CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candesartan - 1 A Pharma 16 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartani cilexetilum).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 139, 14 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Rozowa, nakrapiana, okragla, obustronnie wypukia tabletka z wycisnigtym symbolem ,,16™ po jednej
stronie i z rowkiem dzielacym po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzielié na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Samoistne nadci$nienie tetnicze.

Leczenie pacjentow z niewydolnoscia serca i uposledzong czynnoscia skurczows lewe; komory
(frakcja wyrzutowa lewej komory <40%), jako lek pomocniczy w skojarzeniu z inhibitorami

konwertazy angiotensyny oraz w przypadku nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie w nadci$nieniu tetnic m

dobg nie uzyska sig wystarczajacej kontroli cignienia tetniczego, dawke mozna dalej zwigkszad,
maksymalnie do 32 mg raz na dobe (patrz punkt 5.1). Jesli nie uda si¢ uzyskaé kontroli cignienia
tetniczego za pomoca tej dawki, nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia.

Leczenie nalezy dostosowaé w zaleznosci od uzyskanych zmian ci$nienia tetniczego. Pelne dziatanie
przeciwnadcisnieniowe uzyskuje sie w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia.,

Stosowanie u oséb w podeszlym wieku
Dostosowanie dawki poczatkowej u pacjentow w podesziym wieku nie jest konieczne.

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszong objetosciq plynu wewnqirznaczyniowego
U pacjentéw zagrozonych niedoci$nieniem tetniczym, np. u pacjentéw z hipowolemia, mozna
rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej 4 mg (patrz takze punkt 4.4),



Stosowanie w zaburzeniach czynnoSci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym u pacjentéw poddawanych hemodializie, dawka
poczatkowa wynosi 4 mg. Dawke nalezy stopniowo zwicksza¢ w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi.

Doswiadczenie dotyczace stosowania lekn u pacjentéw z bardzo cigzka lub schytkowa niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) s ograniczone, patrz punkt 4.4,

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci watroby
U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami Czynnosci watroby zalecana dawka
poczatkowa wynosi 2 mg raz na dobe. Dawke mozna dostosowaé w zaleznodci od uzyskane;j

odpowiedzi klinicznej. Brak doswiadczenia dotyczacego leczenia pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
cZynnosci watroby.

Jednoczesne stosowanie innych lekow

Wykazano, ze dotaczenie tiazydowego leku moczopgdnego, np. hydrochlorotiazydu, zwicksza
przeciwnadci$nieniowe dziatanie kandesartanu cyleksetylu.

Dawkowanie w niewvdolnosci serca

Zwykle zalecana dawka poczatkowa kandesartanu cyleksetylu wynosi 4 mg raz na dobg. Stopniowe
zwigkszanie dawki do wartodci docelowej 32 mg raz na dobeg lub do maksymalnej dawki tolerowane;j
przeprowadza sig przez podwajanie dawki w odstepach co najmniej 2 tygodni (patrz punkt 4.4),

Szczegdine grupy pacjentéw
Dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku lub u Pacjentow z hipowolemia, zaburzeniami
czynnosci nerek lub lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami Czynnosci watroby nie jest konieczne.,

Jednoczesne stosowanie innych lekow

Kandesartan cyleksetyl moze by¢ podawany razem z innymi lekami stosowanymi w niewydolnosci
serca, w tym z inhibitorami konwertazy angiotensyny, beta-adrenolitykami, lekami moczopednymi
i glikozydami naparstnicy lub z polaczeniem kilku tych lekéw (patrz takze punkty 4.4 i 5.1).

Sposéb podawania

Kandesartan cyleksetyl mozna przyjmowaé raz na dobg, niezaleznie od positkow.

