CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candesartan HCT Pfizer, 8 mg + 12,5 mg, tabletki
Candesartan HCT Pfizer, 16 mg + 12,5 mg, tabletki
Candesartan HCT Pfizer, 32 mg + 12,5 mg, tabletki
Candesartan HCT Pfizer, 32 mg + 25 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Candesartan HCT Pfizer, 8 mg + 12,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Candesartan HCT Pfizer, 16 mg + 12,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Candesartan HCT Pfizer, 32 mg + 12,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Candesartan HCT Pfizer, 32 mg + 25 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

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

Biate lub prawie biate, owalne, dwuwypukle (ok. 9,5 x 4,5 mm) tabletki, z nacigciem po jedne;j
stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podzial na
réwne dawki.

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

Brzoskwiniowe, owalne, dwuwypukte (ok. 9,5 x 4,5 mm) tabletki, z nacigciem po jednej stronie.
Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podziat na
rowne dawki.

Candesartan HCT Pfizer, 32 mg + 12,5 mg, tabletki

Z6lte, owalne, dwuwypukle (ok. 12 x 6 mm) tabletki, z nacieciem po jednej stronie.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podziat na
rowne dawki.

Candesartan HCT Pfizer, 32 mg + 25 mg, tabletki

Brzoskwiniowe, owalne, dwuwypukte (ok. 12 x 6 mm) tabletki, z nacigciem po jednej stronie i
wytloczonymi literami ,,C” 1 ,,H”.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.



4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Candesartan HCT Pfizer jest wskazany w:
e leczeniu nadci$nienia pierwotnego u dorostych pacjentdw, u ktorych ci$nienie te¢tnicze krwi nie
jest w wystarczajacym stopniu wyrownane podczas stosowania kandesartanu cyleksetylu lub
hydrochlorotiazydu w monoterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer to jedna tabletka na dobe.

Wskazane jest dostosowanie dawkowania poszczegolnych substancji czynnych (kandesartanu
cyleksetylu 1 hydrochlorotiazydu). W uzasadnionych klinicznie przypadkach mozna rozwazy¢
bezposrednia zmiang z monoterapii na produkt leczniczy Candesartan HCT Pfizer. W przypadku
zamiany monoterapii hydrochlorotiazydem na leczenie produktem leczniczym Candesartan HCT
Pfizer, zalecane jest dostosowanie dawkowania kandesartanu cyleksetylu. Produkt leczniczy
Candesartan HCT Pfizer moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktorych ci$nienie tetnicze krwi nie jest
W wystarczajacym stopniu wyroOwnane podczas stosowania kandesartanu cyleksetylu lub
hydrochlorotiazydu w monoterapii lub produktu Candesartan HCT Pfizer w mniejszych dawkach.

Pelne dziatanie przeciwnadci$nieniowe zazwyczaj uzyskuje si¢ w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia
leczenia.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentdéw w podeszitym wieku.

Pacjenci ze zmniejszonq objetosciq wewnaqtrznaczyniowq

Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki kandesartanu cyleksetylu u pacjentow, u ktorych istnieje
ryzyko wystapienia niedoci$nienia tgtniczego, np. u pacjentdw z mozliwa zmniejszong objetoscia
wewnatrznaczyniowa (u tych pacjentdw nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie leczenia od dawki poczatkowej
4 mg kandesartanu cyleksetylu).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W tej grupie pacjentéw bardziej odpowiednie jest stosowanie diuretykow petlowych niz tiazydowych
produktéw moczopednych. U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
nerek i klirensem kreatyniny >30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala, zalecane jest dostosowanie dawki
kandesartanu cyleksetylu przed rozpoczgciem podawania produktu leczniczego Candesartan HCT
Pfizer (w tej grupie pacjentéw, zalecana dawka poczatkowa kandesartanu cyleksetylu wynosi 4 mg).
Produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala) (patrz punkt
4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, zalecane jest
dostosowanie dawki kandesartanu cyleksetylu przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym
Candesartan HCT Pfizer (w tej grupie pacjentow, zalecana dawka poczatkowa kandesartanu
cyleksetylu wynosi 4 mg).

Produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby i (lub) cholestaza (patrz punkt 4.3).



Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Candesartan HCT
Pfizer u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Candesartan HCT Pfizer mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Positki nie wptywaja na biodostepnos¢ kandesartanu.

Brak znaczacej klinicznie interakcji pomiedzy hydrochlorotiazydem a pokarmem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1 lub na pochodne sulfonamidu. Hydrochlorotiazyd jest pochodna sulfonamidu.

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

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

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) cholestaza.

- Oporna na leczenie hipokaliemia lub hiperkalcemia.

- Dna moczanowa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek/przeszczepienie nerki

W tej grupie pacjentéw bardziej odpowiednie jest stosowanie diuretykow petlowych niz tiazydowych
produktéw moczopednych. Podczas stosowania produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer u
pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek, wskazana jest okresowa kontrola stgzenia potasu,
kreatyniny i kwasu moczowego.

Brak do§wiadczenia dotyczacego stosowania produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer u
pacjentdw po niedawnym przeszczepieniu nerki.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkty lecznicze wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takie jak antagonisci
receptora angiotensyny I, moga powodowac¢ zwigkszenie st¢zenia mocznika we krwi i kreatyniny w
surowicy u pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowe;j
jedynej nerki.

Zmniejszona objetos¢ wewnqtrznaczyniowa

U pacjentow ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniows i (lub) niedoborem sodu, moze wystapic
objawowe niedocisnienie, podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Candesartan HCT Pfizer, dopoki objgto$¢ wewnatrznaczyniowa i (lub) niedobor sodu nie zostang
wyroéwnane.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

Podczas znieczulenia i zabiegdw chirurgicznych, u pacjentéw leczonych antagonistami receptora
angiotensyny Il moze wystapi¢ niedocis$nienie te¢tnicze spowodowane zahamowaniem uktadu renina-
angiotensyna. Bardzo rzadko niedoci$nienie tgtnicze moze by¢ ciezkie i moze wymagac podania
dozylnego ptynow i (lub) produktéw leczniczych zwigkszajacych cisnienie tgtnicze.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby lub postgpujaca choroba watroby, nalezy zachowac
szczeg6lng ostrozno$¢ podczas stosowania produktow tiazydowych, poniewaz nawet niewielkie
zmiany rownowagi wodno-elektrolitowej moga spowodowac $piaczke watrobowa. Brak



doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer u
pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej lub kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu
Tak jak w przypadku innych produktow rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowac
szczegblna ostroznos¢ u pacjentdow z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej,
mitralnej lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadci§nieniowe,
dzialajace przez hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia elektrolitowe

Nalezy okresowo i w odpowiednich odstgpach czasu oznaczac stgzenie elektrolitéw w surowicy.
Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowa¢ zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hiperkalcemig, hipokaliemig, hiponatremig, hipomagnezemig i zasadowice
hipochloremiczna).

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia przez nerki, co moze prowadzi¢ do
przemijajacego, niewielkiego zwigkszenia stezenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze
by¢ objawem utajonej nadczynnosci przytarczyc. Nalezy przerwac stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych do czasu wykonania testow czynno$ciowych przytarczyc.

Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie potasu z moczem w sposob zalezny od dawki, co moze
prowadzi¢ do hipokaliemii. Wydaje sig, ze to dziatanie hydrochlorotiazydu jest stabsze podczas
jednoczesnego stosowania z kandesartanu cyleksetylu. Ryzyko wystapienia hipokaliemii moze by¢
wigksze u pacjentow z marskoScia watroby, u pacjentow poddanych wymuszonej diurezie, z
niedostateczng ilo$cig elektrolitéw przyjmowanych doustnie oraz przy jednoczesnym stosowaniu
kortykosteroidow lub hormonu adrenokortykotropowego (ACTH).

