CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candesartan - 1 A Pharma 4 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 4 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartani cilexetilum).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 73,94 mg laktozy j ednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biala, okragla, obustronnie Wyjauk%a tabletka z wyciénietym symbolem ,,4” po Jednej stronie
i z rowkiem dzielacym po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANF KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Samoistne nadciénienie tetnicze,

Leczenie pacjentow z niewydolnoscig serca i upo$ledzong czynnoscia skurczowg 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).

42  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadcignieniu tetniczym

Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujaca wynosi § mg raz na dobe.
Dawke mozna zwiekszy¢ do 16 mg raz na dobg. Jesli po 4 tygodniach leczenia dawka 16 mg raz na
dobg nie uzyska sig wystarczajacej kontroli cisnienia tetniczego, dawke mozna dalej zwigkszaé,
maksymalnie do 32 mg raz na dobg (patrz punkt 5.1). Jesli nie uda si¢ uzyskaé kontroli cisnienia
tetniczego za pomoca tej dawki, nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby leczenia.

Leczenie nalezy dostosowaé w zaleznosei od uzyskanych zmian ci$nienia tetniczego. Pelne dziatanie

przeciwnadcisnieniowe uzyskuje sig w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia.

Stosowanie u 056b w podesziym wieku
Dostosowanie dawki poczatkowej u pacientéw w podeszlym wieku nie jest konieczne.

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




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

Doswiadczenie dotyczace stosowania leku u pacjentéw z bardzo cigzka lub schylkowa niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/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 dobe. Dawke mozna dostosowaé w zaleznosci od uzyskanej

odpowiedzi klinicznej. Brak doswiadczenia dotyczacego leczenia pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Jednoczesne stosowanie innych lekéw

Wykazano, ze dotaczenie tiazydowego leku moczopgdnego, np. hydrochlorotiazydu, zwieksza
przeciwnadcisnieniowe dzialanie kandesartany cyleksetylu.

Stosowanie u pacjentéw rasy czarnef
Dzialanie przeciwnadcisnieniowe kandesartanu cyleksetyhu jest stabsze u pacjentow rasy czarnej
W poréwnaniu z pacjentami innych ras. Dlatego w celu uzyskania kontroli cinienia tetniczego

U pacjent6w rasy czarnej czgsciej konieczne moze by¢ zwigkszanie dawki kandesartanu i leczenie
skojarzone (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie w niewydolnosci serca

Zwykle zalecana dawka poczatkowa kandesartanu cyleksetylu wynosi 4 mg raz na dobe. Stopniowe
zwigkszanie dawki do wartosci docelowej 32 mg raz na dobg lub do maksymalnej dawki tolerowane;j
przeprowadza si¢ przez podwajanie dawki w odstgpach co najmniej 2 tygodni (patrz punkt 4.4).

Szczegdlne 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 lekow

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

Sposéb podawania

Kandesartan cyleksetyl mozna przyjmowaé raz na dobe, niezaleznie od positkow,

Stosowanie u dzieci i miodziely (w wieku poniiej 18 lat)
Stosowanie produktu Candesartan - 1 A Pharma u dziecj | miodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest
zalecane ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosei.

4.3 Przeciwwskazania

»  Nadwrazliwo$¢ 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 lekaw hamujacych ukiad renina-angiotensyna-aldosteron,

u wrazliwych pacjentéw leczonych kandesartanem cyleksetylem mozna si¢ spodziewaé wystgpienia
zmian w czynnoéci nerek.



Jesli kandesartan cyleksetyl jest stosowany u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i zaburzeniami
czynnosci nerek, zalecane jest okresowe kontrolowanie stgzenia potasu i kreatyniny w surowicy.
Doswiadczenie dotyczace stosowania leku u pacjentéw z bardzo cigzka lub schytkowa niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) jest ograniczone. U tych pacjentéw dawke kandesartanu
cyleksetylu nalezy zwigkszaé ostroznie, starannie kontrolujac cisnienie tetnicze krwi.

