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1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME

Fàrmac:  Candesartan cilexetil
Indicació clínica sol·licitada: Tractament de la insuficiència cardíaca i reducció de la funció sistòlica ventricular esquerra com a tractament afegit als IECA. Tractament de la cardiopatia hipertensiva amb disfunció diastòlica.

Autor: E. Leiva   Revisor: M. Sora
2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud: E. Esplugas, N. Manito, C. Pallarés i R. Pujol

Servei: Cardiologia (Unitat de Trasplantament cardíac) i Medicina Interna

Justificació de la sol·licitud: Es proposa la introducció de candesartan per al tractament de la insuficiència cardíaca amb disfunció sistòlica associat a IECAs i per la cardiopatia hipertensiva en pacients intolerants a IECAs amb disfunció diastòlica. 

El Servei de Cardiologia i el Servei de Medicina Interna proposen un protocol global d’utilització d’antagonistes de l’angiotensina II en el marc del nostre Hospital. A continuació s’exposa el contingut d’aquesta proposta. 

· Tractament de la hipertensió en intolerants a IECAs: Losartan

· Tractament de la cardiopatia hipertensiva en pacients intolerants a IECAs: Losartan (fàrmac d’elecció) o Candesartan en disfunció diastòlica

· Tractament de la Insuficiència cardíaca congestiva: 

Valsartan en pacients intolerants als IECAs

Candesartan associat a IECAs en disfunció sistòlica

· Post-Infart agut de miocardi: Valsartan (intolerants a IECAs)

Malaltia renal en diabètics tipus II amb proteïnúria i hipertensió: Losartan

Data recepció de la sol·licitud: 08/02/2005

Petició a títol: ( Individual         ( Consens Servei        ( Consens + Cap de Servei

3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: Candesartan cilexetil

Nom comercial: 






Atacand( (4mg / 8mg / 16mg / 32 mg comprimits)


Parapres( (4 mg / 8mg / 16mg / 32mg comprimits) 



Laboratori:

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. (Atacand()

Almirall Prodesfarma (Parapres()

Grup terapèutic. Denominació: Antagonistes d’angiotensina II, monofàrmacs.

   Codi ATC: C09CA06
Via de administració: oral

Tipus de dispensació: Amb recepta mèdica. 

Via de registre:   ( EMEA    ( Reconeixement mutu       ( Nacional

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Envàs de x unitats
Codi
Cost per envàs PVL amb IVA
Cost per unitat PVL amb IVA

Atacand( 4 mg  comprimits
14
6636589
6,67 €
0,47 €

Atacand( 4 mg comprimits
300
6051542
144,88€
0,48 €

Atacand( 8 mg comprimits
28
6636411
15,84 €
0,57 €

Atacand( 16 mg comprimits
28
6636336
17,27 €
0,62 €

Atacand( 16 mg comprimits
300
6051627
189,86 €
0,63 €

Atacand( 32 mg comprimits
28
6501634
23,29 €
0,83 €

Atacand( 32 mg comprimits
300
6000052
224,62 €
0,75 €

Parapres( 4 mg comprimits
14
6616116
6,72 €
0,48 €

Parapres( 4 mg comprimits
500
6009819
243,32 €
0,49 €

Parapres( 8 mg comprimits
28
6616031
15,95 €
0,57 €

Parapres( 16 mg comprimits
28
6615959 
17,39 €
0,62 €

Parapres( 16 mg comprimits
500
6009734 
318,84 €
0,64 €

Parapres( 32 mg comprimits
28
6511688
23,29 €
0,83 €

Parapres( 32 mg comprimits
300
6002520 
224,54 €
0,75 €

4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanisme d’acció. 