Leczenie kandesartanem cyleksetylu moze prowadzi¢ do hiperkaliemii, zwlaszcza przy
wspotistniejacej niewydolnosci serca i (lub) zaburzeniu czynnosci nerek. Jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer oraz diuretykdéw oszczedzajacych potas, suplementow
potasu, zamiennikdéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktow leczniczych, ktore
moga zwigkszac stezenie potasu w surowicy (np. heparyny sodowej) moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stgzenia potasu w surowicy.

Podczas leczenia pacjentow z ryzykiem hiperkaliemii nalezy kontrolowa¢ stgzenie potasu.
Wykazano, ze tiazydowe leki moczopgdne zwigkszaja wydalanie magnezu w moczu, co moze
prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Wptyw na metabolizm i uktad dokrewny

Leczenie tiazydowym lekiem moczopednym moze zaburzaé tolerancjg glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. Podczas stosowania produktow
tiazydowych moze ujawnic sig utajona cukrzyca. Stosowanie tiazydowych lekow moczopednych
wiazalo sig ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i triglicerydow. Jednak w przypadku dawek
zawartych w produkcie leczniczym Candesartan HCT Pfizer, takie dziatanie bylo znikome.
Tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja stezenie kwasu moczowego w surowicy i moga wywotywacé
dng moczanowa u podatnych pacjentow.

Nadwrazliwos¢ na swiatto

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



Ostrzezenia ogolne

U pacjentow, u ktérych napigcie naczyn i czynno$¢ nerek zaleza w znacznym stopniu od aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka niewydolnos$cia serca lub
wspdtistniejaca choroba nerek, w tym ze zwe¢zeniem tetnicy nerkowej), podczas leczenia produktami
leczniczymi oddziatujacymi na ten uktad, w tym antagonistami angiotensyny II, obserwowano: ostre
niedoci$nienie, azotemie, skapomocz lub, rzadko, ostra niewydolnos¢ nerek. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia tetniczego u
pacjentow z niedokrwienna choroba serca lub miazdzyca naczyn mézgowych moze prowadzi¢ do
zawatu mig$nia sercowego lub udaru moézgu.

Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystepowac u pacjentow z alergia lub astma
oskrzelowa w wywiadzie lub bez takich choréob w wywiadzie, jednakze wystapienie reakcji
nadwrazliwosci jest bardziej prawdopodobne u pacjentdw z obciazonym wywiadem.

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych obserwowano zaostrzenie lub uczynnienie
tocznia rumieniowatego uktadowego.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer moze zwigkszac sig
pod wpltywem innych lekéw zmniejszajacych cisnienie tgtnicze.

Ciqza

Leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il nie nalezy rozpoczyna¢ podczas ciazy. Z wyjatkiem
przypadkow wymagajacych kontynuowania stosowania antagonistow receptora angiotensyny II, u
pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w czasie ciazy. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas
leczenia antagonistami receptora angiotensyny II, nalezy natychmiast przerwac leczenie i, jesli to
wskazane, rozpocza¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kliniczne badania wtasciwosci farmakokinetycznych dotyczyly warfaryny, digoksyny, doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (tj. etynyloestradiol z lewonorgestrelem), glibenklamidu i nifedypiny.
Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji kandesartanu cyleksetylu z tymi produktami
leczniczymi.

Mozna oczekiwacé, ze niedobor potasu wywotany przez hydrochlorotiazyd moze si¢ nasila¢ podczas
stosowania innych produktéw leczniczych powodujacych utrate potasu i hipokaliemi¢ [np. innych
lekéw moczopednych powodujacych utrate potasu, srodkow przeczyszczajacych, amfoterycyny,
karbenoksolonu, soli sodowej penicyliny G, pochodnych kwasu salicylowego, steroidow, hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH)].

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer oraz diuretykow
oszczedzajacych potas, suplementdw potasu, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub
innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszac stezenie potasu w surowicy (np. heparyny
sodowej) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Podczas leczenia pacjentéw z
ryzykiem hiperkaliemii nalezy kontrolowac stezenie potasu (patrz punkt 4.4).

Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotane dziataniem lekow moczopednych, sprzyjaja
potencjalnie kardiotoksycznemu dziataniu glikozydéw naparstnicy i produktéw antyarytmicznych.
Zaleca sig¢ okresowa kontrolg st¢zenia potasu w surowicy podczas stosowania produktu leczniczego
Candesartan HCT Pfizer w skojarzeniu z tymi lekami i z nastgpujacymi lekami mogacymi wywotaé
czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes:
o Leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dizopyramid).
e Leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid).
e Niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol).



e Inne leki (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna iv., halofantryna, ketanseryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina iv.).

Podczas jednoczesnego podawania litu i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI) lub
hydrochlorotiazydu, obserwowano odwracalne zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i objawy jego
toksycznosci. Podobne dziatanie zglaszano w przypadku antagonistow receptora angiotensyny II.
Stosowanie kandesartanu i hydrochlorotiazydu z litem nie jest zalecane. Jesli takie skojarzenie jest
konieczne, zaleca si¢ staranne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Podczas jednoczesnego stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy [>3 g na dobg] i
nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne [NLPZ]), moze wystapi¢ ostabienie dzialania
przeciwnadci$nieniowego.

Tak jak w przypadku grupy inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora
angiotensyny II i produktow z grupy NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek,
wlacznie z ostra niewydolno$cia nerek, oraz zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwtaszcza u
pacjentow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynno$ci nerek. Nalezy ostroznie stosowac taka
terapi¢ skojarzona, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Konieczne jest odpowiednie
nawodnienie pacjentdw. Nalezy rowniez rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego, a takze okresowo w trakcie leczenia.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne ostabiaja dzialanie moczopgdne, natriuretyczne i
przeciwnadci$nieniowe hydrochlorotiazydu.

Kolestypol i cholestyramina zmniejszaja wchtanianie hydrochlorotiazydu.

Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych mig$nie
szkieletowe (np. tubokuraryny).

Tiazydowe leki moczopgdne moga zwigkszac stgzenie wapnia w surowicy, na skutek zmniejszenia
jego wydalania. Je$li konieczne jest stosowanie suplementéw wapnia lub witaminy D, nalezy
kontrolowac stgzenie wapnia w surowicy i odpowiednio dostosowaé dawke produktu leczniczego.

Tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ dziatanie hiperglikemizujace lekéw beta-adrenolitycznych i
diazoksydu.

Leki przeciwcholinergiczne, takie jak atropina i biperyden, moga zwigksza¢ biodostgpnos¢
tiazydowych lekdw moczopednych, przez ostabienie motoryki przewodu pokarmowego i zwolnienie
oprozniania zotadka.

Tiazydowe leki moczopedne moga zwigksza¢ ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych wywotanych
przez amantadyneg.

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

Jednoczesne spozywanie alkoholu, stosowanie barbituranéw lub lekow znieczulajacych, moze nasila¢
objawy niedoci$nienia ortostatycznego.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze zaburza¢ tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki produktow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. Metforming nalezy stosowac
ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej w zwiazku z mozliwoscia niewydolnosci nerek
zwiazanej ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Hydrochlorotiazyd moze zmniejsza¢ reakcje t¢tnic na aminy presyjne (np. adrenaling), jednak nie w
takim stopniu, aby wyeliminowa¢ dziatanie zwigkszajace cisnienie.
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Hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé ryzyko ostrej niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza przy jednoczesnym
stosowaniu duzych dawek jodowych srodkow kontrastowych.

Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigksza¢ ryzyko hiperurykemii i wystapienia powiktan,
takich jak dna moczanowa.

