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Indicaciones terapéuticas:

Candesartan es un antagonista del receptor de la angiotensina Il con acciones similares a
las del Losartan. Se utiliza en el tratamiento de la hipertension y también se ha utilizado en
el tratamiento de pacientes con fallo cardiaco con afeccién sistélica ventricular izquierda,
cuando los inhibidores de la ECA no son bien tolerados, o adicionado a inhibidores de la
ECA.

El Candesartan se administra por via oral como profarmaco éster Cilexetil de Candesartan.
El inicio del efecto antihipertensivo se produce unas 2 horas después de la administracion y
el efecto méximo se alcanza aproximadamente 4 semanas después de iniciar la terapia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a Candesartan cilexetil o a cualquiera de los excipientes de la formulacion.
Insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar y colestasis

Insuficiencia renal grave, pacientes en didlisis o hiperaldosterismo primario (falta de
respuesta clinica).

Segundo y tercer trimestre de embarazo.

El uso concomitante de antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA II), incluyendo
Candesartan o de inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) con
Aliskiren esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal (GFR < 60 ml/min/1.73
m2).

Candesartan esté contraindicado en nifios menos de 1 afio de edad.



Precauciones:

Insuficiencia renal

Asi como con otros agentes que inhiben el sistema de renina-angiotensina-aldosterona, se
pueden anticipar cambios en la funcién renal en pacientes susceptibles tratados con
Candesartan.

Cuando Candesartan es usado en pacientes hipertensos con insuficiencia renal, se
recomienda un monitoreo periddico de los niveles de potasio y creatinina en plasma. La
experiencia en pacientes con insuficiencia renal muy severa o en etapa terminal es muy
limitada (Clcreatinina < 15 ml/min). En estos pacientes Candesartdn deberia ser titulado
cuidadosamente con un monitoreo meticuloso de la presion sanguinea.

La evaluacién de pacientes con insuficiencia cardiaca deberia incluir evaluaciones
periddicas de la funcion renal, especialmente en pacientes de 75 afios o mayores y en
pacientes con insuficiencia renal. Durante la titulacién de la dosis de Candesartan, se
recomienda el monitoreo de potasio y creatinina en plasma. Los estudios clinicos en
insuficiencia cardiaca no incluyeron pacientes con creatinina en plasma >265 umol/l (>3
mg/dl).

Uso en pacientes pediatricos incluyendo pacientes con insuficiencia renal
Candesartan no ha sido estudiado en nifios con un caudal de filtracién glomerular de menos
de 30 ml/min/1.73m2.

El uso concomitante de ARA I, incluyendo Candesartan, o de inhibidores de ECA con
Aliskiren esté contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (GFR <
60 mL/min/1.73m2).

Terapia concomitante con inhibidores ECA en insuficiencia cardiaca

El riesgo de reaccion adversa, especialmente hipotension, hiperpotasemia y funcion renal
reducida (incluyendo insuficiencia renal aguda), podria incrementar cuando Candesartan es
usado en combinacion con un inhibidor de ECA. Tampoco se recomienda la combinacion
triple de un inhibidor ECA, un antagonista del receptor de mineralocorticoides y
Candesartan.

El uso de estas combinaciones deberia ser bajo la supervision de un especialista y sujeta a
un monitoreo cercano frecuente de la funcién renal, los electrolitos y la presion sanguinea.

Los inhibidores de ECA y bloqueadores de receptores de angiotensina Il no deberian ser
usados concomitantemente en pacientes con nefropatia diabética.

Doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina-aldosterona

Existe evidencia que el uso concomitante de inhibidores de ECA, bloqueadores de
receptores de angiotensina Il o Aliskiren incrementa el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y funcién renal reducida (incluyendo insuficiencia renal aguda). Por lo tanto,
el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona a través del uso combinado de
inhibidores de ACE, blogueadores de receptores de angiotensina Il o Aliskiren, no se
recomienda (ver secciones 4.5y 5.1).

Si la terapia de bloqueo dual es considerada absolutamente necesaria, esto solamente
deberia ocurrir bajo supervision de un especialista y sujeto a un monitoreo cercano
frecuente de la funcién renal, electrolitos y la presién sanguinea.