Ocena stanu klinicznego pacjentéw z niewydolnoécia serca powinna obejmowa¢ okresowa kontrole
czynnosci nerek, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku (powyzej 75 lat) oraz pacjentow

z zaburzeniami czynnoéci nerek. Podczas zwigkszania dawki zalecane jest kontrolowanie stezenia
kreatyniny i potasu w surowicy. Badania kliniczne u pacjent6w z niewydolnogcia serca nie
obejmowaly pacjent6w, u ktérych stgZenie kreatyniny w surowicy byto wigksze niz 265 pmol/l

(>3 mg/dl).

Jednoczesne leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny w niewydolnosci serca
Ryzyko dziatan niepozadanych, zwlaszeza zaburzef ¢zynnosei nerek i hiperkaliemii, moze sie
zwigksza¢ w przypadku stosowania kandesartany cyleksetylu w skojarzeniu z inhibitorem konwertazy

angiotensyny (patrz punkt 4.8). Nalezy regularnie i starannie kontrolowaé stan kliniczny leczonych
w ten sposob pacjentow.

Hemodializa

Podczas hemodializy ci¢nienie tetnicze krwi moze szczegolnie silnie reagowac na blokade receptora
AT na skutek zmniejszonej objetosei osocza i pobudzenia ukladu renina-angiotensyna-aldosteron.
Dlatego u pacjentéw poddawanych hemodializie dawke kandesartanu cyleksetylu nalezy zwickszaé ze
szczegdlng ostroznoscia, starannie kontrolujac cisnienie tetnicze.

Zweienie tetnicy nerkowej

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

W SUrowicy pacjentéw z obustronnym zweZeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej

czynnej nerki. Podobnego dziatania mozna oczekiwaé w przypadku antagonistow receptora
angiotensyny II.

Przeszczepienie nerki

Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania kandesartanu cyleksetylu u pacjentow z niedawno
przeszczepiona nerka.

Niedocisnienie tetnicze

U pacjentdw z niewydolnoscia serca moze wystapi¢ niedocisnienie tetnicze podczas leczenia
kandesartanem cyleksetylem. Podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, niedociénienie tetnicze moze wystepowaé réwniez u pacjentow

z nadcisnieniem tetniczym i hipowolemia, np. leczonych duzymi dawkami lekdw moczopgdnych.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas rozpoczynania leczenia i dazyé do wyréwnania hipowolemii.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

Podczas znieczulenia i zabiegow chirurgicznych u pacjentéw leczonych antagonistami angiotensyny II
moze wystapi¢ niedocisnienie tetnicze z powodu zablokowania uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron. W bardzo rzadkich przypadkach niedocisnienie moze byé tak znaczne, ze wymaga
zastosowania plynow dozylnych i (lub) lekéw o dziataniu presyjnym.

Zwetenie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopatia prierostowa ze zweieniem drogi odplywu)
Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegolng ostroznosé

nalezy zachowaé u pacjentéw z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub
mitralnej, albo kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.



Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym na 0g0! nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe
dziatajace przez zahamowanie ukladu renina-angiotensyna—aldosteron, dlatego stosowanie
kandesartanu cyleksetylu nie jest zalecane.

Hiperkaliemia

Doswiadczenie dotyczace stosowania innych lekéw wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron wskazuje, ze podawanie kandesartanuy cyleksetylu jednoczesnie z lekami moczopednymi
0szczedzajacymi potas, preparatami potasu, zamiennikam;j solj zawierajacymi potas lub z innymi

Z nadcisnieniem tetniczym.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca leczonych kandesartanem cyleksetylem moze wystepowaé
hiperkaliemia. Podczas stosowania kandesartany cyleksetylu u tych pacjentéw zalecane Jest okresowe
kontrolowanic stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego podawania

inhibitoréw konwertazy angiotensyny i lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas, takich jak
spironolakton.

Cigta

W okresie cigzy nie nalezy rozpoczynaé stosowania antagonistéw receptora angiotensyny II (ang.
AIIRA). Z wyjatkiem koniecznogcei kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny 11,
u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe,

o ustalonym profilu bezpieczefistwa stosowania w cigzy., W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy

natychmiast przerwaé leczenie AlIRA i, jedli to wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

Specjalne ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych
Produkt Candesartan - 1 A Pharma zawiera laktoz¢. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami

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

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Produkty lecznicze_ktore 110gq zwickszaé stezenie potasu lub wywolywac hiperkaliemie
Jak wynika z doswiadczen dotyczacych stosowania innych produktéw leczniczych dzialajacych na
uktad renina—angiotensyna-aldosteron, Jednoczesne podawanje lekow moczopednych oszczedzajgcych




potas, preparatéw potasu, zamiennikéw soli zawierajacych potas lub innych produktow leczniczych,
ktére moga zwigkszaé st¢zenie potasu w surowicy (np. heparyny) moze prowadzi¢ do zwickszenia

steZenia potasuy w surowicy.,
Jesli produkt Iecznicgy, ktéry wplywa na stezenie potasu przepisany jest jednoczeénie
z kandesartanem, zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w 0s0czu (patrz punkt 4.4 ).