Stosowanie u dzieci i miodzieiy (w wieku poniiej 18 lay)
Stosowanie produktu Candesartan - 1 A Pharma u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest
zalecane ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwoéé na kandesartan cyleksetyl lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza,
*  Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).
»  Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek
Podobnie jak w przypadku innych lekow hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron,

u wrazliwych pacjentéw leczonych kandesartanem cyleksetylem mozna sie spodziewaé wystapienia
Zmian w czynno$ci nerek.,



AT, na skutek zmniejszonej objetosci 0s0cza i pobudzenia uklady renina-angiotensyna-aldosteron.
Dlatego u pacjentéw poddawanych hemodializie dawke kandesartany cyleksetylu nalezy zwiekszaé ze
szczegllng ostroznoscia, starannie kontrolujac cisnienie tetnicze,

Zwelenie tetnicy nerkowej

Inne produkty lecznicze wplywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, np. inhibitory
konwertazy angiotensyny, moga zwigkszaé stezenie mocznika we krwi i stgZenie kreatyniny

W SUrowicy pacjentéw z obustronnym ZweZeniem tetnic nerkowych lub zwezZeniem tetnicy Jjedynej
czynnej nerki. Podobnego dziatania mozna oczekiwaé w przypadku antagonistéw receptora
angiotensyny II,

Przeszczepienie nerk;

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania kandesartany cyleksetylu u pacjentoéw z niedawno
Przeszczepion nerka,

Niedocisnienie fetnicze

U pacjentéw z niewydolnos’.ciq Serca moze wystapic niedocisnienie tetnicze podczas leczenia
kandesartanem cyleksetylem. Podobnie Jak w przypadky innych lekéw dzialajacych na ukiad renina-
angiotensyna-aldosteron, niedocisnienie tetnicze moze Wwystepowac réwniez u pacjentéw

z nadcignieniem tetniczym j hipowolemis, np. leczonych duzymi dawkami lekéw moczopgdnych.
Nalezy zachowa¢ 05troznos¢ podczas rOzZpoczynania leczenia i dazy¢ do wyréwnania hipowolemii.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne
Podczas znieczulenia i zabiegow chirurgicznych y pacjentow leczonych antagonistami angiotensyny []

Zweienie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopatia przerostowa ze zweteniem drogi odplywy)
Podobnie jak w przypadku innych lekgw rozszerzajacych naczynia krwionosne, Szczegdlng ostroznodd
nalezy zachowaé y pacjentow z hemodynamicznje istotnym zwezeniem zastawki aortalnej [ub
mitrainej, albo kardiomiopatiq przerostows ze zwezeniem drogi odptywu,



Pierwotny hiperaldosteroniym

Pacjenci z hiperaldosteronizmem Plerwotnym na ogéf nie reaguja na leki Przeciwnadcisnieniowe
dziatajace przez zahamowanie uklady renina—angiotensyna—aldosteron, dlatego stosowanie
kandesartanu cyleksetylu nie jest zalecane,

Hiperkaliemia

Doswiadczenie dotyczace stosowanja innych lekéw wplywajacych na ukiad renina—angiotensyna-
aldosteron wskazuje, ze podawanie kandesartany cyleksetylu jednoczegnie z lekami moczopednymi
0szezedzajacymi potas, Preparatami potasu, zamiennikamj soli zawierajacymi potas lub z innymij
lekami, ktére moga zwigkszaé stezenie Potasu (np. heparyna, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasy w Surowicy pacjentow

z nadcisnieniem tetniczym,

U pacjentow z niewydolnoscia serca leczonych kandesartanem cyleksetylem moze wystepowaé
hiperkaliemia. Podczas stosowania kandesartany cyleksetylu u tych pacjentow zalecane Jest okresowe

Cigia
W okresie ciazy nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania antagonistéw receptora angiotensyny II (ang.

