CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candesartan - 1 A Pharma 32 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartani cilexetilum).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 278.27 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Rézowa, nakrapiana, okragla, obustronnie wypukta tabletka z wycignigtym symbolem ,,32” po jednej
stronie i z rowkiem dzielacym po drugiej stronie.

Tabletk¢ mozna podzielic na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Samoistne nadcisnienie tetnicze.

Leczenie pacjentéw z niewydolnoécia serca i uposledzong czynnoscia skurczowa lewej 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 sposéb podawania

Dawkowanie w nadci$nieniu tetniczym

Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 8 mg raz na dobe.
Dawke mozna zwigkszy¢ do 16 mg raz na dobg. Jesli po 4 tygodniach leczenia dawka 16 mg raz na
dobeg nie uzyska sig wystarczajacej kontroli ciSnienia tetniczego, dawke mozna dalej zwiekszaé,
maksymalnie do 32 mg raz na dobg (patrz punkt 5.1). Jesli nie uda si¢ uzyskaé kontroli cignienia
tgtniczego za pomocy tej dawki, nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia.

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

Stosowanie u 0sob w podeszlym wieku
Dostosowanie dawki poczatkowej u pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne.

Stosowanie u pacjentéw ze zmniejszonq objetosciq plynu wewnqtrznaczyniowego -
U pacjentéw zagrozonych niedocisnieniem tgtniczym, np. u pacjentéw z hipowolemia, mozna
rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej 4 mg (patrz takze punkt 4.4).



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

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku u pacjentéw z bardzo cigzka lub schytkowa niewydolnoscig
nerek (klirens kreatyniny <15 mi/min) sa ograniczone, patrz punkt 4.4.

Stosowanie w zaburzeniach czynnosci watroby
U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby zalecana dawka
poczatkowa wynosi 2 mg raz na dobg. Dawke mozna dostosowaé w zaleznosci od uzyskanej

odpowiedzi Klinicznej. Brak doswiadczenia dotyczacego leczenia pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnoéci watroby.,

Jednoczesne stosowanie innych lekéw

Wykazano, ze dolaczenie tiazydowego leku moczopgdnego, np. hydrochlorotiazydu, zwieksza
przeciwnadcisnieniowe dziatanie kandesartanu cyleksetylu.

Stosowanie u pacjentéw rasy czarnej
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu cyleksetylu jest stabsze u pacjentéw rasy czarnej
w poréwnaniu z pacjentami innych ras. Dlatego w celu uzyskania kontroli cisnienia tetniczego

u pacjentow rasy czarnej czgéciej konieczne moze by¢ zwiekszanie dawki kandesartanu i leczenie
skojarzone (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie w niewydolnosci serca :
Zwykle zalecana dawka poczatkowa kandesartanu cyleksetytu wynosi 4 mg raz na dobg. Stopniowe

zwigkszanie dawki do wartosci docelowej 32 mg raz na dobe lub do maksymalnej dawki tolerowanej
przeprowadza si¢ przez podwajanie dawki w odstepach co najmniej 2 tygodni (patrz punkt 4.4),

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

Jednoczesne stosowanie innych lekéw

Kandesartan cyleksetyl moze by¢ podawany razem z innymi lekami stosowanymi w niewydolnosci
serca, w tym z inhibitorami konwertazy angiotensyny, beta-adrenolitykami, lekami moczopgdnymi
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 dobe, niezaleznie od posiltkdw,

Stosowanie u dzieci i mlodzieiy (w wieku ponizej 18 lar)
Stosowanie produktu Candesartan - 1 A Pharma u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest
zalecane ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci,

4.3 Przeciwwskazania

»  Nadwrazliwos¢ na kandesartan cyleksetyl lub na ktérakolwiek substancj¢ pomochnicza.
= Drugii trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).
»  Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) cholestaza.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Zaburzenia czynnoici nerek
Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych uklad renina-angiotensyna-aldosteron,

u wrazliwych pacjentéw leczonych kandesartanem cyleksetylem mozna si¢ spodziewaé wystapienia
Zmian w czynnosci nerek.



Jesli kandesartan cyleksetyl jest stosowany u pacjentéw z nadcinieniem tetniczym i zaburzeniami
czynnosci nerek, zalecane jest okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.
Doswiadczenie dotyczace stosowania leku u pacjentéw z bardzo cigzka lub schytkows niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min} jest ograniczone. U tych pacjentéw dawke kandesartanu
cyleksetylu nalezy zwickszac ostroznie, starannie kontrolujac ci$nienie tetnicze krwi.