Los inhibidores de ECA y bloqueadores de receptores de angiotensina Il no deberian ser
usados concomitantemente en pacientes con nefropatia diabética.



Hemodialisis
Durante la didlisis la presion sanguinea podria ser particularmente sensible al bloqueo de
receptores AT1 como resultado de un volumen reducido de plasma y la activacion del
sistema de renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto Candesartan deberia ser titulado
cuidadosamente a través del monitoreo de la presion sanguinea en pacientes recibiendo
hemodialisis.

Estenosis arterial renal

Los productos medicinales que afectan el sistema de renina-angiotensina-aldosterona,
incluyendo ARA I, podrian incrementar la sangre en la urea y creatinina en el plasma en
pacientes con estenosis de la arteria bilateral renal o estenosis de la arteria a un rifién
solitario.

Trasplante de rifién
No existe experiencia con respecto a la administracion de Candesartan en pacientes con un
trasplante de rifidn reciente.

Hipotension

Puede ocurrir hipotension durante el tratamiento con Candesartdn pacientes con
insuficiencia cardiaca. También puede ocurrir en pacientes hipertensivos con reduccion del
volumen intravascular tal como aquellos que estan recibiendo altas dosis de diuréticos.

Se deberia tener cuidado al inicial la terapia y se deberia tratar de corregir la hipovolemia.

Anestesia y cirugia

Puede ocurrir hipotension durante anestesia y cirugia en pacientes tratados con
antagonistas de angiotensina Il debido al bloqueo del sistema de renina-angiotensina. Muy
raramente, la hipotension podria ser tan severa que podria requerir el uso de fluidos
intravenosos y/o vasopresores.

Estenosis de la valvula adrtica y mitral (miocardiopatia obstructiva hipertréfica)

Asi como con otros vasodilatadores, se indica cuidado especial en pacientes que sufren de
estenosis de la valvula aértica y mitral hemodinAmicamente relevante, o cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario generalmente no responderan a productos
medicinales anti-hipertensivos que actian a través de la inhibicién del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, el uso de Candesartan no se recomienda en esta
poblacion.

Hiperpotasemia
El uso concomitante de Candesartan con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de sal que contienen potasio, u otros productos medicinales que podrian
incrementar los niveles de potasio (e.g. heparina) podria llevar a un incremento de potasio
en plasma en pacientes hipertensivos. El monitoreo de potasio deberia ser llevado a cabo
apropiadamente.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con Candesartén, la hiperpotasemia podria
ocurrir. Se recomienda el monitoreo periédico del potasio en plasma.

La combinacion de un inhibidor ECA, un diurético ahorrador de potasio (e.g.
Espironolactona) y Candesartan no se recomienda y deberia ser considerado solamente
luego de una cuidadosa evaluacion de los posibles beneficios y riesgos.



General

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen predominantemente de la
actividad del sistema de renina-angiotensina-aldosterona (e.g. pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva severa o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la
arteria renal), el tratamiento con otros productos medicinales que afectan este sistema ha
sido asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, raramente, insuficiencia renal
aguda. La posibilidad de efectos similares no puede ser excluida con ARA Il. Asi como con
cualquier agente antihipertensivo, una reduccidon excesiva en la presién sanguinea de
pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica, podria
resultar en un infarto al miocardio o un accidente cerebro-vascular.

El efecto antihipertensivo de Candesartan podria verse incrementado por otros productos
medicinales con propiedades para reducir la presiébn sanguinea, ya sean prescritos como
antihipertensivos o prescritos para otras indicaciones.

Uso en pacientes pediétricos, incluyendo pacientes con insuficiencia renal
Candesartan no ha sido estudiado en nifios con un caudal de filtracion glomerular menor de
30 ml/min/1.73m2.

Para nifios con posible reduccién del volumen intravascular (e.g. pacientes tratados con
diuréticos, particularmente aquellos con funcidén renal impedida), el tratamiento con
Candesartan deberia ser iniciado bajo supervision médica cercana y se deberia considerar
una dosis inicial menor.

En pacientes post-menarquia la posibilidad de embarazo deberia ser evaluada
regularmente.

Se deberia dar informacién apropiada y/o tomar acciones apropiadas para prever el riesgo
de exposicion durante el embarazo.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Monitorizacion: es aconsejable la determinacion de los niveles séricos de creatinina y de
potasio en pacientes con insuficiencia renal.