Candesartan cilexetil és un profàrmac que es converteix ràpidament en el fàrmac actiu: candesartan, per hidròlisi de l’éster durant l’absorció a través del tracte gastrointestinal.  El candesartan és un antagonista dels receptors de l’angiotensina II, selectiu pels receptors AT1, als que s’uneix fortament i dels que es dissocia lentament. No presenta activitat agonista.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació

Agencia Española del Medicamento (AEM):

Indicació:  Hipertensió arterial

Insuficiència cardíaca en pacients amb reducció de la funció sistòlica ventricular esquerra (fracció de ejecció del ventricle esquerra (40%-FEVE) associat als inhibidors de la ECA o quan els inhibidors de l’ECA no es toleren.

Data d’autorització/ renovació de les indicacions AEM: Atacand 4, 8 i 16 mg: Octubre 1997







           Atacand 32 mg: Setembre 2004

Food and Drug Administration (FDA):

Indicació:  Hipertensió arterial
Insuficiència cardíaca (NHYA classe II-IV) en pacients amb disfunció sistòlica ventricular esquerra (FEVE(40%) per reduir la mort cardiovascular i la fallada cardíaca en les hospitalitzacions.

Data d’autorització FDA: 04/06/1998; data última renovació: 18/05/2005

4.3 Posologia,  forma de preparació i administració. 
· Hipertensió: La dosi inicial recomanada i la dosi habitual de manteniment: 8 mg/24 hores.  La dosi pot augmentar a 16 mg/24 hores. L’efecte antihipertensiu màxim s’assoleix en les 4 setmanes en què s’ha iniciat el tractament. Dosi màxima: 32 mg/24 hores. Si amb aquesta dosi no s’aconsegueix controlar la tensió arterial, cal considerar tractaments alternatius. 

Ús en ancians: No requereix ajust de la dosi inicial.

Ús en pacients amb reducció del volum intravascular: considerar una dosi inicial de 4 mg en pacients amb risc d’hipotensió.

Ús en pacients amb una funció hepàtica alterada (lleu a moderada): Dosi inicial de 2 mg al dia.  La dosi s’haurà d’ajustar d’acord a la resposta. No hi ha experiència en pacients amb insuficiència hepàtica greu.

Tractament concomitant: L’addició d’un diurètic tipus tiazida com la hidroclorotiazida exerceix un efecte antihipertensiu additiu.

· Insuficiència cardíaca: La dosis inicial recomanada: 4 mg/24 hores. La titulació fins la dosi màxima de 32 mg/24 hores o fins la dosi màxima tolerada ha de realitzar-se doblant la dosi a intervals d’almenys 2 setmanes.

Poblacions especials de pacients: No és necessari un ajust inicial de la dosi en pacients ancians, amb reducció del volum intravascular, amb insuficiència renal o amb insuficiència hepàtica lleu a moderada.

Tractament concomitant: Pot administrar-se amb altres tractaments per la IC, on s’inclou IECA, beta-bloquejants, diurètics i digitàlics o una combinació d’aquests medicaments.

Ús en nens i adolescents: No s’ha establert la seguretat i eficàcia en nens i adolescents (menors de 18 anys).

· Forma d’administració: es pot prendre amb o sense els àpats i administrar-lo acompanyat de líquid

4.4 Farmacocinètica.

El candesartan cilexetil es converteix en el fàrmac actiu candesartan. La biodisponibilitat absoluta estimada del comprimit és del 14%. S’uneix en gran proporció a les proteïnes plasmàtiques (més d’un 99%). El volum de distribució aparent del candesartan és de 0,1 l/Kg.

S’elimina principalment inalterat en l’orina i bilis i en una petita proporció s’elimina per metabolisme hepàtic. L’eliminació renal de candesartan es produeix per filtració glomerular i per secreció tubular activa.

La semivida és aproximadament de 9 hores. L’aclariment plasmàtic total és d’uns 0,37 ml/min/kg, amb un aclariment renal de 0,19 ml/min/kg.

5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA

5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
El programa CHARM inclou 3 estudis independents multicèntrics, doble cec on es compara candesartan en front a placebo en pacients amb IC en diferents situacions clíniques:

· CHARM-Alternative (n=2.028) en pacients amb una FEVE≤40% no tractats amb un IECA per intolerància.

