CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kandesar, 4 mg, tabletki
Kandesar, 8 mg, tabletki
Kandesar, 16 mg, tabletki
Kandesar, 32 mg, tabletki

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kandesar, 4 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 4 mg kandesartanu cyleksetylu.

Kandesar, 8 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu.

Kandesar, 16 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu.

Kandesar, 32 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kandesar, 4 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 86,21 mg laktozy jednowodne;.

Kandesar, 8 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 105,85 mg laktozy jednowodne;j.

Kandesar, 16 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 74,155 mg laktozy jednowodne;j.

Kandesar, 32 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 148,31 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Kandesar, 4 mg, tabletki:

Niepowlekane tabletki w kolorze biatym do prawie bialego, okragle (o $rednicy 7,1 mm), obustronnie
wypukle, z linia podziatu po jednej stronie i gltadkie po drugiej. Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

Kandesar, 8 mg, tabletki:

Niepowlekane tabletki w kolorze rézowym do czerwonobrazowego z biatawa mozaika, okragte (o $rednicy
8 mm), obustronnie wypukle, z linig podziatu po jednej stronie i gladkie po drugiej. Tabletki mozna podzieli¢ na

potowy.

Kandesar, 16 mg, tabletki:

Niepowlekane tabletki w kolorze jasnor6zowym do bladoczerwonego, okragte (o srednicy 7,1 mm), obustronnie
wypukte, z linia podziatu po jednej stronie i gtadkie po drugiej. Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.
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Kandesar, 32 mg, tabletki:
Niepowlekane tabletki w kolorze jasnor6zowym do bladoczerwonego, okragte (o $rednicy 9,5 mm) obustronnie
wypukle, z linia podziatu po obu stronach. Tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kandesar wskazany jest w:

- leczeniu nadcis$nienia pierwotnego u dorostych,

- leczenie pacjentéw dorostych z niewydolno$cia serca i zaburzona czynnoscia skurczowa lewej
komory serca (frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%) jako leczenie wspomagajace podczas
leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny lub gdy nie sg one tolerowane (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadci$nieniu tetniczym

Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujaca produktu Kandesar wynosi 8 mg
raz na dobg. Najsilniejsze dzialanie przeciwnadci$nieniowe zostaje zazwyczaj osiagnigte w ciagu 4
tygodni od momentu rozpoczegcia leczenia. U niektorych pacjentdow, u ktoérych cisnienie krwi nie jest
optymalnie kontrolowane, dawke mozna zwigkszy¢ do 16 mg raz na dobg oraz do maksymalnie 32 mg
raz na dobe. Leczenie nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od uzyskiwanych wartos$ci ci§nienia
tetniczego.

Kandesar mozna stosowaé¢ rowniez z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi. Dodatkowe podanie
hydrochlorotizaydu wykazywalo przeciwnadcisnieniowy efekt addycyjny przy zastosowaniu réznych
dawek produktu Kandesar.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne wstepne dostosowanie dawki w przypadku leczenia pacjentow w podeszlym wieku.

Pacjenci ze zmniejszonq objetosciq plynow wewnqtrznaczyniowych
U pacjentow z ryzykiem niedoci$nienia te¢tniczego (np. pacjenci z hipowolemia) nalezy rozwazy¢
rozpoczecie leczenia od dawki wynoszacej 4 mg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentéow z niewydolnos$cia nerek, w tym u pacjentoéw poddawanych hemodializie, dawka poczatkowa
wynosi 4 mg. Dawke lecznicza nalezy dostosowywaé indywidualnie, zaleznie od reakcji pacjenta na
leczenie. Dane dotyczace stosowania u pacjentow z bardzo cigzka lub schyltkowa niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny <15 ml/min) sa ograniczone (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Zaleca si¢ dostosowanie dawki kandesartanu cyleksetylu u pacjentdéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci watroby zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg.

Dawke lecznicza nalezy dostosowywaé indywidualnie, zaleznie od reakcji pacjenta na leczenie. Produkt
Kandesar jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka niewydolno$cia watroby i/lub cholestaza (patrz
punkt 4.3 lub 5.2).

Pacjenci rasy czarnej

U pacjentoéw rasy czarnej dziatanie hipotensyjne kandesartanu jest stabsze niz u pacjentéw innych ras. W
zwiazku z tym u pacjentéw rasy czarnej czg$ciej moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki produktu
Kandesar i jednoczesne stosowanie innych lekéw oraz moze by¢ potrzebne czg¢stsze kontrolowanie
ci$nienia krwi niz u pacjentow innych ras (patrz punkt 5.1).

