CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candesartan Actavis, 4 mg, tabletki
Candesartan Actavis, 8 mg, tabletki
Candesartan Actavis, 16 mg, tabletki
Candesartan Actavis, 32 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 4 mg, 8mg, 16 mg, 31 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartanum
cilexetilum).

Kazda tabletka 4 mg zawiera 133,80 mg laktozy jednowodnej.

Kazda tabletka 8 mg zawiera 129,80 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka 16 mg zawiera 121,80 mg laktozy jednowodnej.

Kazda tabletka 32 mg zawiera 243,60 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Candesartan Actavis, 4 mg to biate, obustronnie wypukte tabletki, z nacigciem po jednej stronie i z
wyttoczeniem ,,C4” na tej samej stronie.

Candesartan Actavis, 8 mg to biate, obustronnie wypukte tabletki, z nacieciem po jednej stronie i z
wyttoczeniem ,,C8” na tej samej stronie.

Candesartan Actavis, 16 mg to biate, obustronnie wypukte tabletki, z nacigciem po jednej stronie i z
wyttoczeniem ,,C16” na tej samej stronie.

Candesartan Actavis, 32 mg to biate, obustronnie wypukte tabletki, z nacigciem po jednej stronie i z
wyttoczeniem ,,C32” na tej samej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Candesartan Actavis jest wskazany w:

- Leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego u pacjentow dorostych.

- Leczenie pacjentow dorostych z niewydolnos$cia serca i zaburzona czynnoscia skurczowa lewej
komory (frakcja wyrzutowa lewej komory <40%) jako leczenie wspomagajace w leczeniu
inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) lub gdy inhibitory ACE nie sa tolerowane (patrz
punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadci$nieniu tetniczym

Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego
Candesartan Actavis wynosi 8 mg raz na dobg. Pelne dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje si¢ w
ciagu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia. U niektdrych pacjentow, jesli nie uzyskano wystarczajacej



kontroli ci$nienia, dawke mozna zwigkszy¢ z 16 mg do dawki maksymalnej 32 mg raz na dobe.
Leczenie powinno by¢ dostosowane w zaleznosci do indywidualnej reakcji ci$nienia t¢tniczego
danego pacjenta.

Candesartan Actavis moze by¢ takze stosowany z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi. Dodanie
hydrochlorotiazydu zwieksza dziatanie przeciwnadcisnieniowe Candesartan Actavis w réznych
dawkach.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki poczatkowej u pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z hipowolemiq
U pacjentow z ryzykiem wystapienia niedocis$nienia tetniczego (np. pacjenci z hipowolemia) nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 4 mg (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym u pacjentow poddawanych hemodializie, dawka
poczatkowa wynosi 4 mg. Dawke nalezy dostosowac indywidualnie, zaleznie od reakcji pacjenta na
leczenie. Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentow z bardzo ciezka lub schytkowa
niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby zalecana dawka
poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobg. Dawke leczniczg nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od
reakcji pacjenta na leczenie. Candesartan Actavis jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) cholestaza (patrz punkt 4.3 1 5.2).

Stosowanie u pacjentéw rasy czarnej

U pacjentow rasy czarnej dziatanie hipotensyjne kandesartanu jest stabsze niz u pacjentéw innych ras.
W zwiazku z tym, u pacjentOw rasy czarnej czgsciej moze by¢ konieczne w celu kontroli ci§nienia
tetniczego krwi, zwigkszenie dawki produktu Candesartan Actavis i jednoczesne zastosowanie innych
lekow (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie w niewydolnosci serca

Zwykle zalecana dawka poczatkowa produktu Candesartan Actavis wynosi 4 mg raz na dobe. Dawke
te¢ mozna zwicgkszy¢ do 32 mg raz na dobe lub do najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta, przez
podwojenie dawki, w odstgpach co najmniej dwutygodniowych (patrz punkt 4.4).

Ocena stanu pacjentéw z niewydolno$cia serca powinna zawsze zawiera¢ oceng czynnosci nerek, w
tym takze kontrole stezenia kreatyniny i potasu w surowicy. Candesartan Actavis moze by¢ podawany
z innymi produktami stosowanymi w niewydolnos$ci serca, w tym inhibitorami ACE, beta-blokerami,
lekami moczopgdnymi i glikozydami naparstnicy lub jako skojarzenie tych produktdw leczniczych.
Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE, leku moczopednego oszczedzajacego potas (np.
spironolakton) i preparatu Candesartan Actavis nie jest zalecane i powinno by¢ rozwazone po
ostroznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.4, 4.8 1 5.1).