· CHARM-Added (n=2.548) en pacients amb una FEVE≤40% i tractats amb un IECA.

· CHARM-Preserved (n=3.023) en pacients amb una FEVE>40%.

Es disposa de l’informe de la FDA, el qual es basa en els dos estudis pivotals per a la indicació d’insuficiència cardíaca: CHARM-alternative i CHARM-added.

5.2.a Resultats dels assaigs clínics 

A) INSUFICIÈNCIA CARDÍACA CONGESTIVA amb disfunció sistòlica

Estudis pivotals publicats en l’informe de la FDA.

1. Estudi Candesartan in Heart failure: Assessement of Reduction in Mortality and Morbility trial (CHARM-Alternative) (Granger C 2003): Candesartan vs placebo en intolerants a IECAs

És un assaig clínic multicèntric, doble-cec, randomitzat, per comparar l’eficàcia de candesartan (4-8 mg diaris inicialment, dosis doblada cada dues setmanes fins assolir una dosi diana de 32 mg diaris) respecte a placebo en pacients amb insuficiència cardíaca i FEVE<40% intolerants a IECAs. La causa més comú d’intolerància per IECAs abans de l’assaig fou la tos (72%), seguida d’hipotensió (13%) i disfunció renal (12%).

Alhora el pacients mantenien la medicació habitual: aproximadament un 55% dels pacients prenien beta-blocadors, un 24% prenien espironolactona i un 45% prenien digoxina.

Referència: Granger et al. Effects of candesartan in patients with chronic heart failure and reduced left-ventricular systolic function intolerant to angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative trial. The Lancet 2003; 362:772-6.

És un assaig clínic multicèntric, doble-cec, randomitzat 1:1, controlat per placebo

Nº de pacients: 2.028

Criteris d’inclusió: >18 anys amb història d’insuficiència cardíaca del tipus II al IV de la classificació NYHA d’almenys 4 setmanes d’evolució, FEVE ≤40% i intolerants als IECAs.

Resultats

Variable avaluada en l’estudi (als 33,7 mesos)


Tractament estudiat:

Candesartan

N (n pac)=

1.013
Tractament control:
Placeb

N (n pac)=

1.015
RAR (IC95%) Diferència Risc Absolut
p
NNT 

(IC 95%)

Resultat principal

Mortalitat per causes cardiovasculars o hospitalització per ICC (%) 
33%
40%
-7% (-11,2 a -2,8)
<0,0001
15 (9 a 36)

Resultats secundaris d’interès

Mortalitat cardiovascular (%)

Hospitalització per ICC (%)

Mortalitat per qualsevol causa (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC o IM (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC, IM o accident cerebrovascular (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC, IM o accident cerebrovascular o procediment de revascularització coronària (%)
21,6%

20,4%

26,2%

34,8%

36,4%

39,1%


24,8%

28,2%

29,2%

41,4%

42,6%

44,9%
-3,2% (-6,9 a 0,5)

-7,7% (-11,5 a -4)

-3% (-6,9 a 0,9)

-6,5% (-10,8 a -2,3)

-6,1% (-10,4 a -1,9)

-5,8% (-10,1 a -1,5)
0,072

<0,0001

0,11

<0,001

0,001

0,002
-

13 (9 a 25)

-

16 (10 a 44)

17 (10 a 53)

18 (10 a 67)

Entre els pacients tractats amb candesartan es va reduir significativament la variable composta mortalitat cardiovascular i hospitalització per IC en 7 episodis per cada 100 pacients tractats. Al descomposar la variable, s’aprecia que aquesta diferència significativa es manté en l’hospitalització per IC i no en una menor mortalitat.

