CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candesartan HCT Actavis, 8 mg + 12,5 mg, tabletki

Candesartan HCT Actavis, 16 mg + 12,5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Candesartan HCT Actavis, 8 mg + 12,5 mg:

Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Candesartan HCT Actavis, 16 mg + 12,5 mg:

Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Candesartan HCT Actavis, 8 mg + 12,5 mg:

Kazda tabletka zawiera 117,30 mg laktozy jednowodnej.

Candesartan HCT Actavis, 16 mg + 12,5 mg:

Kazda tabletka zawiera 109,30 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Candesartan HCT Actavis, 8 mg + 12,5 mg:

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki z nacigciem po jednej stronie i z wyttoczeniem ,,CH8” na
tej samej stronie.

Candesartan HCT Actavis, 16 mg + 12,5 mg:

Biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki z nacigciem po jednej stronie i z wyttoczeniem ,,CH16”

na tej samej stronie.

Tabletke mozna dzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Candesartan HCT Actavis jest wskazany w:

— leczeniu samoistnego nadcis$nienia tetniczego U dorostych pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze
nie jest w wystarczajacym stopniu kontrolowane podczas monoterapii kandesartanem
cyleksetylem lub hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Candesartan HCT Actavis to jedna tabletka na dobe.

Zalecane jest dostosowanie dawki poszczeg6lInych sktadnikow (kandesartanu cyleksetylu i
hydrochlorotiazydu). Jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy rozwazy¢ bezposrednig zmiang z



monoterapii na podawanie produktu Candesartan HCT Actavis. Zaleca sie dostosowanie dawki
kandesartanu cyleksetylu w przypadku zmiany z monoterapii hydrochlotiazydem. Produkt leczniczy
Candesartan HCT Actavis moze by¢ podawany pacjentom, u ktérych cisnienie krwi nie jest skutecznie
kontrolowane z zastosowaniem samego kandesartanu cyleksetylu lub hydrochlorotiazydu lub
preparatu Candesartan HCT Actavis w nizszych dawkach.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest zwykle wyraznie zauwazalne w ciagu 4 tygodni od rozpoczgcia
leczenia.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszonq objetosciq wewnatrznaczyniowq

U pacjentdow z ryzykiem wystapienia niedocis$nienia tetniczego, tj. U pacjentdw z mozliwym
zmniejszeniem objgtosci wewnatrznaczyniowej, zalecane jest dostosowanie dawki kandesartanu
cyleksetylu (nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 4 mg kandesartanu cyleksetylu).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W tej grupie pacjentéw bardziej odpowiednie jest stosowanie diuretykéw petlowych niz tiazydowych
lekéw moczopgdnych. U pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek
(klirens kreatyniny >30 ml/min/1,73 m?powierzchni ciata) zalecane jest dostosowanie dawki
kandesartenu cyleksetylu przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego

Candesartan HCT Actavis (zalecana dawka poczatkowa kandesartanu cyleksetylu w tej grupie
pacjentow wynosi 4 mg).

Stosowanie produktu leczniczego Candesartan HCT Actavis jest przeciwwskazane u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata)
(patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby zalecane jest
dostosowanie dawki kandesartanu cyleksetylu przed leczeniem (zalecana dawka poczatkowa
kandesartanu cyleksetylu w tej grupie pacjentdw wynosi 4 mg).

Stosowanie produktu leczniczego Candesartan HCT Actavis jest przeciwwskazane u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i (lub) cholestaza (patrz punkt 4.3).

Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego
Candesartan HCT Actavis u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Candesartan HCT Actavis moze by¢ przyjmowany podczas positku lub niezaleznie
od positku. Pokarm nie wptywa na biodostgpno$¢ kandesartanu.

Brak znaczacych klinicznie interakcji pomigdzy hydrochlorotiazydem a pokarmem.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 lub pochodne sulfonamidéw. Hydrochlorotiazyd jest pochodna sulfonamidu.

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?powierzchni ciata).

- Ciezkie zaburzenie czynno$ci watroby i (lub) cholestaza.

- Hipokaliemia i hiperkalcemia oporne na leczenie.



- Dna moczanowa.
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zaburzenie czynnosci nerek/stan po przeszczepieniu nerki

W tej grupie pacjentow bardziej odpowiednie jest stosowanie diuretykéw petlowych zamiast
tiazydowych lekbw moczopednych. W przypadku stosowania produktu leczniczego
Candesartan HCT Actavis u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, zaleca sig okresowe
0znaczanie stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego.

Brak do$wiadczen ze stosowaniem produktu leczniczego Candesartan HCT Actavis u pacjentéw po
niedawnym przeszczepieniu nerki.

Zwezenie tetnicy nerkowej

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki, produkty lecznicze wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym
antagoni$ci receptora angiotensyny II, moga powodowaé zwigkszenie stezenia mocznika we Krwi i
Kreatyniny w surowicy.

