1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

candesartan cinfa 8 mg comprimidos EFG
candesartan cinfa 16 mg comprimidos EFG
candesartan cinfa 32 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

candesartan cinfa 8 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 8 mg de candesartin
cilexetilo.
candesartan cinfa 16 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 16 mg de candesartan
cilexetilo.
candesartan cinfa 32 mg comprimidos: Cada comprimido contiene 32 mg de candesartan
cilexetilo.

Excipiente con efecto conocido:

Cada comprimido de 8 mg contiene 54,8 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido de 16 mg contiene 109,6 mg de lactosa monohidrato.
Cada comprimido de 32 mg contiene 219,2 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido

candesartan cinfa 8§ mg son comprimidos de color rosa, biselados, cilindricos y ranurados.
candesartan cinfa 16 mg son comprimidos de color rosa, cilindricos y ranurados.

candesartan cinfa 32 mg son comprimidos de color rosa, cilindricos y ranurados.

El comprimido se puede dividir en mitades iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

candesartan cinfa est4 indicado en los siguientes casos:

e Tratamiento de la hipertension esencial en adultos.

e Tratamiento de pacientes adultos con insuficiencia cardiaca y alteracion de la funcion
sistolica ventricular izquierda (fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 40%)
como terapia adicional a los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA) o cuando no se toleran los inhibidores de la ECA (véase la seccidn 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion



Posologia en la hipertension

La dosis inicial recomendada y la dosis habitual de mantenimiento de candesartan cinfa es de
8 mg una vez al dia. En la mayoria de los casos, el 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 funcion de la respuesta de la presion
arterial.

candesartan cinfa puede administrarse también con otros agentes antihipertensivos. Se ha
demostrado que la adiciéon de hidroclorotiazida a diferentes dosis de candesartan cinfa tiene
un efecto antihipertensivo aditivo.

Ancianos No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

Pacientes con deplecion del volumen intravascular
Puede probarse una dosis inicial de 4 mg en pacientes con riesgo de hipotension, como los
pacientes que presentan deplecion del volumen intravascular (véase la seccion 4.4).

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, incluyendo los sometidos a hemodialisis, la dosis inicial
es de 4 mg. La dosis deberd ajustarse en funcion de la respuesta. La experiencia en pacientes
con insuficiencia renal muy grave o terminal (Clereatinina < 15 ml/min) es limitada (véase la
seccion 4.4).

Pacientes con 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 cinfa esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave y/o colestasis (véanse las secciones 4.3 y 5.2).

Pacientes de raza negra

El efecto antihipertensivo de candesartan es menos pronunciados en los pacientes de raza
negra que en otros grupos. Por lo tanto, en pacientes de raza negra, posiblemente se requiera
con mayor frecuencia ajustar la dosis de candesartdn cinfa y afiadir otros tratamientos para
controlar la presion arterial, en comparacion con otros grupos (véase la seccion 5.1).

Posologia en la insuficiencia cardiaca

La dosis inicial recomendada de candesartdn cinfa 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 (véase la seccidon
4.4). En la evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca se vigilara siempre la
funcién renal, incluyendo la determinacion de la creatinina y el potasio séricos. candesartan
cinfa puede administrarse con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca, como
inhibidores de la ECA, betabloqueantes, diuréticos y digitalicos, o bien una combinacion de
estos farmacos. No se recomienda combinar un inhibidor de la ECA, un diurético ahorrador
del potasio (p. ej., espironolactona) y candesartdn cinfa y solo deberia hacerse tras una

cuidadosa evaluacion de los beneficios y riesgos potenciales (véanse las secciones 4.4, 4.8 y
5.1).



Poblaciones especiales de pacientes

No es necesario ajustar la dosis inicial en pacientes ancianos, pacientes con deplecion del
volumen intravascular o pacientes con insuficiencia renal o con insuficiencia hepatica leve a
moderada.

Poblacion pediatrica
No se han establecido la eficacia y la seguridad de candesartan cinfa en nifios menores de 18
afios para el tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.

candesartan cinfa debe tomarse una vez al dia, con o sin alimentos.

La biodisponibilidad de candesartan no se ve influenciada por el efecto de la comida.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a candesartan cilexetilo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

Segundo y tercer trimestre del embarazo (véanse las secciones 4.4 y 4.6)

Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

Al igual que otros agentes inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, deberan
preverse cambios en la funcion renal de los pacientes susceptibles tratados con candesartan
cinfa.