Jednoczesne podawanie z baklofenem, amifostyna, trojpierscieniowymi lekami
przeciwpychotycznymi lub neuroleptykami moze nasila¢ dzialanie przeciwnadci$nieniowe i
prowadzi¢ do wystapienia niedocis$nienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Antagonis$ci receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor antagonists — AIIRAs):

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs podczas pierwszego trymestru ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AlIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkty 4.3 i1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace dziatania teratogennego po ekspozycji na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru ciazy nie sa jednoznaczne. Jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Chociaz nie ma danych z badan epidemiologicznych z grupa kontrolna
dotyczacych ryzyka zwiazanego z zastosowaniem AIIRAs, podobne ryzyko moze wystepowac
rowniez dla tej klasy lekdw. O ile kontynuacja leczenia AIIRAs nie jest niezbe¢dna, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym bezpieczenstwie
stosowania w okresie ciazy. W przypadku stwierdzenia ciazy, AIIRAs nalezy natychmiast odstawic i,
jesli to konieczne, zastosowac leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRAs podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy ma toksyczny wptyw
na rozwoj plodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku, gdy narazenie na AIIRAs mialo miejsce od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢
wykonanie ultrasonograficznego badania czaszki i czynnos$ci nerek ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty AIIRAs, powinny by¢ poddane doktadnej obserwacji w zwiazku z
mozliwoscia wystapienia niedocis$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd:

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie ciazy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzgtach nie sa wystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze moze niekorzystnie wptywac na
perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
z6Mtaczka, zaburzenia rOwnowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w obrzeku ciazowym, nadci$nieniu ciazzowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objgto$ci osocza i hipoperfuzji tozyska, przy
braku korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w nadci$nieniu tgtniczym pierwotnym u kobiet cigzarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowac zadnego innego leku.

Karmienie piersiq

Antagonis$ci receptora angiotensyny II (AIIRAs):
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer
podczas karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. Wskazana jest zmiana




leczenia na alternatywne o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersia,
szczegblnie podczas karmienia noworodkéw i wezesniakdw.

Hydrochlorotiazyd.:

Hydrochlorotiazyd jest wydzielany w niewielkich ilosciach do mleka ludzkiego.

Tiazydy podawane w duzych dawkach powoduja zwigkszona diureze, ktéra moze hamowac
wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer w
czasie karmienia piersia. Jesli produktu leczniczy Candesartan HCT Pfizer jest stosowany podczas
karmienia piersia, stosowane dawki powinny by¢ jak najmniejsze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze podczas przyjmowania produktu leczniczego Candesartan HCT
Pfizer moga niekiedy wystapi¢ zawroty glowy lub zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepujace w badaniach klinicznych z grupa kontrolna nad kandesartanem
cyleksetylu z hydrochlorotiazydem byly tagodne i przemijajace. Odsetek pacjentdéw, ktorzy musieli
przerwac leczenie z powodu dziatah niepozadanych, byt podobny w grupie leczonej kandesartanem
cyleksetylu z hydrochlorotiazydem (2,3%—3,3%) i w grupie placebo (2,7%—4.3%).

W badaniach klinicznych nad kandesartanem cyleksetylu z hydrochlorotiazydem dziatania
niepozadane byty ograniczone do tych, ktore zgltaszano wczeéniej podczas stosowania kandesartanu
cyleksetylu i (lub) hydrochlorotiazydu.

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych z
zastosowaniem kandesatanu cyleksetylu i po wprowadzeniu do obrotu. W analizie potaczonych
danych z badan klinicznych z udziatem pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, dziatania niepozadane
kandesartanu cyleksetylu okreslono przy zalozeniu czgsto$ci wystgpowania zdarzen niepozadanych po
stosowaniu kandesartanu cyleksetylu o co najmniej 1% wigkszej niz po stosowaniu placebo.

W punkcie 4.8 zastosowano nastgpujace definicje czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych:
bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10
000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadéw

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia uktadu

pasozytnicze oddechowego

Zaburzenia krwi 1 uktadu Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia i

chtonnego agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu 1 Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Zawroty glowy/zawroty glowy
pochodzenia btednikowego,
bole gtowy

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Kaszel

oddechowego, klatki

piersiowej i sroédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko Nudnosci




Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych,
zaburzenie czynnos$ci watroby
lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy,
wysypka, pokrzywka, Swiad

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko

Boéle plecow, bole stawow,
bole migsni

Zaburzenia nerek 1 drog
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenie czynno$ci nerek, w
tym niewydolnos¢ nerek u
nadwrazliwych pacjentéw
(patrz punkt 4.4)

Tabela ponizej przestawia dziatania niepozadane po stosowaniu hydrochlorotiazydu w monoterapii,
zazwyczaj w dawkach 25 mg lub wigkszych.

Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi 1 uktadu Rzadko Leukopenia,
chtonnego neutropenia/agranulocytoza,
matoplytkowos¢,
niedokrwisto$¢ aplastyczna,
zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, niedokrwistos¢
hemolityczna
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu 1 Czgsto Hiperglikemia, hiperurykemia,
odzywiania zaburzenia rOwnowagi
elektrolitowej (w tym
hiponatremia i hipokaliemia)
Zaburzenia psychiczne Rzadko Zaburzenia snu, depresja,
niepokoj ruchowy
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Uczucie ,,pustki w glowie’’,
zawroty glowy pochodzenia
btednikowego
Rzadko Parestezje
Zaburzenia oka Rzadko Przemijajace niewyrazne
widzenie
Nieznana Ostra krotkowzroczno$¢, ostra
jaskra z zamknigtym katem
przesaczania
Zaburzenia serca Rzadko Zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto Niedoci$nienie ortostatyczne
Rzadko Martwicze zapalenie tetnic
(zapalenie naczyn, zapalenie
naczyn skornych)
Zaburzenia uktadu Rzadko Niewydolnos¢ oddechowa (w

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

tym zapalenie pgcherzykow
phucnych i obrzgk ptuc)




Zaburzenia zotadka 1 jelit Niezbyt czgsto Jadtowstret, utrata apetytu,
podraznienie zotadka,
biegunka, zaparcia

Rzadko Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog Rzadko Zbltaczka
zotciowych (wewnatrzwatrobowa zo6ttaczka
cholestatyczna)
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Wysypka, pokrzywka, reakcje
podskoérnej nadwrazliwos$ci na $wiatto
Rzadko Martwica toksyczno-rozptywna

naskorka, reakcje
przypominajace skorny toczen
rumieniowaty, uaktywnienie
skornego tocznia

rumieniowatego

Zaburzenia mi¢$niowo- Rzadko Kurcze migéni

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Czgsto Cukromocz

moczowych Rzadko Zaburzenia czynnosci nerek i
$rédmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Ostabienie

miejscu podania Rzadko Goraczka

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenia stezenia
cholesterolu i trojglicerydow

Rzadko Zwiekszenia stezenia azotu

mocznikowego we krwi i
kreatyniny w surowicy

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych, mozna przypuszczaé, ze gldwnymi objawami
przedawkowania kandesartanu cyleksetylu bgda objawowe niedoci$nienie tg¢tnicze i zawroty glowy.
Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania kandesartanu cyleksetylu (do 672 mg), w
ktorych powrdt pacjentow do zdrowia przebiegat bez powiktan.

Glownym objawem przedawkowania hydrochlorotiazydu jest gwattowna utrata ptyndw i elektrolitow.
Mozna rowniez zaobserwowaé objawy takie, jak zawroty gtowy, niedocis$nienie tgtnicze, zwigkszone
pragnienie, czgstoskurcz, komorowe zaburzenia rytmu serca, ospato$¢/zaburzenia §wiadomosci i
kurcze mies$ni.

Leczenie
Brak szczegdlnych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu leczniczego
Candesartan HCT Pfizer. Proponuje si¢ jednak nastepujace postgpowanie.

Zaraz po przyjeciu produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ wywotanie wymiotow lub plukanie
zotadka. W przypadku objawow niedocis$nienia, nalezy zastosowac leczenie objawowe i kontrolowac
parametry zyciowe. Pacjenta nalezy ulozy¢ w pozycji lezacej na plecach z uniesionymi konczynami
dolnymi. Jesli to nie wystarczy, nalezy zwiekszy¢ objgto$¢ osocza przez podanie roztworu soli
fizjologicznej we wlewie dozylnym. Nalezy oznaczy¢ i w razie potrzeby wyréwnac stezenie
elektrolitow w surowicy i rownowage kwasowo-zasadowa. Jesli powyzsze postgpowanie nie bedzie
wystarczajace, mozna poda¢ leki sympatykomimetyczne.