Niewydolno$¢ serca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Kandesar wynosi 4 mg raz na dobg. Dawke te mozna zwigkszy¢
do dawki 32 mg raz na dobg (dawka maksymalna) lub do najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta
przez podwojenie dawki w odstgpach co najmniej 2-tygodniowych (patrz punkt 4.4). Ustalanie
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dawkowania u pacjentdw z niewydolnos$cia serca powinno zawsze by¢ poprzedzone ocena funkcji nerek,
w tym sprawdzeniem wartosci kreatyniny oraz potasu w surowicy. Kandesar moze by¢ stosowany z
dodatkowym leczeniem niewydolnosci serca, w tym z inhibitorami konwertazy angiotensyny, beta-
adrenolitykami, lekami moczopednymi i glikozydami naparstnicy lub w kombinacjach tych lekow. Nie
zaleca sig jednoczesnego podawania inhibitorow konwertazy angiotensyny i lekow moczopgdnych
oszczedzajacych potas (np. spironolakton) oraz Kandesar, ewentualne ich jednoczesne zastosowanie
powinno by¢ poprzedzone wnikliwa oceng stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka (patrz punkt 4.4,
4.815.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Nie ma koniecznosci zmiany dawki poczatkowej u pacjentdéw w podesztym wieku lub u pacjentow ze
zmniejszong objgtoscia ptynow wewnatrznaczyniowych lub u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek lub z
tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby.

Dzieci miodziez
Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Kandesar u
dzieci w wieku do 18 lat w leczeniu nadci$nienia i niewydolnosci serca. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podawanie doustne.

Produkt Kandesar nalezy przyjmowacé raz na dobg niezaleznie od positku.
Biodostgpnos¢ kandesartanu nie jest zalezna od spozywanego positku.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na kandesartan cyleksetylu lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.4 i 4.6).
- Cigzka niewydolnos$¢ watroby i (lub) cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenie czynnosci nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekow hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, podczas leczenia
produktem Kandesar mozna si¢ spodziewaé u wrazliwych pacjentow wystapienia zmian w czynnosci nerek.
Podczas stosowania produktu Kandesar u pacjentow z niewydolnoS$cia nerek zaleca si¢ okresowe badanie
stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow z bardzo cigzka lub
schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 15 ml/min) jest ograniczone. W tej grupie
pacjentow dawke produktu Kandesar nalezy ustala¢ z jednoczesna kontrola cisnienia te¢tniczego.

U pacjentdéw leczonych z powodu niewydolnosci serca, zwlaszcza u osob w wieku powyzej 75 lat i u pacjentow

z zaburzona czynnoscia nerek, zaleca si¢ okresowa kontrolg czynnosci nerek. Monitorowanie st¢zenia
kreatyniny i potasu w surowicy zaleca si¢ rowniez w trakcie zwigkszania dawki produktu Kandesar. Badania
kliniczne dotyczace niewydolnosci serca nie obejmowatly pacjentdow ze stgzeniem kreatyniny w surowicy
powyzej 265 pmol/l (>3 mg/dl).

Leczenie niewydolnosci serca skojarzone z inhibitorami konwertazy angiotensyny

Ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza zaburzen czynnosci nerek i hiperkaliemii, moze si¢ zwigksza¢ w
razie jednoczesnego stosowania kandesartanu i inhibitorow konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.8). Nalezy
regularnie i doktadnie kontrolowac stan pacjentow leczonych w ten sposob.

Hemodializa

U pacjentow dializowanych blokada receptorow AT, moze wywola¢ znaczne zmiany ci$nienia tgtniczego.
Dzieje sig tak, poniewaz u tych pacjentow wystgpuje zmniejszenie objgtosci osocza i zwigkszenie aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego u pacjentéw dializowanych dawke lecznicza produktu
Kandesar nalezy dobiera¢ z jednoczesna kontrola ci$nienia te¢tniczego.

Zwezenie tetnicy nerkowej
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U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tgtnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy nerkowej jedynej nerki, leki
wplywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron (np. inhibitory konwertazy angiotensyny) moga
powodowac zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy. Podobne dziatanie moze wystapic¢ po
zastosowaniu antagonistow receptora angiotensyny II.

Przeszczepienie nerki
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Kandesar u pacjentdw po przeszczepieniu nerki.

Niedocisnienie tetnicze

W trakcie leczenia produktem Kandesar pacjentow z niewydolnoscia serca moze wystapi¢ niedocis$nienie
tetnicze. Moze to takze wystapi¢ u pacjentdOw z nadcisnieniem tetniczym ze zmniejszona objgtoscia
wewnatrznaczyniowa np. u pacjentéw zazywajacych duze dawki lekow moczopegdnych. Podczas rozpoczynania
leczenia nalezy zachowac ostrozno$¢ i wyrownac hipowolemie.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentow leczonych antagonistami receptora angiotensyny II, w trakcie znieczulenia i (Ilub) zabiegow
chirurgicznych dochodzi¢ moze do niedoci$nienia tetniczego spowodowanego zahamowaniem uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Bardzo rzadko niedocisnienie t¢tnicze moze by¢ cigzkie i moze by¢ konieczne podanie
dozylne ptynow i (lub) lekow zwigkszajacych cisnienie tetnicze.

Zwezenie zastawki aortalnej i (lub) mitralnej (kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odphwu z lewej
komo

Produkt Kandesar, podobnie jak inne leki rozszerzajace naczynia, nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej albo kardiomiopatia przerostowa ze
zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe dzialajace
poprzez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, dlatego nie zaleca sig stosowania u nich produktu
Kandesar.