Cuando se utiliza candesartdn cinfa en pacientes hipertensos con insuficiencia renal, se
recomienda vigilar periddicamente los niveles séricos de potasio y creatinina. La experiencia
en pacientes con insuficiencia renal muy grave o terminal (Clereatining < 15 ml/min) es limitada.
En tales pacientes, la dosis de candesartan cinfa deberd ajustarse cuidadosamente mediante
un control preciso de la presion arterial.

La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca deberd incluir la valoracion
periddica de la funcion renal, especialmente en los mayores de 75 afios y en los pacientes con
la funcidn renal alterada. Para el ajuste de la dosis de candesartan cinfa se recomienda vigilar
la creatinina y el potasio séricos. En los ensayos clinicos sobre la insuficiencia cardiaca no se
incluyo a pacientes con creatinina sérica > 265 umol/l (> 3 mg/dl).

Tratamiento concomitante de la insuficiencia cardiaca con un inhibidor de la ECA

El riesgo de reacciones adversas, en especial alteraciones de la funcion renal e
hiperpotasemia, puede aumentar cuando se utiliza candesartan cinfa junto con un inhibidor de
la ECA (véase la seccion 4.8). Los pacientes que siguen dicho tratamiento deben someterse a
cuidadosos controles con regularidad.

Hemodialisis



Durante la dialisis, la presion arterial puede verse especialmente afectada por el bloqueo de
los receptores AT, como resultado de la reduccion del volumen plasmatico y la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por tanto, en los pacientes sometidos a hemodialisis,
la dosis de candesartan cinfa debera ajustarse cuidadosamente mediante el control preciso de
la presion arterial.

Estenosis de la arteria renal

Los farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina, incluyendo los antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA-II) pueden aumentar la urea en sangre y la creatinina
sérica en los pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un
rifidn unico.

Trasplante renal
No se dispone de experiencia relativa a la administracion de candesartan cinfa en pacientes
con un trasplante renal reciente.

Hipotension

Durante el tratamiento con candesartan cinfa puede aparecer hipotension en pacientes con
insuficiencia cardiaca. También puede producirse en pacientes hipertensos con deplecion 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.

Anestesia y cirugia

En pacientes tratados con antagonistas de la angiotensina Il puede producirse hipotension
durante la anestesia y la cirugia, debido al bloqueo del sistema renina-angiotensina. En casos
muy raros, la hipotension puede ser tan intensa que requiera la administracion de
vasopresores y/o liquidos intravenosos.

Estenosis valvular adrtica y mitral (miocardiopatia hipertrofica obstructiva)

Como con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en pacientes con
estenosis aodrtica o mitral hemodindmicamente relevante, o con miocardiopatia hipertréfica
obstructiva.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no suelen responder a los farmacos
antihipertensivos que actuan inhibiendo el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de candesartan cinfa en esta poblacion.

Hiperpotasemia

El uso concomitante de candesartan cinfa con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos
de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros fArmacos que puedan aumentar
los niveles de potasio (p. €j., heparina) puede aumentar los niveles séricos de potasio en
pacientes hipertensos. Se deben realizar los controles apropiados de los niveles de potasio.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con candesartdn cinfa pueden sufrir
hiperpotasemia. Se recomienda el control periddico de los niveles de potasio sérico. No se
recomienda combinar un inhibidor de la ECA, un diurético ahorrador del potasio (p. ej.,
espironolactona) y candesartan cinfa y solo deberia hacerse tras una cuidadosa evaluacion de
los beneficios y riesgos potenciales.



General

En pacientes cuya funcién renal y tono vascular dependan principalmente de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. ej., pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el
tratamiento con otros fdrmacos que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension
aguda, azotemia, oliguria o, en casos raros, insuficiencia renal aguda. No se puede excluir la
posibilidad de que se produzcan efectos similares con los ARA-II. Al igual que con cualquier
agente antihipertensivo, la excesiva disminucion de la presion arterial en pacientes con
cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de
miocardio o una apoplejia.

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.

candesartan cinfa contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios (raros) de
intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de
glucosa/galactosa no deben tomar este medicamento.