Zmniejszenie objetosci wewnqtrznaczyniowej

U pacjentéw ze zmniejszeniem objgtosci wewnatrznaczyniowej i (lub) niedoborem sodu moze
wystapi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze, co opisywano dla innych produktéw leczniczych
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego tez stosowanie produktu leczniczego
Candesartan HCT Actavis nie jest zalecane do momentu poprawy stanu pacjenta.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentdw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il, w trakcie znieczulenia i zabiegow
chirurgicznych moze wystapi¢ niedocisnienie tgtnicze spowodowane zahamowaniem uktadu renina-
angiotensyna. Bardzo rzadko niedoci$nienie tgtnicze moze by¢ na tyle cigzkie, ze konieczne bedzie
podanie dozylne pltynow i (lub) lekow zwigkszajacych cisnienie tetnicze.

Zaburzenie czynnosci watroby

Tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowa¢ z zachowaniem szczeg6lnej ostrozno$ci u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby lub postepujaca choroba watroby, poniewaz niewielkie zaburzenia w
rownowadze ptynow i elektrolitéw moga doprowadzi¢ do $piaczki watrobowej. Brak doswiadczenia
klinicznego ze stosowaniem produktu leczniczego Candesartan HCT Actavis u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopatia przerostowa zawezajqca)

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, nalezy zachowaé
szczeg6lng ostroznos¢ u pacjentéw z hemodynamicznie istotnym zwegzeniem zastawki aortalnej lub
mitralnej albo kardiomiopatig przerostowa z zawgzeniem drogi odplywu.

Pierwotny hiperaldosteronizm

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

Zaburzenia rownowagi elektrolitow

Nalezy przeprowadzi¢ okresowq regularng oceng st¢zenia elektrolitow w surowicy. Tiazydowe leki
moczopedne, w tym hydrochlorotiazyd moga powodowa¢ zaburzenia rownowagi ptynow lub
elektrolitow (hiperkalcemia, hipokaliemia, hiponatremia, hipomagnezemia i alkaloza
hipochloremiczna).

Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i moga by¢ przyczyna
okresowego i niewielkiego zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze



by¢ objawem ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Nalezy przerwa¢ stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych przed wykonaniem badan czynnoS$ci przytarczyc.

Zalezne od dawki hydrochlorotiazydu zwigkszenie wydalania potasu z moczem moze powodowac
hipokaliemie. To dziatanie hydrochlorotiazydu wydaje sie by¢ stabsze, jesli dotyczy potaczenia z
kandesartanem cyleksetylem. Ryzyko wystapienia hipokaliemii moze by¢ zwickszone u pacjentéw z
marskoscig watroby, u pacjentow z nagltym zwigkszeniem diurezy, u pacjentow z niedostatecznym
doustnym przyjmowaniem elektrolitow i u pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie kortykosteroidy lub
hormon adrenokortykotropowy (ACTH).

Leczenie kandesartanem cyleksetylem moze powodowa¢ hiperkaliemie, zwtaszcza w przypadku
niewydolnosci serca i (lub) zaburzenia czynnosci nerek. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Candesartan HCT Actavis z lekami moczopgdnymi oszczgdzajacymi potas, suplementami potasu,
zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub innymi lekami, ktore moga zwigkszac st¢zenie
potasu w surowicy (np. heparyna sodowa) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy. W razie potrzeby nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu W SUrowicy.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja wydalanie magnezu w moczu, co moze
prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Dziatanie na metabolizm i uktad dokrewny

Leczenie tiazydowym lekiem moczopgdnym moze zaburza¢ tolerancjg glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki lekéw przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. Podczas stosowania lekéw
tiazydowych moze ujawnic sig cukrzyca utajona. Stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych
wiazalo si¢ ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i triglicerydow. Jednak w przypadku dawek
zawartych w produkcie leczniczym Candesartan HCT Actavis obserwowano tylko znikome dziatanie.
Tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja stezenie kwasu moczowego w surowicy i U pacjentow
podatnych moga wywota¢ dng¢ moczanowa.

Nadwrazliwosé na swiatto

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych opisywano przypadki reakcji nadwrazliwos$ci
na $wiatto (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja taka wystapi u pacjenta w trakcie leczenia, nalezy je
przerwac. Jesli wznowienie stosowania leku moczopednego jest konieczne, zaleca si¢ ochrong miejsc
eksponowanych na promienie stoneczne lub sztuczne promieniowanie UVA.

Ciqza:

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

.....