Hiperkaliemia

Stosowanie Kandesar z jednoczesnym stosowaniem lekow moczopednych oszczgdzajacych potas, preparatow
potasu, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekoéw zwigkszajacych stezenie potasu (np.
heparyna) u pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym moze wywola¢ zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy.
Nalezy kontrolowac stgzenie potasu w razie potrzeby.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca leczonych produktem Kandesar moze wystapi¢ hiperkaliemia, dlatego
nalezy u nich okresowo kontrolowa¢ st¢zenie potasu w surowicy.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania inhibitorow konwertazy angiotensyny i lekow moczopednych
oszczedzajacych potas (np. spironolakton) oraz Kandesar, ewentualne ich jednoczesne zastosowanie powinno
by¢ poprzedzone wnikliwa oceng stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka.

Ogdlne

U pacjentéw, u ktorych napigcie naczyn oraz czynnos¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od aktywnos$ci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscia serca lub z choroba nerek, w
tym ze zwgzeniem tetnicy nerkowej), leczenie innymi preparatami wptywajacymi na ten uktad moze prowadzi¢
do wystapienia nagtego obnizenia ci$nienia, azotemii, skapomoczu lub, rzadziej, ostrej niewydolnos$ci nerek.
Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia podobnych dziatan podczas stosowania lekow z grupy
antagonistow receptora angiotensyny II. Nadmierne obnizenie cisnienia tgtniczego w trakcie stosowania lekow
przeciwnadcisnieniowych u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub objawami niedokrwienia mozgu
moze spowodowac zawat migsnia sercowego lub udar.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu moze ulec zwigkszeniu przy zastosowaniu innych lekow
obnizajacych cis$nienie t¢tnicze krwi, bez wzgledu na to czy zostaty przepisane pacjentowi w celu obnizenia
ci$nienia krwi lub w innych wskazaniach.

Produkt Kandesar nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.
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Cigza

Stosowanie lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il nie powinno by¢ rozpoczynane w okresie
ciazy. Jesli kontynuowanie leczenia lekami z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il nie jest niezbgdnie
konieczne to pacjentki planujace ciaze nalezy przestawic na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o
ugruntowanym profilu bezpieczenstwa w trakcie stosowania w czasie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy
nalezy natychmiast przerwac stosowanie lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny 11 i jesli
wskazane, rozpoczaé alternatywne leczenie ( patrz punkt 4.3 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania farmakokinetyczne byly prowadzone z nastgpujacymi substancjami: hydrochlorotiazyd, warfaryna,
digoksyna, doustne $rodki antykoncepcyjne (etynyloestradiol, lewonorgestrel), glibenklamid, nifedypina i
enalapryl. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji z tymi produktami leczniczymi.

Stosowanie Kandesar z jednoczesnym stosowaniem lekow moczopednych oszczg¢dzajacych potas, preparatow
potasu, zamiennikoéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekow zwigkszajacych stgzenie potasu (np.
heparyna) u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym moze wywota¢ zwigkszenie stgzenia potasu w surowicy.
Nalezy kontrolowac¢ stgzenie potasu w razie potrzeby (patrz punkt 4.4).

Przemijajace zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i nasilenie toksycznos$ci obserwowano podczas
jednoczesnego stosowania preparatdéw litu i1 inhibitorow konwertazy angiotensyny. Podobne dziatanie moze
wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami z grupy antagonistow receptora angiotensyny II. Nie
zaleca sig stosowania kandesartanu z litem. Jesli takie potaczenie jest niezbedne, zaleca si¢ regularne
kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Jesli leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il sg stosowane jednoczesnie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym w dawce >3 g na dobg) i
nieselektywnie dziatajacymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Tak jak w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), jednoczesne stosowanie antagonistow
receptora angiotensyny Il i leku z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci
nerek, w tym mozliwej, ostrej niewydolnos$ci nerek i do zwigkszenia stgzenia potasu, szczegolnie u pacjentow z
wczesniejszym zaburzeniem czynnoS$ci nerek. Skojarzenie to nalezy stosowac ostroznie, szczegdlnie u 0so6b w
podeszlym wieku. Pacjenta nalezy odpowiednio nawodni¢ i wzia¢ pod uwage kontrolowanie czynnosci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego i nastepnie okresowo.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Stosowanie lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il nie jest zalecane w pierwszym trymestrze

ciazy. Stosowanie lekdéw z grupy antagonistow receptora angiotensyny II jest przeciwwskazane w drugim i
trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka wad wrodzonych w nastgpstwie narazenia na inhibitory
konwertazy angiotensyny w trakcie pierwszego trymestru ciazy sa niewystarczajace do wyciagnigcia
wnioskow na temat mozliwego zagrozenia dla ptodu, jednakze nie mozna wykluczy¢ malego wzrostu
ryzyka. Skoro brak jest kontrolowanych danych z badah odnosnie ryzyka przy stosowaniu lekow z
grupy antagonistow receptora angiotensyny II, podobne ryzyko moze istnie¢ dla lekéw z tejze
grupy.