Ocena stanu klinicznego pacjentéw z niewydolnoscig serca powinna obejmowac okresowg, kontrole
czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentow w podesziym wieku {powyzej 75 lat) oraz pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. Podezas zwigkszania dawki zalecane Jest kontrolowanie stezenia
kreatyniny i potasu w surowicy. Badania kliniczne u pacjentéw z niewydolnoscia serca nie

obejmowaly pacjentéw, u ktérych stezenie kreatyniny w surowicy byto wigksze niz 265 pmol/l
(>3 mg/dI).

ZLweienie tetnicy nerko wej

Inne produkty lecznicze wplywajace na uklad renina—angiotensyna-aldosteron, np. inhibitory
konwertazy angiotensyny, moga zwigkszaé st¢zenie mocznika we krwi i stezenie kreatyniny

W SUrowicy pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ZwezZeniem tetnicy jedynej

czynnej nerki. Podobnegoe dzialania mozna oczekiwaé w przypadku antagonistow receptora
angiotensyny TI.

Przeszczepienie nerki

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania kandesartanu cyleksetylu u pacjent6w z niedawno
przeszczepiong nerka.

Niedocisnienie tetnicze

U pacjentéw z niewydolnosécia serca moze wystapi¢ niedociénienie tetnicze podczas leczenia
kandesartanem cyleksetylem. Podobnie jak w przypadku innych lekéw dzialajacych na ukfad renina-
angiotensyna-aldosteron, niedoci¢nienie tetnicze moze wystgpowaé réwniez u pacjentdw

z nadciénieniem tetniczym i hipowolemia, np. leczonych duzymi dawkami lekéw moczopgdnych.
Nalezy zachowaé ostroznogé podczas rozpoczynania leczenia i dazyé do wyréwnania hipowolemii.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

Podczas znieczulenia i zabiegéw chirurgicznych y pacjentéw leczonych antagonistami angiotensyny II
moze wystapi¢ niedocisnienie tetnicze z powodu zablokowania ukladu renina-angiotensyna-
aldosteron. W bardzo rzadkich przypadkach niedocisnienie moze by¢ tak znaczne, ze wymaga

zastosowania ptynéw dozylnych i (lub) lekéw o dziataniy presyjnym.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajgcych naczynia krwionoséne, $2¢2eg06lng ostroznosé




Pierwotny hiperaldosteronizm
Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym na og6t nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe

dzialajace przez zahamowanie uktaduy Tenina-angiotensyna-aldosteron, dlatego stosowanie
kandesartanu cyleksetylu nie jest zalecane.

Hiperkaliemin

Doswiadczenie dotyczace stosowania innych lekow wplywajacych na ukiad renina-angiotensyna-
aldosteron wskazuje, ze podawanie kandesartanu cyleksetylu jednoczesnie z lekam; moczopednymi
0szczedzajacymi potas, preparatami potasu, zamiennikami solj zawierajacymi potas lub z innymi
lekami, kt6re moga zwiekszaé steZenie potasu (np. heparyna, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi) moze prowadzié do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy pacjentéw

z nadcisnieniem tetniczym.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca leczonych kandesartanem ¢yleksetylem moze wystepowaé
hiperkaliemia. Podczas stosowania kandesartanu cyleksetylu u tych pacjentéw zalecane jest okresowe
kontrolowanie stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego podawania

inhibitoréw konwertazy angiotensyny i lekow moczopednych oszczgdzajacych potas, takich Jjak
spironolakton.

Cigia

W okresie cigzy nie nalezy rozpoczynaé stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
AHRA). Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonisty receptora angiotensyny 11,
u pagcjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé alternatywne leczenie przeciwnadcignieniowe,

o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania w ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy nalezy

natychmiast przerwaé leczenie AIIRA i, jesli to wskazane, rozpoczag leczenie alternatywne (patrz
punkty 4.3 1 4.6).

Ostrzezenia ogdine

U pacjentdw, u ktérych napiecie Sciany naczyniowej i czynno$é nerek zaleza gléwnie od aktywnogci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. u pacjentéw z cigzka, zastoinowa niewydolnoécia serca lub
istniejgcq choroba nerek, w tym ze zwegzeniem tetnicy nerkowej) leczenie innymi produktami
leczniczymi, ktore wplywajg na ten uklad, wiazato si¢ Z wystapieniem ostrego niedociénienia
tetniczego, azotemii, skapomoczu lub (rzadko) ostrej niewydolnosci nerek. Nie mozna wykluczy¢
mozliwo$ci wystapienia podobnych efektéw po zastosowaniu antagonistéw receptora angiotensyny I1.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne Zmnigjszenie ciénienia

tetniczego u pacjentéw z kardiomiopatig lub choroba niedokrwienna serca moze prowadzi¢ do zawalu
serca lub udaru mézgu.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych
Produkt Candesartan - 1 A Pharma zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami

metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub ztym
wchlanianiem glukozy-galaktozy nie powinni go stosowad.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Lit