Szczegdblne grupy pacjentow

Nie ma konieczno$ci zmiany dawki poczatkowej u pacjentéw w podesztym wieku lub u pacjentow z
hipowolemia, zaburzeniami czynnosci nerek lub tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Candesartan Actavis u dzieci i
mlodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu nadcis$nienia i niewydolnosci serca nie zostata ustalona.
Zadne dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania
Stosowanie doustne




Candesartan Actavis moze by¢ przyjmowany raz na dobe z jedzeniem lub niezaleznie od jedzenia.
Biodostepnos¢ kandesartanu nie jest zaburzona przez pokarm.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 i punkt 4.6).
Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby i (lub) cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenie czynnosci nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekow hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, podczas
stosowania produktu leczniczego Candesartan Actavis u pacjentow wrazliwych, mozna si¢
spodziewa¢ wystapienia zmian w czynnosci nerek.

Podczas stosowania produktu leczniczego Candesartan Actavis u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym i z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ okresowa kontrole st¢zenia potasu i kreatyniny
w surowicy. Brak jest danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Candesartan Actavis u
pacjentow z bardzo cigzka lub schytkowa niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny ponizej

15 ml/min). W tej grupie pacjentéw dawka produktu leczniczego Candesartan Actavis powinna by¢
ustalona pod kontrola ci$nienia tgtniczego.

U pacjentow leczonych z powodu niewydolnos$ci serca, zwlaszcza u 0sob w wieku 75 lat i starszych
oraz u pacjentoOw z zaburzona czynnoscia nerek, nalezy okresowo kontrolowaé¢ czynnos¢ nerek.
Monitorowanie stgzenia kreatyniny i potasu w surowicy zaleca si¢ rOwniez w trakcie zwigkszania
dawki produktu leczniczego Candesartan Actavis. Badania kliniczne dotyczace niewydolnosci serca
nie obejmowaty pacjentow ze stgzeniem kreatyniny w surowicy powyzej 265 pmol/1 (3 mg/dl).

Leczenie skojarzone z inhibitorami ACE w niewydolnosci serca

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza zaburzen czynnosci nerek i hiperkaliemii,
moze si¢ zwigksza¢ w razie jednoczesnego stosowania kandesartanu i inhibitoroéw ACE (patrz punkt
4.8). Nalezy regularnie i doktadnie kontrolowac¢ stan pacjentéw leczonych w ten sposob.

Hemodializa

Podczas dializy, ci$nienie t¢tnicze krwi moze by¢ szczegdlnie wrazliwe na blokade receptorow AT,
jako wynik zmniejszenia objgtosci osocza i aktywacji uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego
tez u pacjentéw dializowanych dawka lecznicza produktu leczniczego Candesartan Actavis powinna
by¢ ustalana z jednoczesnym, doktadnym monitorowaniem cis$nienia tetniczego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej
nerki, produkty lecznicze, ktore wptywaja na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym antagonisci
receptora angiotensyny Il (ang. Angiotensin Il Receptor Inhibitors, AIIRA), moga zwigksza¢ stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy.

Przeszczep nerki
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Candesartan Actavis u pacjentow po
przeszczepie nerki.

Niedocisnienie tetnicze

Podczas leczenia produktem leczniczym Candesartan Actavis pacjentdw z niewydolnoscia serca moze
wystapi¢ niedocisnienie t¢tnicze. Moze to takze wystapi¢ u pacjentdow z nadcisnieniem i zmniejszona
objetoscia wewnatrznaczyniowa, jak np. U pacjencjentéw zazywajacych duze dawki lekow
moczopgdnych. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia i nalezy wyréwnac
hipowolemig.




Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentow leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il, w trakcie znieczulenia i zabiegow
chirurgicznych moze wystapi¢ niedocisnienie t¢tnicze spowodowane zahamowaniem uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Bardzo rzadko niedocis$nienie tgtnicze moze by¢ na tyle cigzkie, ze
konieczne bedzie podanie dozylne ptyndéw i (lub) produktow leczniczych zwigkszajacych ci$nienie
tetnicze.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopatia przerostowa zawezajqca)

Tak jak w przypadku innych produktow rozszerzajacych naczynia, szczego6lna ostroznos$¢ nalezy
zachowa¢ u pacjentéw z hemodynamicznie istotnym zwgzeniem zastawki aortalnej lub mitralnej albo
kardiomiopatia przerostowa zawegzajaca.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reaguja na przeciwnadci$nieniowe
produkty lecznicze, dziatajace poprzez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego
nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Candesartan Actavis w tej grupie pacjentow.