AlIRA). Z wyjatkiem koniecznogci kontynuowania leczenia antagonista receptora angiotensyny II,
u pacjentek planujacych ciazg nalezy Zastosowad alternatywne leczenie przeciWnadcis’nieniowe,

punkty 4.3 i 4.6),

Ostrzeienia ogoine

U pacjentéw, u ktérych napiecie sciany haczyniowej i czynnos¢ nerek zaleza gléwnie od aktywnoéci
ukiadu renina-angiotensyna—aldosteron (np. u pacjentéw z cigzkg zastoinowa niewydolnoéciq serca lub
tstniejacq chorobg nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowe;j) leczenie innymi produktami
leczniczymi, ktére wplywaja na ten uklad, wizzato 8i¢ z wystapieniem ostrego niedociénienia
tetniczego, azotemii, skapomoczu lub (rzadko) ostrej niewydolnosci nerek. Nie mozna wykluczyé
mozliwodci wystapienia podobnych efektéw PO zastosowaniu antagonistéw receptora angiotensyny |J.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadciénieniowych, nadmierne zmniejszenie cisnienia

tetniczego u pacjentéw z kardiomiopatiq lub chorobg niedokrwiennq $erca moze prowadzié do zawaly
serca lub udary mézgu.

Specjalne Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych
Produkt Candesartan - 1 A Pharma zawiera laktozg. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymj zaburzeniamj

metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancia galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub ztym
wchianianiem glukozy~galaktozy nie powinni go stosowagé.

4.5 Interakeje 2z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane




potas, preparatéw potasu, zamiennikéw solj zawierajacych potas lub innych produktow leczniczych,
ktére moga zwigkszaé stezenie Potasu w surowicy (np. heparyny) moze Prowadzi¢ do zwiekszenia

SteZenia potasu w surowicy,
Jesli produkt lecznic kté

Jednoczesne stosowanie wymagaijgce ostroznogci

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji kandesartany z innymi lekami,

Badania farmakokinetyczne dotyczyty nastepujacych zwigzkow: hydrochlorotiazydu, warfaryny,

digoksyny, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (takich jak ¢tynyloestradio] z lewonorgestrelem),
glibenklamidu, nifedypiny i enalapryiu.

Pokarm nie wplywa na biodostepnosé kandesartan.
4.6 Cigiai laktacja

Stosowanie w okresic ciqzy

zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II w pierwszym frymestrze cigzy

Nie
(patrz punkt 4.4). Ich stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 | 4.9).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w Pierwszym trymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwickszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych

7

W odniesieniu do inhibitorgw receptora angiotensyny 1 (AIIRA), podobne ryzyko moze dotyczyé

calej tej grupy lekéw. 7 wyjatkiem koniecznoge; kontynuowania leczenia antagonisty receptora
angiotensyny II, y pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowag alternatywne leczenie



przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczeristwa stosowania w ciazy. W przypadku
stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé leczenie AlIRA i, jesli to wskazane, rozpoczaé
leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie

czynnosci nerek i czaszki.

Nalezy uwaznie obserwowaé niemowleta, ktérych matki przyjmowaly AIIRA ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Stosowanie w okresie karmienia piersiq
Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowanju kandesartanu cyleksetylu w okresie

karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania, Preferowane jest alternatywne leczenie produktami

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

i obstugiwania urzadzett mechanicznych w ruchu, ale w oparciu o Jego whasciwosci
farmakodynamiczne mozna wnioskowac, ze wplyw taki Jest mato prawdopodobny. Podczas
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy zachowag 0stroznos¢, poniewaz w trakcie
leczenia mogy wystgpowac zawroty glowy lub uczucie Zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstosé wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych w tabelach okreslono nastepujgco:
bardzo czgsto (>1/ 10); czesto (=1/100, <1/ 10); niezbyt czesto (=1/1000, <1/1 00); rzadko (>1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1710 000), w tym pojedyncze przypadki.

i zblizone do obserwowanych w grupie otrzymujacej placebo. Ogdlna czestosé wystepowania dziatan
niepozadanych nie wykazywata zaleznosci od dawki ani wiekuy. Czestosé rezygnacji z leczenia
z powodu dzialan niepozadanych byla podobna w grupie otrzymujacej kandesartan cyleksetyl (3,1%) i