Podczas jednoczesnego stosowania litu inhibitoréw konwertazy angiotensyny opisywano odwracalne
zwigkszenie stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci. Podobny efekt moze wystapié po

zastosowaniu antagonistéw receptora angiotensyny 11, dlatego w trakcie skojarzonego leczenia
zalecane jest staranne kontrolowanie stezef litu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Produfty lecznicze_kire mogq zwickszaé stezenie potasu lub wywohwaé hiperkaliemie
Jak wynika z doswiadczen dotyczacych stosowania innych produktéw leczniczych dziatajacych na
ukiad renina-angiotensyna-aldosteron, Jednoczesne podawanie lekéw moczopednych oszezedzajacych




potas, preparatow potasu, zamiennikéw soli zawierajacych potas lub innych produktéw leczniczych,
ktore moga zwigkszaé stezenie potasu w surowicy (np. heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stgzenia potasu w surowicy.

Jesli produkt leczniczy, ktéry wptywa na stezenie potasu przepisany jest jednoczesnie

z kandesartanem, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia potasu w osoczu (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie wymagaijace ostrozno§ci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (w tym kwas acetylosalicylowy w duzych dawkach)
Podezas jednoczesnego stosowania antagonistéw angiotensyny II j niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych NLPZ (tzn. wybidrczych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego
w dawkach >3 g/dobg oraz niewybiérezych NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dzialania
przeciwnadcisnieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora
angiotensyny II i NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek z mozliwoscig
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek oraz ryzyko zwigkszenia steZenia potasu w surowicy,
zwlaszcza u pacjentéw z wczesniejszym zmniejszeniem wydolnosci nerek. Skojarzone leczenie nalezy
stosowac ostroznie, zwlaszcza u pacjentéw w podesziym wieku.

Pacjentom nalezy zapewnié odpowiednie nawodnienie i rozwazy¢ koniecznosé kontrolowania
¢zynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i okresowo w trakcie leczenia.

Leki moczopedne (tiazydowe lub petlowe)

Wczesniejsze stosowanie duzych dawek lekow moczopednych moze spowodowaé hipowolemie
1 ryzyko niedocisnienia tetniczego podezas rozpoczynania leczenia kandesartanem.

Inne leki przeciwnadcisnieniowe

Drziatanie przeciwnadcignieniowe kandesartanu moze sie nasilié pod wplywem innych produktéw

leczniczych zmnigjszajacych cignienie tetnicze, przepisywanych z powodu nadcisnienia lub z innych
wskazaf,

Kandesartan jest w tylko niewielkim stopniu eliminowany w procesie metabolizmu watrobowego
(CYP2C9). Dostepne badania interakcji nie wykazaty wplywu kandesartanu na aktywnosé

izoenzyméw CYP2C9 i CYP3A4, ale wplyw na inne izoenzymy ukladu cytochromu P450 nie jest
obecnie znany. '

Nie stwierdzono kliniczaie istotnych interakcji kandesartanu z innymi lekami.,

Badania farmakokinetyczne dotyczyly nastgpujacych zwigzkéw: hydrochlorotiazydu, warfaryny,
digoksyny, doustnych érodkéw antykoncepcyjnych (takich Jjak etynyloestradiol z lewonorgestrelem),
glibenklamidu, nifedypiny i enalaprylu.

Pokarm nie wplywa na biodostepnosé kandesartanu.
4.6  Cigza i laktacja

Stosowanie w okresie cigzy
Nie zaleca sie stosowania antagonistow receptora angiotensyny II w pierwszym trymestrze ciaZy

(patrz punkt 4.4). Ich stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 i 4.4),

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace, Jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych
w odniesieniu do inhibitoréw receptora angiotensyny II (AIIRA), podobne ryzyko moze dotyczy¢
calej tej grupy lekéw. Z wyjatkiem koniecznodci kontynuowania leczenia antagonista receptora
angiotensyny II, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowaé alternatywne leczenie



przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania w ciazy. W przypadku
stwierdzenia ciaZy nalezy natychmiast przerwaé leczenie AIIRA i, jesli to wskazane, rozpoczal
leczenie alternatywne.

Wiadomo, e stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze ciazy powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pegorszenie czynnosci nerek, malowodzie, opéznienie kostnienia czaszki)

i noworodka (niewydolno¢ nerek, nicdociénienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRA wystapilo od drugiego trymestru ciazy, zaleca sie badanie ultrasonograficzne
czynnosci nerek i czaszki.