Ver precauciones.

Efectos indeseables:

Los efectos adversos que se han reportado del Candesartan cilexetil son usualmente leves y
trascendentes, e incluyen discinesias, del dolor de cabeza e hipotensién ortostatica. Puede
ocurrir hipotension particularmente en pacientes con depresion de volumen (por ejemplo
pacientes que han recibido altas dosis de diuréticos). Afeccion de la funcion renal y
raramente, rash, urticaria, prurito, angioedema y puede ocurrir alteracion en los valores de
las enzimas hepaticas. Se ha reportado hipercalcemia, mialgia y artralgia. Con el uso de
Candesartan ha aparecido menos tos que con inhibidores de la ECA.

Otros efectos adversos que se han reportado con antagonistas de receptores de
angiotensina Il incluyen desordenes del tracto respiratorio, dolor de espalda, desordenes
gastrointestinales, fatiga y neutropenia. Raramente se ha reportado rabdomidlisis.

Experiencia post comercializacion

Las frecuencias usadas en las tablas a lo largo de esta seccion son:

Muy comun (21/10); comuan (=1/100 a <1/10); poco comun (=1/1,000 a <1/100); raro
(=1/10,000 a

<1/1,000); muy raro (<1/10,000).

Tratamiento de la hipertension



Grupo Sistémico Frecuencia Efecto no deseado

Infecciones e infestaciones Comdun Infeccién respiratoria

Desordenes de sangre y el sistema linfatico Muy raro Leucopenia, neutropenia 'y
agranulocitosis

Desérdenes del metabolismo y nutricién Muy raro Hiperpotasemia, hiponatremia

Desordenes del sistema nervioso Comun Mareos/vértigo, dolor de cabeza

Desérdenes respiratorios, toracicos y del Muy raro Tos

mediastino

Desoérdenes gastrointestinales Muy raro Nausea

Desérdenes hepatobiliares Muy raro Incremento en las enzimas del
higado, funcién hepética anormal
0 hepatitis

Desérdenes de la piel o el tejido subcutaneo Muy raro Angioedema, sarpullido, urticaria,
pruritos

Desordenes musculo esqueléticos y del tejido Muy raro Dolor de espalda, artralgia, mialgia

conectivo

Desordenes renales y urinarios Muy raro Deficiencia  renal, incluyendo

insuficiencia renal en pacientes
susceptibles.

Hallazgos en el laboratorio

En general, no hubo influencias clinicamente importantes de Candesartan cilexetil sobre las
variables rutinarias de laboratorio. En cuanto a otros inhibidores del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona, se han observado pequefias reducciones en hemoglobina.
Usualmente un monitoreo rutinario de las variables de laboratorio no es necesario para
pacientes que reciben Candesartan cilexetil. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
renal, el monitoreo periédico de los niveles de potasio y creatinina en el plasma, es

recomendado.

Tratamiento de la Insuficiencia cardiaca

Grupo Sistémico Frecuencia Efecto no deseado
Desoérdenes de sangre y el sistema linfatico Muy raro Leucopenia, neutropenia vy
agranulocitosis
Desoérdenes del metabolismo y nutricion Comun Hiperpotasemia
Muy raro Hiponatremia
Desordenes del sistema nervioso Muy raro mareos, dolor de cabeza
Desodrdenes vasculares Comin Hipotension




Desdrdenes respiratorios, toracicos y del Muy raro Tos

mediastino

Desordenes gastrointestinales Muy raro Nausea

Desoérdenes hepatobiliares Muy raro Incremento en las enzimas del
higado, funcién hepatica anormal o
hepatitis

Desordenes de la piel o el tejido subcutaneo Muy raro IAngioedema, sarpullido, urticaria,
pruritos

Desérdenes musculo esqueléticos y del tejido Muy raro Dolor de espalda, artralgia, mialgia

conectivo

Desoérdenes renales y urinarios Comdn Deficiencia renal, incluyendo
insuficiencia renal en pacientes
susceptibles.

Hallazgos del laboratorio

Hiperpotasemia e insuficiencia renal son comunes en pacientes tratados con Candesartan
cilexetil para la indicacién de insuficiencia cardiaca. Se recomienda un monitoreo periddico
de la creatinina y potasio en el plasma.