Jednoczesne stosowanie wymagaijgce ostroznosci

Niesteroidowe Jeki rzeciwzapalne (w tvm kwas acetylosalicvlowy w duzyeh dawkach
Podczas Jjednoczesnego stosowania antagonistéw angiotensyny II i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych NLPZ (tzn. wybidrezych inhibitorsw COX-2, kwasu acetylosalicylowego
w dawkach >3 g/dobg oraz niewybi(’)rczych NLPZ) moze WYstapic ostabienie dzialania
przeciwnadciénieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistéw receptora

angiotensyny II i NLPZ moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek z mozliwoécig

Leki moczopedne (1, dowe lub petlowe

Wezesniejsze stosowanie duzych dawek lekéw moczopednych moze spowodowaé hipowolemie
i ryzyko niedociénienia tetniczego podczas rozpoczynania leczenia kandesartanem.

Nie stwierdzono kiinicznie istotnych interakeji kandesartany z innymi lekamj,

Badania farmakokinelyczne dotyczyly nastepujacych zwiazkow: hydrochlorotiazydu, warfaryny,

digoksyny, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (takich jak etynyloestradiol z lewonorgestrelem),
glibenklamidu, nifedypiny i enalaprylu.

Pokarm nie wplywa na biodostepnogé kandesartany.

4.6 Cigiai laktacja

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w pPrzypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczyé
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych
W odniesieniu do inhibitorgw Teceptora angiotensyny II (AIIRA), podobne ryzyko moze dotyczy¢
calej tej grupy lekow. Z wyjatkiem koniecznogei kontynuowania leczenia antagonisty receptora
angiotensyny II, u pacjentek planujacych ciaZg nalezy zastosowad alternatywne leczenie



i noworodka (niewydolnosé nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz takze punkt 5.3,
Jesli narazenie na ATIIRA wystapilo od drugiego trymestru ciaZy, zaleca sig badanie ultrasonograficzne

Nalezy uwaznie obserwowagé niemowlgta, ktérych matki przyjmowaty AIIRA ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia niedocignienia tetniczego (patrz takze punkty 4.3 i 4.4).

Stosowanie w okresie karmienia Diersig

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Nie badano wplywu kandesartany cyleksetylu na 2dolnogé prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, ale w oparciu o jego wlasciwosci
farmakodynamiczne mozna whnioskowaé, ze wplyw taki jest malo prawdopodobny. Podezas
prowadzenia pojazdéw lub obslugiwania maszyn nalezy zachowad 0stroznosé, poniewaz w trakcie
leczenia mogg wystepowac zawroty glowy lub uczucie Zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie nadci$nienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dzialania niepozadane byly tagodne, przem ijajace

i zblizone do obserwowanych w grupie otrzymujacej placebo. Ogdlna czestosé wystepowania dzialan
niepozadanych nie wykazywala zaleznosci od dawki ani wieku. Czestosce rezygnacji z leczenia

z powodu dziatafy 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

[_Klasyﬁkacja ukladéw i narzadéw Czestosé Dzialanie niepozadane
_Wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze Czesto Zakazenia ukladu oddechowego
Zaburzenia ukladu nerwowego Czesto Zawroty glowy/zaburzenia rownowagi
/bél glowy

Badania laboratoryjne

Na ogdét nie stwierdzano klinicznie istotnego wptywu kandesartanu cyleksetylu na rutynowo
oznaczane parametry laboratoryjne. Podobnie Jjak w przypadku innych inhibitoréw uklady renina-



nie jest przewaznie konieczne y Pacjentdéw otrzymujacych kandesartan cyleksetyl. Jednak u pacjentow

z zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca sig okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w
surowicy.

