tratamiento, el 63%
de los pacientes que aun tomaban candesartan cilexetil (89%) lo hacian en la dosis objetivo de 32 mg.
En el CHARM-Alternative, la variable combinada de mortalidad cardiovascular o primera
hospitalizacién por ICC se redujo significativamente en el grupo de candesartan en comparacion con
el grupo placebo; cociente deriesgo (CR), 0,77 (IC del 95%, 0,67 a 0,89; p <0,001), lo que corresponde
a una reduccion del riesgo relativo del 23%. EL 33,0% de los pacientes tratados con candesartan (IC
del 95%, 30,1 a 36,0) y el 40,0% de los pacientes tratados con placebo (IC del 95%, 37,0 a 43,1)
experimentaron esta variable, lo que da una diferencia absoluta del 7,0% (IC del 95%, 11,2 a 2,8).
Catorce pacientes precisaron tratamiento durante el estudio para prevenir la muerte por un
acontecimiento cardiovascular o la hospitalizacién para tratar la insuficiencia cardiaca. La variable
combinada de mortalidad por cualquier causa o primera hospitalizacién por ICC se redujo
significativamente en el grupo de candesartan (CR, 0,80; IC del 95%, 0,70-0,92; p = 0,001). El 36,6%
de los pacientes tratados con candesartan (IC del 95%, 33,7 a 39,7) y el 42,7% de los pacientes
tratados con placebo (IC del 95%, 39,6 a 45,8) experimentaron esta variable, lo que da una diferencia
absoluta del 6,0% (IC del95%, 10,3 a 1,8). Tanto el componente de mortalidad como el de morbilidad
(hospitalizacién por ICC) de estas variables combinadas contribuyeron a los efectos favorables de
candesartan. El tratamiento con candesartan cilexetil mejord la clase funcional de la NYHA (p =
0,008). En el CHARM-Added, la variable combinada de mortalidad cardiovascular o primera
hospitalizacién por ICC se redujo significativamente en el grupo de candesartan en comparacion con
el grupo placebo; CR, 0,85 (IC del 95%, 0,75 a 0,96, p = 0,011), lo que corresponde a una reduccién
del riesgo relativo del 15%. El 37,9% de los pacientes tratados con candesartan (IC del 95%, 35,2 a
40,6) y el 42,3% de los pacientes tratados con placebo (IC del 95%, 39,6 a 45,1) experimentaron esta
variable, lo que da una diferencia absoluta del 4,4% (IC del 95%, 8,2 a 0,6). Veintitrés pacientes
precisaron tratamiento durante el estudio para prevenir la muerte por un acontecimiento
cardiovascular o la hospitalizaciéon para tratar la insuficiencia cardiaca. La variable combinada de
mortalidad por cualquier causa o primera hospitalizacion por ICC se redujo significativamente en el
grupo de candesartan; CR, 0,87 (IC del95%, 0,78 a 0,98, p =0,021). EL 42,2% de los pacientes tratados
con candesartan (IC del 95%, 39,5 a 40,0) y el 46,1% de los pacientes tratados con placebo (IC del
95%, 43,4 a 48,9) experimentaron esta variable, lo que da una diferencia absoluta del 3,9% (IC del
95%, 7,8 a 0,1). Tanto el componente de mortalidad como el de morbilidad de estas variables
combinadas contribuyeron a los efectos favorables de candesartan. El tratamiento con candesartan
cilexetil mejord la clase funcional de la NYHA (p = 0,020). En el CHARM-Preserved no se alcanzo una
reduccioén estadisticamente significativa en la variable combinada de mortalidad cardiovascular o
primera hospitalizacién por ICC; CR, 0,89 (IC del 95%, 0,77 a 1,03; p = 0,118). La mortalidad por
cualquier causa no fue estadisticamente significativa cuando se examiné por separado en cada uno
de los tres estudios CHARM. Sin embargo, la mortalidad por cualquier causa se evalué también en
poblaciones agrupadas, CHARM-Alternative y CHARM-Added; CR, 0,88 (IC del 95%, 0,79 a 0,98; p =
0,018) yen los tres estudios; CR, 0,91 (IC del 95%, 0,83 a 1,00, p = 0,055). Los efectos beneficiosos de
candesartan fueron constantes y no dependieron de la edad, el sexo o la medicacién concomitante
de los pacientes. Candesartan fue eficaz también en pacientes que tomaban al mismo tiempo
betabloqueantes e inhibidores de la ECA; los beneficios se obtuvieron con independencia de que los
pacientes tomaran inhibidores de la ECA en la dosis objetivo indicada en las guias.