Jesli kontynuowanie leczenia lekami z grupy antagonistow receptora angiotensyny II nie jest niezbednie
konieczne to pacjentki planujace ciaz¢ nalezy przestawic na alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o
ugruntowanym profilu bezpieczenstwa w trakcie stosowania w czasie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy
nalezy natychmiast przerwac stosowanie lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny 11 i jesli
wskazane, rozpoczaé alternatywne leczenie.
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Narazenie na leczenie lekami z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il w czasie drugiego i trzeciego
trymestru ciagzy wywoluje zaburzenia rozwoju u ptodu (zaburzenie czynnosci nerek, matowodzie, niedorozwoj
czaszki) oraz u noworodka (niewydolno$¢ nerek, podcisnienie tetnicze, hyperkaliemig) (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji na leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il od drugiego
trymestru ciazy, zaleca si¢ sprawdzenie USG funkcji nerek i czaszki.

Niemowlgta, ktorych matki przyjmowaty leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II powinny
by¢ szczegotowo obserwowane pod katem wystapienia podci$nienia (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Karmienie piersiqg

W zwiazku z brakiem informacji odno$nie stosowania produktu Kandesar w trakcie karmienia piersia, nie
zaleca si¢ stosowania Kandesar w trakcie laktacji. Nalezy zmieni¢ leczenie na alternatywne z lepiej
ustalonym profilem bezpieczenstwa w czasie karmienia piersia, zwlaszcza w przypadku karmienia
noworodka lub wczesniaka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem kandesartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych 1 obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze nalezy uwzglednié
mozliwo$¢ sporadycznego wystgpowania zawrotéw glowy lub znuzenia podczas leczenia produktem
Kandesar.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byly lekkie i przemijajace. Wystgpowanie
dziatan niepozadanych nie bylo zwiazane z dawka ani wiekiem. Odsetek pacjentow, ktorzy musieli przerwac
leczenie z powodu dziatan niepozadanych w grupie leczonej kandesartanem cyleksetylem i zazywajace;j
placebo, byt podobny i wynosit odpowiednio 3,1 i 3,2%.

W tacznej analizie badan klinicznych, nastgpujace dziatania niepozadane zwiazane z kandesartanem
cyleksetylem, w oparciu u czgstos¢ dziatan niepozadanych po kandesartanie cyleksetylu byty zglaszane z
czgstoscia co najmniej o 1% wigksza niz stwierdzana po placebo. Przy tej okazji, najczgéciej zgltaszanym
dziataniem niepozadanym byly zawroty gtowy, bole glowy i zakazenia uktadu oddechowego.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych przedstawionych w tabelach w ponizszym punkcie to:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (>1/100 <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000):

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane

i narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Czgsto Zakazenia uktadu oddechowego.

pasozytnicze

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

chlonnego

Zaburzenia metabolizmu Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia

1 odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Zawroty gtowy, bole glowy

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Bardzo rzadko Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Podwyzszone stgzenie enzymow

zotciowych watrobowych, nieprawidtowa czynnos¢
watroby lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, wysypka,

podskérnej pokrzywka, $wiad

Zaburzenia migSniowo- Bardzo rzadko Bole plecow, bole stawow, bole migsni

szkieletowe, tkanki tacznej
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i kos$ci

Zaburzenia nerek i1 uktadu Bardzo rzadko Zaburzenie czynno$ci nerek, w tym

moczowego niewydolno$¢ nerek u podatnych pacjentow
(patrz punkt 4.4)

Wyniki badan laboratoryjnych

Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w wynikach podstawowych badan laboratoryjnych u pacjentow
leczonych kandesartanem. Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, obserwowano nieznaczne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny. U pacjentéw leczonych
kandesartanem zwykle nie ma konieczno$ci wykonywania rutynowo badan laboratoryjnych. Jedynie u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca si¢ okresowe badanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Leczenie niewydolnosci serca

Rodzaj dziatan niepozadanych kandesartanu stosowanego w leczeniu niewydolnosci serca wynikat z
wlasciwosci farmakologicznych leku i stanu zdrowia pacjentow. W programie klinicznym CHARM, w ktorym
poréwnywano dziatanie kandesartanu w dawkach do 32 mg (n=3803) z dzialaniem placebo (n=3796), u 21,0%
pacjentow otrzymujacych kandesartan i 16,1% pacjentdw otrzymujacych placebo przerwano leczenie z powodu
wystapienia dziatan niepozadanych. Najczesciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym byly hiperkaliemia,
niedoci$nienie i zaburzenia czynnosci nerek. Te dzialania byly czestsze u pacjentéw powyzej 70 roku zycia, z
cukrzyca lub pacjentéw otrzymujacych inne leki dzialajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w
szczegolnosci inhibitory konwertazy angiotensyny i/lub spironolakton.