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

Stosowanie w okresie karmienia piersiq
Ze wzgledu na brak dostgpnych informacji o stosowaniu kandesartanu cyleksetylu w okresie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane Jest alternatywne leczenie produktami

o lepszym profilu bezpieczeristwa stosowania w okresie karmienia piersia, zwlaszcza podczas
karmienia noworodka lub wezesniaka.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wplywu kandesartanu cyleksetylu na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, ale w oparciu o jego whasciwosci
farmakodynamiczne mozna wnioskowac, ze wplyw taki jest mato prawdopodobny. Podczas
prowadzenia pojazd6éw lub obstigiwania maszyn nalezy zachowaé ostroznos¢, poniewaz w trakcie
leczenia moga wystepowaé zawroty glowy lub uczucie ZmeEczenia,

4.8 Dzialania niepozgdane

Czgstos¢ wystepowania dzialan niepozadanych wymienionych w tabelach okre$lono nast¢pujaco:
bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000,
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 0600), w tym pojedyncze przypadki.

Leczenie nadcisnienia tgtniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byly fagodne, przemijajace

i zblizone do obserwowanych w grupie otrzymujacej placebo. Ogdlna czgstosé wystepowania dziatan
niepozadanych nie wykazywala zaleznosci od dawki ani wieku, Czgstos¢ rezygnacji z leczenia

z powodu dziatan niepozadanych byla podobna w grupie otrzymujacej kandesartan cyleksetyl (3,1%) i
w grupie placebo (3,2%). Na podstawie zbiorczej analizy danych z badan klinicznych opisano
nastgpujace czgste (>1/100) reakcje niepozadane po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu. Czestodé
wysi¢powania opisywanych dziatan byta wigksza co najmniej o 1% w grupie otrzymujacej
kandesartan cyleksetyl w poréwnaniu z placebo:

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestosc ' Dzialanie niepozadane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenia ukladu oddechowego
Zaburzenia ukiadu nerwowego Czesto Zawroty glowy/zaburzenia réwnowagi
/bél glowy

Badania laboratoryjne

Na 0gét nie stwierdzano klinicznie istotnego wplywu kandesartanu cyleksetylu na rutynowo
oznaczane parametry laboratoryjne. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron, stwierdzono niewielkie zmniejszenie stgzenia hemoglobiny. Obserwowano
takze zwigkszenie stgzenia kreatyniny, mocznika lub potasu oraz zmniejszenie stezenia sodu.

W grupie otrzymujacej kandesartan cyleksetyl nieco czgsciej opisywano zwigkszenie aktywnosci
AIAT niz w grupie placebo (1,3% vs. 0,5%). Rutynowe kontrolowanie parametréw laboratoryjnych




Leczenie niewydolnoici serca
Profil dziatan niepozadanych kandesartany cyleksetylu u pacjentow z niewydolnoscig serca

klinicznym CHARM, poréwnujacym kandesartan cyleksetyl w dawkach do 32 mg (n = 3803)
z placebo (n = 3796), u 21,0% oséb z 8rupy otrzymujacej kandesartan cyleksetyl i u 16,1% oséb
Z grupy otrzymujacej placebo Przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Dzialaniami

niepozadanymi, Wystepujacymi czgsto (17100, <1/1 0) byty:
Dzialanie niepozgdane

Niedocisénienie tetnicze
Zaburzenia czynnoge nerek

Zaburzenia metabolizmuy i od;
Zaburzenia naczyni

Badania laboratoryjne

Zwigkszenie stezenia kreatyniny, mocznika i potasu. Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia
kreatyniny i potasu w surowicy (patrz punkt 4.4),

Dane z okresu PO Wprowadzeniu produktu do obrotu

Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko (<1/10 000) Opisywano nastepujace dziatania
niepozadane:;

Klasyfikacja ukladéw Czestosé wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadéw

Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia i

chlonnego agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmy Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia

odZywiania

Zaburzenia uktady Bardzo rzadko Zawroty glowy, béle glowy

nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko Nudnosci

Zaburzenia watroby i drig Bardzo rzadko Zwigkszona aktywnosé enzymow,

Zolciowych zaburzenia tzynnosci watroby lub
zapalenie watrob

Zaburzenia skoéry i tkanki Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, wysypka,

odskornei okrzywka, $wiad

Zaburzenia mieéniowao- Bardzo rzadko Béle plecéw, bole stawow, bole

szkieletowe i tkanki facznej migsniowe

Zaburzenia nerek drog Bardzo rzadko Zaburzenia czynnogc] nerek, wigcznie z

moczowych niewydolnoscia nerek u wrazliwych
acjentdw (patrz punkt 4.4).