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

Ogolne

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyn oraz czynnos$¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z uprzednio istniejaca choroba nerek, w tym ze zw¢zeniem tgtnicy nerkowej), leczenie
innymi produktami leczniczymi, wplywajacymi na ten uktad moze prowadzi¢ do wystapienia nagtego
obnizenia ci$nienia, mocznicy, oligurii lub rzadziej, ostrej niewydolnosci nerek. Nadmierne obnizenie
ci$nienia tetniczego w trakcie stosowania kazdego leku przeciwnadcisnieniowego u pacjentow z
choroba niedokrwienna serca lub miazdzyca naczyn mézgowych moze spowodowac zawal migénia
sercowego lub udar mézgu.

Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentow z alergia lub astma
oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu, ale sa bardziej prawdopodobne u pacjentow z
takim wywiadem.

Donoszono o nasileniu lub uaktywnieniu tocznia rumieniowatego uktadowego po zastosowaniu
moczopednych lekow tiazydowych.



Dziatanie przeciwnadci$nieniowe preparatu Candesartan HCT Actavis moze by¢ nasilone przez inne
leki przeciwnadci$nieniowe.

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg jako substancj¢ pomocnicza. Pacjenci z rzadko wystgpujaca
dziedziczna nietolerancija galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni stosowa¢ tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Farmakokinetyczne badania kliniczne byly prowadzone z nastgpujacymi substancjami: warfaryna,
digoksyna, doustne $rodki antykoncepcyjne (np. etynyloestradiol z lewonorgestrelem), glibenklamid,
nifedypina. Nie stwierdzono Zadnych klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych z tymi
produktami leczniczymi.

Mozna oczekiwac, ze niedobor potasu wywotany przez hydrochlorotiazyd moze sie nasila¢ podczas
stosowania innych produktéw leczniczych, powodujacych utrate potasu i hipokaliemie (np. innych
lekdw moczopednych powodujacych utratg potasu, lekow przeczyszczajacych, amfoterycyny,
karbenoksolonu, soli sodowej penicyliny G, pochodnych kwasu salicylowego, steroidéw, hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH)).

Jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas, preparatow potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktow leczniczych zwigkszajacych
stezenie potasu (np. heparyna sodowa) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy.
W razie potrzeby nalezy kontrolowac st¢zenie potasu (patrz punkt 4.4).

Hipokaliemia i hipomagnezemia wywotane dziataniem lekbw moczopednych sprzyja potencjalnie
kardiotoksycznemu dziataniu glikozydow naparstnicy i lekow przeciwarytmicznych. Zaleca si¢
okresowe 0znaczanie stgzenia potasu w surowicy podczas jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Candesartan HCT Actavis z nastepujacymi takimi produktami leczniczymi, ktore moga
powodowac wystepienie zespotu torsades de pointes:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

- Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol)

- Inne (np. beprydyl, cyzapryd, dyfemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina podawana
dozylnie)

Zglaszano przypadki odwracalnego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i nasilenia jego toksyczno$ci
podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) lub
hydrochlorotiazydem. Podobne dziatanie moze wystapi¢ z antagonistami receptora angiotensyny II.
Stosowanie kandesartanu i hydrochlorotiazydu z litem nie jest zalecane. Jesli takie leczenie skojarzone
okaze si¢ konieczne, nalezy doktadnie kontrolowa¢ stezenia litu w surowicy.

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

Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora
angiotensyny II i NLPZ moze zwigkszaé¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej
niewydolnosci nerek i zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentéw z istniejacymi
weczesniej zaburzeniami czynnos$ci nerek. Leczenie skojarzone nalezy stosowac z ostroznoscia,
zwlaszcza u pacjentdw w podeszlym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy



rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia i okresowo pozniej. NLPZ ostabiaja
dziatanie moczopgdne, sodopedne i przeciwnadcisnieniowe hydrochlorotiazydu.

Kolestypol i kolestyramina zmniejszaja wchtanianie hydrochlorotiazydu.

Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekéw zwiotczajacych miesnie
szkieletowe (np. tubokuraryna).

Tiazydowe leki moczopedne moga zwicksza¢ stezenie wapnia w surowicy na skutek zmniejszenia
wydalania. Jezeli konieczne jest przepisanie pacjentowi suplementéw wapnia lub witaminy D nalezy
kontrolowa¢ st¢zenie wapnia w surowicy i odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie.

Tiazydowe leki moczopedne moga nasila¢ hiperglikemiczne dziatanie lekow beta-adrenolitycznych i
diazoksydu.

Leki przeciwcholinergiczne (tj. atropina, biperyden) moga zwieksza¢ biodostepnos¢ tiazydowych
lekéw moczopednych przez ostabienie motoryki przewodu pokarmowego i zwolnienie szybkosci
oprézniania zotadka.

Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszaé ryzyko dziatan niepozadanych spowodowanych przez
amantadyne.

Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie cytotoksycznych produktow
leczniczych (np. cyklofosfamidu, metotreksatu) i nasila¢ ich dziatanie mielosupresyjne.