Los efectos beneficiosos de Candesartan sobre la mortalidad|Ea2025vE289R3030AdSNHIERMIBNNDOA T
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ICC fueron uniformes independientemente de la edad, sexo y la medicacién concomitante.
Candesartan también fue eficaz en pacientes tratados con betabloqueantes e inhibidores de la ECA
almismo tiempo, yelbeneficio se obtuvo ya sea que los pacientes estuvierantomando los inhibidores
de la ECA en la dosis deseada recomendada por las pautas terapéuticas o no. En pacientes con ICC
y funcién sistdlica ventricular disminuida (fraccidon de eyeccién ventricular izquierda, FEVI >40%),
Candesartan disminuye la resistencia vascular sistémica y la presién capilar pulmonar en cuna,
aumenta la actividad plasmatica de la renina y la concentracion de la angiotensina Il y disminuye los
niveles de aldosterona.
Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn y distribucion: Después de la administracién oral, Candesartan Cilexetil es convertido a ladroga
activa Candesartan. La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 40% después de una solucion
oral de Candesartan Cilexetil. La biodisponibilidad absoluta estimada del comprimido es del 14%. La
biodisponibilidad relativa de la formulacion en comprimidos en comparacion con la misma solucién oral
es aproximadamente del 34%, con muy poca variabilidad. La concentracion sérica pico promedio (Cmax)
se alcanza 3a4 horas después de laingesta delcomprimido. Las concentraciones séricas de Candesartan
aumentan linealmente al aumentar la dosis en el rango terapéutico. No se observaron diferencias en la
farmacocinética del Candesartan conrelacién al sexo. El area bajo la curva de concentracién sérica versus
tiempo (AUC) del Candesartan no es afectada significativamente por los alimentos. EL Candesartan se une
en forma importante a las proteinas plasmaticas (mas del 99%). El volumen de distribucién aparente del
Candesartan es de 0,1 litro/kg.
Metabolismo y excrecion: Candesartan se elimina principalmente sin cambios por la via urinaria y biliary
solo en un minimo grado por metabolismo hepatico (CYP2C9}. Estudios disponibles de interaccion indican
ningun efecto sobre CYP2C9 y CYP3A4, pero el efecto sobre otras isoenzimas del citocromo P450 es
actualmente desconocido. En base a los datos in vitro, no se espera que se produzca ninguna interaccién
in vivo con farmacos cuyo metabolismo depende de las isoenzimas del citocromo P450 CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4.
La vida media terminal es de aproximadamente 9 horas. No hay acumulacidon después de dosis multiples.
La depuracion plasmatica total del Candesartan es de alrededor de 0,37 mlU/min kg, con una depuracién
renal de aproximadamente 0,19 mlU/min kg. La eliminacién renal de Candesartan es por filtracién
glomerular y secrecioén tubular activa. Después de una dosis oral de Candesartan Cilexetil marcado con
C14, aproximadamente 26% de la dosis se excreta en la orina como Candesartan y 7% como metabolito
inactivo, mientras que aproximadamente el 56% de la dosis se recupera en las heces como Candesartan
y el 10% como metabolito inactivo.
Ancianos: En mayores de 65 anos tanto la Cmax como el AUC del Candesartan estan aumentados en
aproximadamente un 50% y 80% respectivamente en comparacion con sujetos jévenes. Sin embargo,
como la respuesta de la presién arterial y la incidencia de efectos adversos son similares después de una
dosis de Candesartan Cilexetil en pacientes jévenes y ancianos.
Compromiso renal: En pacientes con funcién renal leve a moderada, la Cmax y del AUC de Candesartan
aumentaron durante la administracion de dosis repetidas aproximadamente en un 50% y un 70%
respectivamente, pero el t,terminal no se alteré en comparacién con pacientes con funcién renal normal.
Los cambios correspondientes en pacientes con insuficiencia renal severa fueron aproximadamente 50 %
y 110 % respectivamente. El t 1, terminal de Candesartan fue aproximadamente duplicado en pacientes
coninsuficienciarenal severa (es decir, depuracion de creatinina <30 ml/min/1,73 m2). Lafarmacocinética
de Candesartan en pacientes hemodializados fue similar a la de los pacientes con deterioro renal severo.
Compromiso hepatico: En dos estudios, ambos que incluyen pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada, se produjo un aumento en la media del AUC de Candesartan de aproximadamente 20% en un
estudioy 80% en el otro estudio. No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica severa.
Poblacién Pediatrica: Las propiedades farmacocinéticas de candesartan fueron evaluadas en nifios
hipertensos de entre 1y <6 afos y de entre 6 anos y <17 anos en dos estudios PK de dosis unica.
En nifos de 1 a <6 anos, 10 ninos con un peso de 10 a <25 kg recibieron una dosis Unica de 0,2 mg / kg,
suspension oral. No hubo correlacion entre Cmaxy AUC con la edad o el peso. No se han recogido datos
IF-2025-128983630-APN-DERKIGANNMAT
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del aclaramiento, por lo tanto, la posibilidad de una correlacién entre el aclaramiento y el peso / edad en
esta poblacién es desconocida.

En nifos de 6 a <17 afos, 22 nifios recibieron una dosis Unica de 16 mg. No hubo correlacién entre Cmaxy
AUC con la edad. Sin embargo el peso parece correlacionarse significativamente con Cmax (p =0,012) y el
AUC (p=0,011). No se han recogido datos del aclaramiento, por lo tanto, la posibilidad de una correlacién
entre el aclaramientoy el peso / edad en esta poblacién es desconocida.