Embarazo

Los ARA-II no debe utilizarse durante el embarazo. A menos se que 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-II y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo (véase las secciones 4.3 y 4.6).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En los estudios clinicos farmacocinéticos se han analizado los compuestos siguientes:
hidroclorotiazida, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales (a saber,
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida, nifedipina y enalapril. No se han observado
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas con estos medicamentos.

No se recomienda el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan
aumentar los niveles de potasio (p. €j., heparina). Se deben realizar los controles apropiados
de los niveles de potasio (véase la seccion 4.4). Se han comunicado aumentos reversibles de
las concentraciones séricas de litio y de sus efectos toxicos durante la administracion
concomitante de litio e inhibidores de la ECA. Un efecto similar puede producirse con los
ARA-II. No se recomienda el uso concomitante de candesartan cinfa con litio. Si tal
combinacion es necesaria, se recomienda un control exhaustivo de los niveles séricos de litio.

Cuando se administran ARA-II junto con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
como por ejemplo inhibidores selectivos de la COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) y
AINE no selectivos, puede atenuarse el efecto antihipertensivo.



Al igual que con los inhibidores de la ECA, el uso concomitante de ARA-II y AINE puede
aumentar el riesgo de empeoramiento de la funcion renal incluyendo una posible
insuficiencia renal aguda y puede aumentar los niveles séricos de potasio, sobre todo en
pacientes con la funcion renal ya deteriorada, incluyendo una posible insuficiencia renal
aguda. La combinacion deberd utilizarse con precaucion, especialmente en pacientes
ancianos. Debera mantenerse una hidratacion adecuada de los pacientes; se aconseja vigilar la
funcién renal tras el inicio del tratamiento concomitante y de forma periddica a partir de ese
momento.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de ARA-II durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion
4.4). El uso de ARA-II esté contraindicado durante el segundo y el tercer trimestre del
embarazo (véanse las secciones 4.3 y 4.4).

Las pruebas epidemioldgicas sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre del embarazo no han sido concluyentes; sin
embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. A pesar de que no hay datos
epidemiologicos controlados sobre el riesgo con los ARA-II, pueden existir riesgos similares
para esta clase de firmacos. A menos se que 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-II y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARA-II durante el segundo y el tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucién de la funcidn renal, oligohidramnios y retraso de la
osificacion craneal) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension e hiperpotasemia)
(véase la seccion 5.3).

Si se ha producido exposicion a ARA-II durante el segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar ecografias para comprobar la funcidn renal y el desarrollo craneal.

Se debe realizar un seguimiento estricto de la hipotension en nifios cuyas madres hayan
tomado ARA-II (véanse las secciones 4.3 y 4.4).

Lactancia

Puesto que no se dispone de informacion sobre el uso de candesartan cinfa 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.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de candesartin sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, durante el tratamiento con
candesartan cinfa pueden producirse mareos ocasionales o cansancio.




4.8 Reacciones adversas

Tratamiento de la hipertension

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos controlados fueron leves y
transitorias. La incidencia general de acontecimientos adversos no mostrd ninguna relacion
con la dosis o la edad. Los abandonos del tratamiento por acontecimientos adversos fueron
similares con candesartan cilexetilo (3,1%) y con placebo (3,2%).

En un analisis agrupado de los datos procedentes de ensayos clinicos con pacientes
hipertensos, las reacciones adversas a candesartdn cilexetilo se definieron segin una
incidencia de acontecimientos adversos al menos un 1% mayor que con placebo. Ateniéndose
a esta definicién, las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron
mareos/vértigo, cefalea e infeccion 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 seccion 4.8 son: muy frecuentes (> 1/10),
frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1,000 a <1/100), raras (> 1/10.000 a <
1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Clase de 0rgano o sistema Frecuencia | Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccion respiratoria

Trastornos de la sangre y del Muy raros Leucopenia, neutropenia y

sistema linfatico agranulocitosis

Trastornos del metabolismo y de | Muy raros Hiperpotasemia, hiponatremia

la nutricién

Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareos/vértigo, cefalea

Trastornos gastrointestinales Muy raros Néauseas

Trastornos hepatobiliares Muy raros Aumento de las enzimas hepaticas,
funcion hepética anomala o hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido | Muy raros Angioedema, erupcion cutanea,

subcutdneo urticaria, prurito

Trastornos musculoesqueléticos | Muy raros Dolor de espalda, artralgia, mialgia

y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios Muy raros Alteraciones renales, incluyendo
insuficiencia renal en pacientes
susceptibles (véase la seccion 4.4
Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Exploraciones complementarias