Ponizsza tabela prezentuje dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych i doswiadczen po
wprowadzeniu leku na rynek:

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow wystepowania

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

chlonnego

Zaburzenia metabolizmu Czgsto Hiperkaliemia

1 odzywiania Bardzo rzadko Hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy, bole glowy

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Bardzo rzadko Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Podwyzszone stezenie enzymow

z6tciowych watrobowych, nieprawidtowa czynnos$¢
watroby lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, wysypka,

podskornej pokrzywka, swiad

Zaburzenia migSniowo- Bardzo rzadko Bole plecow, bole stawow, bole migsni

szkieletowe, tkanki tacznej

i ko$ci

Zaburzenia nerek i uktadu Czgsto Zaburzenie czynnosci nerek, w tym

moczowego niewydolno$¢ nerek u podatnych pacjentow
(patrz punkt 4.4)

Wyniki badan laboratoryjnych
Hiperkaliemia i zaburzenie czynnosci nerek sa czgste u pacjentow leczonych kandesartanem we wskazaniu
niewydolno$¢ serca. Nalezy okresowo kontrolowac stgzenie kreatyniny i potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna wywnioskowaé, ze glownymi objawami
przedawkowania jest najprawdopodobniej objawowe podci$nienie t¢tnicze izawroty glowy. W
pojedynczych przypadkach przedawkowania (dawka kandesartanu cyleksetylu wynoszaca maksymalnie
672 mg) ustapienie objawow u pacjenta przebiegato bez powiktan.
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Postepowanie po przedawkowaniu

W razie wystapienia objawow niedocis$nienia tgtniczego nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe oraz
kontrolowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe. Pacjenta nalezy utozy¢ na plecach, z nogami uniesionymi.
Jesli to nie wystarczy, nalezy zwigkszy¢ objetos¢ osocza, podajac np. 0,9% roztwor NaCl. Mozna podaé
leki sympatomimetyczne, jezeli wymienione powyzej dziatania beda niewystarczajace.

Nie mozna usuna¢ kandesartanu z organizmu za pomoca hemodializy.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, kod ATC: C09CAO06.

Angiotensyna Il jest glownym wazoaktywnym hormonem ukladu reninowo-angiotensynowo-
aldosteronowego, ktory odgrywa istotna role w patofizjologii nadci$nienia tgtniczego i innych chorob
sercowo-naczyniowych. Angiotensyna Il uczestniczy roéwniez w patogenezie przerostu narzaddéw
i uszkodzenia narzadu koncowego. Gtowne fizjologiczne efekty dziatania angiotensyny II, takie jak
zwezenie naczyn krwionosnych, pobudzenie produkcji aldosteronu, regulacja homeostazy soli i wody
oraz pobudzenie rozwoju komorek, nastepuja za posrednictwem receptora typu 1 (AT1).

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem, ktory szybko ulega przeksztalceniu do postaci czynnej,
kandesartanu, na drodze hydrolizy estrow podczas wchianiania z uktadu pokarmowego. Kandesartan jest
antagonista receptora angiotensyny II, wykazujacym wybidrczo$¢ wobec receptoréw ATI1; tworzy on
silne wiazania z receptorem i charakteryzuje si¢ powolna dysocjacja od receptora. Nie wykazuje dzialania
agonistycznego.

Kandesartan nie wykazuje wptywu na ACE ani inne uktady enzymatyczne, ktore sa zazwyczaj zwiazane
ze stosowaniem inhibitorow ACE. Poniewaz nie odnotowuje si¢ wplywu na rozklad kinin ani na
metabolizm innych substancji, takich jak substancja P, istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, ze
stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il zwiazane jest zkaszlem. W kontrolowanych
badaniach klinicznych poréwnujacych kandesartan cyleksetylu z inhibitorami ACE, czgsto$¢
wystepowania kaszlu byta mniejsza u pacjentdow otrzymujacych kandesartan cyleksetylu. Kandesartan nie
tworzy wigzan z innymi receptorami hormonalnymi ani kanatami jonowymi o potwierdzonym znaczeniu
w regulacji uktadu sercowo-naczyniowego, jak rowniez ich nie blokuje. Antagonizm receptorow AT1
prowadzi do zaleznego od dawki wzrostu osoczowego stgzenia reniny, angiotensyny I i angiotensyny II,
a takze do zmniejszenia osoczowego stezenia aldosteronu.