Nifos> 6 afnos de edad tuvieron una exposicidon similar a los adultos que recibieron la misma dosis.

La farmacocinética de candesartan cilexetil no se ha investigado en pacientes pediatricos menores de 1
ano de edad.

Geriatriay Sexo: Lafarmacocinética de Candesartan cilexetil ha sido estudiada en los ancianos (>65 afios),
y la concentracion plasmatica de Candesartan cilexetil fue mayor en los ancianos (Cmax fue de
aproximadamente un 50% mayor, y el AUC fue de aproximadamente un 80% mas) en comparacion con
sujetos mas joévenes a los que se les administré la misma dosis. La farmacocinética de Candesartan
cilexetil fueron lineales en los ancianos, y tanto Candesartan cilexetil como su metabolito inactivo no se
acumulan en el suero de estos sujetos con administraciones repetidas, una vez al dia. No es necesario el
ajuste de la dosisinicial. No hay diferencia en la farmacocinética de Candesartan cilexetil entre los sujetos
masculinos y femeninos.

Insuficiencia Hepatica: Se compard la farmacocinética de Candesartan en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada con voluntarios sanos, después de una dosis oral Unica de 16 mg de
Candesartan cilexetil. El aumento de la AUC de Candesartan cilexetil fue del 30% en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) y 145% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B). El aumento de la Cmax de Candesartan cilexetil fue de un 56% en pacientes con
insuficiencia hepatica leve y un 73% en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. La
farmacocinética después de la administracion de Candesartan no se ha investigado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. No es necesario el ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
hepatica leve. En pacientes hipertensos con insuficiencia hepatica moderada, se debe considerar el inicio
de Candesartan cilexetil en una dosis menor.

Interacciones Medicamentosas: No se han identificado interacciones farmacolégicas de importancia
clinica. Los compuestos que se han investigado en los estudios de farmacocinética clinica incluyen
hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (por ejemplo, etinilestradiol/levonorgestrel),
glibenclamida, nifedipinay enalapril.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Candesartan cilexetil debe tomarse una vez al dia con o sin alimentos. El efecto antihipertensivo
maximo se alcanza dentro de las cuatro semanas después de haber iniciado el tratamiento.
Indicaciones terapéuticas

Hipertension: La dosis inicial recomendada y la dosis habitual de mantenimiento de candesartan es
de 8 mgunavez aldia. La mayor parte del efecto antihipertensivo se alcanza en el plazo de 4 semanas.
En algunos pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente, la dosis puede
incrementarse a 16 mg una vez al dia y a un maximo de 32 mg una vez al dia. El tratamiento debe
ajustarse en funcién de la respuesta de la presién arterial. La adicidon de un diurético ha demostrado
tener un efecto antihipertensivo aditivo con diversas dosis de Candesartan cilexetil.

Hipertensiéon esencial: La dosis inicial recomendada es de 8 mg una vez al dia. El rango posolégico
aprobado es de 8 a 32mg

Hipertensiéon renoparenquinacosa: La dosis inicial recomendada es de 2 mg una vez al dia. El rango
posolégico aprobado es de 2 a 8 mg.

Poblaciones especiales de pacientes:

Reduccidon delvolumen intravascular: Se puede considerar una dosis inicial de 4 mg en pacientes con
riesgo de hipotensidn, como los pacientes que presentan deplecién del volumen intravascular
Pacientes ancianos: No es necesario un ajuste de la dosis inicial en pacientes de edad avanzada.
Pacientes pediatricos: Ninos y adolescentes de 6 a <18 afos de edad: La dosis inicial recomendada
es de 4 mg unavez al dia. IF-2025-128983630-APN-DERKIGANNMAT
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Para pacientes con un peso <50 kg: En los pacientes cuya presidon arterial no estd adecuadamente
controlada, la dosis puede aumentarse hasta un maximo de 8 mg una vez al dia.

Para pacientes con un peso > 50 kg: En pacientes cuya presion arterial no estd adecuadamente
controlada, la dosis puede aumentarse a8 mg unavez aldiay 16 mg una vez al dia si es necesario (ver
Propiedades Farmacodinamicas).

Las dosis superiores a 32 mg no se han estudiado en pacientes pediatricos. La mayor parte del efecto
antihipertensivo se alcanza dentro de las 4 semanas.

Para los nifios con posible reduccién del volumen intravascular (por ejemplo, los pacientes tratados
con diuréticos, particularmente aquellos con insuficiencia renal), el tratamiento con Candesartan
cilexetil debe iniciarse bajo estrecha supervision médica y debera considerarse una dosis inicial mas
baja que la de inicio general de la dosis anterior (ver Precauciones).

Pacientes pediatricos de raza negra El efecto antihipertensivo de candesartan es menos pronunciado
en los pacientes de raza negra que en pacientes de otras razas (ver seccién 5.1). Ninos menores de 1
ano amenos de 6 anos: ¢ La seguridad y eficacia en ninos de 1 amenos de 6 afios de edad no han sido
establecidas. Los datos actualmente disponibles se describen en la seccién 5.1, pero no se puede
hacer unarecomendacién posolégica. e Candesartan estd contraindicado en nifios menores de 1 afio
(ver Contraindicaciones).