Jednoczesne spozycie alkoholu, zastosowanie barbituranéw lub lekoéw znieczulajacych moze nasili¢
niedocis$nienie ortostatyczne.

Stosowanie tiazydowych lekéw moczopednych moze zaburzaé tolerancj¢ glukozy. Moze byé
konieczne dostosowanie dawki przeciwcukrzycowych produktéw leczniczych, w tym insuliny.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania metforminy ze wzgledu na ryzyko wystapienia
kwasicy mleczanowej indukowanej przez mozliwa czynno$ciowa niewydolno$¢ nerek zwigzanag ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Hydrochlorotiazyd moze zmniejsza¢ reakcje tetnic na aminy presyjne (np. adrenaling), jednak nie w
stopniu wykluczajacym ich dziatanie.

Hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ ryzyko ostrej niewydolnosci nerek zwlaszcza przy stosowaniu
wysokich dawek srodkOw kontrastowych zawierajacych jod.

Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigksza¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny
moCzanowej.

Jednoczesne leczenie baklofenem, amifostyna, trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi lub
neuroleptykami moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania przeciwnadci$nieniowego i moze powodowac
niedocisnienie tgtnicze.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze laktacje

Ciaza

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRA)

Nie zaleca sig stosowania lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) w
pierwszym trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie lekow AIIRA jest przeciwwskazane w
drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 i 4.4).



Potwierdzone dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka teratogennosci po podaniu inhibitorow ACE w
pierwszym trymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace, niemniej jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Brak jest danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il (AlIRA), podobne ryzyko moze istnie¢ dla
tej grupy lekéw. Jesli dalsze leczenie AIIRA nie jest konieczne, u pacjentek planujacych ciaze nalezy
zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w ciagzy. W momencie potwierdzenia Ciazy nalezy natychmiast przerwac leczenie AlIRA i
jesli to wskazane, nalezy rozpocza¢ alternatywne leczenie.

Stwierdzono, ze narazenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze powoduje toksyczny wptyw na
ludzki ptéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tgtnicze, hiperkaliemia) (patrz réwniez punkt 5.3).

Jesli narazenie na dziatanie AIIRA wystapito od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ kontrolne
badania ultrasonograficzne czynnosci nerek i rozwoju czaszki.

Niemowleta, ktorych matki stosowaly AIIRA, powinny by¢ poddane $cistej obserwaciji ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie ciazy, a zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone.

Brak wystarczajacych badan na zwierzetach.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu wiadomo, ze stosowany w drugim i trzecim trymestrze ciazy moze niekorzystnie
wptywac na perfuzj¢ plodowo-tozyskowa oraz moze wywotywac u ptodu i noworodka takie dziatania,
jak zottaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i trombocytopenia.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w leczeniu obrzekOw i nadci$nienia u kobiet w ciazy
lub w stanie przedrzucawkowym z powodu ryzyka zmniejszenia objgtosci osocza i hipoprefuzji bez
korzystnego dziatania leczniczego.

Nie nalezy stosowa¢ hydrochlorotiazydu w leczeniu samoistnego nadci$nienia tetniczego u kobiet W
ciazy z wyjatkiem rzadkich przypadkow, w ktorych nie moze by¢ zastosowane zadne inne leczenie.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRA)

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania kandesartanu podczas karmienia piersia, nie zaleca
si¢ stosowania kandesartanu i zaleca podawanie innych preparatow o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania, zwtaszcza w przypadku karmienia piersia noworodkow lub wezesniakow.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilo§ci. Duze dawki tiazydowych lekow
moczopednych, wywolujac intensywna diurezg, moga zahamowa¢ wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢
stosowania hydrochlorotiazydu w okresie karmienia piersia. Jesli hydrochlorotiazyd jest stosowany w
okresie karmienia piersia nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsze dawki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn, nalezy wzia¢ pod uwage, ze w trakcie
leczenia produktem leczniczym Candesartan HCT Actavis moga sporadycznie wystapi¢ zawroty
glowy i1 zmgczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

W kontrolowanych badaniach klinicznych nad kandesartanem cyleksetylem z hydrochlorotiazydem
dziatania niepozadane byty fagodne i przemijajace. Czestos¢ odstawienia produktu leczeniczego z
powodu wystapienia dziatan niepozadanych byta podobna w grupie otrzymujacej kandesartan
cyleksetyl z hydrochlorotiazydem (2,3-3,3%) i w grupie placebo (2,7-4,3%).