Leczenie niewydolnodci serea

Profil dziataf niepozadanych kandesartanu cyleksetylu u pacjentéw z niewydolnofcig serca
odpowiadal whasciwosciom farmakologicznym leku i zalezat od stanu zdrowia pacjenta, W programie
klinicznym CHARM, poréwnujacym kandesartan cyleksetyl w dawkach do 32 mg {(n = 3803)

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

Z grupy otrzymujacej placebo przerwano leczenie z powodu dziafan niepozadanych. Dzialaniami
niepozadanymi, wystepujacymi czgsto (>1/ 100, <1/10) byty:

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czestosé Dzialanie niepozgdane
wystepowania
Zaburzenia metabolizmuy j odzywiania Czesto Hiperkaliemia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedociénienie tetnicze
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Zaburzenia czynnosci nerek ]

Badania laboratoryjne

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

Dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obroty

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

Klasyfikacja ukladow Czgstoéé wystepowania Dzialanie niepoigdane
i narzadow

Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia i
chionnego agranulocytoza
Zaburzenia metabolizmu Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia
odzywiania
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Zawroty glowy, bole glowy
nerwowego
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo rzadko Nudnosci
Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Zwickszona aktywnosé enzZymow,
z6fciowych zaburzenia czynnosci watroby lub

zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkankj Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, wysypka,
odskdrnej pokrzywka, §wiad

Zaburzenia migsniowo- Bardzo rzadko Béle plecow, béle stawaw, bole

szkieletowe i tkanki Tacznej migéniowe

Zaburzenia nerek i drég Bardzo rzadko Zaburzenia czynnosci nerek, wilicznie z

moczowych niewydolnoscia nerek u wrazliwych

Pacjentéw (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy

bez zaklocen.




Leczenie

W razie wystapienia Jawnego niedocisnienia tetniczego nalezy zastosowaé leczenie objawowe

i monitorowaé parametry czynnosci Zyciowych. Pacjenta nalezy umiesci¢ w pozycji lezacej na
plecach, z nogami uniesionymi. Jesli to nie wystarczy, nalezy zwigkszy¢ objetosé tozyska
naczyniowego przez podanie plynéw dozylnych (np. izotonicznego roztworu chlorku sodu). Jesli
opisane postgpowanie bedzie niewystarczajgce, mozna podac leki sympatykomimetyczne.
Kandesartan cyleksetyl nie Jest usuwany z organizmu metoda dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci angiotensyny 11,
Kod ATC: CO9CA06.

Angiotensyna II jest najwazniejszym hormonem uklady renina-angiotensyna-aldosteron, dzialajgcym
na naczynia krwionosne. Odgrywa istotng role w patofizjologii nadciénienia tetniczego, niewydolnosci
serca i innych zaburzen ukladu krazenia oraz ma znaczenie w patogenezie przerostu i uszkodzenia
narzadéw. Gléwne dzialania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz naczyn, pobudzanie
wydzielania aldosteronu, regulacja réwnowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu
komorek, zachodza za posrednictwem receptora typu 1 (AT)).

Kandesartan cyleksetyl Jest prolekiem przeznaczonym do podawania doustnego. Podczas wchianiania
z przewodu pokarmowego ulega szybkiej przemianie (przez hydrolizg estru) do substancji czynne;j,
kandesartanu. Kandesartan jest antagonista receptora angiotensyny II o wybi6érezym powinowactwie
do receptora AT,. Wiazanie z receptorem jest silne, z powolng dysocjacja polaczenia. Kandesartan nie
wykazuje aktywnosci agonistycznej.

Kandesartan nie hamuje konwertazy angiotensyny, ktéra przeksztatca angiotensyne [ w angiotensyng
II i rozkiada bradykinine. Poniewaz kandesartan nie wplywa na aktywnosé konwertazy angiotensyny,

poréwnujacych kandesartan cyleksetyl z inhibitorami konwertazy angiotensyny czestosé
wystgpowania kaszlu u pacjentow otrzymujacych kandesartan cyleksetyl byla mniejsza. Kandesartan
nie wigZe sie ani nie blokuje innych receptorow hormonalnych ani kanatow Jonowych odgrywajacych
istotna rolg w regulacji czynnosci ukladu krazenia. Dziatanie antagonistyczne na receptory
angiotensyny II (AT,) powoduje zalezne od dawki zwigkszenie stgzenia reniny, angiotensyny I

i angiotensyny II w osoczu oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu.