Kandesartanu nie mozna usuna¢ z organizmu przez hemodializ¢. Nie wiadomo, w jakim stopniu
hydrochlorotiazyd usuwany jest za pomocg hemodializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il + leki moczopedne, kod ATC:
C09D AO06.

Angiotensyna II jest gtbwnym hormonem naczynioaktywnym w uktadzie renina-angiotensyna-
aldosteron i odgrywa istotna rolg w patofizjologii nadci$nienia tetniczego i innych zaburzef uktadu
krazenia. Ponadto petni rowniez istotng role w patogenezie przerostu i uszkodzenia narzadow
docelowych. Gtéwne dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz naczyn, pobudzanie
wydzielania aldosteronu, regulacja rdwnowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu
komorek, odbywaja sig za posrednictwem receptora typu 1 (AT)).

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem, ktory jest szybko przeksztatcany do postaci czynne;j -
kandesartanu, w procesie hydrolizy estrow, podczas wchlaniania z przewodu pokarmowego.
Kandesartan jest antagonista receptora angiotensyny II dziatajacym wybiérczo na receptory AT,
silnie wiazacym sig z receptorem. Dysocjacja z tego potaczenia nastepuje wolno. Kandesartan nie
wykazuje aktywnosci agonistyczne;.

Kandesartan nie wptywa na aktywnos$¢ konwertazy angiotensyny, ani inne uktady enzymatyczne, na
ktore dziataja inhibitory konwertazy angiotensyny. Poniewaz antagonisci receptora angiotensyny 11
nie wptywaja na rozpad kinin, ani na metabolizm innych substancji, takich jak substancja P, jest mato
prawdopodobne, ze ich stosowanie bedzie powodowaé wystgpowanie suchego kaszlu. W
porownawczych badaniach klinicznych z grupa kontrolna, z zastosowaniem kandesartanu cyleksetylu
1 inhibitorow konwertazy angiotensyny, suchy kaszel wystepowat rzadziej u pacjentow otrzymujacych
kandesartanu cyleksetylu. Kandesartan nie wiaze si¢ ani nie blokuje innych receptorow
hormonalnych, ani kanatéw jonowych, ktére maja duze znaczenie w regulacji czynnos$ci uktadu
krazenia. Dziatanie antagonistyczne na receptory AT, powoduje zalezne od dawki zwigkszenie
aktywnosci reniny, stezenia angiotensyny I i angiotensyny Il w osoczu oraz zmniejszenie st¢zenia
aldosteronu w osoczu.

Wptyw kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 — 16 mg ($rednia dawka 12 mg) raz na dobe na
chorobowos$¢ i umieralno$¢ z powodu zaburzen uktadu krazenia oceniano w badaniu klinicznym z
randomizacja z udziatem 4937 pacjentow w podesztym wieku (od 70 do 89 lat; 21% w wieku 80 lat
lub starszych) z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem tgtniczym, przez okres srednio 3,7 lat
(badanie Study on COgnition and Prognosis in the Elderly). Pacjenci otrzymywali kandesartan lub
placebo w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi stosowanymi wedtug potrzeb.

W grupie otrzymujacej kandesartan cisnienie krwi zostato obnizone ze 166/90 do 145/80 mm Hg, a w
grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mm Hg. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu konicowego badania, definiowanego jako cigzkie dziatania
ze strony uktadu krazenia (zgon z przyczyn ze strony uktadu krazenia, udar mozgu i zawat migsnia
sercowego niezakonczone zgonem pacjenta). W grupie otrzymujacej kandesartan zaobserwowano
26,7 zdarzef na 1000 pacjento-lat, natomiast w grupie kontrolnej 30,0 zdarzen na 1000 pacjento-lat
(ryzyko wzgledne 0,89; 95% przedziat ufnosci 0,75 — 1,06; p=0,19).