Hiperkaliemia
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Candesartan Actavis i lekow moczopednych

oszczedzajacych potas, suplementow potasu, zamiennikoéw soli kuchennej zawierajacych potas lub
innych lekow zwigkszajacych st¢zenie potasu (np. heparyna), moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stgzenia potasu w surowicy u pacjentdw z nadci$nieniem te¢tniczym. W razie potrzeby powinno by¢
monitorowane st¢zenie potasu.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca leczonych produktem leczniczym Candesartan Actavis moze
wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia potasu w surowicy. Jednoczesne
stosowanie inhibitora ACE, leku moczopgdnego oszczedzajacego potas (np. spironolakton) i preparatu
Candesartan Actavis nie jest zalecane i powinno by¢ rozwazone po ostroznej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka.

Ogolne

U pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z uprzednio istniejaca choroba nerek, w tym ze zwezeniem tgtnicy nerkowe;j), leczenie
innymi produktami leczniczymi, wptywajacymi na ten uktad moze prowadzi¢ do wystapienia naglego
obnizenia ci$nienia, azotemii, skapomoczu lub rzadziej, ostrej niewydolnosci nerek. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwo$ci wystapienia podobnych dziatan podczas stosowania lekow z grupy
antagonistow receptora angiotensyny Il. Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych
przeciwnadci$nieniowych nadmierne obnizenie ci$nienia te¢tniczego u pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca lub objawami niedokrwienia mézgu moze spowodowac¢ zawal migsnia
sercowego lub udar mézgu.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu moze by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze o
wlasciwos$ciach przeciwnadci$nieniowych, niezaleznie od tego, czy zostaty przepisane jako obnizajace
ci$nienie tetnicze krwi czy w innych wskazaniach.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Cigza

W trakcie ciazy nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRA).
Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest niezbedne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy przej$¢ na
alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w

.....

wlasciwe, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Farmakokinetyczne badania kliniczne byly prowadzone z nastgpujacymi substancjami:
hydrochlorotiazyd, warfaryna, digoksyna, doustne $rodki antykoncepcyjne (np.
etynyloestradiol/lewonorgestrel), glibenklamid, nifedypina i enalapryl. Nie stwierdzono zadnych
Klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych z tymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, preparatow potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktow leczniczych (tj. heparyna)
moga zwigkszac stezenie potasu. W razie potrzeby nalezy monitorowac stgzenie potasu.

Zgtaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i nasilenia jego toksycznosci
podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami ACE. Podobne dziatanie moze wystapi¢ z
antagonistami receptora angiotensyny Il. Stosowanie kandesartanu z litem nie jest zalecane. Jesli takie
leczenie skojarzone okaze si¢ konieczne, zaleca sig Sciste kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow receptora angiotensyny Il z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (w dawce >3 g
na dobg) i nieselektywne NLPZ) moze nastapi¢ ostabienie dziatania hipotensyjnego.

Tak jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora

angiotensyny II i NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka pogorszenia sie czynnosci nerek, w
tym mozliwej ostrej niewydolno$ci nerek 1 zwigkszenia stgzenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u
pacjentow z uprzednio istniejaca ostabiona czynnos$cia nerek. Leczenie skojarzone nalezy stosowac z
ostroznoscia, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni i nalezy wzia¢ pod uwage kontrolg czynno$ci nerek na poczatku leczenia i okresowo
poznie;.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) w trakcie
pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekow AIIRA jest przeciwwskazane w
trakcie drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Potwierdzone dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po podaniu inhibitorow ACE w
trakcie pierwszego trymestru ciazy nie sa rozstrzygajace, niemniej jednak nie mozna wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA), niemniej podobne
ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekow. Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest nicodzowne, u pacjentek
planujacych ciazg nalezy przej$¢ na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w trakcie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy leczenie AIIRA nalezy

.....

Stwierdzono, ze ekspozycja na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze wywiera toksyczny wptyw na
nienarodzone dzieci (pogorszenie czynnos$ci nerek, matlowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) i
noworodki ludzkie (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz rowniez punkt 5.3).
W razie ekspozycji na AIIRA poczawszy od drugiego trymestru ciazy zaleca si¢ kontrolne badania
ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki.

Niemowleta, ktorych matki stosowaly AIIRA, nalezy objaé $cista obserwacja w kierunku
niedocis$nienia (patrz rowniez punkty 4.3 i1 4.4).

Laktacja

7 uwagi na brak informacji dotyczacych stosowania preparatu Candesartan Actavis w trakcie karmienia
piersia, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Candesartan Actavis i preferuje si¢
alternatywne leki o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa w okresie karmienia piersia, szczegdlnie




podczas karmienia noworodkoéw lub weze$niakow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu kandesartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy wzia¢ pod uwage, ze podczas leczenia produktem leczniczym
Candesartan Actavis moga wystapi¢ okresowe zawroty gtowy lub zmgczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byty fagodne i przemijajace.
Przeglad przypadkoéw dziatan niepozadanych wykazat brak zwiazku z dawka i wiekiem pacjenta.
Odsetek pacjentéw, ktorzy musieli przerwac leczenie z powodu dziatan niepozadanych w grupie
leczonej kandesartanem cyleksetylem (3,1%) i w grupie zazywajacej placebo (3,2%) byt podobny.