Nadci$nienie tetnicze

W nadcisnieniu tetniczym kandesartan powoduje zalezne od dawki, dlugotrwale zmniejszenie
cisnienia tgtniczego, Dzialanic przeciwnadciénieniowe jest spowodowane zmnigjszeniem
obwodowego oporu naczyniowego bez odruchowego przyspieszenia czynnosci serca. Brak danych
wskazujacych na znaczne lub nadmierne Zmniejszenie ci$nienia tetniczego po podaniu pierwsze)
dawki lub efektu z odbicia po zaprzestaniu leczenia.

Poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego po podaniu pojedynczej dawki kandesartany cyleksetyiu
wystgpuje przewainie w ciggu 2 godzin. Jesli lek podawany jest w sposcb staly, pelne dziatanie
hipotensyjne, niezaleznie od dawki, uzyskiwane jest w ciagu czterech tygodni i utrzymuje sig¢ podczas
diugotrwatego leczenia. Zgodnie z danymi z metaanalizy, éredni dodatkowy efekt po zwiekszeniu
dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg byt niewielki. Biorac pod uwage zmiennosé osobnicza,

u niektorych pacjentéw mozna oczekiwaé efektu wigkszego niz przecigtny. Kandesartan cyleksetyl
podawany raz na dobe zapewnia skuteczne i jednostajne zmniejszenie cignienia tetniczego w ciagu
doby, z niewielkimi réznicami migdzy maksymalnym i minimalnym dziataniem lekn miedzy
dawkami. Dzialanie przeciwnadciénieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu byly poréwnywane
w dwdch randomizowanych badaniach z podwajnie slepa proba, przeprowadzonych z udzialem 1268
pacjentdw z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym. Zmniejszenie ciénienia
tetniczego przy minimalnym stezeniu leku wynosito 13,1/10,5 mmHg (skurczowe/rozkurczowe)



P<0,0001/p<0,0001). Najczeseiej wystepujacymi dzialaniami niepoZadanymi byly: zakazenie drog
oddechowych (kandesartan 6,6%, losartan 8,9%), bdle glowy (kandesartan 5,8%, losartan 5,6%)
i 2zawroty glowy (kandesartan 4,4%, losartan 1,9%),

Stosowanie kandesartany cyleksetylu razem z hydrochlorotiazydem powoduje sumowanie sig
dziafania hipotensyjnego. Skojarzone stosowanie kandesartany cyleksetylu z hydrochlorotiazydem Iub
amlodypina jest dobrze tolerowane.

Skutecznoéé kandesartanu cyleksetylu jest podobna niezaleznie od wieku i plci pacjenta. Produkty
lecznicze blokujace uktad renina-angiotensyna-aldosteron wykazujg stabsze dziatanie

2 2 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 rozwé; nefropatii cukrzycowe;.

w razie koniecznosci. Cisnienie tetnicze zmniejszylo sig 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 odniesieniy do giéwnego punktu koncowego, ktéry
obejmowal cigzkie zdarzenia S$ercowo-naczyniowe (zgon z PIZyczyn sercowo-naczyniowych, udar nie
zakoriczony zgonem i zawaj mig$nia sercowego nie zakoticzony zgonem). W grupie otrzymujacej
kandesartan cyleksetyly odnotowano 26,7 zdarzen na 1000 pacjentolat, a w grupie kontrolnej 30,0
zdarzen na 1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% przedziat ufnodci 0,75-1,06, p=0,19).

Niewydolnos¢ serca

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%,

zwigkszanej stopniowo od 4 mg lub 8 mg raz na dobg do 32 mg raz na dobe lub do maksymalnej
dawki tolerowanej; $rednio 24 mg). Mediana okresu obserwacji wynosita 37,7 ntiesi¢ey. Po 6