Insuficiencia renal: En pacientes con insuficiencia renal, incluyendo los sometidos a hemodialisis, la
dosis inicial es de 4 mg. La dosis debera ajustarse en funcidon de la respuesta. La experiencia en
pacientes con insuficiencia renal muy grave o terminal (Clcreatinina < 15 mU/min) es limitada.
Insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, la dosis inicial
recomendada es de 4 mg una vez al dia. La dosis puede ajustarse en funcién de la respuesta.
Candesartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.
Insuficiencia cardiaca: La dosis inicial recomendada de candesartan es de 4 mg una vez al dia. La
dosis se aumentara hasta alcanzar el objetivo de 32 mg una vez al dia (dosis maxima) o la dosis mas
alta tolerada doblando la dosis a intervalos de 2 semanas, como minimo (ver seccién Advertenciasy
Precauciones). En la evaluacién de los pacientes con insuficiencia cardiaca se vigilara siempre la
funcidén renal, incluyendo la determinacion de la creatinina y el potasio séricos.

Tratamiento Concomitante: Candesartan cilexetil puede administrarse con otros tratamientos para
la insuficiencia cardiaca, incluyendo inhibidores de la ECA, bloqueantes beta, diuréticos y digitalicos
o0 una combinacioén de estos medicamentos (ver Precauciones).

Candesartan cilexetil puede ser ca-administrado con un inhibidor de la ECA en pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomatica a pesar de la terapia estandar 6ptima de la insuficiencia cardiaca,
cuando los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides no son tolerados. La combinacion
de un inhibidor de la ECA, un diurético ahorrador de potasio (por ejemplo, espironolactona) y
Candesartan cilexetil no es recomendado y debe considerarse sdlo después de una cuidadosa
evaluacion de los beneficios y riesgos potenciales.

Poblaciones especiales de pacientes: No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes de edad
avanzada, pacientes con deplecién del volumen intravascular o pacientes con insuficiencia renal o
con insuficiencia hepatica leve a moderada. Poblaciéon pediatrica No se han establecido la eficaciay
la seguridad de candesartan en nifios de edades comprendidas entre el nacimientoy los 18 afios para
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. No se dispone de datos. Forma de administracién Via oral.
Candesartan debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos. La biodisponibilidad de candesartan
no se ve afectada por los alimentos.

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

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad a candesartan cilexetil o a alguno de los componentes del producto
.- Segundo y tercer trimestre del embarazo.

- Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.

- Nifios menores de 1 afio.

- Eluso concomitante de candesartan con medicamentos con alisifr@f2ts2838364E
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con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2) .

PRECAUCIONES

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) con medicamentos que contienen
aliskiren: Hay evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, bloqueantes de los
receptores de la angiotensina Il o aliskiren aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y
disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Por lo tanto, no se recomienda el
blogueo dual del SRAA mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, bloqueantes de los
receptores de la angiotensina Il o aliskiren. (Ver Interacciones Medicamentosas y Propiedades
Farmacoldgicas). Si se considera absolutamente necesaria la terapia de bloqueo dual, esto sélo debe
ocurrir bajo supervision de un especialistay estan sujetas a una frecuente estrecha vigilancia de la funcién
renal, electrolitos y la presién arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Tratamiento concomitante con inhibidores de la ECA en Insuficiencia Cardiaca: El riesgo de reacciones
adversas, especialmente hipotensién, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda), puede aumentar cuando se utiliza Candesartan cilexetil en combinacién con
un inhibidor de la ECA. Tampoco se recomienda la triple combinacion de un inhibidor de la ECA, un
antagonista de los receptores de mineralocorticoides y Candesartan. ELuso de estas combinaciones debe
estar bajo supervisién de un especialista y estan sujetas a una frecuente estrecha vigilancia de !a funcién
renal, electrolitos y !a presién arterial. Les inhibidores de !a ECP. y bloqueantes de los receptores de la
angiotensina Il no deben utilizarse concomitantemente en pacientes con nefropatia diabética.

General: En pacientes cuyo tono vascular y funciéon renal dependen predominantemente de la actividad
del SRAA (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa o enfermed.ad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otras drogas que afectan este
sistema ha sido asociado con hipotensién aguda, azoemia, oliguria o raramente insuficiencia renal aguda.
No puede excluirse la posibilidad de efectos similares con antagonistas de los receptores de angiotensina
Il. Como con cualquier agente antihipertensivo, una excesiva disminucidon de la presién sanguinea en
pacientes con cardiopatia isquémica o ateroesclerosis cerebrovascular podria resultar en un infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular.

El efecto antihipertensivo de candesartan puede verse potenciado por otros farmacos con propiedades
hipotensoras, tanto si se han recetado como antihipertensivos como para otras indicaciones.