Klasyfikacja ukiadéw i narzadow Czestosé Dzialanie niepoZgdane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia uklady oddechowego
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto Zawroty glowy/zaburzenia rownowagi
/bol glowy
Badania laboratoryjne

Na ogét nie stwierdzano klinicznie istotnego wplywu kandesartan cyleksetylu na rutynowo oznaczane
parametry laboratoryjne. Podobnie Jak w przypadku mnych inhibitoréw ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron, stwierdzono niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny. Obserwowano takze
zwigkszenie stezenia kreatyniny, mocznika lub potasu oraz zmniejszenie stezenia sodu. W grupie
otrzymujacej kandesartan cyleksetyl nieco czgsciej opisywano zwiekszenie aktywnosci AIAT niz w
grupie placebo (1,3% vs. 0,5%). Rutynowe kontrolowanie parametréw laboratoryjnych nie jest



przewaznie konieczne u pacjentéw otrzymujacych kandesartan cyleksetyl. Jednak u pacjentdéw z
Za

burzeniami czynnosci nerek zaleca sig¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w
surowicy.

Leczenie niewydolnosci serca

Profil dzialan niepozadanych kandesartany cyleksetylu u pacjent6w z niewydolnoscia serca
odpowiadat wasciwoiciom farmakologicznym leky i zalezat od stanu zdrowia pacjenta. W programie
klinicznym CHARM, poréwnujgcym kandesartan cyleksetyl w dawkach do 32 mg (n = 3803)

z placebo (n = 3796), y 21,0% o0s6b z grupy otrzymujacej kandesartan cyleksetyl i u 16,1% o0s6b

Z grupy otrzymujacej placebo przerwano leczenie z powodu dziatas niepozadanych. Dziataniamj
niepozadanymi, wystepujacymi czesto (=1/100, <1/ 10) byly:

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestosé Dzialanie niepozgdane
wystepowania
Zaburzenia metabolizmu odzywiania Czesto Hiperkaliemia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedocisnienie tetnicze
Zaburzenia nerek drég moczowych Czesto Zaburzenia czynnogci nerek

Badania laboratoryine

Zwigkszenie stezenia kreatyniny, mocznika i potasu. Zaleca sig okresowe kontrolowanie steZenia
kreatyniny i potasy w surowicy (patrz punkt 4.4).

Dane z okresu po wprowadzenin produktu do obrotu

Po wprowadzeniu produktu do obroty bardzo rzadko (<1/10 000) opisywano nastgpujace dziatania
niepozadane:

[ Klasyfikacja ukladéw Crgstos¢ wystepowania Dzialanie niepozgdane
i narzgdow
Zaburzenia krwi i uklady Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia i
chlonnego |_agranulocytoza
Zaburzenia metabolizmy Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia
odzywiania
Zaburzenia uktady Bardzo rzadko Zawroty glowy, béle glowy
nerwowego
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo rzadko Nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Zwigkszona aktywnosé enzymow,
z6kciowych zaburzenia czynnogci watroby lub
2apalenie watroby
Zaburzenia skéry i tkank, Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, wysypka,
|_podskdrnej pokrzywka, $wiad
Zaburzenia miesniowo- Bardzo rzadko Boéle plecow, béle stawdw, béle
szkieletowe i tkanki tacznej migsniowe
Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko Zaburzenia czynnosc; nerek, whycznie z
moczowych niewydolnoscig nerek y wrazliwych
pacjentéw (patrz punkt 4.4), !

4.9 Przedawkowanie



Leczenje

W razie wystapienia Jawnego niedocisnienia tetniczego nalezy zastosowac leczenie objawowe

i monitorowaé parametry czynnosci zyciowych. Pacjenta nalezy umiescié w pozycji lezacej na
plecach, z nogami uniesionymi. Jegli to nie wystarczy, nalezy zwigkszy¢ objetosé fozyska
naczyniowego przez podanie plynéw dozylnych (np. izotonicznego roztwory chlorku sodu). Jegli
Opisane postepowanie bedzie niewystarczajqce, mozna podad leki Sympatykomimetyczne.
Kandesartan cyleksetyl nie jest usuwany z organizmu metoda dializy.