miesigcach leczenia 63% pacj entéw, ktorzy nadal przyjmowali kandesartan cyleksetyl (89%),
otrzymywato dawke docelows 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative ztozony punkt koitcowy, kt6ry stanowila umieralnoéé z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, zmniejszal sig
Znaczaco po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu w pordwnaniu z placebo (wskaznik ryzyka HR
0,77, 95% C1 0,67-0,89, p<0,001). Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o0 23%. Na
czternastu pacjentéw leczonych kandesartanem przez caly okres badania, jeden pacjent uniknat zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwsze; hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Zlozony punkt koficowy obejmujacy umieralnosé niezaleznie od przyczyny i pierwsza hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca, réwniez zmniejszat sig po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu
(HR 0,80, 95% C10,70-0,92, p=0,001). Korzystne dziatanie kandesartanu cyleksetylu dotyczyto obu
elementéw skiadowych zlozonych punktéw koficowych - umieralnosei i chorobowosci (hospitalizacja
z powodu niewydolnoéci serca). Leczenie kandesartanem cyleksetylem prowadzito do poprawy
czynnosciowej, ocenianej wg klasyfikacji NYHA (p=0,008).

W badaniu CHARM-Added zlozony punkt koficowy, obejmujacy umieralnosé z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwszg hospitalizacj¢ z powodu niewydolnosci serca, zmniejszal si¢ znaczaco po
zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu w poréwnaniu z placebo (HR 0,85, 95% CI 0,75-0,9¢,
P=0,011). Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 15%. Na dwudziesty trzech pacjentow
leczonych kandesartanem cyleksetylem przez caly okres badania jeden pacjent uniknat Zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Ziozony punkt konicowy obejmujacy umieralno$é niezaleznie od przyczyny i pierwsza hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca réwniez zmniejszat sig po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu
(HR 0,87, 95% CI 0,78-0,98, p=0,021). Korzystne dzialanie kandesartanu cyleksetylu dotyczylo obu
element6w sktadowych ziozonych punktéw koficowych - umieralnosci i chorobowogci (hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca). Leczenie kandesartanem cyleksetylem prowadzito do poprawy
CZynnosciowej, ocenianej wg klasyfikacji NYHA (p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved nie uzyskano statystycznie istotnego zmniejszenia zfozonego punktu
koficowego, obejmujacego umieralnogs z Przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszg
hospitalizacj¢ z powodu niewydolnosci serca (HR 0,89, 95% C10,77-1,03, p=0,1 18). Réznica
liczbowa wynikata ze zmniejszone;j ilosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. W tym
badaniu nie stwierdzono wplywu na umieralnosc,

Umieralnos¢ niezaleznie od przyczyn nie zmieniala si¢ znaczaco statystycznie w kazdym z trzech
badat CHARM. Jednak umieralnoéé ogolna byla réwniez oceniana w potaczonych populacjach
CHARM-Alternative i 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 umieralnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych

i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca bylo niezalezne od wiceku, plei i innych lekow
stosowanych réwnoczesnie. Kandesartan cyleksetyl byt skuteczny takze u pacjentéw przyjmujacych
rownoczesnie 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 niewydolnoécia serca i oslabiong czynnoscia skurczowa lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory, LVEF <40%) kandesartan cyleksetyl zmniejsza obwodowy opér
naczyniowy i ci$nienie zaklinowania w kapilarach plucnych, zwicksza aktywnos¢ reninows osocza

i steZenie angiotensyny Il oraz zmnigjsza stezenie aldosteronu,

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetyl jest przeksztalcany do substanci czynnej —
kandesartanu. Bezwzgledna biodostepno$é kandesartany wynosi okolo 40% po podaniu doustnym
roztworu cyleksetylu kandesartanu. Wzgledna biodostepnosé leku w postaci tabletki w poréwnaniu
z roztworem doustnym wynosi okoto 34%, przy bardzo matej zmiennoéci. Szacowana bezwzgledna
biodostepnosc kandesartanu w postaci tabletki wynosi zatem 14%. Srednie maksymalne stezenie
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W surowicy (Cp,y) uzyskuje sig po 3 do 4 godzin od przyjecia tabletki. Stezenia kandesartany