2. Estudi Candesartan in Heart failure: Assessement of Reduction in Mortality and Morbility trial (CHARM-Added) (McMurray J 2003): Candesartan vs placebo associat a  IECAs

És un assaig clínic multicèntric, doble-cec, randomitzat, per comparar l’eficàcia de candesartan (4-8 mg diaris inicialment, dosis doblada cada dues setmanes fins assolir una dosi diana de 32 mg diaris) respecte a placebo en pacients amb insuficiència cardíaca i FEVE<40% tractats amb IECAs. Enalapril (~17 mg diaris), lisinopril (~17 mg diaris), captopril (~82 mg diaris) i ramipril (~7 mg diaris) foren els IECAs més utilitzats, representant el 74% d’aquest grup.

Alhora es mantingué la medicació habitual de tots els pacients. El 64% dels pacients dels grup tractat amb candesartan i el 68% del placebo foren tractats també amb beta-blocadors. La proporció de pacients tractats amb espironolactona fou del 20% en el grup cas i del 25% en el control. Gairebé el 60% del pacients estaven tractats amb digoxina.

Referència: McMurray J et al. Effects of candesartan in patients with chronic heart failure and reduced left-ventricular systolic function taking angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Added trial. The Lancet 2003; 362:767-71.

És un assaig clínic multicèntric, doble-cec, randomitzat 1:1, controlat per placebo

Nº de pacients: 2.548

Criteris d’inclusió: >18 anys amb història d’insuficiència cardíaca del tipus II al IV de la classificació NYHA d’almenys 4 setmanes d’evolució, FEVE≤40% almenys durant els 6 mesos anteriors i tractats amb IECAs a dosis durants almenys 30 dies.

Resultats

Variable avaluada en l’estudi (als 41 mesos)


Tractament estudiat:

Candesartan

N (n pac)=

1.276
Tractament control:
Placeb

N (n pac)=

1.272
RAR (IC95%) Diferència Risc Absolut
p
NNT 

(IC 95%)

Resultat principal

Mortalitat per causes cardiovasculars o hospitalització per ICC (%) 
37,9%
42,3%
-4,4% (-8,2 a -0,6)
0,011
23 (10 a 167)

Resultats secundaris d’interès

Mortalitat cardiovascular (%)

Hospitalització per ICC (%)

Mortalitat per qualsevol causa (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC o IM (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC, IM o accident cerebrovascular (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC, IM o accident cerebrovascular o procediment de revascularització coronària (%)
23,7%

24,2%

30%

38,8%

40,1%

42,9%


27,3%

28%

32%

43,2%

43,9%

46,9%
-3,6% (-7 a 0,2)

-3,8% (-7,2 a -0,4)

-2,8% (-6,4 a 0,7)

-4,4% (-8,3 a -0,6)

-3,8% (-7,7 a 0)

-3,9% (-7,8 a 0)
0,029

0,014

0,89

0,01

0,02

0,015
28 (15 a 500)

27 (14 a 250)

-

23 (13 a 167)

-

-

La variable principal de mortalitat cardiovascular més hospitalització per IC fou inferior entre els pacients tractats amb candesartan, representant una reducció de 4 episodis cada 100 pacients tractats. 

B) INSUFICIÈNCIA CARDÍACA CONGESTIVA amb funció sistòlica preservada
3. Estudi Candesartan in Heart failure: Assessement of Reduction in Mortality and Morbility trial (CHARM-Preserved) (Yusuf S, 2003): Candesartan vs placebo en pacient amb IC i FEVE>40%

És un assaig clínic multicèntric, doble-cec, randomitzat, per comparar l’eficàcia de candesartan (4-8 mg diaris inicialment, dosis doblada cada dues setmanes fins assolir una dosi diana de 32 mg diaris) respecte a placebo en pacients amb insuficiència cardíaca i FEVE>40%.

En relació a la medicació convencional, aproximadament un 20% dels pacients prenien IECAs i un 56% beta-blocadors i un 9-13% prenien espironolactona.

Referència: Yusuf et al. Effects of candesartan in patients with chronic heart failure and preserved left-ventricular ejection fraction: the CHARM-Preserved trial. The Lancet 2003; 362:777-81.