Estenosis de la arteria renal: La funcion renal puede empeorar en los pacientes con estenosis de la arteria
renal. Otras drogas que afectan el SRAA, por ejemplo, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA), pueden aumentar la ureay creatinina séricas en pacientes con estenosis arterial renal
bilateral o estenosis de la arteria renal en un rifidn Unico. Se puede prever un efecto similar con los
antagonistas de los receptores de la angiotensina ll.

Hipotensién: Durante el tratamiento con candesartan puede aparecer hipotensién en pacientes con
insuficiencia cardiaca. También puede producirse en pacientes hipertensos con deplecién del volumen
intravascular, como en el caso de aquellos que han recibido altas dosis de diuréticos. Debe iniciarse el
tratamiento con precaucion y corregir la hipovolemia. Para los nifios con posible reduccién del volumen
intravascular (por ejemplo, pacientes tratados con diuréticos, particularmente aquellos con insuficiencia
renal), el tratamiento con candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervision médica y una dosis inicial
mas baja debe ser considerada.

Hiperpotasemia: De acuerdo con la experiencia con otros agentes que alteran el SRAA, la administracion
concomitante de Candesartan Cilexetil con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de la sal que contienen potasio u otros productos medicinales que pueden aumentar los niveles
de potasio (por ejemplo, heparina) puede elevar el potasio sérico en pacientes hipertensos. Los pacientes
con insuficiencia cardiaca tratados con Candesartan Cilexetil pueden presentar hiperpotasemia. Durante
el tratamiento con Candesartan Cilexetil en pacientes con insuficiencia cardiaca, se recomiendan

controles periddicos del potasio sérico, especialmente cuando se administre concomitantemente con
inhibidores de la ECAy diuréticos ahorradores de potasio tales cortfo 2025{1i28482836>ALXN-DERNIGMNMAT

Pégina &&ide.37



Pagina 9 de 13

Angioedema intestinal: Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, incluyendo candesartan (ver secciéon Reacciones
Adversas). Estos pacientes presentan dolor abdominal, nduseas, vomitos y diarrea. Los sintomas se
resolvieron tras lainterrupcion de los antagonistas de los receptores de la angiotensinal ll. Si se diagnostica
angioedema intestinal, se debe interrumpir el tratamiento con candesartan e iniciar un seguimiento
adecuado hasta que se haya producido la resolucién completa de los sintomas.

Insuficiencia renal: Cuando se administre Candesartan Cilexetil comprimidos a pacientes con
insuficiencia renal, deberan realizarse controles periédicos de los niveles séricos de potasio y creatinina.
La experiencia en pacientes con insuficienciarenal muy severa o terminal (Clereatinina < 15 ml/min) es escasa.
En estos pacientes se deberd ajustar cuidadosamente la dosis de Candesartan Cilexetil con monitoreo
riguroso de la presion arterial. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca debera incluir la
valoracion periddica de la funcidn renal, especialmente en los mayores de 75 afios y en los pacientes con
la funcién renal alterada. Para el ajuste de la dosis de candesartan se recomienda vigilar la creatininay el
potasio séricos. En los ensayos clinicos sobre la insuficiencia cardiaca no se incluyd a pacientes con
niveles de creatinina sérica > 265 pymol/L (> 3 mg/dl).

Poblacién pediatrica, incluyendo a pacientes pediatricos con insuficiencia renal: Candesartan no se ha
estudiado en nifios con una tasa de filtracién glomerular inferior a 30 ml/ min/ 1,73 m2.

Tratamiento concomitante con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina en insuficiencia
cardiaca: El riesgo de reacciones adversas, en especial hipotensidn, hiperpotasemia y disminucién de la
funcidén renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), puede aumentar cuando se utiliza candesartan en
combinacion con uninhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. Tampoco se recomienda la triple
combinacion de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, un antagonista de los receptores
de mineralocorticoides y candesartan. El uso de estas combinaciones se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialistay debe estar sujeto a una monitorizacién estrechay frecuente de la funcién
renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensinay los antagonistas de los receptores de angiotensina
Il en pacientes con nefropatia diabética.

Hemodialisis: Durante la dialisis, la presion arterial puede ser particularmente sensible al bloqueo de los
receptores AT, debido al volumen plasmatico reducido y a la activacion del SRAA. Por lo tanto, la dosis de
Candesartan Cilexetil debera ajustarse cuidadosamente con estrecho monitoreo de la presién arterial en
pacientes en hemodialisis.

Trasplante renal: Existe evidencia clinica limitada con respecto a candesartan utilizado en pacientes que
han sido sometidos a trasplante renal.

Anestesia y cirugia: Puede producirse hipotensién durante la anestesiay cirugia en pacientes tratados con
antagonistas de la angiotensina Il debido al bloqueo del SRAA. En muy raras ocasiones la hipotension
puede llegar a ser tan severa para justificar el empleo de fluidos intravenosos y/o vasopresores.