5. WLASCIWOSCI F ARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny II.
Kod ATC: Co9CA0s.

Angiotensyna IJ jest najwazniejszym hormonem uklady renina~angiotensyna—aldosteron, dziafajacym
na naczynia krwionogne, Odgrywa istotng role w patofizjologii nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci
serca i innych zaburzen ukiadu krazenia oraz Ma znaczenie w patogenezie Przerostu i uszkodzenia
narzadéw. Gléwne dziafania fizjologiczne angiotensyny II, takie Jak skurcz naczyf, pobudzanie

obwodowego Oporu naczyniowego bez odruchowego Przyspieszenia czynnosci serca. Brak danych
wskazujacych na znaczne lub nadmierne zmniejszenie cisnienia tetniczego po podaniu pierwsze;
dawki lub efektu z odbicia PO Zaprzestaniu leczenia,

dtugotrwatego leczenia, Zgodnie z danym; z metaanalizy, $redni dodatkowy efekt po zwigkszeniu
dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg byt niewielki. Biorac pod uwage zmiennogé osobnicza,

u niektérych pacjentéw mozna oczekiwag efektu wigkszego niz przecigtny. Kandesartan cyleksetyl
podawany raz na dobg zapewnia skuteczne j Jednostajne zmniejszenie ciénienja teticzego w ciagu



P<0,0001/p<0,0001), Najczgsciej Wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly: zakazenie drog
oddechowych (kandesartan 6,6%, losartan 8,9%), bole glowy (kandesartan 5,8%, losartan 5,6%)
i zawroty glowy (kandesartan 4,4%, losartan 1,9%).

amlodyping jest dobrze tolerowane,

Skuteczno$é kandesartany cyleksetylu jest podobna niezaleznie od wieku plei pacjenta. Produkty
lecznicze blokujace uklad renina-angiotensyna-aldosteron wykazuja slabsze dzialanje
przeciwnadci$nieniowe y pacjentéw rasy czarnej (przewaznie o matej aktywnogci reninowej osocza)

2z mikroalbuminuriq, leczenie kandesartanem cyleksetylem zmniejszato wydalanie albumin w moczy
(stosunek stezenia albumin do kreatyniny, srednio 30%, 95% przedziat ufosci 15-42%). Obecnie brak
danych dotyczacych wptywu kandesartany cyleksetylu na rozwdj nefropati cukrzycowe;.

U pacjentéw z nadcignieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 leczenie kandesartanem cyleksetylem

w dawce od 8 mg do 16 mg przez 12 tygodni nie wplywalo niekorzystnie na glikemig Tub profil
lipidéw. Wplyw cyleksetylu kandesartany w dawce 8-16 mg (Srednia dawka 12 mg) raz na dobg na

obejmowat cigzkie zdarzenia SEICowo-naczyniowe (zgon z przyczyn Sercowo-naczyniowych, udar nje
zakoficzony zgonem i zawa} migénia Sercowego nie zakoficzony zgonem). W grupie otrzymujacej
kandesartan cyleksetylu odnotowang 26,7 zdarzen na 1000 pacjentolat, a w grupie kontroinej 30,0
zdarzen na 1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne 0,89, 9594 przedziat ufnogci 0,75-1,06, p=0,19).

Niewydolnosé serca

hospitalizacji z powodu niewydolnogci serca Oraz poprawia objawy u Pacjentéw z zaburzenjem
czynnosci skurczowe; lewej komory,
Mi@dzynarodowy program badawczy CHARM, przeprowadzony pod kontrola placebo, metodg

rro. 3

z podwdjnie $lepg Préba u pacjentéow z przewlekia niewydolnoscig serca klasy od IT do TV wg NYHA,

z powedu kaszhy: 72%), CHARM-Added (n=2548) u pacjentéw z LVEF <40%, leczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny oraz CHARM-Preserved (n=3023) u pacjentow z LVEF >40%.
Pacjenci leczeni w optymalny sposéb z powodu niewydolnosci serca w punkcie wyjsciowym badania