W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem,
dziatania niepozadane byty takie, jakie obserwowane wczesniej podczas stosowania kandesartanu
cyleksetylu i (lub) hydrochlorotiazydu.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane dotyczace stosowania kandesartanu cyleksetylu
obserwowane podczas badan klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu. Na podstawie
zbiorczej analizy danych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem kandesartanu cyleksetylu zostaty zdefiniowane na
podstawie czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu o
co najmniej 1% wigkszej czgstosCi wystgpowania dziatan niepozadanych po zastosowaniu placebo

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

Klasyfikacja ukladowo - narzadowa | Czestos¢ Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czgsto Zakazenie uktadu oddechowego
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko | Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Bardzo rzadko | Hiperkaliemia, hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Zawroty glowy pochodzenia

osrodkowego/zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, bdl glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo rzadko | Kaszel
klatki piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko | Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych | Bardzo rzadko | Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych, nieprawidlowa czynnos¢
watroby lub zapalenie watroby

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

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i Bardzo rzadko | Bol plecow, bol stawow, bol migsni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo rzadko | Zaburzenie czynno$ci nerek, w tym

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

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane podczas monoterapii
hydrochlorotiazydem stosowanym zazwyczaj w dawce 25 mg lub wigkszej.

Klasyfikacja ukladowo - narzadowa | Czestos$¢ Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Rzadko Leukopenia, neutropenia/agranulocytoza,
matoplytkowos¢, niedokrwistos$¢
aplastyczna, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, niedokrwistos¢
hemolityczna

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Rzadko Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Czgsto Hiperglikemia, hiperurykemia, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej (w tym
hiponatremia i hipokaliemia)

Zaburzenia psychiczne Rzadko Zaburzenia snu, depresja, niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Uczucie tracenia przytomnosci, zawroty
glowy pochodzenia btednikowego
Rzadko Parestezja
Zaburzenia oka Rzadko Przemijajace niewyrazne widzenie
Zaburzenia serca Rzadko Zaburzenia rytmu serca




Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | Niedoci$nienie ortostatyczne
Rzadko Martwicze zapalenie naczyn
krwiono$nych (zapalenie naczyn,
zapalenie naczyn skory)
Zaburzenia uktadu oddechowego, Rzadko Niewydolno$¢ oddechowa (w tym
klatki piersiowej 1 srodpiersia zapalanie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto | Jadlowstret, utrata apetytu, podraznienie
zotadka, biegunka, zaparcie
Rzadko Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog zotciowych | Rzadko Zbttaczka (wewnatrzwatrobowa zottaczka
cholestatyczna)
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Niezbyt czgsto | Wysypka, pokrzywka, reakcje
nadwrazliwos$ci na §wiatlo
Rzadko Toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka, reakcje o typie tocznia
rumieniowatego skoérnego, uaktywnienie
tocznia rumieniowatego skdrnego
Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i Rzadko Kurcz mig$ni
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Glukozuria
Rzadko Zaburzenia czynnosci nerek i
srédmiazszowe zapalenie nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Czgsto Ostabienie
podania Rzadko Goraczka
Badania diagnostyczne Czesto Zwickszenie stezenia cholesterolu i
triglicerydow
Rzadko Zwigkszenie st¢zenia azotu
mocznikowego we krwi i kreatyniny w
surowicy

49 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna przypuszczac, ze gldowne objawy przedawkowania
kandesartanu cyleksetylu to objawowe niedocisnienie tetnicze i zawroty gtowy. Odnotowano
pojedyncze przypadki przedawkowania (do 672 mg kandesartanu cyleksetylu), w ktorych powrdét
pacjentéw do zdrowia przebiegal bez powiktan.

Gléwnym objawem przedawkowania hydrochlorotiazydu jest szybki ubytek ptynéw i elektrolitow.
Obserwowano takze objawy, takie jak: zawroty glowy, niedoci$nienie tgtnicze, pragnienie,
tachykardia, arytmie komorowe, nadmierne uspokojenie lub zaburzenia swiadomos$ci oraz kurcze

migséni.

Postepowanie w przypadku przedawkowania
Brak szczegolnych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu leczniczego
Candesartan HCT Actavis. Jednak w przypadku przedawkowania zalecane jest nastepujace

postgpowanie.

Nalezy rozwazy¢ wywotanie wymiotow lub ptukanie zotadka, jesli wskazane. W razie wystapienia

objawOw niedocisnienia tetniczego nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe oraz kontrolowaé podstawowe
parametry zyciowe. Pacjenta nalezy ulozy¢ na plecach, z nogami uniesionymi. Jesli to nie wystarczy,
nalezy zwigkszy¢ objetos¢ osocza poprzez podanie izotonicznego roztworu soli we wlewie dozylnym.
Jesli to konieczne nalezy kontrolowac i wyréwnaé rownowagg elektrolitow i kwasowo-zasadowa W
surowicy. Jesli opisane postepowanie bedzie niewystarczajace, mozna podac leki
sympatykomimetyczne.

Kandesartanu nie mozna usunaé poprzez hemodializg. Nie wiadomo, w jakim stopniu
hydrochlorotiazyd jest usuwany przez hemodialize.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny Il + leki moczopgdne.
Kod ATC: C09C AQ6.