Estenosis de valvula adrtica y mitral o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva: Como con otros
vasodilatadores, se indica especial cuidado en pacientes que sufren estenosis adrtica o mitral
hemodindmicamente relevante o cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario: Los pacientes con hiperaldosteronismo primario generalmente no
responden a los antihipertensivos que actuan a través de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Por lo tanto no se recomienda la administracidon de Candesartan Cilexetil comprimidos.
Hipotension: Durante el tratamiento con candesartan puede aparecer hipotension en pacientes con
insuficiencia cardiaca. También puede producirse en pacientes hipertensos con deplecién del volumen
intravascular, como en el caso de aquellos que han recibido altas dosis de diuréticos. Debe iniciarse el
tratamiento con precaucion y corregir la hipovolemia. Para los nifios con posible reduccion del volumen
intravascular (por ejemplo, pacientes tratados con diuréticos, particularmente aquellos con insuficiencia
renal), el tratamiento con candesartan debe iniciarse bajo estrecha supervision médica y una dosis inicial
mas baja debe ser considerada.

Formulaciones que contienen lactosa: Pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de
intolerancia a la galactosa, el déficit de Lapp lactasa o malabsorcion glucosa-galactosa no deben tomar
esta medicina. IF-2025-128983630-APN-DERKIGANNMAT
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Embarazo: Los ARA-II no debe utilizarse durante el embarazo. A menos que se considere vital continuar el
tratamiento con un ARA-II, las pacientes que tengan previsto quedarse embarazadas deberan cambiar a
un tratamiento antihipertensivo cuyo perfil de seguridad durante el embarazo haya podido establecerse.
Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente la toma de ARA-Il vy, si
procede, iniciar un tratamiento alternativo. En pacientes post-menarquia la posibilidad de embarazo se
debe evaluar regularmente. Es necesario facilitar informacion apropiada y/o tomar medidas para prevenir
elriesgo de exposicion durante el embarazo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Litio: Se han registrado aumentos reversibles en las concentraciones sérias de litio y toxicidad durante la
administracion concomitante de litio con inhibidores de la ECA. Debido a que puede producirse un efecto
similar con los antagonistas de los receptores de la angiotensina ll, se recomienda un estrecho control de
los niveles séricos de litio durante el tratamiento concomitante.

Antiinflamatorios No-Esteroides (AINEs): La atenuacion del efecto antihipertensivo puede ocurrir cuando
se administra simultaneamente antagonistas de los receptores de angiotensina Il y antiinflamatorios no
esteroides (por ejemplo, los inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico y AINEs no
selectivos). Como con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de antagonistas de los receptores
de angiotensina Il y AINEs puede conducir a un mayor riesgo de empeoramiento de la funcién renal,
incluyendo posible insuficiencia renal aguda, y un aumento del potasio sérico especialmente en pacientes
con funcién renal reducida preexistente. La combinacién debe administrarse con precaucion,
especialmente en pacientes mayores y con disminucién del volumen intravascular. Los pacientes deben
estar adecuadamente hidratados y debe considerarse el monitoreo de la funcién renal al inicio del
tratamiento concomitante, y después en forma periédica.

Antihipertensivos: Los efectos antihipertensivos de Blopress pueden ser potenciados por otros productos
medicinales con propiedades reductoras de la presién arterial.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sales sustitutas que contienen potasio: De
acuerdo con la experiencia con otros productos medicinales que alteran el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la administracion concomitante de candesartan cilexetil con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros productos medicinales
que pueden aumentar los niveles de potasio (por ejemplo, heparina sédica) puede elevar el potasio sérico.
Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Los datos de estudios clinicos han
demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) a través del uso
combinado con inhibidores de la ECA, bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il o aliskiren se
asocia con una mayor frecuencia de eventos adversos como hipotensioén, hiperpotasemia y disminucion
de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente de
accion del SRAA (ver Contraindicaciones, Precauciones y Propiedades Farmacoldgicas).

Hallazgos de laboratorio: En general, no se observaron influencias clinicamente importantes de
candesartan sobre los parametros delaboratorio comunes. Al igual que otros inhibidores del sistema
renina- angiotensina-aldosterona, se han observado pequefios descensos en los niveles de hemoglobina.
Por lo general, no es necesario controlar los parametros de laboratorio comunes en los pacientes tratados
con candesartan. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal, se recomienda vigilar periédicamente
los niveles séricos de potasio y creatinina.

Efectos sobre la Capacidad de Conducir y Usar Maquinas: No se ha evaluado el efecto de Candesartan
Cilexetil sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas, pero en base a sus propiedades
farmacodinamicas, es poco probable que Candesartan Cilexetil afecte dicha capacidad. Al conducir
vehiculos u operar maquinarias debera tenerse en cuenta que a veces los pacientes pueden sufrir mareos
durante el tratamiento.