(HR 0,80, 95% I 0,70-0,92, p=0,001). Korzystne dzialanie kandesartanu cyleksetylu dotyczylo obu
elementow sktadowych ztozonych punktéw koncowych - umieralnosci i chorobowogci (hospitalizacja
z powodu niewydolnogci serca). Leczenie kandesartanem cyleksetylem prowadzito do poprawy
Czynnosciowej, ocenianej wg klasyfikacji NYHA (p=0,008).

W badaniu CHARM-Added zlozony punkt koficowy, obejmujacy umieralnogé z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwsza hospitalizacie z powodu niewydolnosci serca, zmniejszal sig znaczaco po
zastosowaniu kandesartany cyleksetylu w poréwnaniu z placebo (HR 0,85, 95% 0,75-0,96,
p=0,011). Odpowiada to zmmniejszeniu ryzyka wzglednego o 15%. Na dwudziestu trzech pacjentéw
leczonych kandesartanem cyleksetylem przez caly okres badania Jeden pacjent uniknat zgonu

czynnofciowej, ocenianej wg klasyfikacji NYHA (p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved nie uzyskano statystycznie Istotnego zmniejszenia ziozonego punkty
koncowego, obejmujacego umieralnogé 7 Przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszg
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (HR 0,89, 95% CI 0,77-1,03, p=0,1 18). R6znica
liczbowa wynikata 2e zmnigjszonej ilogci hospitalizacji z powody niewydolnosci serca. W tym
badaniu nie stwierdzono wplywu na umieralnogg.

Umieralnosé niezaleznie od przyczyn nie Zmieniala sig Znaczaco statystycznie w kazdym z trzech

CHARM-Alternative ; CHARM-Added (HR 0,88, 95% CI 0,79-0,98, p=0,018) i we wszystkich trzech
badaniach (HR 0,91, 95% CI 0,83-1,00, p=0,055).

Korzystne dziatanie kandesartanu cyleksetylu na umieralnogé 2 przyczyn sercowo-naczyniowych

i hospitalizacje 7 powodu niewydolnosci serca bylo niezalezne od wieku, plei i innych lekéw
stosowanych réwnoczesnie, Kandesartan cyleksetyl byt skuteczny takze u pacjentéw przyjmu Hacych
réwnoczesénie beta-adrenolityki inhibitory konwertazy angiotensyny. Uzyskany efekt byl niezalezny
od tego, czy pacjenci przyjmowali inhibitory konwertazy angiotensyny w dawkach docelowych,
zalecanych przez oficjalne wytyczne.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca i ostabiong ¢Zynnoscia skurczows lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory, LVEF <40%) kandesartan cyleksetyl zmniejsza obwodowy opér
naczyniowy i cisnienie zaklinowania w kapilarach phucnych, zwigksza aktywnogé reninowa osocza

1 stezenie angiotensyny Il oraz ZImniejsza stezenie aldosteronu.
3.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehlanianie i dystrybucia

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetyl jest przeksztatcany do substancji czynnej —
kandesartanu. Bezwzgledna biodostepnosé kandesartanu wynosi okoto 40% po podaniu doustnym

Z roztworem doustnym wynosi okolo 34%, przy bardzo matlej zmiennosci. Szacowana bezwzgledna

biodostepnosé kandesartanu w postaci tabletki wynosi zatem 14%. Srednie maksymalne stezenie
W surowicy (Coe,) uzyskuje sig po 3 do 4 godzin od przyjecia tabletki. Stezenia kandesartany
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W surowicy zwigkszajg si¢ liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w przedziale dawek lecznicznych,
Nie obserwowano réznic w farmakokinetyce kandesartany W zaleznosci od plci. Pokarm nie wplywa
Znaczaco na wartosé pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia kandesartanu w surowicy od czasu (AUC).
Kandesartan jest w Znacznym stopniu zwiazany z biatkami osocza (ponad 99%). Pozorna objgtosé
dystrybucji kandesartany wynosi 0,1 IVkg,