És un assaig clínic multicèntric, doble-cec, randomitzat 1:1, controlat per placebo

Nº de pacients: 3.023

Criteris d’inclusió: >18 anys amb història d’insuficiència cardíaca del tipus II al IV de la classificació NYHA d’almenys 4 setmanes d’evolució, amb antecedents d’hospitalització per causes cardíaques i FEVE >40%

Resultats

Variable avaluada en l’estudi (als 3 mesos)


Tractament estudiat:

Candesartan

N (n pac)=

1.514
Tractament control:
Placeb

N (n pac)=

1.509
RAR (IC95%) Diferència Risc Absolut
p
NNT 

(IC 95%)

Resultat principal

Mortalitat per causes cardiovasculars o hospitalització per ICC (%) 
22%
24,3%
-2,3% (-5,3 a 0,7)
0,118
-

Resultats secundaris d’interès

Mortalitat cardiovascular (%)

Hospitalització per ICC (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC o IM (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC, IM o accident cerebrovascular (%)

Mortalitat cardiovascular, hospitalització per ICC, IM o accident cerebrovascular o procediment de revascularització coronària (%)
11,2%

15,9%

24,1%

25,6%

30,4%
11,3%

18,3%

26,4%

28,4%

32,9%
0% (-2,3 a 2,2)

-2,4% (-5,1 a 0,3)

-2,3% (-5,4 a 0,8)

-2,8% (-6 a -0,4)

-2,6% (-5,9 a 0,8)
0,918

0,072

0,126

0,078

0,123
-

-

-

-

-

La variable principal no mostrà diferències significatives entre ambdós grups. La mortalitat cadiovascular fou també molt similar entre el grup tractat amb candesartan i el grup tractat amb placebo. En canvi, la freqüència d’hospitalització per IC entre els pacients tractats amb candesartan (15,9%) fou inferior al grup control (18,3%), no assolint, però la significació estadística.

5.3. Avaluació de fonts secundàries 

Les aportacions de més interès en fonts secundàries es defineixen a continuació:

Guies que pràctica clínica:

· Segons la guia 2005 de l’American College of Cardiology/American Heart Association per al diagnòstic i tractament de la insuficiència cardíaca crònica: 

En pacients amb insuficiència cardíaca amb la fracció d’ejecció ventricular esquerra reduïda:

· Es recomanen els ARA-II en pacients amb simptomatologia d’IC i una fracció d’ejecció ventricular esquerra reduïda, que siguin intolerants als IECAs. (Recomanació classe I, grau d’evidència: A).

· Els ARA-II poden utilitzar-se com a alterantiva als IECAs com a tractament de primera elecció per pacients amb IC de lleu a moderada i una fracció d’ejecció ventricular esquerra reduïda, especialment per pacients ja tractats amb ARA-II per altres indicacions (Recomanació classe IIa, grau d’evidència: A).

· L’addició d’un ARA-II pot considerar-se en pacients simptomàtics persistentment  amb la fracció d’ejecció ventricular esquerra reduïda, que han estat prèviament tractats amb teràpia convencional.(Clase IIb, Level of Evidence: B).

· Segons la guia de la Societat Europea de Cardiologia, sobre el diagnòstic i tractament de la insuficiència cardíaca crònica: 

En pacients amb disfunció sistòlica ventricular esquerra:

· Els ARA-II es poden utilitzar com a alternativa als IECAs en pacients intolerants als IECAs per millorar el risc de la morbiditat i mortalitat (Recomanació classe I, grau d’evidència B). 

· Els ARA-II i IECAs semblen tenir una eficàcia equivalent en la morbiditat i mortalitat en IC (Recomanació classe II, grau d’evidència B). En IAM amb signes d’IC o disfunció ventricular esquerra els ARA-II i IECAs tenen efectes en la morbiditat i mortalitat equivalents o similars (Recomanació classe I, grau d’evidència B). 