Nadcisnienie tetnicze

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

Po podaniu pojedynczej dawki dziatanie hipotensyjne kandesartanu cyleksetylu wystepuje zazwyczaj w ciagu 2
godzin. Podczas dlugotrwatego leczenia pelne dziatanie hipotensyjne wystepuje zwykle w ciagu 4 tygodni i
utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego stosowania leku. Srednie wyniki metaanalizy wykazaly, ze zwigkszenie
skutecznosci leczenia po zwigkszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg byto nieznaczne. Analizujac jednak
stan poszczegdlnych pacjentow, u niektorych z nich mozna oczekiwaé wigkszej skutecznosci leczenia.
Kandesartan cyleksetylu podawany raz na dobg zapewnia skuteczne obniZenie ci$nienia tetniczego, utrzymujace
si¢ przez ponad 24 godziny. Miedzy kolejnymi dawkami wystepuje mata r6znica miedzy maksymalnym i
minimalnym dziataniem leku. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu byty
poréwnywane w dwoch randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z
udzialem 1268 pacjentow z lekkim lub umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym. Obnizenie ci$nienia tgtniczego
(skurczowego/rozkurczowego) tuz przed przyjeciem kolejnej dawki leku wynosito 13,1/10,5 mmHg podczas
stosowania kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobg i 10,0/8,7 mmHg podczas stosowania
losartanu potasu w dawce 100 mg raz na dobe (rdznica w obnizeniu ci$nienia wyniosta 3,1/1,8 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).
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Podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu cyleksetylu 1 hydrochlorotiazydu dziatanie
przeciwnadcisnieniowe tych lekow sumuje sig. Jednoczesne stosowanie kandesartanu cyleksetylu oraz
amlodypiny lub felodipiny jest dobrze tolerowane.

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

Kandesartan zwigksza przeptyw krwi w nerkach, przy czym nie wptywa na wspolczynnik przesaczania
ktebuszkowego. Powoduje natomiast zmniejszenie nerkowego oporu naczyniowego oraz frakcji filtracyjnej. W
3-miesi¢cznym badaniu klinicznym prowadzonym u pacjentéw z nadci§nieniem te¢tniczym i cukrzyca typu Il z
mikroalbuminuria wykazano, ze w trakcie leczenia nadcisnienia t¢tniczego kandesartanem cyleksetylem
zmniejsza si¢ wydalanie albumin z moczem (stosunek albumin do klirensu kreatyniny, $rednio 30%, 95%
przedzial ufnosci 15-24%). Obecnie brak danych dotyczacych wptywu kandesartanu na rozwoj nefropatii
cukrzycowe;j.

U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu I, leczonych kandesartanem w dawkach od 8 mg do 16
mg przez 12 tygodni, nie wykazano niepozadanego wptywu na stezenie glukozy i profil lipidow.

W randomizowanym badaniu klinicznym SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly), w ktorym
brato udziat 4937 pacjentéw w podesztym wieku (od 70 do 89 lat, 21% pacjentéw w wieku powyzej 80 lat) z
lekkim i umiarkowanym nadci§nieniem tgtniczym, badano wptyw kandesartanu cyleksetylu stosowanego raz na
dobe w dawkach 8 mg do 16 mg ($rednio 12 mg), na chorobowo$¢ i umieralnos¢ z powodu chordb sercowo-
naczyniowych. Pacjenci otrzymywali kandesartan cyleksetylu lub placebo oraz dodatkowo, jezeli bylo to
konieczne, inne leki przeciwnadci$nieniowe. W grupie pacjentdw zazywajacych kandesartan cisnienie t¢tnicze
zostato obnizone ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. W
pierwszorzgdowym punkcie koncowym badania, ktorym byty cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (§mier¢ w
wyniku choréb sercowo-naczyniowych, udar mézgu i zawat serca nie zakonczone zgonem pacjenta), nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy. W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan odnotowano 26,7
zdarzenia na 1000 pacjentolat, natomiast w grupie kontrolnej — 30 zdarzen na 1000 pacjentolat (ryzyko
wzgledne 0,89, 95% CI 0,75 do 1,06, p = 0,19).

Niewydolnos¢ serca

Badanie CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in Mortality and morbidity)
wykazato, ze leczenie kandesartanem cyleksetylem zmniejsza umieralno$¢, koniecznos¢ hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca oraz poprawia stan pacjentdw z zaburzona czynnos$cia skurczowa lewej komory serca.

Badanie CHARM (migdzynarodowe, kontrolowane placebo, przeprowadzone metoda podwdjnie slepej proby)
obejmowato pacjentéw z niewydolnos$cia serca stopnia II do IV wedtug klasyfikacji NYHA i sktadato si¢ z
trzech oddzielnych badan: CHARM-Alternative (n=2028) z udziatem pacjentdow nieleczonych wczeséniej
inhibitorami konwertazy angiotensyny z powodu ich nietolerancji (gldwnie z powodu kaszlu — 72%), u ktorych
LVEF byta mniejsza lub réwna 40%; CHARM-Added (n=2548) z udziatem pacjentéw leczonych uprzednio
inhibitorami konwertazy angiotensyny, u ktéorych LVEF byta mniejsza niz 40% lub réwna 40%; CHARM-
Preserved (n=3023) z udziatem pacjentow, u ktorych LVEF byta wigksza niz 40%. Pacjenci leczeni optymalnie
z powodu niewydolnosci serca byli przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej placebo lub kandesartan
cyleksetylu (w dawkach zwigkszanych stopniowo od 4 mg lub 8 mg do 32 mg raz na dobg, badz najwigkszej
tolerowanej dawki; srednia dawka wynosita 24 mg) i obserwowani przez srednio 37,7 miesiaca. Po 6
miesigcach leczenia 89% pacjentow przyjmowato kandesartan cyleksetylu, w tym 63% w dawce 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative umieralno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia lub pierwsza hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca (oceniane jako ztozony punkt koncowy), byta znaczaco mniejsza po zastosowaniu
kandesartanu w poréwnaniu z placebo [wspotczynnik ryzyka (HR) 0,77, 95% CI 0,67-0,89, p<0,001].
Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 23%. W badaniu tym jeden pacjent na 14 leczonych uniknat
zgonu lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Ogoélna umieralno$¢ (z jakichkolwiek przyczyn) i
pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (jako ztozony punkt koncowy) byta takze znaczaco
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mniejsza po zastosowaniu kandesartanu (HR 0,80, 95% CI 0,70-0,92, p=0,001). Kandesartan wptywal na
zmniejszenie obu sktadowych ztoZzonego punktu konicowego, czyli umieralnosci i chorobowosci (hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca). W wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylem poprawit si¢ stan pacjentow
oceniany wedlug klasyfikacji NYHA (p = 0,008).