En general, no se observaron influencias clinicamente importantes de candesartan cinfa sobre
los parametros de laboratorio 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 pardmetros de laboratorio comunes



en los pacientes tratados con candesartan cinfa. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
renal, se recomienda vigilar periddicamente los niveles séricos de potasio y creatinina.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

El perfil de experiencias adversas de candesartan cinfa en pacientes con insuficiencia
cardiaca fue coherente con la farmacologia del medicamento y el estado de salud de los
pacientes. En el programa clinico CHARM, que compar6 el candesartan cinfa en dosis hasta
de 32 mg (n = 3.803) con placebo (n = 3.796), el 21,0% de los pacientes del grupo de
candesartan cilexetilo y el 16,1% del grupo placebo abandonaron el tratamiento por
acontecimientos adversos.

Las reacciones adversas que se comunicaron mas frecuentemente fueron hiperpotasemia,
hipotension y alteraciones renales. Estos acontecimientos fueron mas comunes en pacientes
de mas de 70 afios de edad, diabéticos o que recibian otros fAirmacos que afectan al sistema
renina-angiotensina-aldosterona, en especial un inhibidor de la ECA y/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 Frecuencia Reaccion adversa
sistema
Trastornos de la sangre y | Muy raros Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

del sistema linfatico

Trastornos del Frecuentes Hiperpotasemia

metabolismo y de la

nutricion Muy raros Hiponatremia

Trastornos del sistema Muy raros Mareos, cefalea

nervioso

Trastornos vasculares Frecuentes Hipotension

Trastornos Muy raros Néauseas

gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares | Muy raros Aumento de las enzimas hepaticas, funcion

hepatica anémala o hepatitis

Trastornos de la piel y del | Muy raros Angioedema, erupcion cutdnea, urticaria,
tejido subcutaneo prurito
Trastornos Muy raros Dolor de espalda, artralgia, mialgia

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renales y Frecuentes Alteraciones renales, incluyendo
urinarios insuficiencia renal en pacientes
susceptibles (véase la seccion 4.4).




Exploraciones complementarias

La hiperpotasemia y las alteraciones renales son comunes en pacientes tratados con
candesartan cinfa para la indicacion de insuficiencia cardiaca. Se recomienda el control
periddico de la creatinina y el potasio séricos (véase la seccion 4.4).

4.9 Sobredosis

Sintomas

Basandose en consideraciones farmacologicas, es probable que la principal manifestacion de
una sobredosis sea hipotension sintomatica y mareos. En informes de casos aislados de
sobredosis (hasta 672 mg de candesartdn cilexetilo), los pacientes se recuperaron sin
complicaciones.

Tratamiento

Si se produce hipotension sintomatica, deberan tratarse los sintomas y controlarse las
constantes vitales. Se colocara al paciente en dectbito supino con las piernas elevadas. Si esto
no es suficiente, se aumentara el volumen plasmatico mediante la infusion de solucion
isotonica salina, por ejemplo. Si todas estas medidas no resultasen suficientes, deberan
administrarse farmacos simpaticomiméticos. Candesartdn no se elimina por hemodialisis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:
Antagonistas de la angiotensina II solos, codigo ATC: CO9CA06

La angiotensina Il es la principal hormona vasoactiva del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y participa en la fisiopatologia de la hipertension, la insuficiencia cardiaca y otros
trastornos cardiovasculares. También interviene en la patogénesis de la hipertrofia y los
dafios de los drganos efectores. Los principales efectos fisiologicos de la angiotensina II,
como la vasoconstriccion, la estimulacion de la aldosterona, la regulacion de la homeostasia
hidrosalina y la estimulacion del crecimiento celular, estin mediados por el receptor de tipo 1
(ATh).

Candesartan cilexetilo es un profarmaco adecuado para uso por via oral. Se transforma
rapidamente en el principio activo, candesartan, por hidrolisis estérica durante la absorcion
desde el tubo digestivo. Candesartan es un ARA-II, selectivo para los receptores AT, que se
une estrechamente al receptor y se disocia lentamente. No presenta actividad agonista.