\JW

4.9 Przedawkowanie




Leczenie

W razie wystapienia jawnego niedociénienia tetniczego nalezy zastosowaé leczenie objawowe

i monitorowa¢ parametry czynnosci zyciowych. Pacjenta nalezy umiescic w pozycji lezacej na
plecach, z nogami uniesionymi. Jegli to nie wystarczy, nalezy zwigkszy¢ objetosé tozyska
naczyniowego przez podanie plynéw dozylnych (np. izotonicznego roztworu chlorku sodu). Jesli
opisane postepowanie bedzie niewystarczajace, mozna podaé leki sympatykomimetyczne.
Kandesartan cyleksetyl nie jest usuwany z organizmu metods dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny I1.
Kod ATC: C09CA06.

Angiotensyna Il jest najwazniejszym hormonem ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron, dzialajacym
na naczynia krwiono$ne. Odgrywa istotna role w patofizjologii nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci
serca i innych zaburzei uktadu krazenia oraz ma znaczenie w patogenezie przerostu i uszkodzenia
narzadow. Gidwne dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz naczyn, pobudzanie
wydzielania aldosteronu, regulacja rownowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu
komérek, zachodza za posrednictwem receptora typu 1 (AT)).

Kandesartan cyleksetyl jest prolekiem przeznaczonym do podawania doustnego. Podczas wehianiania
z przewodu pokarmowego ulega szybkicj przemianie (przez hydrolize estru) do substancji czynnej,
kandesartanu. Kandesartan jest antagonista receptora angiotensyny Il o wybidrezym powinowactwie
do receptora AT,. Wigzanie z receptorem Jest silne, z powolng dysocjacja pofaczenia. Kandesartan nie
wykazuje aktywnosci agonistyczne;.

Kandesartan nie hamuje konwertazy angiotensyny, ktora przeksztatca angiotensyng I w angiotensyne
Il i rozklada bradykining. Poniewaz kandesartan nie wplywa na aktywno$¢ konwertazy angiotensyny,
nie nasila on dziatania bradykininy lub substancji P. W trakcie kontrolowanych badan klinicznych
porownujacych kandesartan cyleksetyl z inhibitorami konwertazy angiotensyny czestogé
wystgpowania kaszlu u pacjentéw otrzymujacych kandesartan cyleksetyl byla mniejsza. Kandesartan
nie wigZe si¢ ani nie blokuje innych receptoréw hormonalnych ani kanatéw Jjonowych odgrywajacych
istotna rol¢ w regulacji czynnosci ukladu krazenia. Dzialanie antagonistyczne na receptory
angiotensyny II (AT,) powoduje zalezne od dawki zZwigkszenie stgzenia reniny, angiotensyny I

t angiotensyny II w osoczu oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu.

Nadci$nienie tetnicze

W nadcisnieniu tetniczym kandesartan powoduje zalezne od dawki, dlugotrwale Zmniejszenie
cisnienia t¢tniczego. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe Jest spowodowane zmniejszeniem
obwodowego oporu naczyniowego bez odruchowego przyspieszenia czynnosci serca. Brak danych
wskazujacych na znaczne lub nadmierne zmniejszenie cisnienia tetniczego po podaniu pierwszej
dawki lub efektu z odbicia po zaprzestaniu leczenia.

Poczatek dzialania przeciwnadcisnieniowego po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu
wystgpuje przewaznie w ciagu 2 godzin, Jesli lek podawany jest w sposdb staty, pelne dzialanie
hipotensyjne, niezaleznie od dawki, uzyskiwane jest w ciagu czterech tygodni i utrzymuje si¢ podczas
diugotrwatego leczenia. Zgodnie z danymi z metaanalizy, $redni dodatkowy efekt po zwigkszeniu
dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobe byt niewielki. Biorac pod uwage zmiennosé osobnicza,

u niektérych pacjentéw mozna oczekiwaé efektu wigkszego niz przecietny. Kandesartan cyleksetyl
podawany raz na dobg zapewnia skuteczne i Jednostajne zmniejszenie ciénienia tetniczego w ciagu
doby, z niewielkimi réznicami migdzy maksymalnym i minimainym dziataniem leku migdzy
dawkami. Dzialanie przeciwnadciénieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu byty poréwnywane
w dwéch randomizowanych badaniach z podwdjnie slepg proba, przeprowadzonych z udzialem 1268
pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadcignieniem tetniczym. Zmniejszenie ciénienia
tetniczego przy minimalnym stezeniu leku wynosito 13,1/10,5 mmHg (skurczowe/rozkurczowe)



w przypadku kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobe i 10,0/8,7 w przypadku losartanu
potasu w dawce 100 mg raz na dobe (rdznica w zmniejszeniu cisnienia wynosifa 3,1/1,8,
p<0,0001/p<0,0001). Najcze¢sciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly: zakazenie drég
oddechowych (kandesartan 6,6%, losartan 8,9%), bole glowy (kandesartan 5,8%, losartan 5,6%)

i zawroty glowy (kandesartan 4,4%, losartan 1,9%).