ADVERTENCIAS
Embarazo: No se recomienda el uso de ARA-Il durante el primer trimestre del embarazo. El uso de ARA-II

esta contraindicado durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo.
La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad trd$t2@3pd 28983636 ABNIO ERHEEAEMA T
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durante el primer trimestre del embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un
pequeno aumento delriesgo. A pesar de que no hay datos epidemioldgicos controlados sobre elriesgo con
los ARA-II, pueden existir riesgos similares para esta clase de farmacos. A menos que se considere vital
continuar el tratamiento con un ARA-II, las pacientes que tengan previsto quedarse embarazadas deberan
cambiar a un tratamiento antihipertensivo cuyo perfil de seguridad durante el embarazo haya podido
establecerse. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente la toma de
ARA 1l y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo. Se sabe que la exposicién a ARA-Il durante el
segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad humana (disminuciéon de la funcién renal,
oligohidramnios y retraso de la osificacidn craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension e
hiperpotasemia) Si se ha producido exposicién a ARA-Il durante el segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar ecografias para comprobar la funciéon renaly el desarrollo craneal. Se debe realizar un
seguimiento estricto de la hipotension en nifilos cuyas madres hayan tomado ARA-II.

Lactancia: Puesto que no se dispone de informacidn sobre el uso de candesartan durante la lactancia, no
se recomienda su uso y son preferibles tratamientos alternativos con un perfil de seguridad mejor
establecido durante el periodo de lactancia, en especial cuando se trata de recién nacidos o prematuros.

REACCIONES ADVERSAS

Estudios clinicos: La siguiente convencién se usa para la clasificacidon de la frecuencia de reacciones
adversas a drogas (ADR) y se basa en las guias del Council for lnternational Organizations of Medical!
Sciences (CIOMS): muy comun (> 1/10); comun (> 1/100 a< 1/10); no comun (>.1/1,000 a< 1/100); rara (>
1/10,000 a< 1/1,000); muy rara(< 1/10,000); no conocida (no se puede estimar por los datos disponibles).
Estudios clinicos en el tratamiento de la hipertension: En estudios clinicos en los que se compard
Candesartan con placebo, Blopress fue bien tolerado y con un perfil de efectos adversos comparable con
placebo. Los efectos adversos fueron en general leves y transitorios. Generalmente las reacciones
adversas no estan asociadas con la dosis, edad o sexo. El abandono del tratamiento debido a los efectos
adversos fue similar en ambos grupos con Candesartan Cilexetil (3:1%) y placebo (3.2%). En un analisis
combinado de los datos de estudios clinicos, se informaron las siguientes reacciones adversas comunes
(>1/100) con una incidencia de por lo menos 1% mas elevada con Candesartan Cilexetil que la incidencia
observada con placebo. Ateniéndose a esta definicion, las reacciones adversas comunicadas con mas
frecuencia fueron mareos/vértigo, cefalea e infeccidon respiratoria. La tabla siguiente muestra las
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion
Las frecuencias indicadas en las tablas de la seccidon Reacciones adversas son: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Clase de 6rgano o sistema Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccidn respiratoria
Trastornos de la sangre y del sistema . . o
P Muy raros Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis
linfatico
Trastornos del metabolismo y de la . L .

L Muy raros Hiperpotasemia, hiponatremia
nutricion
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareos/vértigo, cefalea
Trastornos respiratorios, toracicos vy

L Muy raros Tos
mediastinicos

Muy raros Nauseas, angioedema intestinal

Trastornos gastrointestinales - -
No conocida Diarrea

Aumento de las enzimas hepaticas, funcion
hepatica anémala o hepatitis
Angioedema, erupcidon cutanea, urticaria,

Trastornos hepatobiiares Muy raros

Trastornos de la piel y del tejido

. Muy raros .
subcutaneo prurito
Trastornos musculoesqueléticos y del . L
" - d y Muy raros Dolor de espalda, artralgia, mialgia
tejido conujuntivo = SAAE 4 nane X ‘
N N 2020129912929 DI RWOESRINTV
Trastornos renales y urinarios Muy raros Alteraciones renales, incluyendo
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insuficienciarenalen pacientes susceptibles
(Ver secciéon Advertencias y precauciones)
Poblacién Pediatrica: La seguridad de candesartan cilexetil se controldé en 255 niflos y adolescentes
hipertensos, de 6 a menores de 18 afos de edad, envejecido durante un estudio de eficacia clinica de 4
semanas y otro estudio abierto de 1 afio (ver seccidon Propiedades farmacodinamicas). En casi todos los
diferentes drganos y sistemas, la frecuencia de reacciones adversas en los nifios esta dentro del rango
frecuentes / poco frecuentes. Mientras que la naturaleza y la gravedad de las reacciones adversas son
similares a los de los adultos (ver la tabla anterior), la frecuencia de todas las reacciones adversas es mas
elevada en los ninos y adolescentes, en particular en:

e Dolor de cabeza, mareos, e infeccion del tracto respiratorio superior, son "muy frecuente" (es decir,
=1/10) en los ninos y "frecuente" (=1/100 a 1/10) en adultos.

La tos es "muy frecuente" (es decir,> 1/10) en los nifios y "muy rara" (<1/10.000) en adultos.

e El sarpullido es "frecuente" (es decir, 21/100, <1/10) en los nifios y "muy rara" (<1/10.000) en adultos.

e La hiperpotasemia, hiponatremiay la funcién anormal del higado son "poco frecuentes" (=1/1.000 a
<1/100) en los ninos 'y "muy rara" (<1/10.000) en adultos.

e La arritmia sinusal, nasofaringitis, pirexia son "frecuentes" (es decir, 21/100 a <1/10) y dolor orofaringeo
es "muy frecuente" (es decir, 21/10) en los nifos, pero nada se reporta en los adultos. Sin embargo, estos
son enfermedades temporales y generalizadas de la infancia.