W analizie ogdlnej wynikéw z badan klinicznych u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, dziatania
niepozadane kandesartanu cyleksetylu zostaly zdefiniowane w oparciu o ich wystgpowanie co
najmniej o 1% czeg$ciej niz po zastosowaniu placebo. Wedlug tej definicji najczgsciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi byly zawroty glowy/zawroty gtowy pochodzenia btgdnikowego, bdl
glowy i zakazenia uktadu oddechowego.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu:

Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawionych w tabelach w punkcie 4.8:
Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100 do <I/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <I/100), rzadko (>1/10 000
do <I/1 000) i bardzo rzadko (<I/10 000).

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw Czestos¢ Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia uktadu oddechowego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko | Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Bardzo rzadko | Hiperkaliemia, hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Zawroty glowy/zawroty glowy
pochodzenia btednikowego, bole gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo rzadko | Kaszel

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko | Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog zotciowych | Bardzo rzadko | Zwiekszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych, nieprawidtowa czynnos$¢
watroby lub zapalenie watroby

Zaburzenia skary i tkanki podskornej Bardzo rzadko | Obrzgk naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, swiad

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i Bardzo rzadko | Bole plecow, bole stawow, bole migsni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo rzadko | Zaburzenie czynno$ci nerek, w tym

niewydolno$¢ nerek u pacjentow
wrazliwych (patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne:

Ogolnie, nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w wynikach podstawowych badan
laboratoryjnych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Candesartan Actavis. Podobnie jak w
przypadku innych inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, w trakcie leczenia
obserwowano nieznaczne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny. U pacjentow otrzymujacych
Candesartan Actavis zwykle nie ma koniecznosci wykonywania rutynowo badan laboratoryjnych.




Jednakze u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ okresowe badanie st¢zenia potasu i
kreatyniny w surowicy.

Leczenie niewydolnosci serca

Profil dziatan niepozadanych produktu leczniczego Candesartan Actavis stosowanego w leczeniu
niewydolnos$ci serca wynikal z wlasciwosci farmakologicznych leku i stanu zdrowia pacjentow. W
badaniu klinicznym CHARM, w ktdérym poréwnywano dziatanie preparatu Candesartan Actavis w
dawkach do 32 mg (n = 3803) z dzialaniem placebo (n = 3796), u 21,0% pacjentéw otrzymujacych
kandesartan cyleksetyl i 16,1% pacjentow otrzymujacych placebo, przerwano leczenie z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych. Wigkszo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych to
hiperkaliemia, niedoci$nienie i zaburzenie czynnosci nerek.

Te dziatania niepozadane obserwowano czg$ciej u pacjentow w wieku powyzej 70 lat lub pacjentow,
ktorzy przyjmuja inne produkty lecznicze dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, a w
szczego6lnosci inhibitory ACE i (lub) spironolakton.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z badan klinicznych i do§wiadczen po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko | Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Czgsto Hiperkaliemia

Bardzo rzadko | Hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo rzadko | Zawroty glowy, bole glowy
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo rzadko | Kaszel

klatki piersiowej 1 srddpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko | Nudno$ci

Zaburzenia watroby i drog zotciowych | Bardzo rzadko | Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nieprawidlowa czynnos¢
watroby lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo rzadko | Obrzek naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, swiad

Zaburzenia mie$niowo-szKieletowe i Bardzo rzadko | Boéle plecow, bole stawdw, bole migsni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Zaburzenie czynnosci nerek, w tym

niewydolno$¢ nerek u pacjentow
wrazliwych (patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne:

Hiperkaliemia i zaburzenie czynnos$ci nerek sa czgste u pacjentow leczonych preparatem

Candesartan Actavis we wskazaniu niewydolno$¢ nerek. Zaleca sie okresowe monitorowanie stezenia
kreatyniny i potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna wnioskowac¢, ze gtéwne objawy przedawkowania to
niedocisnienie tetnicze i zawroty glowy. Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania (do
672 mg kandesartanu cyleksetylu), w ktorych powrot pacjentéw do zdrowia przebiegat bez powiktan.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

W razie wystapienia objawowego niedoci$nienia nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe oraz
kontrolowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe. Pacjenta nalezy utozy¢ na plecach, z nogami
uniesionymi. Jesli to nie wystarczy, nalezy zwigkszy¢ objeto$¢ osocza poprzez wlew dozylny np.




izotonicznego roztworu soli. Jesli postgpowanie to nie bedzie skuteczne, mozna podaé leki
sympatykomimetyczne. Kandesartan nie jest usuwany podczas hemodializy.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny II, proste.
Kod ATC: C09C AO06.