Stosowanie kandesartanu cyleksetylu razem z hydrochlorotiazydem powoduje sumowanie sie
dzialania hipotensyjnego. Skojarzone stosowanie kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem lub
amlodyping jest dobrze tolerowane.

Skuteczno$é kandesartanu cyleksetylu jest podobna niezaleznie od wieku i pkei pacjenta. Produkty
lecznicze blokujace ukfad renina-angiotensyna-aldosteron wykazujg stabsze dziatanie
przeciwnadci$nieniowe u pacjentéw rasy czarnej (przewaznie o malej aktywnosci reninowej osocza)
niz u pacjentéw innych ras. Dotyczy to réwniez kandesartanu cyleksetylu. W eksperymentalnym
badaniu klinicznym z jawna préba u 5158 pacjentéw ze zwigkszonym cisnieniem rozkurczowym,
zmniejszenie ciénienia podczas leczenia kandesartanem cyleksetylem bylo istotnie mnigjsze u
pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentéw innych ras (14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan cyleksetyl zwigksza przeptyw krwi w nerkach. Wspotczynnik filtracji kigbuszkowej nie
zmienia si¢ lub zwigksza, za$ zmniejsza sie nerkowy opér naczyniowy i frakcja filtracyjna.

W trwajacym 3 miesigce badaniu kliniczaym u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu
2 z mikroalbuminuria, leczenie kandesartanem cyleksetylem zmniejszato wydalanie albumin w moczu
(stosunek stezenia albumin do kreatyniny, srednio 30%, 95% przedziat ufnosci 15-42%). Obecnie brak
danych dotyczacych wplywu kandesartanu cyleksetylu na rozwéj nefropatii cukrzycowej,

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

w dawce od 8 mg do 16 mg przez 12 tygodni nie wptywato niekorzystnie na glikemie lub profil
lipidéw. Wplyw kandesartanem cyleksetylu w dawce 8-16 mg ($rednia dawka 12 mg) raz na dobg na
chorobowo§¢ i umieralnosé z powodu choréb ukladu krazenia oceniano w randomizowanym badaniu
klinicznym z udzialem 4937 pacjentéw w podesztym wieku (od 70 do 89 lat; 21% w wieku powyzej
80 lat), z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym, obserwowanych srednio przez 3,7
roku (badanie SCOPE — Study on COgnition and Prognosis in the Elderly). Pacjenci otrzymywali
kandesartan cyleksetyl lub placebo razem z innymi lekami przeciwnadcinieniowymi stosowanymi

W razie koniecznosci. Ciénienie tetnicze zmniejszylo si¢ ze 166/90 do 145/80 mmHg w grupie
otrzymujacej kandesartan cyleksetyl, a w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. Nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w odniesieniu do gtéwnego punktu koricowego, ktéry
obejmowat ciezkie zdarzenia Sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar nie
zakoficzony zgonem i zawal miesnia sercowego nie zakoniczony zgonem). W grupie otrzymujacej
kandesartan cyleksetylu odnotowano 26,7 zdarzes na 1000 pacjentolat, a w grupie kontrolnej 30,0
zdarzeii na 1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% przedziat ufnosci 0,75-1,06, p=0,19).

Niewydolno$¢ serca

Jak wykazano w programie CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity), leczenie kandesartanem cyleksetylem zmniejsza umieralnosé i czestogé
hospitalizacji z powodu niewydolnoséci serca oraz poprawia objawy u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci skurczowej lewej komory.

Migdzynarodowy program badawczy CHARM, przeprowadzony pod kontrola placebo, metoda

z podwdjnie $lepa préba u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia serca klasy od II do IV wg NYHA
sktadat si¢ z trzech odrebnych badafi: CHARM-Alternative (n=2028) u pacjentéw z LVEF <40%,
ktorzy nie byli leczeni inhibitorami konwertazy angiotensyny z powodu nietolerancji (gléwnie