W badaniu CHARM-Added umieralnos$¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych i pierwsza hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca (oceniane jako ztozony punkt koncowy) byta znaczaco mniejsza po zastosowaniu
kandesartanu w porownaniu z placebo (HR 0,85, 95% CI 0,75-0,96, p=0,011). Wyniki te odpowiadaja
zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 15%. W badaniu tym jeden pacjent na 23 leczonych kandesartanem uniknat
zgonu z powodu choréb sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Catkowita
umieralnos¢ (z jakichkolwiek przyczyn) i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (jako zlozony
punkt koncowy) byly réwniez znaczaco mniejsze podczas stosowania kandesartanu (HR 0,87, 95% CI 0,78-
0,98, p=0,021). Kandesartan wptywat na zmniejszenie obu sktadowych zlozonego punktu koncowego, czyli
umieralnosci i chorobowosci (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca). W wyniku leczenia kandesartanem
cyleksetylem poprawiat si¢ stan pacjentéw oceniany wedtug klasyfikacji NYHA (p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved umieralno$¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych i pierwsza hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca (oceniane jako ztozony punkt koncowy) nie byla statystycznie mniejsza (HR
0,89, 95% CI1 0,77-1,03, p=0,118).

Réznica w poréwnaniu z placebo wynikata w tym badaniu ze zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Nie udowodniono wptywu na umieralnos¢. Ogolna umieralno$¢ nie byta znamiennie
statystycznie mniejsza w zadnym z poszczegdlnych badan CHARM. Jednak ogdlna umieralnos¢ byta oceniana
rowniez lacznie w badaniach CHARM-Alternative i CHARM-Added (HR 0,88, 95% CI 0,79-0,98, p=0,018)
oraz wszystkich trzech badaniach (HR 0,91, 95% CI 0,83-1,00, p=0,055).

Korzystny wplyw kandesartanu na zmniejszenie $miertelnosci z powodow sercowo-naczyniowych i czgstosci
hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca nie zalezat od wieku, pici i innych stosowanych jednoczesnie
lekow. Kandesartan byt skuteczny takze u pacjentow zazywajacych jednoczesnie B-adrenolityki i inhibitory
konwertazy angiotensyny. Skuteczno$¢ kandesartanu stwierdzono niezaleznie od stosowania inhibitorow
konwertazy angiotensyny w dawkach docelowych, zgodnie z zalecanymi schematami leczenia.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca i zahamowana czynnoscia skurczowa lewej komory serca (frakcja
wyrzutowa lewej komory mniejsza lub réwna 40%) kandesartan zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy i
cisnienie w kapilarach ptucnych, zwigksza aktywno$¢ reninowa osocza i st¢zenie angiotensyny I1 oraz
zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu zostaje przeksztatcony do postaci czynnej, kandesartanu.
Bezwzgledna biodostgpnos$¢ kandesartanu wynosi w przyblizeniu 40% po doustnym podaniu roztworu
kandesartanu cyleksetylu. Wzgledna biodostepnos¢ kandesartanu cyleksetylu w tabletkach w poréwnaniu
z tym samym roztworem do stosowania doustnego wynosi w przyblizeniu 34% i charakteryzuje sie
bardzo mata zmiennoscia. Srednie szczytowe stezenie w surowicy (Cmax) zostaje osiagniete 3-4 godziny
po zazyciu tabletki. Stezenie kandesartanu w surowicy zwigksza si¢ liniowo wraz ze wzrostem dawek
mieszczacych si¢ w zakresie dawek terapeutycznych. Nie odnotowano zadnych réznic zwiazanych z plcia
w zakresie parametrow farmakokinetycznych kandesartanu. Pole pod krzywa zmiany stgzenia w surowicy
wzgledem czasu (AUC) dla kandesartanu nie ulega znaczacej zmianie pod wplywem pozywienia.
Kandesartan wigze si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza (ponad 99%). Pozorna objetos¢ dystrybucji
kandesartanu wynosi 0,1 1/kg.