W surowicy zwigkszaja sig liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w przedziale dawek leczniczych.
Nie obserwowano réznic w farmakokinetyce kandesartanu w zaleznosci od plet. Pokarm nie wplywa
Znaczaco na wartos¢ pola pod krzywa zaleznoscei st¢zenia kandesartanu w surowicy od czasu (AUC).
Kandesartan jest w znacznym stopniu zwiazany z biatkami osocza {ponad 99%). Pozorna objetosé
dystrybucji kandesartanu wynosi 0,1 1/kg.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest eliminowany gléwnie w postaci niezmienionej w moczu i z zolcia, a tylko

w niewielkim stopniu droga metabolizmu w watrobie. Koficowy okres péttrwania kandesartanu
wynosi okolo 9 godzin. Lek nie ulega kumulacji po wielokrotnym dawkowaniu.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg, a klirens nerkowy okoto
0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanu przez nerki zachodzi zaréwno na drodze filtracji
kigbuszkowej, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po podaniu dawki doustne; cyleksetylu
kandesartanu znakowanego izotopem '*C okoto 26% dawki wydalane jest w moczu w postaci

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

Farmakokinetyka w szczegbinych grupach pacjentow

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) wartosci Cuax 1 AUC kandesartanu zwigkszajq sie
odpowiednio o 50% i 80% w poréwnaniu z osobami mtodymi. Jednak dziatanie hipotensyjne

i czgstos¢ wystepowania dziatas niepozadanych po podaniu okreslonej dawki kandesartanu sa
podobne u pacjentéw mtodych i w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek wartosei C,,,, i AUC
kandesartanu zwigkszaly sie odpowiednio o okoto 50% i 70% podczas wielokrotnego dawkowania.
Okres poltrwania (t,,,) nie zmieniat si¢ W poréwnaniu z pacjentami z prawidiowa czynnoscia nerek.
U pacjentdw z cigzkimi zaburzenjami czynnosci nerek zmiany C,.,, i AUC kandesartanu wynosity
odpowiednio 50% i 110%, a koficowy okres pétrwania wydluzal si¢ prawie dwukrotnie. Wartosé
AUC kandesartanu u pacjentéw poddawanych hemodializie byla zblizona do wartosci stwierdzanej
u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzenjami czynnosci watroby wartoéé AUC
kandesartanu zwickszata si¢ 0 23% (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych Swiadczacych o nieprawidtowosciach ogodlnoustrojowych lub toksycznego dziatania na
narzady docelowe po zastosowaniu kandesartany w dawkach terapeutycznych, W nieklinicznych
badaniach dotyczacych bezpieczefistwa kandesartan stosowany w duzych dawkach y myszy,
szczur6w, pséw i malp wplywal na nerki oraz na parametry krwinek czerwonych. Kandesartan
powodowal zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (liczby erytrocytéw, stezenia
hemoglobiny, wartosci hematokrytu). Dziatanie na nerki {tj. srédmiazszowe zapalenie nerek,
poszerzenie kanalikéw nerkowych, waleczki zasadochlonne; zwiekszenie steZenia mocznika

przykigbkowego. Uwaza sig, ze zmiany te sq wynikiem dzialania farmakologicznego kandesartanu.
Rozrost i (lub) przerost komérek przykdebkowych prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego
W przypadku stosowania dawek terapeutycznych kandesartanu.

11



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon K-30
Karagen
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnogci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waZnosci

2 lata
Pojemniki z HDPE: zawartosé nalezy zuzyé w ciggu 3 miesigcy po otwarciu,

6.4  Specjalne §rodki ostroznosei przy przechowywanin
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blister z folii Aluminium/Aluminium: 7, 14, 28, 30, 56, 60, 98, 100, 300 tabletek
Perforowany blister z folii Aluminium/Aluminium zawierajacy pojedyncze dawki: 50x1 tabletka

Blister z folii Aluminium/Aluminium ze srodkiem pochlaniajacym wilgo¢: 7, 14, 28, 30, 56, 60, 98,
100, 300 tabletek

Perforowany blister z folii Aluminium/Aluminium ze srodkiem pochianiajacym wilgoé, zawierajacy
pojedyncze dawki: 50x1 tabletka

Pojemnik z HDPE z polipropylenowym zamknieciem i érodkiem pochianiajacym wilgoé: 30, 100
tabletek

Uwaga! Pojemnik z HDPE zawiera $rodek pochlaniajacy wilgo¢. Nie wolno go polyka¢.

Nie wszystkie wielko$ci opakowa musza znajdowa¢ sie w obrocie.

6.6 Szczegélne srodki ostreznoici dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagarn.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3,
82041 Oberhaching, Niemcy

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

Pozwolenie nr:
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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