z powodu kaszlu: 72%), CHARM-Added (n=2548) u pacjentéw z LVEF <40%, leczonych
inhibitorami konwertazy angiotensyny oraz CHARM-Preserved (n=3023) u pacjentéw z LVEF >40%.
Pacjenci leczeni w optymalny sposéb z powodu niewydolnosci serca w punkcie wyjsciowym badania
byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej placebo lub kandesartan cyleksetyl (w dawce
zwigkszanej stopniowo od 4 mg lub 8 mg raz na dobg do 32 mg raz na dobe lub do maksymalnej
dawk tolerowanej; $rednio 24 mg). Mediana okresu obserwacji wynosila 37,7 miesiecy. Po 6
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miesigcach leczenia 63% pacjentéw, ktérzy nadal przyjmowali kandesartan cyleksetyl (89%),
otrzymywato dawkg docelows 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative ztoZony punkt koficowy, ktéry stanowita umieralnosé z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zmniejszat sie
Znaczaco po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu w poréwnaniy z placebo (wskaznik ryzyka HR
0,77, 95% CI10,67-0,89, p<0,001). Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 23%. Na
czternastu pacjentéw leczonych kandesartanem przez caly okres badania, jeden pacjent uniknat zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Zozony punkt koficowy obejmujacy umieralnoéé niezaleznie od przyczyny i pierwsza hospitalizacije
z powodu niewydolnosci serca, réwniez zmniejszat si¢ po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu
(HR 0,80, 95% CI 0,70-0,92, p=0,001). Korzystne dziatanie kandesartanu cyleksetylu dotyczyto obu
elementéw sktadowych zlozonych punktéw koficowych - umieralnosci i chorobowosci (hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca). Leczenie kandesartanem cyleksetylem prowadzilo do poprawy
czynnosciowej, ocenianej wg klasyfikacji NYHA (p=0,008).

W badaniu CHARM-Added ztozony punkt koficowy, obejmujacy umieralnoéé z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwsza hospitalizacj¢ z powodu niewydolnogci serca, zmniejszat si¢ znaczaco po
zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu w poréwnaniu z placebo (HR 0,85, 95% CI 0,75-0,96,
p=0,011). Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 15%. Na dwudziestu trzech pacjentéw
leczonych kandesartanem cyleksetylem przez caly okres badania Jeden pacjent uniknat zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwsze; hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Ztozony punkt koncowy obejmujacy umieralno$é niezaleznie od przyczyny i pierwsza hospitalizacje
z powodu niewydolnoéci serca réwniez zmniejszat si¢ po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu
(HR 0,87, 95% CI 0,78-0,98, p=0,021). Korzystne dziatanie kandesartany cyleksetylu dotyczyto obu
elementéw sktadowych zlozonych punktéw koficowych - umieralnosei i chorobowosci (hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca). Leczenie kandesartanem cyleksetylem prowadzilo do poprawy
Czynnosciowej, ocenianej wg klasyfikacji NYHA (p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved nie uzyskano statystycznie istotnego zmniejszenia zlozonego punktu
koficowego, obejmujacego umieralnodé z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszg
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca (HR 0,89, 95% CI 0,77-1,03, p=0,118). Réznica
liczbowa wynikata ze zmniej szongj ilosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. W tym
badaniu nie stwierdzono wptywu na umieralnosé.

Umieralnos$¢ niezaleznie od przyezyn nie zmieniata si¢ znaczaco statystycznic w kazdym z trzech
badan CHARM. Jednak umieralnoéé ogdlna byta réwniez oceniana w polaczonych populacjach
CHARM-Alternative i CHARM-Added (HR 0,88, 95% (1 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 umierainosé z przyczyn sercowo-naczyniowych

1 hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca byto niezalezne od wieku, plei i innych lekéw
stosowanych réwnoczesnie. Kandesartan cyleksetyl byt skuteczny takze y pacjentéw przyjmujacych
réwnoczesnie beta-adrenolityki i inhibitory konwertazy angiotensyny. Uzyskany efekt byt niezalezny
od tego, czy pacjenci przyjmowali inhibitory konwertazy angiotensyny w dawkach docelowych,
zalecanych przez oficjalne wytyczne,

U pacjentéw z niewydolnogcia serca i ostabiong czynnoscia skurczows lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory, LVEF =40%] kandesartan cyleksetyl zmniejsza obwodowy opér
naczyniowy i cisnienie zaklinowania w kapilarach plucnych, zwieksza aktywno$¢ reninowa osocza

i stgZzenie angiotensyny II oraz zmniejsza steZenie aldosteronu,

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wehtanianie | dystrybucja

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetyl jest przeksztatcany do substancji czynnej —
kandesartanu. Bezwzgledna biodostepnosé kandesartanu wynosi okolo 40% po podaniu doustnym
roztworu kandesartanu cyleksetylu. Wzgledna biodostepnosé leku w postaci tabletki w poréwnaniu
z roztworem doustnym wynosi okolo 34%, przy bardzo matej zmiennosci. Szacowana bezwzgledna
biodostepnos¢ kandesartanu w postaci tabletki wynosi zatem 14%. Srednie maksymalne stezenie