Angiotensyna II jest gtdwnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajacym na
naczynia krwiono$ne i odgrywajacym istotna rolg w patofizjologii nadcisnienia tgtniczego i innych
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa takze istotna rol¢ w patogenezie przerostu i
uszkodzenia narzadoéw. Gtéwne dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz naczyn,
pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja réwnowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie
wzrostu komorek, odbywaja si¢ za posrednictwem receptora typu 1 (AT,).

Kandesartan cyleksetyl jest prolekiem, ktory jest szybko przeksztatcany do postaci czynnej,
kandesartanu, przez hydrolizg estru podczas wchianiania z przewodu pokarmowego. Kandesartan jest
antagonistg receptora angiotensyny II, dzialajacym wybioérczo na receptory ATy, Z silnym wigzaniem z
receptorem i powolnym odblokowywaniem tego potaczenia. Kandesartan nie ma aktywnosci
agonistycznej.

Kandesartan nie hamuje konwertazy angiotensyny lub innych uktadéw enzymoéw zwykle zwiazanych
ze stosowaniem inhibitorow ACE. Chociaz brak jest wplywu na rozktad kinin lub metabolizm innych
substancji takich jak substancja P, antagonisci angiotensyny Il nie maja prawdopodobnie zwiazku z
kaszlem. W kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych poréwnywano kandesartan cyleksetyl
z inhibitorami konwertazy angiotensyny, wykazano, ze czestos¢ wystepowania kaszlu u pacjentow
zazywajacych kandesartan cyleksetyl byla mniejsza. Kandesartan nie wiaze si¢ ani nie blokuje innych
receptorow hormondw hormonalnych, ani kanatow jonowych majacych duze znaczenie w fizjologii
uktadu sercowo-naczyniowego. Dziatanie antagonistyczne na receptory angiotensyny Il (AT,)
wywotuje zalezne od dawki zwigkszenie stgzenia reniny, angiotensyny | i angiotensyny Il w osoczu
oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu.

W randomizowanym badaniu klinicznym (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly), w
ktorym brato udziat 4937 pacjentéow w podesztym wieku (w wieku 70-89 lat, 21% pacjentéw w wieku
80 lat i starszych) z tagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym przez Srednio 3,7 roku,
badano wplyw kandesartanu cyleksetylu stosowanego raz na dobg w dawkach 8 mg do 16 mg ($rednio
12 mg), na zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych. Pacjenci
otrzymywali kandesartan lub placebo oraz dodatkowo, jezeli byto to konieczne, inne leki
przeciwnadcisnieniowe. W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan cisnienie t¢tnicze zostato
obnizone ze 166/90 do 145/80 mm Hg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mm Hg.
W pierwszorzgdowym punkcie koncowym badania, ktorym byty cigzkie zdarzenia sercowo-
naczyniowe ($§mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mozgu i zawat serca niezakonczone
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).

Hydrochlorotiazyd hamuje aktywne wchtanianie zwrotne sodu, gtéwnie w kanalikach dalszych nerek i
pobudza wydalanie sodu, chlorkéw i wody. Wydalanie potasu i magnesu przez nerki zwigksza si¢ w
zaleznosci od dawki, natomiast wapn podlega w wigkszym stopniu wchtanianiu zwrotnemu.
Hydrochlorotiazyd zmniejsza objgto$¢ osocza i ptynéw zewnatrzkomérkowych oraz zmniejsza
pojemno$¢ minutowa serca i ci$nienie tgtnicze krwi. Podczas dlugotrwatego leczenia, zmniejszony
opor obwodowy powoduje zmniejszenie ciSnienia t¢tniczego.

Obszerne badania kliniczne pokazuja, ze dtugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
zachorowalnosci i $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Kandesartan i hydrochlorotiazyd maja addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.
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U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym kandesartan cyleksetyl z hydrochlorotiazydem powoduje
zalezne od dawki i dtugotrwate zmniejszenie ci$nienia tetniczego bez odruchowego zwiekszenia
czgstosci rytmu serca. Brak danych wskazujacych na wystgpowanie znacznego lub nadmiernego
obnizenia ci$nienia tgtniczego po podaniu pierwszej dawki lub efektu z odbicia po zaprzestaniu
leczenia. Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem, poczatek
dziatania przeciwnadci$nieniowego wystepuje w ciagu 2 godzin. Podczas dalszego leczenia, wyraznie
zauwazalne obnizenie ci$nienia tgtniczego wystgpuje w ciagu czterech tygodni i utrzymuje si¢
podczas dtugotrwatego leczenia. Kandesartan cyleksetyl z hydrochlorotiazydem podawany jeden raz
na dobe zapewnia skuteczne i tagodne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi w ciagu 24 godzin z
niewielka r6znica migdzy maksymalnym i minimalnym dziataniem leku pomigdzy kolejnymi
dawkami.