Posologiay método de administracion:

Hipertension:

La dosis inicial recomendada y la dosis de mantenimiento de Candesartan Cilexetil es de 8
mg una vez al dia. La mayor parte del efecto antihipertensivo se logra en 4 semanas. En
algunos pacientes cuya presion sanguinea no esta controlada de manera adecuada, la dosis
se puede incrementar a 16 mg una vez al dia y a un maximo de 32 mg una vez al dia. La
terapia deberia ser ajustada de acuerdo a la respuesta de la presion sanguinea.

Poblaciébn mayor
No se requiere un ajuste inicial de la dosis en pacientes mayores.

Pacientes con reduccidn del volumen intravascular
Una dosis inicial de 4 mg podria ser considerada en pacientes con riesgo de hipotensién, tal
como pacientes con posible reduccion de volumen.

Pacientes con insuficiencia renal

La dosis inicial es 4 mg en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes en
hemodialisis. La dosis deberia ser ajustada de acuerdo a la respuesta. La experiencia en
pacientes con insuficiencia renal severa o de etapa final (Clcreatinina <15 ml/min) es
limitada.

El uso concomitante de antagonistas del receptor de angiotensina Il (AlIRAs, por sus siglas
en inglés), incluyendo Candesartan o de inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (ACE, por sus siglas en inglés) con Aliskiren esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal (GFR < 60 ml/min/1.73 m2).

Pacientes con insuficiencia hepatica
Una dosis inicial de 4 mg una vez al dia es recomendada en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada. La dosis podra ser ajustada de acuerdo a la respuesta.



Candesartdn esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética severa y/o
colestasis.

Pacientes de raza negra

El efecto antihipertensivo de Candesartdn es menos pronunciado en pacientes de raza
negra que en pacientes de otra raza. Consecuentemente, incrementar la titulacion de
Candesartan y terapia concomitante podria ser necesario con mas frecuencia para el control
de la presion sanguinea en pacientes de raza negra que en pacientes de otra raza

Poblacion pediatrica
Nifios y adolescentes de las edades de 6 a <18 afios:
La dosis inicial recomendada es de 4 mg una vez al dia.

Para pacientes que pesan < 50 kg: En pacientes cuya presion sanguinea no esta controlada
de manera adecuada, la dosis puede ser incrementada a un maximo de 8 mg una vez al dia.

Para pacientes que pesan = 50 kg: En pacientes cuya presion sanguinea no esta controlada
de manera adecuada, la dosis puede ser incrementada a 8 mg una vez al dia y después a
16 mg una vez al dia, si es necesario.

Dosis por encima de los 32 mg no han sido estudiadas en pacientes pediatricos.

La mayoria de los efectos antihipertensivos son logrados en 4 semanas.

Para nifios con posible reduccién del volumen intravascular (e.g., pacientes tratados con
diuréticos, particularmente aquellos con insuficiencia renal), el tratamiento con Candesartan
deberia ser iniciado bajo supervision médica cercana y una dosis inicial mas baja que la
dosis inicial general arriba mencionada, deberia ser considerada.

Candesartan no ha sido estudiado en nifios con un caudal de filtracién glomerular menor de
30 ml/min/1.73m2.

Pacientes pediatricos de raza negra
El efecto antihipertensivo de Candesartan estd menos pronunciado en pacientes de raza
negra que en pacientes de otra raza.

Niflos menores de 1 afio a <6 afos

La seguridad y eficacia en nifios de 1 a <6 afios de edad no ha sido establecida. No se
puede hacer una recomendacion en cuanto a posologia.

Fallo cardiaco:

Administrar una dosis inicial usualmente recomendada de Candesartan Cilexetil de 4 mg
una vez al dia; la dosis puede ser duplicada a intervalos no menores de dos semanas hasta
32 mg al dia si es tolerado. La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca siempre
deberia comprender una evaluacién de la funcién renal incluyendo monitoreo de la
creatinina plasmatica y potasio.