Angiotensyna II jest gtdwnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajacym na
naczynia i ma istotne znaczenie w patofizjologii nadci$nienia tgtniczego, niewydolnosci serca oraz
innych chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa takze istotna rolg w patogenezie przerostu i
uszkodzenia narzadow. Gtowne dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak: skurcz naczyn,
pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja réwnowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie
wzrostu komorek, odbywaja si¢ za posrednictwem receptora typu 1 (AT,).

Kandesartan cyleksetyl jest prolekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Podczas wchtaniania
z przewodu pokarmowego jest szybko przeksztatcany do postaci czynnej, kandesartanu, przez
hydrolizg estru podczas wchtaniania z przewodu pokarmowego. Kandesartan jest antagonista
receptora angiotensyny I, dziatajacym wybiorczo na receptory AT, z silnym wigzaniem z receptorem
i powolnym odblokowywaniem tego potaczenia. Kandesartan nie ma aktywnos$ci agonistyczne;j.

Kandesartan nie hamuje ACE, ktora powoduje przeksztalcenie angiotensyny I w angiotensyne II 1
rozpad bradykininy. Brak wptywu kandesartanu na aktywnos$¢ konwertazy angiotensyny, nie nasila on
dziatania bradykininy oraz substancji P. W badaniach klinicznych, w ktérych poréwnywano
kandesartan z inhibitorami konwertazy angiotensyny, wykazano, ze czgsto$¢ wystgpowania kaszlu u
pacjentow zazywajacych kandesartan cyleksetyl byta mniejsza. Kandesartan nie wigze sie z innymi
receptorami ani kanatami jonowymi majacymi duze znaczenie w fizjologii uktadu sercowo-
naczyniowego i ich nie blokuje. Dziatanie antagonistyczne na receptory angiotensyny Il (AT;)
wywoluje zalezne od dawki zwigkszenie st¢zenia reniny, angiotensyny I i angiotensyny II w osoczu
oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu.

Nadcisnienie tetnicze

W nadci$nieniu tgtniczym kandesartan wywotuje zalezne od dawki, dtugotrwate obnizenie cisnienia
tetniczego. Jest to wynikiem zmniejszenia catkowitego oporu naczyniowego bez odruchowego
przyspieszenia rytmu serca. Nie ma doniesien o znacznym obnizeniu ci$nienia po zazyciu pierwszej
dawki lub o efekcie ,,odbicia” po przerwaniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki dziatanie hipotensyjne kandesartanu cyleksetylu wystepuje zazwyczaj
w ciagu 2 godzin. Podczas ciaglego leczenia jakakolwiek dawka pelne dziatanie hipotensyjne
wystepuje zwykle w ciagu 4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego stosowania leku. Wyniki
metaanalizy wykazatly, ze §rednie zwigkszenie skutecznosci leczenia po zwigkszeniu dawki z 16 mg
do 32 mg raz na dobg bylo nieznaczne. Analizujac jednak stan poszczegdlnych pacjentow, u
niektorych z nich mozna oczekiwaé wigkszej skutecznosci leczenia. Zazywanie kandesartanu
cyleksetylu raz na dobg zapewnia skuteczne obnizenie ci$nienia tetniczego utrzymujace si¢ przez
ponad 24 godziny, a migdzy kolejnymi dawkami wystepuje niewielka rdznica mi¢gdzy maksymalnym i
minimalnym dziataniem leku. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu
byly porownywane w dwoch randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwdjnie
slepej proby, z udziatem 1268 pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem tgtniczym.
Stopien redukcji ci$nienia tetniczego przed przyjeciem kolejnej dawki leku wynosit 13,1/10,5 mmHg
(skurczowe/rozkurczowe) w przypadku stosowania kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz na
dobe i 10,0/8,7 mmHg w przypadku stosowania losartanu potasu w dawce 100 mg raz na dobg
(r6znica w obnizeniu ci$nienia wyniosta 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).



Podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu cyleksetylu 1 hydrochlorotiazydu dziatanie
przeciwnadcisnieniowe tych lekow sumuje si¢. Zwigkszone dziatanie przeciwnadcisnieniowe
obserwowane jest takze podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu cyleksetylu i amlodypiny
lub felodypiny.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktéw leczniczych hamujacych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron u pacjentow rasy czarnej (wykazujacych zwykle mniejsza aktywnos¢ reninowa osocza) jest
stabsze niz u pacjentéw innych ras. Zalezno$¢ ta dotyczy rowniez kandesartanu. W otwartym badaniu
klinicznym, z udziatem 5165 pacjentdéw z podwyzszonym ci$nieniem rozkurczowym, obnizenie
ci$nienia tetniczego podczas leczenia kandesartanem byto znaczaco mniejsze u pacjentdw rasy czarnej
niz u pacjentdéw innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mmHg i 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwigksza przeptyw krwi w nerkach, przy czym nie wplywa na wspotczynnik filtracji
kigbkowej lub zwigksza go, podczas gdy zmniejsza si¢ nerkowy opdr naczyniowy oraz frakcja
filtracyjna. W 3-miesiecznym badaniu klinicznym prowadzonym u pacjentdow z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzyca typu II z mikroalbuminuria wykazano, ze w trakcie leczenia nadcisnienia
tetniczego kandesartanem cyleksetylem zmniejsza si¢ wydalanie albumin z moczem (stosunek
albumin do klirensu kreatyniny, $rednio 30%, 95% przedziat ufnosci 15-24%). Obecnie brak jest
danych dotyczacych wptywu kandesartanu na rozwdj nefropatii cukrzycowe;.

Dziatanie kandesartanu cyleksetylu w dawce 8-16 mg ($rednia dawka 12 mg) raz na dobg, na
zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oceniono w randomizowanym
badaniu klinicznym SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly), w ktérym brato udziat
4937 pacjentéw w podesztym wieku (w wieku od 70 do 89 lat, 21% pacjentow w wieku 80 lat i
starszych) z tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym przez srednio 3,7 roku. Pacjenci
otrzymywali kandesartan cyleksetyl lub placebo oraz dodatkowo, jezeli byto to konieczne, inne leki
przeciwnadcisnieniowe. W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan ci$nienie tgtnicze zostato
obnizone ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. W
pierwszorzgdowym punkcie koncowym badania, ktorym byly cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe
($mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu i zawat serca niezakonczone zgonem
pacjenta), nie wykazano istotnej statystycznie roznicy. W grupie pacjentéw zazywajacych kandesartan
odnotowano 26,7 zdarzenia na 1000 pacjentolat, natomiast w grupie kontrolnej - 30 zdarzen na

1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% CI 0,75 do 1,06, p = 0,19).

Niewydolnos¢ serca

Badanie CHARM (Candesartan in Heart failure - Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) wykazato, ze leczenie kandesartanem cyleksetylem zmniejsza umieralnos¢, koniecznosc¢
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz poprawia stan pacjentdw z zaburzong czynnoscia
skurczowa lewej komory serca.

Kontrolowane placebo, przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby badanie obejmowato
pacjentéw z niewydolnoscia serca, nalezacych do grup od II do IV wedlug klasyfikacji NYHA i
sktadato si¢ z trzech oddzielnych badan: CHARM-Alternative (n = 2028) z udziatem pacjentow
nieleczonych wczesniej inhibitorami konwertazy angiotensyny z powodu ich nietolerancji (gtownie z
powodu kaszlu — 72%), u ktéorych LVEF <40%; CHARM-Added (n = 2548) z udziatem pacjentow
leczonych uprzednio inhibitorami konwertazy angiotensyny, u ktorych LVEF <40%; CHARM-
Preserved (n = 3023) z udzialem pacjentow, u ktorych LVEF >40%. Pacjenci leczeni optymalnie z
powodu niewydolnosci serca byli randomizowani do grupy placebo lub grupy kandesartanu
cyleksetylu (w dawkach zwigkszanych stopniowo od 4 mg lub 8 mg do 32 mg raz na dobg, badz
najwigkszej tolerowanej dawki; srednia dawka wynosita 24 mg) i pacjenci byli obserwowani w
medianie 37,7 miesigcy. Po 6 miesiacach leczenia 89% pacjentow przyjmowato kandesartan
cyleksetylu, w tym 63% w dawce 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative, ztozony punkt koncowy $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byt znaczaco mniejszy po
zastosowaniu kandesartanu w poréwnaniu z placebo (HR 0,77, 95% CI 0,67-0,89, p<0,001).
Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 23%.