W randomizowanych badaniach metoda podwojnej $lepej proby, kandesartan cyleksetylu z
hydrochlorotiazydem w dawkach 16 mg+12,5 mg, podawany raz na dobg znaczaco silniej zmniejszat
ci$nienie tetnicze krwi i zapewniat kontrole ci$nienia tetniczego U znaczaco wigkszej liczby pacjentdéw
niz produkt ztozony zawierajacy losartan z hydrochlorotiazydem 50 mg+12,5 mg przyjmowany raz na
dobe.

W randomizowanych badaniach metoda podwdjnej §lepej proby, czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych, zwlaszcza kaszlu, byla mniejsza podczas leczenia kandesartanem cyleksetylem z
hydrochlorotiazydem niz w przypadku leczenia produktami ztozonymi zawierajacymi inhibitory ACE
z hydrochlorotiazydem.

W dwoch badaniach klinicznych (randomizowanych, metoda podwojnej §lepej proby, kontrolowanych
placebo, prowadzonych réwnolegle) obejmujacych odpowiednio 275 i 1524 randomizowanych
pacjentow skojarzenie kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem 32 mg+12,5 mg i

32 mg+25 mg powodowalo obnizenie cisnienia t¢tniczego odpowiednio o 22/15 mm Hg i

21/14 mm Hg i bylo znacznie bardziej skuteczne niz poszczeg6lne sktadniki stosowane pojedynczo.

W randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnej $lepej proby z grupa
rownolegla obejmujaca 1975 randomizowanych pacjentow, ktorzy nie byli skutecznie kontrolowani
dawka 32 mg kandesartanu cyleksetylu raz na dobe, dodatkowe zastosowanie hydrochlorotiazydu w
dawce 12,5 mg lub 25 mg powodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Skojarzenie
kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem w dawce 32 mg+25 mg byto znacznie bardziej
skuteczne niz skojarzenie substancji czynnych w dawce 32 mg+12,5 mg a catkowite $rednie
obnizenie ci$nienia wynosito odpowiednio 16/10 mm Hg i 13/9 mm Hg.

Skutecznos¢ kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem jest podobna niezaleznie od wieku i ptei
pacjentow.

Obecnie brak danych dotyczacych stosowania kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem u
pacjentow z choroba nerek/nefropatia, zmniejszona czynnos$cia lewej komory serca/niewydolno$cia
zastoinowa serca i po przebytym zawale serca.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu nie wywiera klinicznie
znaczacego wpltywu na farmakokinetyke zadnych produktow leczniczych.

Wchlanianie i dystrybucja

Kandesartan cyleksetyl

Kandesartan cyleksetyl po podaniu doustnym jest przeksztatcany do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ kandesartanu podanego w postaci roztworu doustnego kandesartanu
cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzglgdna biodostgpnos¢ kandesartanu po podaniu w postaci tabletki
WYNosi, w porownaniu z roztworem doustnym, okoto 34%, przy bardzo matej zmiennosci osobniczej.
Maksymalne st¢zenie (Crax) kandesartanu w surowicy jest osiagane po 3 do 4 godzin od zazycia
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tabletki. Stezenie kandesartanu w surowicy zwigksza si¢ liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w
zakresie dawek terapeutycznych. Nie obserwuje si¢ roznicy w farmakokinetyce kandesartanu w
zaleznosci od plci. Spozywany pokarm nie zmienia znaczaco pola pod krzywa zaleznosci stezenia
kandesartanu w surowicy od czasu (AUC).

Kandesartan jest w znacznym stopniu wiazany z biatkami osocza (w ponad 99%). Objgtosé
dystrybucji kandesartanu wynosi 0,1 I/kg mc.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego, a jego catkowita biodostepnosé
wynosi okoto 70%. Jednoczesne spozywanie pokarmu zwigksza wchianianie o okoto 15%.
Biodostgpnos¢ moze by¢ mniejsza u pacjentéw z niewydolnos$cia serca i znacznymi obrzegkami.

Wiazanie hydrochlorotiazydu z biatkami w osoczu wynosi okoto 60%. Rzeczywista objgtosé
dystrybucji wynosi okoto 0,8 I/kg.

Biotransformacja i wydalanie

Kandesartan cyleksetyl

Kandesartan jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej z moczem i zotcia i tylko w niewielkim
stopniu jest on metabolizowany w watrobie (przez izoenzym CYP2C9). Dostgpne badania interakcji
nie wykazuja wptywu na izoenzymy CYP2C9 i CYP3A4. Na podstawie badan in vitro nie nalezy
oczekiwac¢ interakcji in vivo z produktami leczniczymi, ktérych metabolizm jest zalezny od
cytochromu P450 izoenzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 lub
CYP3AA4. Okres pottrwania w fazie eliminacji kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Kandesartan nie
kumuluje sig¢ po wielokrotnym podaniu dawek. Okres poltrwania pozostaje niezmieniony

(ok. 9 godzin) po podaniu kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem. Nie
wystepuje dodatkowa kumulacja kandesartanu po podaniu dawek wielokrotnych produktu ztozonego
W poréwnaniu z monoterapia.