Candesartdn puede ser administrado con otro tratamiento para insuficiencia cardiaca,
incluyendo inhibidores de ECA, beta-bloqueadores, diuréticos y digitalis 0 una combinacion
de estos productos medicinales. Candesartan podra ser co-administrado con un inhibidor de
ECA en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica a pesar de la terapia estandar
Optima para insuficiencia cardiaca, cuando no se toleran antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides. La combinacion de un inhibidor de ECA, un diurético ahorrador de
potasio (e.g. Espironolactona) y Candesartdn no se recomienda y solamente deberia ser
considerada luego de una cuidadosa evaluacién de los posibles beneficios y riesgos.



Poblaciones de pacientes especiales

No se requiere un ajuste de dosis inicial para pacientes mayores 0 en pacientes con
reduccién de volumen intravascular, insuficiencia renal o insuficiencia hepatica leve a
moderada.

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de Candesartan en nifios entre las edades de recién nacido y 18
afios no ha sido establecida en el tratamiento de hipertension e insuficiencia cardiaca. No
hay datos disponibles.

Método de administraciéon

Uso oral.

Candesartan deberia ser tomado una vez al dia con o sin comida.

La biodisponibilidad de Candesartan no se ve afectada por la comida.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El Candesartan y otros antagonistas de receptores de angiotensina Il, son metabolizados
por isoenzimas citocromo P450 por lo que pueden ocurrir interacciones con drogas que
afecten estas enzimas.

Los compuestos que han sido investigados en los estudios farmacocinéticos clinicos
incluyen  hidroclorotiazida, = warfarina,  digoxina,  anticonceptivos  orales  (i.e.
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipina y enalapril. No se han identificado
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas con estos productos medicinales.

El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
substitutos de sal que contienen potasio, u otros productos medicinales (e.g. heparina)
podria incrementar los niveles de potasio. EI monitoreo del potasio deberia ser llevado a
cabo en la manera apropiada (ver seccion 4.4).

Blogueo dual del Sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona con ARA II, inhibidores ACE o
Aliskiren

Los datos de ensayos clinicos han demostrado que el blogueo dual del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona a través del uso combinado de inhibidores de ECA, bloqueadores
de receptores de angiotensina Il o Aliskiren esta asociado con una mayor frecuencia de
eventos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y una funcién renal reducida
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion al uso de un solo agente que actla
sobre el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

Incrementos reversibles en las concentraciones de litio en el plasma y la toxicidad han sido
reportados durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de ECA. Un efecto
similar podria ocurrir con ARA 1l. El uso de Candesartan con litio no esta recomendado. Si la
combinacion demuestra ser necesaria, se recomienda un monitoreo cuidadoso de los
niveles de litio en el plasma.

Cuando los ARA 1l son administrados simultdneamente con medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) (i.e. inhibidores selectivos de COX-2, acido acetilsalicilico (>3g/dia)
y AINES no selectivos), podria ocurrir una atenuacion del efecto antihipertensivo.

Asi como con inhibidores de ACE, el uso concomitante de ARA 1l y AINES podria llevar a un
incremento en el riesgo de empeorar la funcion renal, incluyendo insuficiencia renal aguda,



un incremento en el potasio en el plasma, especialmente con una pobre funcion renal
preexistente. La combinacion deberia ser administrada con cuidado, especialmente en
personas mayores.

Los pacientes deberian estar hidratados adecuadamente y se deberia dar consideracion al
monitoreo de la funcién renal luego de iniciar la terapia concomitante y periédicamente en
adelante.

Poblacion pediatrica
Solamente se han llevado a cabo estudios de interaccién en adultos.

INTERFERENCIAS ANALITICAS
Este medicamento puede alterar el valor de las siguientes determinaciones analiticas:
Sangre: aumento de potasio y de creatinina sérica en pacientes con insuficiencia renal
grave; ligera aumento de la GPT.

Uso en Embarazo y lactancia:
El uso de ARA Il no se recomienda durante el primer trimestre del embarazo. El uso de
AlIRAs estéa contraindicado durante el 2do y 3er trimestre del embarazo.

La evidencia epidemioldgica en cuanto al riesgo de teratogénesis luego de exposicion a
inhibidores de ECA durante el primer trimestre del embarazo, no ha sido concluyente; sin
embargo, un pequefio incremento en riesgo no puede ser excluido. Mientras que no existen
datos epidemioldgicos controlados sobre el riesgo con ARA Il, riesgos similares podrian
existir para esta clase de medicamentos. A menos que la terapia continua de ARA Il sea
considerada esencial, las pacientes que estan planificando un embarazo deberian cambiar a
tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de seguridad establecido
para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostica un embarazo, el tratamiento con
ARA Il deberia ser detenido inmediatamente vy, si es apropiado, se deberia inicial una terapia
apropiada.