Sposrdd 33% pacjentdw otrzymujacych kandesartan (95% CI: 30,1 do 36,0) i 40,0% pacjentéw



otrzymujacych placebo (95% ClI: 37,0 do 43,1), ktorzy doswiadczyli tego punktu koncowego,
bezwzgledna réznica wynosi 7,0% (95% CI: 11,2 do 2,8). W badaniu tym jeden pacjent na 14
leczonych kandesartanem uniknat zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca. Ztozony punkt koncowy ogélnej $§miertelnosci z jakichkolwiek
przyczyn lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byl takze znaczaco mniejszy po
zastosowaniu kandesartanu (HR 0,80, 95% CI 0,70-0,92, p = 0,001). Sposrod 36,6 % pacjentow
otrzymujacych kandesartan (95% CI: 33,7 do 39,7) i 42,7% pacjentow otrzymujacych placebo (95%
Cl: 39,6 do 45,8), ktdrzy doswiadczyli tego punktu koncowego, bezwzgledna réznica wynosi 6,0%
(95% ClI: 10,3 do 1,8). Kandesartan wptywatl na zmniejszenie obu sktadowych ztozonego punktu
koncowego, czyli $miertelno$¢ i zachorowalnoé¢ (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca). W
wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylem poprawit sig stan pacjentow oceniany wediug
klasyfikacji NYHA (p = 0,008).

W badaniu CHARM-Added ztozony punkt koncowy $§miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnoS$ci serca byt znaczaco mniejszy po zastosowaniu
kandesartanu w poréwnaniu z placebo (HR 0,85, 95% CI 0,75-0,96, p = 0,011). Wyniki te
odpowiadaja zmniejszeniu ryzyka wzglgdnego o 15%. Sposrod 37,9 % pacjentow otrzymujacych
kandesartan (95% ClI: 35,2 do 40,6) i 42,3% pacjentéw otrzymujacych placebo (95% CI: 39,6 do
45,1), ktorzy doswiadezyli tego punktu koncowego, bezwzglgdna réznica wynosi 4,4% (95% CI: 8,2
do 0,6). W badaniu tym jeden pacjent na 23 leczonych kandesartanem uniknat zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Ztozony punkt koncowy
catkowitej $miertelno$ci z jakichkolwiek przyczyn lub pierwszej hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca byl rowniez znaczaco mniejsze podczas stosowania kandesartanu (HR 0,87, 95%
C10,78-0,98, p = 0,021). Sposrod 42,2% pacjentow otrzymujacych kandesartan (95% CI: 39,5 do 45)
i 46,1% pacjentéw otrzymujacych placebo (95% Cl: 43,4 do 48,9), ktorzy doswiadczyli tego punktu
koncowego, bezwzgledna réznica wynosi 3,9% (95% CI: 7,8 do 0,1). Kandesartan wplywat na
zmniejszenie obu sktadowych ztozonego punktu konicowego, czyli $miertelnosci i zachorowalnosci
(hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca). W wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylem
poprawial si¢ stan pacjentow oceniany wedtug klasyfikacji NYHA (p = 0,020).

W badaniu CHARM-Preserved ztozony punkt koncowy $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca nie byla statystycznie mniejsza
(HR 0,89, 95% CI 0,77-1,03, p = 0,118).

Ogolna $miertelno$¢ nie byta znamiennie statystycznie mniejsza w zadnym z poszczegolnych badan
CHARM. Jednak ogolna $miertelnos$¢ byta oceniana réwniez tacznie w badaniach CHARM-
Alternative i CHARM-Added (HR 0,88, 95% CI 0,79-0,98, p = 0,018) oraz we wszystkich trzech
badaniach (HR 0,91, 95% CI 0,83-1,00, p = 0,055).

Korzystny wplyw kandesartanu nie zalezat od wieku, pici i innych stosowanych jednoczesnie lekow.
Kandesartan byt skuteczny takze u pacjentow zazywajacych jednoczes$nie B-adrenolityKi i inhibitory
konwertazy angiotensyny a skuteczno$¢ kandesartanu stwierdzono niezaleznie od stosowania
inhibitorow konwertazy angiotensyny w dawkach docelowych, zgodnie z zalecanymi schematami
leczenia.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca i zaburzona czynnos$cia lewej komory serca (LVEF <40%)
kandesartan zmniejsza obwodowy opor naczyniowy i cisnienie w kapilarach plucnych, zwigksza
aktywno$¢ reninowa osocza i st¢zenie angiotensyny Il oraz zmniejsza st¢zenie aldosteronu w osoczu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Kandesartan cyleksetyl po podaniu doustnym jest przeksztatcany do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ kandesartanu podanego w postaci roztworu doustnego kandesartanu
cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostepnos$¢ kandesartanu po podaniu w postaci tabletki
wynosi, w porownaniu z roztworem doustnym, okoto 34%, z bardzo mata zmienno$cia osobnicza.
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Szacowana bezwzgledna biodostepnosé kandesartanu po podaniu w postaci tabletki wynosi 14%.
Maksymalne stezenie (Crax) kandesartanu w surowicy wystepuje po 3 do 4 godzin od zazycia tabletki.
Stezenie kandesartanu w surowicy zwigksza si¢ liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w zakresie
dawek terapeutycznych. Nie obserwuje si¢ zaleznej od ptci roznicy w farmakokinetyce kandesartanu.
Spozywany positek nie wpltywa istotnie na pole pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia kandesartanu od czasu
(AUC).