El perfilde reacciones adversas de Candesartan cilexetil como tratamiento de la hipertensién en pacientes
pediatricos es similar a la observada en adultos.

Estudios clinicos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca: El perfil de reacciones adversas con
Candesartan Cilexetil en pacientes con insuficiencia cardiaca se correlaciona con la farmacologia del
medicamento y el estado de salud de los pacientes. En el programa clinico CHARM, que compard
Candesartan Cilexetil en dosis de hasta 32 mg (n=3.803) con placebo (n=3.796), el 21,0% de los pacientes
del grupo Candesartan Cilexetil y el 16,1% del grupo placebo suspendié el tratamiento debido a eventos
adversos.

Las reacciones adversas que se comunicaron mas frecuentemente fueron hiperpotasemia, hipotensién e
insuficiencia renal. Estos acontecimientos fueron mas frecuentes en pacientes de mas de 70 afios de
edad, diabéticos o que recibian otros farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
en especialuninhibidor de la ECAy/o espironolactona. La tabla siguiente muestra las reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion.

Clase de 6rgano o sistema Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos de la sangre y del . . S
. e Muy raros Leucopenia, neutropeniay agranulocitosis
sistema linfatico
Trastornos del metabolismoyde la Frecuentes Hiperpotasemia
nutricion Muy raros Hiponatremia
Trastornos del sistema nervioso Muy raros Mareos, cefalea
Trastornos vasculares Frecuentes Hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos
S Muy raros Tos
y mediastinicos
. . Muy raros Nauseas
Trastornos gastrointestinales v . .
No conocida Diarrea

Trastornos hepatobiliares Muy raros fs . L
hepatica andmala o hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido . L, . L .
. Muy raros Angioedema, erupcion cutanea, urticaria, prurito
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos . L
.. L q y Muy raros Dolor de espalda, artralgia, mialgia
del tejido conjuntivo
Alteraciones renales, incluyendo insuficiencia
Trastornos renales y urinarios Frecuentes renal en pacientes susceptibles (ver seccion

Resultados analiticos: La hiperpotasemia e insuficiencia renal sonFré82e}23%83630- ARN-DERBUBNNIYA T

Aumento de las enzimas hepaticas, funcidn
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candesartan para la indicacidon de insuficiencia cardiaca. Se recomienda el control periédico de la
creatininay el potasio séricos

SOBREDOSIS

Sintomas: Aunque no hay experiencia de sobredosis con Candesartan Cilexetil, basados en
consideraciones farmacolégicas, las principales manifestaciones de una sobredosis de Candesartan
Cilexetil probablemente sean hipotension sintomatica y vértigo. En informes de casos de sobredosis de
hasta 672 mg de Candesartan Cilexetil en pacientes adultos, la recuperacidon no tuvo complicaciones.
Manejo: Si se produjera hipotension sintomatica, deberd instituirse un tratamiento sintomatico y el
monitoreo de los signos vitales. El paciente debe ser acostado con las piernas elevadas. Si esto no fuese
suficiente, se debe aumentar el volumen plasmatico mediante, por ejemplo, la infusion de solucién salina
isotonica. Si las medidas mencionadas no son suficientes, pueden ser administradas drogas
simpaticomimeéticas. Candesartan no es eliminado por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse las 24 hs
del dia en Argentina con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez -Ciudad de Buenos Aires, Tel: (011) 4962-6666 / 2247

- Hospital A. Posadas -Prov. Bs. As. -Tel.: (011) 4654-6648 / 4658- 7777

- Hospital de Nifios Pedro Elizalde - Ciudad de Bs. As. - Tel.: (011) 4300-2115

- Hospital de Nifios Sor Maria Ludovica - La Platae Tel.: (0221) 451-5555

- Sanatorio de Nifios - Rosario - Tel.: (0341)-448°0202

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura entre 15°y 30°C.

PRESENTACION
Envases conteniendo 14, 15, 28, 30y 60 comprimidos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 46634

Elaborado por Abbott Laboratories Argentina S.A. Ing Butty 240, Piso 12°, (ClOOLABF), Ciudad de Buenos
Aires - Planta Industrial: Valentin Vergara 7989 (B1891EUE) Ingeniero Allan - Ptdo. de Florencio Varela -
Directora Técnica: Modnica E. Yoshida - Farmacéutica

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg eventos_adversos_nuevo/index.html

Para informacioén adicional y reporte de evento adverso con el producto comunicarse al Departamento
Médico: 011-6090-3100.

Le agradecemos pueda Ud. reportar eventos adversos posiblemente atribuibles a este producto a la
casilla: pv.argentina@abbott.com

Fecha de ultima revision:
Disposicion
EMA-Feb2025 |F-2025-1289823630-APN-DERKIGAMNM AT
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