Se sabe que la exposicion a terapia ARA |l durante el segundo y tercer trimestre induce feto
toxicidad humana (funcién renal reducida, oligohidramnios, retraso en la osificacion del
créneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia).

Si hubiese ocurrido exposicion a ARA Il a partir del segundo trimestre de embarazo, se
recomienda una revision de la funcion renal y el craneo, a través de ultrasonido.

Los bebés cuyas madres han tomado ARA Il deberian ser observados de cerca en caso de
hipotension.

Lactancia

Ya que no existe informacion disponible en cuanto al uso de Candesartan cilexteil durante la
lactancia, no se recomienda Candesartan cilexteil y un tratamiento alternativo con perfiles de
seguridad mejor establecidos durante la lactancia es preferible, especialmente mientras se
amamanta a un recién nacido o prematuro.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No se han llevado a cabo estudios sobre los efectos de Candesartan sobre la habilidad de
manejar y usar maquinaria. Sin embargo, se deberia tomar en cuenta que, ocasionalmente,
mareos o cansancio pueden ocurrir durante el tratamiento con Candesartan.

Sobredosis:



Sintomas

Con base en consideraciones farmacoldgicas, es posible que la manifestacion principal de
una sobredosis sea hipotensién sintomatica y mareos, bradicardia o taquicardia (por
estimulacion vagal). En casos individuales de reportes de sobredosis (de hasta 672 mg de
Candesartan cilexetil), la recuperacién del pacientes no tuvo incidentes.

Manejo

No hay antidoto especifico para Candesartan. Si ocurriera hipotension sintomatica, se
deberia instituir un tratamiento sintomético y monitorear los signos vitales. El paciente
deberia ser colocado en posicidn supina con las piernas elevadas. Si esto no es suficiente,
se deberia incrementar el volumen de plasma a través de infusion de, por ejemplo,
solucion  salina isotonica. Se pueden administrar productos medicinales
simpaticomiméticos si las medidas arriba mencionadas no son suficiente.

Candesartan cilexetil no es retirado por hemodialisis.

Propiedades farmacodindmicas:

Antihipertensivo. Actla bloqueando competitiva y selectivamente los receptores AT1 de la
angiotensina I, inhibiendo asi los efectos hipertensivos de esta Ultima, especialmente los
relacionados con la vasoconstriccion, la liberacion de aldosterona y la remodelacion
vascular.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucién, biotransformacion,
eliminacién):

Cuando se administra una dosis Unica, el inicio de la accién antihipertensiva tiene lugar en
las 2 primeras horas en la mayoria de los pacientes, y la reduccion maxima de la presion
arterial se alcanza a las 4- 6 horas, persistiendo el efecto antihipertensivo hasta 24 horas.
Con dosis repetidas el efecto antihipertensivo maximo suele ocurrir a las 4 semanas,
manteniéndose durante el tratamiento.

Absorcion:

Se absorbe répidamente, metabolizandose de inmediato al farmaco activo. Su
biodisponibilidad es del 40% (solucion), al 14% (comprimido). La concentracion plasmatica
maxima (Cmax) se alcanza a las 3-4 horas. Los alimentos no afectan significativamente la
cinética del farmaco.

Distribucion:

Su volumen aparente de distribucién (Vd) es de 0.1 I/Kg. El efecto antihipertensivo tras una
Unica dosis se produce al cabo de 2 horas y la duracion del efecto se mantiene durante 24
horas. El grado de union a proteinas plasmaticas es del 99%.

Eliminacion:

Se elimina mayoritariamente sin metabolizar por las heces (56%) y orina (26%). Sélo una
pequefia cantidad (17%) se metaboliza a nivel hepatico con formacion de metabolitos
inactivos. La semivida de eliminacion es de 9 horas.

En ancianos se produce un incremento de la Cmax y AUC del 50% y 80% respectivamente,
aunque sin repercusion clinica significativa. En pacientes con insuficiencia renal grave la
semivida plasmatica aumenté el doble. En insuficiencia hepatica leve

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:
No procede.
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