w surowicy (Cpqy) uzyskuje sig po 3 do 4 godzin od przyjecia tabletki. Stezenia kandesartanu
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W surowicy zwiekszaja sie liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w przedziale dawek lecznicznych.
Nie obserwowano réznic w farmakokinetyce kandesartanu w zaleznosci od pici. Pokarm nie wptywa
Znaczaco na wartos¢ pola pod krzyws zaleznodci st¢zenia kandesartanu w surowicy od czasu (AUC),
Kandesartan jest w znacznym stopniu zwigzany z biatkami osocza {ponad 99%). Pozorna objetosé
dystrybucji kandesartanu wynosi 0,1 Vkg.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest climinowany giéwnie w postaci niezmienionej w moczu i z #6lcia, a tylko

w niewielkim stopniu droga metabolizmu w watrobie. Korficowy okres péltrwania kandesartanu
wynosi okolo 9 godzin. Lek nie ulega kumulagji po wielokrotnym dawkowaniu.

Catkowity klirens 0soczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg, a klirens nerkowy okolo
0,19 mi/min/kg. Wydalanie kandesartany przez nerki zachodzi zaréwno na drodze filtracji
kigbuszkowej, jak i ¢zynnego wydzielania kanalikowego. Po podaniu dawki doustnej kandesartanu
cyleksetylu znakowanego izotopem "*C okolo 26% dawki wydalane jest w moczy w postaci

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

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

U 0séb w podesztym wieku (powyzej 65 lat) wartosei C,, i AUC kandesartanu zwickszajg sie
odpowiednio o 50% i 80% w poréwnaniu z osobami miodymi. Jednak dzialanie hipotensyjne

1 czgsto§¢ wystepowania dziatan hiepozadanych po podaniu okreslonej dawki kandesartany sa
podobne u pacjentéw mlodych i w podeszlym wieku (patrz punkt 4.2),

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek wartosci C,p i AUC
kandesartanu zwigkszaly sig odpowiednio o okolo 50% i 70% podczas wielokrotnego dawkowania,
Okres péltrwania (t,,) nie zmieniat si¢ W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek.
U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek zmiany C,,,, i AUC kandesartanu wynosity
odpowiednio 50% i 1 10%, a koficowy okres péftrwania wydhuzat sig prawie dwukrotnie. Warto$é
AUC kandesartanu y pacjentéw poddawanych hemodializie byla zblizona do wartosci stwierdzane;j
U pacjentdw z cigzkimi zaburzenjami czynnosci nerek,

U pacjentéw 2 tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby wartosé AUC
kandesartanu zwiekszata si¢ 0 23% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych $wiadczacych o nieprawidtowosciach ogonoustrojowych lub toksycznego dzialania na
narzady docelowe po zastosowaniu kandesartanu w dawkach terapeutycznych. W nieklinicznych
badaniach dotyczacych bezpieczenstwa kandesartan stosowany w duzych dawkach u myszy,
szezurdw, psoéw i malp wplywatl na nerki oraz na parametry krwinek czerwonych. Kandesartan

powodowat zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych (liczby erytrocytow, stezenia
hemoglobiny, wartosci hematokrytu). Dziafanie na nerki (ti. $rédmiazszowe zapalenie nerek,

przykigbkowego. Uwaza sie, ze zmiany te sg wynikiem dziatania farmakologicznego kandesartanu.
Rozrost i (lub) przerost komaorek przykiebkowych prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego
w przypadku stosowania dawek terapeutycznych kandesartanu.

Obserwowano toksyczne dzialanie na pléd w péznym okresie cigzy (patrz punkt 4.6),
Dane z badaf dotyczacych dziatania mutagennego in vitro i in vivo wskazuja, ze w zastosowaniach

klinicznych kandesartan nije wykaznje aktywnogci mutagennej ani klastogennej. Nie stwierdzono
oznak dziatania rakotwirczego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K-30

Karagen

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceuntyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata
Pojemniki z HDPE: zawartogé nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy po otwarciu.

6.4  Specjalne érodki ostroinosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia,

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium: 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98, 100, 300 tabletek

Blister z folii Aluminium/Aluminium ze Srodkiem pochlaniajacym wilgoé: 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98,
100, 300 tabletek

Pojemnik z HDPE 7 polipropylenowym zamknieciem i $rodkiem pochianiajacym wilgoé: 30, 100
tabletek

Uwaga! Pojemnik z HDPE zawiera Srodek pochfaniajacy wilgoé. Nie wolno go potykaé.

Nie wszystkie wielkogci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie,

6.6  Szczepélne srodki ostroznodci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegéinych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY FOSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

| A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3,
82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie ni:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ Z,

MIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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