· Els ARA-II poden considerar-se en combinació amb IECAs en pacients que permaneixen simptomàtics, per reduir la mortalitat (Recomanació classe IIa, grau d’evidència B) i els ingressos hospitalaris per IC (Recomanació classe I, grau d’evidència A).

Classificació de les Recomanacions:

Classe I: Malalties per les quals hi ha una evidència i/o un acord general que un determinat procediment o tractament es beneficiós, útil i efectiu.

Classe II: Malalties per les quals hi ha una evidència conflictiva i/o una divergència d’opinió sobre la utilitat/eficàcia de un procediment o tractament.


Classe IIa: El pes de la evidència/opinió és a favor de la utilitat/eficàcia.


Classe IIB: La utilitat/eficàcia està menys ben establerta que l’evidència/opinió.

Classe III: Malalties per les quals hi ha evidència  i/o un acord general que un procediment/tractament no és útil/efectiu i en alguns casos pot ser danyí.

Nivell d’evidència:

Evidència A: Resultats derivats de múltiples assaigs clínics randomitzats o metanàlisis

Evidència B: Resultats derivats d’un únic assaig clínic randomitzat o estudis no randomitzats

Evidència C: Només consens per opinió d’experts o estudis de casos

· Segons la guia del Grup d’ICC del Baix Llobregat, sobre la insuficiència cardíaca:

En pacients amb IC sistòlica:

Els ARA II (losartan, valsartan, candesartan) són l’alternativa als IECA i són més ben tolerats. Hi ha treballs que aconsellen la seva utilització sols o associats a IECA (CHARM), malgrat que algun estudi previ (ValHeFT) demostra que el bloqueig neurohormonal excessiu que es produeix amb l’associació de betabloquejants pot ser deleteri.

6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència i gravetat)

Entre les reaccions adverses, classificades en funció de la freqüència, es notificaren trastorns del sistema nerviós: mareig/vertigen, cefalea(; infeccions i infestacions: infecció respiratòria(; trastorns vasculars: hipotensió(; trastorns del metabolisme de la nutrició: hiperpotassèmia(; trastorns renals i urinaris: insuficiència renal( (freqüent, ≥1/100 i <1/10). 

Les reaccions molt rares (1/10.000) es notificaren després de la seva comercialització: leucopènia, neutropènia, agranulocitosi; hiperpotassèmia, hiponatrèmia; mareig, cefalea; nàusees; augment d’enzims hepàtics, funció hepàtica anormal o hepatitis; angioedema, erupció cutània, urticària, prurit; dolor d’esquena, artràlgia, miàlgia; alteració renal, inclòs insuficiència renal en pacients sensibles.

(registrat només en la indicació d’hipertensió; ( registrat només en la indicació d’IC.

6.2. Seguretat. Assaigs Clínics comparatius. 

Al final de l’estudi CHARM-Alternative, on es comparava candesartan versus placebo en pacients amb IC i FEVE<40% intolerants a IECAs, el 24% dels pacients tractats amb candesartan i el 22% del grup placebo discontinuaren el tractament. A continuació es mostren les causes per una discontinuació permanent.

Estudi CHARM-Alternative

Resultats de seguretat

Variable de seguritat avaluada en l’estudi (als 37,7 mesos)
Tractament estudiat: Candesartan 

N (n pac)=1.013
Tractament control:
Placebo

N (n pac)=1.015
p

 % pacients amb:

· Hipotensió

· Augment de creatinina

· Hipercalièmia

· Tos

· Angioedema
3,7%

6,1%

1,9%

0,2%

0,1%
0,9%

2,7%

0,3%

0,4%

0%
<0,0001

<0,0001

0,0005

0,69

0,5

En l’estudi CHARM-Added, on es comparava candesartan versus placebo en pacients amb IC i FEVE<40% que prenien a IECAs, les causes per a una discontinuació permanent del tractament es mostren a continuació.