Biodostgpnos¢ kandesartanu jest niezalezna od przyjmowanego pokarmu.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest gtownie wydalany w niezmienionej postaci z moczem i zoblcia, a jedynie w niewielkim
stopniu — na drodze metabolizmu watrobowego (CYP2C9). Dostgpne wyniki badan dotyczacych
interakcji wykazuja brak dziatania na CYP2C9 i CYP3A4. Na podstawie danych z badan in vitro nie
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oczekuje si¢ wystapienia zadnych interakcji w warunkach in vivo w przypadku stosowania lekow, ktorych
metabolizm jest zalezny od izoenzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
lub CYP3A4 cytochromu P450. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t2) kandesartanu wynosi
w przyblizeniu 9 godzin. Podanie wielokrotnych dawek nie powoduje akumulacji zwiazku.

Catkowity osoczowy klirens kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg, przy czym klirens nerkowy
wynosi w przyblizeniu 0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢ zard6wno na
drodze przesaczania kigbuszkowego, jak i aktywnego wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu
dawki kandesartanu cyleksetylu znakowanego izotopem 14C okoto 26% dawki wydalane jest z moczem
w postaci kandesartanu, a 7% w postaci nieaktywnego metabolitu, natomiast z kalem zostaje wydalone
okoto 56% dawki w postaci kandesartanu oraz 10% w postaci nieaktywnego metabolitu.

Farmakokinetyka u szczegolnych grup pacjentow

Kandesartan cyleksetylu

U pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65. roku zycia) wartosci parametrow Cmax i AUC dla
kandesartanu wzrastaja w przyblizeniu o — odpowiednio — 50% i 70% w poroéwnaniu z miodymi
pacjentami. Jednakze reakcja ci$nienia tgtniczego krwi i czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
po zastosowaniu okre§lonej dawki produktu Candesartan Comp Orion sa podobne u pacjentéw miodych
1w podesztym wieku (patrz punkt 4.2 ,,Dawkowanie i sposob podawania”).

U pacjentéw z lagodna lub umiarkowana postacia niewydolnosci nerek wartosci parametréw Cmax
1 AUC dla kandesartanu wzrosty podczas podawania wielokrotnych dawek w przyblizeniu o —
odpowiednio — 50% 1 70%, natomiast okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t/2) nie zmienit si¢
w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek. U pacjentow z ci¢zka niewydolno$cia nerek
powyzsze parametry zwigkszyty si¢ odpowiednio o okoto 50% i 110%. Okres péitrwania kandesartanu
w koncowej fazie eliminacji byt okolo dwukrotnie dtuzszy u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek. Wlasciwosci farmakokinetyczne u pacjentow poddawanych hemodializie byly podobne jak w
przypadku pacjentdéw z cigzka niewydolno$cig nerek.

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby odnotowano wzrost
warto$ci AUC dla kandesartanu o okolo 20% w pierwszym badaniu i 80% w innym (patrz punkt 4.2).
Brak danych odnosnie pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na wystapienie nieprawidtowosci uktadowych lub toksycznego wptywu na narzady
docelowe w trakcie stosowania w dawkach leczniczych.

W przedklinicznych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa, przeprowadzonych na myszach, szczurach,
psach i matpach, stwierdzono wptyw kandesartanu stosowanego w wysokich dawkach na nerki oraz
parametry  czerwonokrwinkowe. Kandesartan powodowal obnizenie wartosci  parametrow
czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Wplyw kandesartanu na nerki (w postaci
bazofilii w kanalikach nerkowych lub ich regeneracji i poszerzenia; zwigkszone stezenie osoczowe
mocznika i kreatyniny) moze by¢ wtornym efektem dzialania obnizajacego ci$nienie tgtnicze krwi, ktore
prowadzi do zmian w zakresie perfuzji nerkowej. Ponadto kandesartan wywotuje rozrost/przerost
komorek aparatu przykigbuszkowego. Uznano, iz zmiany te byly spowodowane dziataniem
farmakologicznym kandesartanu i nie mialy duzego znaczenia klinicznego.

Toksyczny wplyw kandesartanu na ptod odnotowano w pdzniejszym okresie ciazy (patrz punkt 4.6 ).
Dane pochodzace z badan in vitro i in vivo dotyczacych genotoksyczno$ci wykazuja, ze
prawdopodobienstwo dziatania mutagennego lub klastogennego kandesartanu jest niewielkie, gdy
substancje te sa stosowane w warunkach klinicznych.

Nie istnieja zadne dowody potwierdzajace rakotworcze dziatanie produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Hypromeloza 2910

Wapnia stearynian
Hydroksypropyloceluloza

Disodu Edetynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Dodatkowo dla produktéw Kandesar 8 mg, 16 mg, 32 mg:
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

Kandesar 4 mg, 8 mg: 21 miesiecy
Kandesar 16 mg, 32 mg: 2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Kandesar 4 mg, 8 mg:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Kandesar 16 mg, 32 mg:
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Aluminium/OPA/Aluminium/PVC lub Blister PVC/PVDC/Aluminium.
Produkt Kandesar jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98 i 100

tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania
Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1, FI-02200 Espoo
Finlandia

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

Pozwolenie nr:

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

12/14



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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