Kandesartan wiaze sig silnie z biatkami osocza (w ponad 99%). Objetos¢ dystrybucji kandesartanu
wynosi 0,1 I/kg mc.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest wydalany gldwnie w postaci niezmienionej z moczem i zo6tcia i tylko niewielka czgs¢
jest wydalana droga metabolizmu watrobowego (CYP2C9). Dostgpne badania nad interakcjami nie
wskazuja na jakikolwiek wptyw na CYP2C9 i CYP3A4. W oparciu o dane z badan in vitro, nie
oczekuje si¢ interakcji w produktami leczniczymi ktorych metabolizm jest zalezny od izoenzymow
cytochromu P450, CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL lub CYP3A4. Okres
pottrwania w fazie eliminacji kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Kandesartan nie kumuluje si¢ po
wielokrotnym podaniu dawek.

Calkowity klirens kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg mc., w tym klirens nerkowy wynosi
0,19 ml/min/kg mc. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢ zar6wno na drodze filtracji
kigbuszkowej, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu kandesartanu
cyleksetylu znakowanego izotopem *C okoto 26% dawki jest wydalane z moczem w postaci
kandesartanu, natomiast 7% w postaci nieczynnych metabolitow, podczas gdy w kale 56% dawki
wykrywa si¢ w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnych metabolitow.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

U pacjentdw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) Cpax zwigksza si¢ mniej wigcej 0 50%, a AUC dla
kandesartanu zwigksza si¢ mniej wigcej o 80% w porownaniu do pacjentow mtodych. Jednakze,
dziatanie przeciwnadci$nieniowe oraz czegstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych po zazyciu
produktu Candesartan Actavis, sa podobne u pacjentow mtodych i pacjentow w wieku podesztym
(patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek Cx 0Oraz AUC dla
kandesartanu zwigkszaja si¢ podczas wielokrotnego podawania dawek odpowiednio mniej wigcej o
50% 1 70%, ale okres poltrwania nie zmienia si¢ w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cia
nerek. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek maksymalne stezenie w surowicy oraz
AUC dla kandesartanu zwigkszaja si¢ odpowiednio o okoto 50% i 110%. Okres poltrwania ty,
kandesartanu w fazie eliminacji byt okoto dwukrotnie dtuzszy u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. AUC dla kandesartanu u pacjentéw poddawanych hemodializie oraz u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek byly podobne.

W dwaoch badaniach, obu obejmujacych pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby, stwierdzono zwigkszenie §rednie do AUC dla kandesartanu o okoto 20% w
jednym badaniu i 80% w innym (patrz punkt 4.2).

Brak doswiadczen u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest danych wskazujacych na wystapienie nieprawidtowosci uktadowych lub toksycznego
wplywu na narzady docelowe w dawkach leczniczych. Przedkliniczne badania dotyczace
bezpieczenstwa, prowadzone na myszach, szczurach, psach i matpach, wykazaly wptyw kandesartanu
stosowanego w duzych dawkach na nerki oraz parametry czerwonych krwinek. Kandesartan
powodowat zmniejszenie parametrow czerwonych krwinek (erytrocytow, hemoglobiny i
hematokrytu). Wptyw kandesartanu na nerki (tj. Srodmiazszowe zapalenie nerek, rozstrzenie
kanalikow nerkowych, wateczki zasadochtonne; zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w
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osoczu) byt spowodowany wtornym zmniejszeniem ci$nienia tgtniczego, co powoduje zaburzenia
przeptywu nerkowego. Ponadto kandesartan powodowat rozrost i (lub) przerost komorek aparatu
przyktebuszkowego. Uwaza sig, ze te zmiany spowodowane byly farmakologicznym dziataniem
kandesartanu. Nie obserwowano rozrostu i (lub) przerostu komorek aparatu przykigbuszkowego u
ludzi zazywajacych kandesartan w dawkach terapeutycznych.

Toksyczny wptyw na pldd obserwowano w pdzniejszym okresie ciazy (patrz punkt 4.6).

Dane z badan in vitro i in vivo dotyczacych mutagennosci, wskazuja, ze kandesartan stosowany w
dawkach terapeutycznych nie wykazywat dziatania mutagennego lub klastogennego.

Brak dowoddw na dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Hydroksypropyloceluloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Trietylu cytrynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$ci opakowan: 7, 14, 28, 30, 56, 70, 90, 98 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour
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Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
4 mg: Pozwolenie nr 18290
8 mg: Pozwolenie nr 18291

16 mg: Pozwolenie nr 18292
32 mg: Pozwolenie nr 18293

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

3.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.01.2012
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