Metabolizm i wydalanie
Kandesartan jest eliminowany gléwnie w postaci niezmienionej w moczu j » 20lcig, a tylko

W niewielkim stopniu droga metabolizmy w watrobie. Koficowy okres péltrwania kandesartanu
wynosi okolo 9 godzin. Lek nje ulega kumulaciji po wielokrotnym dawkowaniy.

kiebuszkowej, jak i ¢zynnego wydzielania kanalikowego. Po podaniu dawki doustnej cyleksetyly
kandesartany znakowanego izotopem C okolo 26% dawki wydalane Jest w moczy w postaci

kandesartanu, 7% w postaci nieaktywnego metabolitu, za$ w kale okolo 56% dawki stanowi
kandesartan, a 10% nieaktywny metabolit.

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

U oséb w podeszlym wieku (powyzej 65 lat) wartoéci C,. i AUC kandesartanu zwigkszaja sig
odpowiednio 0 50% i 80% w poréwnaniu z osobami mtodymi. Jednak dzialanie hipotensyjne

1 czestosé wystepowania dziatan niepozadanych po podaniy okreslonej dawki kandesartanu sa
podobne u pacjentdw miodych | w podeszltym wiecku (patrz punkt 4.2).

U pacjentéow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami Czynnosci nerek wartogei Crax | AUC
kandesartanu zwigkszaly sie odpowiednio o okolo 50% j 70% podczas wielokromego dawkowania.
Okres pottrwania (ti2) nie zmieniat si¢ W poréwnaniu z pacjentami z prawidlows Czynnoscia nerek.
U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zmiany Crax i AUC kandesartany wynosily
odpowiednio 50% i | 10%, a koficowy okres pottrwania wydhyzat si¢ prawie dwukrotnie. Wartosé

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami Czynnosci watroby wartodé AUC
kandesartanu zwigkszata sig 0 23% (patrz punkt 4.2),

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie

powodowat zmniejszenie parametrdow czerwonokrwinkowych (liczby erytrocytéw, stezenia
hemoglobiny, wartosci hematokrytu). Dzialanie na nerki (tj. $rédmiazszowe zapalenie nerek,
poszerzenie kanalikow nerkowych, waleczki zasadochfonne; zwiekszenie st¢zenia mocznika

i kreatyniny) moze by¢ spowodowane dziataniem hipotensyjnym, ktére prowadzi do zmian przeplywu
krwi przez nerki. Ponadto kandesartan wywolywatl rozrost i (lub) przerost komérek aparatu
przykiebkowego. Uwaza Si¢, ze zmiany te sg wynikiem dzialania farmakologicznego kandesartanu,
Rozrost i (lub) przerost komérek przykiebkowych prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego

W przypadku stosowania dawek terapeutycznych kandesartany.

Obserwowano toksyczne dziatanie na ptéd w poZnym okresie cigzy (patrz punkt 4.6).

klinicznych kandesartan nie wykazuje aktywnogci mutagennej ani klastogennej. Nie stwierdzono
oznak dzialania rakotwérezego.
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6. DANEF ARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K-30

Karagen

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

6.4  Specjalne $rodki ostroZno$ci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniy w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

100, 300 tabletek

Perforowany blister z foljj Aluminium/Aluminium ze srodkiem pochianiajacym wilgog, zawierajacy
pojedyncze dawki: 50x] tabletka

Pojemnik z HDPE 5 polipropylenOWym zamknigciem i $rodkiem pochlaniajacym wilgoé: 30, 100
tabletek

6.6  Szczegilne $rodki ostroznosci dotyczace usnwania i Przygotowania leku do stosowania

Brak szczeg6Inych wymagan.

DO OBROTU
1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3,
82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE pO OBROTU

Pozwolenie nr:

i2



9. DATA WYDANIA_PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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