Candesartan no inhibe la ECA, que transforma la angiotensina I en angiotensina I y degrada
la bradicinina. No hay un efecto sobre la ECA y no se potencia la bradicinina ni la sustancia
P. En ensayos clinicos controlados que compararon candesartan con los inhibidores de la
ECA, la incidencia de tos fue menor en pacientes tratados con candesartdn cilexetilo.
Candesartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales ionicos de



relevancia conocida en la regulacion cardiovascular. El antagonismo de los receptores de la
angiotensina II (AT)) induce aumentos, relacionados con la dosis, de los niveles plasmaticos
de renina, angiotensina I y angiotensina II y disminucion de la concentracion de aldosterona
plasmatica.

Hipertension

En la hipertension, candesartan induce una reduccion de la presion arterial, de larga duracion
y dependiente de la dosis. La accion antihipertensiva se debe a la disminucion de la
resistencia sistémica periférica, sin un aumento reflejo de la frecuencia cardiaca. No existen
indicios de hipotension grave o exagerada con la primera dosis, o de un efecto rebote tras la
interrupcion del tratamiento.

Tras la administracion de una dosis tnica de candesartan cilexetilo, el efecto antihipertensivo
aparece por lo general en 2 horas. Con la continuidad del tratamiento, la mayor parte de la
reduccion en la presion arterial con cualquier dosis se alcanza en 4 semanas y se mantiene
durante el tratamiento a largo plazo. Segin un metaanalisis, el efecto adicional medio
conseguido con un aumento de la dosis de 16 mg a 32 mg una vez al dia es pequefio.
Teniendo en cuenta la variabilidad interindividual, en algunos pacientes puede esperarse un
efecto superior a la media. Candesartan cilexetilo una vez al dia produce una reduccion eficaz
y uniforme de la presion arterial durante 24 horas, con pequefias diferencias entre los efectos
maximo y minimo durante el intervalo posologico. El efecto antihipertensivo y la
tolerabilidad de candesartdn y losartdn se compararon en dos estudios aleatorizados y doble
ciego, en los que participo un total de 1.268 pacientes con hipertension leve o moderada. La
reducciéon minima de la presion arterial (sistolica/diastolica) fue de 13,1/10,5 mm Hg con
candesartan cilexetilo 32 mg una vez al dia y de 10,0/8,7 mm Hg con losartan potésico
100 mg una vez al dia (la diferencia en las reducciones de la presion fue de 3,1/1,8 mm Hg,
p <0,0001/p <0,0001).

Cuando se utiliza candesartan cilexetilo junto con hidroclorotiazida, el efecto sobre la
disminucioén de la presion arterial es aditivo. También se observa un aumento del efecto
antihipertensivo cuando se combina candesartdn cilexetilo con amlodipino o felodipino.

Los farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona inducen un efecto
antihipertensivo menos pronunciado en los pacientes de raza negra (normalmente una
poblacion con bajos niveles de renina) que en el resto de los grupos; lo mismo sucede con
candesartan. En un ensayo clinico abierto con 5.156 pacientes que presentaban hipertension
diastolica, 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 aumenta el flujo sanguineo renal y no tiene efecto ni aumenta la tasa de
filtracion glomerular, a la vez que reduce la resistencia vascular renal y la fraccion de
filtracion. En un estudio clinico de 3 meses de duracion en pacientes hipertensos con diabetes
mellitus de tipo 2 y microalbuminuria, el tratamiento antihipertensivo con candesartan
cilexetilo redujo la excrecion urinaria de albumina (cociente albimina/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 cilexetilo 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 ancianos (edades de 70-89 afios; 21% de 80 afios 0 mas) con
hipertension leve a moderada, con un seguimiento medio de 3,7 afios (SCOPE, Study on
COgnition and Prognosis in the Elderly). Los pacientes recibieron candesartan cilexetilo o
placebo junto con otro tratamiento antihipertensivo afiadido segun fuera necesario. La presion
arterial se redujo de 166/90 a 145/80 mm Hg en el grupo de candesartan y de 167/90 a
149/82 mm Hg en el grupo control. No se encontré6 una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto al criterio de valoracion principal, acontecimientos cardiovasculares
mayores (mortalidad cardiovascular, accidente vascular cerebral no mortal e infarto de
miocardio no mortal). Se produjeron 26,7 acontecimientos por cada 1000 pacientes-afio en el
grupo de candesartan frente a 30,0 acontecimientos por cada 1000 pacientes-aio en el grupo
control (riesgo relativo, 0,89; IC del 95%, 0,75 a 1,06; p = 0,19).