Estudi CHARM-Added

Resultats de seguretat

Variable de seguritat avaluada en l’estudi (als 41 mesos)
Tractament estudiat: Candesartan 

N (n pac)=1.276
Tractament control:
Placebo

N (n pac)=1.272
p

 % pacients amb:

· Hipotensió

· Augment de creatinina

· Hipercalièmia

· Qualsevol efecte advers o anormalitat en resultat laborat
4,5%

7,8%

3,4%

24,2%
3,1%

4,1%

0,7%

18,3%
0,079

0,0001

<0,0001

0,0003

6.3. Precaucions d’utilització en casos especials 

Precaucions:

· Insuficiència renal

· Tractament concomitant de la insuficiència cardíaca amb inhibidors de l’ECA

· Hemodiàlisi 

· Estenosi de l’artèria renal 

· Trasplantats renals

· Hipotensió

· Anestesia i cirurgia 

· Estenosi aòrtica i de la vàlvula mitral (cardiomiopatia hipertròfica obstructiva)

· Hiperaldosteronisme primari

· Hiperpotassèmia

Contraindicacions: 

· Hipersensibilitat a candesartan cilexetil o a qualsevol dels excipients

· Embaràs i lactància

· Insuficiència hepàtica greu i/o colestasi. 

7. ÀREA ECONÒMICA

Comparació de costs del tractament avaluat enfront a altra/es  alternativa/es 


Medicament


Candesartan 16mg
Losartan 50 mg
Ramipril 5 mg¥¥
Enalapril 20 mg¥¥

Preu unitari (PVL+IVA) 
0,62 €
0,557 €
0,372 €
0,152 €

Posologia¥
16mg/24 h
100mg/24h
10mg/24 h
20 mg/24 h

Número de comprimits diari
1
2
2
1

Cost tractament complert diari
0,62 €
1,11 €
0,744 €
0,152 €

¥¥Els IECAs de referència són ramipril i enalapril, segons indicació del Servei de Cardiologia

Segons els servei de Cardiologia i de Medicina Interna, en el nostre hospital es preveu la utilització anual de candesartan entre uns 75 i 100 pacients per tractar la IC associat a IECAs.

8.- ÀREA DE CONCLUSIONS.

8.1 Resum dels aspectes més significatius

· Tot i que el tractament de la cardiopatia hipertensiva en pacients intolerants a IECAs i disfunció diastòlica amb candesartan està avalada per l'estudi CHARM-Preserved , no és una indicació aprovada.

Tractament de la Insuficiència Cardíaca:

· En l’estudi CHARM-Alternative, la utilització de candesartan en pacients amb insuficiència cardíaca amb disfunció sistòlica i LVEF<40% intolerants als IECAs en front de placebo es redueix significativament el número d’hospitalitzacions per IC.

· L’estudi CHARM-Added mostra una reducció en la variable principal: mortalitat cardiovascular o hospitalització per IC (38% amb candesartan versus 42% amb placebo). En canvi, en l’estudi Val-HeFT (valsartan vs placebo afegit al tractament convencional) la utilització valsartan més IECAs, no va reduir el risc de mortalitat ni morbiditat, incrementant la freqüència de reaccions adverses. Les raons d’aquestes diferències no estan clares ja que les dosis emprades foren similar en els dos estudis i és difícil d'entrendre que ambdós fàrmacs siguin tan diferents com per variar els seus efectes sobre la mortalitat. Per aquest motiu, serien necessaris més estudis per determinar l’efecte sobre la mortalitat global de la combinació d’un ARA, IECA i beta-blocador adrenèrgics.

· L’estudi CHARM-Preserved no demostra un efecte beneficiós de candesartan en la variable principal, però reafirma la reducció del número d’hospitalitzacions en aquells pacients amb insuficiència cardíaca i una FEVE>40%.
· No s'ha comparat l'eficàcia de candesartan versus altres ARA-II ni versus IECAs en el tractament de la insuficiència cardíaca.
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