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

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany i prawie catkowicie wydalany w postaci niezmienionej
przez filtracj¢ klgbuszkowa i czynne wydzielanie do kanalikow nerkowych. Okres poltrwania ty,
hydrochlorotiazydu wynosi okoto 8 godzin. Okoto 70% dawki doustnej jest wydalane z moczem w
ciagu 48 godzin. Okres poltrwania hydrochlorotiazydu pozostaje niezmieniony (ok. 8 godzin) po
podaniu hydrochlorotiazydu w skojarzeniu z kandesartanem cyleksetylem. Nie wystepuje dodatkowa
kumulacja hydrochlorotiazydu po podaniu dawek wielokrotnych leku ztozonego w poréwnaniu z
Mmonoterapia.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Kandesartan cyleksetyl

U pacjentdw w podesztym wieku (powyzej 65 lat) wartosci Cax i AUC kandesartanu zwiekszaja sie
odpowiednio 0 okoto 50% i 80% w poréwnaniu do pacjentow mtodych. Jednak, dziatanie
przeciwnadcisnieniowe oraz czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych po zazyciu kandesartanu z
hydrochlorotiazydem, sa podobne u pacjentow mtodych i w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek Cyx 0raz AUC
kandesartanu zwigkszaja si¢ podczas wielokrotnego podawania dawek odpowiednio o okoto 50% i
70%, ale okres pottrwania nie zmienia si¢ w porownaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek.
U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek Cy.x oraz AUC kandesartanu zwiekszaja sie
odpowiednio o okoto 50% i 110%. Okres pottrwania t,, kandesartanu w fazie eliminacji byt okoto
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dwukrotnie dluzszy u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Farmakokinetyki u
pacjentow poddawanych hemodializie byty podobne do tych u pacjentdéw z ciezka niewydolno$cia

nerek.

W dwdch badaniach klinicznych dotyczacych pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby obserwowano wzrost sredniego AUC kandesartanu o okoto 20% w jednym i 0 80%

w drugim badaniu (patrz punkt 4.2). Brak doswiadczen u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami

czynnoS$ci watroby.

Hydrochlorotiazyd

Okres poltrwania t,, hydrochlorotiazydu jest wydluzony u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie stwierdzono nowych, pod wzgledem jako$ciowym, dziatan toksycznych produktu ztozonego,
roézniacych sie od tych obserwowanych dla poszczegdlnych sktadnikéw. Przedkliniczne badania
dotyczace bezpieczenstwa stosowania samego kandesartanu wykazaty wptyw duzych dawek
kandesartanu na nerki oraz parametry czerwonych krwinek u myszy, szczuréw, psow i matp.

Kandesartan powodowat zmniejszenie parametrow czerwonych krwinek (liczby erytrocytow, stezenia

hemoglobiny i wartosci hematokrytu). Wptyw kandesartanu na nerki (tj. regeneracja, poszerzenie i
bazofilia w kanalikach nerkowych; zwigkszenie st¢zenia mocznika i kreatyniny w osoczu) moze by¢
wtorny do dziatania hipotensyjnego, co powoduje zaburzenia przeptywu nerkowego. Dodanie
hydrochlorotiazydu nasila dziatanie nefrotoksyczne kandesartanu. Ponadto kandesartan powoduje
rozrost lub przerost komorek aparatu przykigbuszkowego. Uwaza sig, ze te zmiany spowodowane sa
farmakologicznym dziataniem kandesartanu, a ich znaczenie kliniczne jest niewielkie.

Obserwowano toksyczny wptyw kandesartanu na ptéd w pdzniejszym okresie ciazy. Dodanie
hydrochlorotiazydu nie wptywato znaczaco na wynik badan nad rozwojem ptodu u szczuréw, myszy

lub krolikow (patrz punkt 4.6).

Zaréwno kandesartan, jak i hydrochlorotiazyd wykazuja dziatanie genotoksyczne przy bardzo duzych

stezeniach/dawkach. Dane z badan in vitro i in vivo dotyczacych genotoksycznosci wskazuja, ze
kandesartan i hydrochlorotiazyd stosowane w dawkach terapeutycznych nie wykazywaly dziatania
mutagennego lub klastogennego w warunkach klinicznych.

W przypadku obu sktadnikow nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
Trietylu cytrynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

3 lata
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6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 7, 14, 28, 30, 56, 70, 90, 98 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjérour

Islandia

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

Candesartan HCT Actavis, 8 mg + 12,5 mg: 18399

Candesartan HCT Actavis, 16 mg + 12,5 mg: 18400

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.06.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.06.2012
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