Insuficiencia cardiaca

El tratamiento con candesartan cilexetilo reduce la mortalidad, reduce la hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca y mejora los sintomas en pacientes con disfuncion sistdlica ventricular
izquierda, como se demuestra en el programa Candesartan in Heart failure — Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM).

Este programa de ensayos doble ciego y controlados con placebo en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) de la clase funcional II a IV segin la NYHA, se
compone de tres estudios distintos: CHARM-Alternative (n = 2.028) en pacientes con 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 ECA y CHARM-Preserved (n=3,023) en pacientes con FEVI >40%. Se
aleatorizo a los pacientes con un tratamiento 6ptimo de la ICC en el momento basal a placebo
o candesartan cilexetilo (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 ain tomaban
candesartan cilexetilo (89%) lo hacian en la dosis objetivo de 32 mg.

En el CHARM-Alternative, el criterio de valoraciéon compuesto de mortalidad cardiovascular
o primera hospitalizacion por ICC se redujo significativamente en el grupo de candesartan en
comparacion con el grupo placebo; cociente de riesgo (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 candesartdn (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 este criterio de valoracion, 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 hospitalizacion para tratar la insuficiencia cardiaca. El criterio de
valoracion compuesto de mortalidad por cualquier causa o primera hospitalizacion 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 este
criterio de valoracién, lo que da una diferencia absoluta del 6,0% (IC del 95%, 10,3 a 1,8).
Tanto el componente de mortalidad como el de morbilidad (hospitalizacion por ICC) de estos
criterios de valoracion compuestos contribuyeron a los efectos favorables de candesartan. El
tratamiento con candesartan cilexetilo mejord la clase funcional de la NYHA (p = 0,008).

En el CHARM-Added, el criterio de valoraciéon compuesto de mortalidad cardiovascular o
primera hospitalizacion 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 reduccion 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 este criterio de valoracion, 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 hospitalizacion
para tratar la insuficiencia cardiaca. El criterio de valoracién compuesto de mortalidad por
cualquier causa o primera hospitalizacion por ICC se redujo significativamente en el grupo de
candesartan; CR, 0,87 (IC del 95%, 0,78 a 0,98, p=10,021). EI 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 este criterio de valoracion, 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 estos criterios de valoracion compuestos contribuyeron a los
efectos favorables de candesartan. El tratamiento con candesartan cilexetilo mejord la clase
funcional de la NYHA (p = 0,020).

En el CHARM-Preserved no se alcanz6 una reduccion estadisticamente significativa en el
criterio de valoracion compuesto de mortalidad cardiovascular o primera hospitalizaciéon 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 evalu6 también en poblaciones agrupadas, CHARM-Alternative y
CHARM-Added; CR, 0,88 (IC del 95%, 0,79 a 0,98; p=0,018) y en los tres estudios; CR,
0,91 (IC del 95%, 0,83 a 1,00, p = 0,055).

Los efectos beneficiosos de candesartan fueron coherentes y no dependieron de la edad, el
sexo o la medicacién concomitante de los pacientes. Candesartdn 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 recomendaciones terapéuticas.

En pacientes con ICC y reduccion de la funcion sistolica ventricular izquierda (fraccion de
eyeccion ventricular izquierda, FEVI <40%), candesartan disminuy6 la resistencia vascular
sistémica y la presion capilar pulmonar de enclavamiento, aumento6 la actividad de renina
plasmatica y la concentracion de angiotensina Il y redujo los niveles de aldosterona.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucion

Tras la administracion oral, candesartan cilexetilo se transforma en la sustancia activa
candesartan. La biodisponibilidad absoluta de candesartan es aproximadamente del 40% tras
la toma de una solucion oral de candesartan cilexetilo. La biodisponibilidad relativa de la
formulacion en comprimidos, comparada con la solucidn oral, es aproximadamente del 34%,
con una variabilidad muy pequena. La biodisponibilidad absoluta estimada del comprimido
es, por tanto, del 14%. La concentracion sérica maxima (Cpax) se alcanza de 3 a 4 horas
después de la ingestion del comprimido. Las concentraciones séricas de candesartan
aumentan de forma lineal con el aumento de las dosis en el intervalo posolédgico terapéutico.
La farmacocinética de candesartan no varié en funcion del sexo. El area bajo la curva de




concentraciones séricas respecto al tiempo (AUC) para candesartan no se modifica de forma
significativa por los alimentos.

Candesartan muestra una elevada unién a las proteinas plasmaticas (mas del 99%). El
volumen aparente de distribucion de candesartan es de 0,1 1/kg.

La biodisponibilidad de candesartan no se ve influenciada por el efecto de la comida.

Biotransformacion y eliminacion

Candesartan se elimina principalmente sin modificar por via urinaria y biliar y solo una
pequefia cantidad se elimina por metabolismo hepatico (CYP2C9). Los estudios disponibles
sobre interacciones indican que no tiene efectos sobre las isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4.
Basandose en los datos in vitro, no se espera que se produzcan interacciones in vivo con
farmacos metabolizados por las isoenzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2CI9,
CYP2D6, CYP2EI o CYP3A4 del citocromo P450. La semivida de eliminacion terminal de
candesartan es aproximadamente de 9 horas. No se produce acumulacion tras dosis repetidas.
El aclaramiento plasmatico total de candesartan es de unos 0,37 ml/min/kg, con un
aclaramiento renal aproximadamente de 0,19 ml/min/kg. La eliminacién renal de candesartan
se realiza por filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Tras una dosis oral de
candesartan cilexetilo marcado con '*C, aproximadamente el 26% se excreta en la orina como
candesartan y el 7% como un metabolito inactivo, mientras que aproximadamente el 56% se
recupera en las heces como candesartan y el 10% como el metabolito inactivo.

Farmacocinética en poblaciones especiales

En la poblacion mayor de 65 afios, la Cpax y €l AUC aumentaron aproximadamente un 50% y
un 80%, respectivamente, en comparacion con los pacientes mas jovenes. Sin embargo, la
respuesta de la presion arterial y la incidencia de acontecimientos adversos fueron similares
tras una dosis determinada de candesartan cinfa en los paciente jovenes y ancianos (véase la
seccion 4.2).

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, la Cy,sx y €l AUC aumentaron con dosis
repetidas aproximadamente en un 50% y un 70%, respectivamente, pero el ty, no varid en
comparacion con los pacientes con funcion renal normal. Los cambios correspondientes en
pacientes con insuficiencia renal grave fueron del 50% y el 110%, respectivamente. El ti,
terminal de candesartan fue aproximadamente el doble en pacientes con insuficiencia renal
grave. El AUC de candesartan en pacientes sometidos a hemodialisis fue similar al de los
pacientes con insuficiencia renal grave.

En dos estudios, ambos en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, se observd
un aumento del AUC medio de candesartan aproximadamente del 20% en un estudio y del
80% en otro (véase la seccion 4.2). No se dispone de experiencia en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

No hubo pruebas de toxicidad sistémica anormal ni toxicidad en 6rganos efectores en dosis
clinicamente relevantes. En estudios preclinicos sobre seguridad, se observaron efectos de
candesartan en dosis altas sobre los parametros renales y eritrocitarios en ratones, ratas perros
y monos. Candesartdn redujo los parametros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina,



hematocrito). Los efectos sobre los rifiones (como nefritis intersticial, distension tubular,
tubulos basoéfilos, aumento de las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina) inducidos
por candesartan podrian ser secundarios al efecto hipotensor que provoca alteraciones de la
perfusion renal. Ademads, candesartan indujo hiperplasia/hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares. Se considerd que estos cambios se debieron a la accion farmacologica de
candesartan. En cuanto a las dosis terapéuticas de candesartan en el ser humano, la
hiperplasia/hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener ninguna
relevancia.

Se ha observado fetotoxicidad en las etapas finales de la gestacion (véase la seccion 4.6).

Los datos de las pruebas de mutagenicidad in vitro e in vivo indican que candesartan no tiene
actividad mutagénica o clastogénica en condiciones de uso clinico.

No hubo pruebas de carcinogenicidad.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes
Hidroxipropilcelulosa (E463)

Lactosa monohidrato

Almidon de maiz

Dietilenglicol monoetil éter (Transcutol)

Estearato de magnesio
Oxido de hierro rojo (E172).

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion

6.5 Naturaleza y contenido del envase

candesartan cinfa 8 mg, 16 mg y 32 mg comprimidos, se suministra en: blisters transparentes
de ALU/PVC con 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100 y 300 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.



6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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