Hydrochlorotiazyd hamuje czynne wchtanianie zwrotne sodu (gléwnie w kanalikach dalszych nerek)
oraz zwigksza wydalanie sodu, chlorkéw i wody. Wydalanie potasu i magnezu przez nerki zwigksza
si¢ w zalezno$ci od dawki, natomiast wchtanianie zwrotne wapnia zmniejsza si¢ w wigkszym stopniu.
Hydrochlorotiazyd zmniejsza objeto$¢ osocza i ptynu zewnatrzkomdrkowego, zmniejsza pojemno$¢
minutowa serca i ci$nienie krwi. Podczas dtugotrwatego leczenia zmniejszenie oporu obwodowego
przyczynia si¢ do obnizenia ci$nienia tgtniczego.
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Obszerne badania kliniczne wykazaly, ze dlugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
zachorowalno$ci i zgondw z przyczyn dotyczacych uktadu krazenia.

Kandesartan i hydrochlorotiazyd maja addycyjne dziatanie przeciwnadcisnieniowe.

U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, produkt leczniczy Candesartan HCT Pfizer powoduje
zalezne od dawki skuteczne i dtugotrwate obnizenie cis$nienia tetniczego krwi, bez odruchowego
przyspieszenia rytmu serca. Brak danych wskazujacych na wystgpowanie znacznego lub nadmiernego
obnizenia ci$nienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki lub efektu z odbicia po przerwaniu
leczenia. Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Candesartan HCT Pfizer poczatek
dziatania przeciwnadci$nieniowego wystepuje zwykle w ciagu 2 godzin. Jesli produkt podawany jest
w sposob ciagly, pelne dziatanie przeciwnadci§nieniowe uzyskiwane jest zwykle w ciagu czterech
tygodni i utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego leczenia. Produkt leczniczy Candesartan HCT Pfizer
podawany raz na dobg zapewnia skuteczne i jednostajne obnizenie ci$nienia krwi w ciagu 24 godzin,
z niewielka r6znica migdzy maksymalnym a minimalnym dzialaniem produktu leczniczego miedzy
kolejnymi dawkami.

W badaniu z randomizacja, z podwojnie $lepa préba podawanie skojarzenia kandesartanu cyleksetylu
z hydrochlorotiazydem w dawkach 16 mg/12,5 mg raz na dobg powodowato obnizenie ci$nienia
tetniczego w istotnie wigkszym stopniu i uzyskanie wyrdwnania cis$nienia tetniczego u istotnie
wigkszej liczby pacjentéw niz stosowanie skojarzenia losartanu z hydrochlorotiazydem w dawkach 50
mg/12,5 mg podawanych raz na dobe.

W badaniach z randomizacja, z podwdjnie $lepa proba, czgstos¢ dziatan niepozadanych, zwtaszcza
suchego kaszlu, byla mniejsza po zastosowaniu leczenia skojarzonego kandesartanem cyleksetylu z
hydrochlorotiazydem niz przy stosowaniu produktow ztozonych z inhibitorow konwertazy
angiotensyny i hydrochlorotiazydu.

W dwoch badaniach klinicznych (z randomizacja, prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z
grupami rownolegltymi) obejmujacych 275 i 1524 dobranych losowo pacjentdw przyjmujacych
skojarzenie kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu w dawkach odpowiednio: 32 mg/12,5 mg i
32 mg/25 mg odnotowano obnizenie ci$nienia t¢tniczego odpowiednio o 22/15 mm Hg 1 21/14 mm
Hg. Obnizenie ci$nienia bylo znaczaco wigksze niz w przypadku stosowania odpowiednich
monoterapii.

W badaniu klinicznym z randomizacja, z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby, z grupami
rownolegltymi na 1975 losowo dobranych pacjentach, ktérych ci$nienie tetnicze nie byto optymalnie
wyrownane za pomoca kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg na raz na dobg, dodanie 12,5 mg lub
25 mg hydrochlorotiazydu spowodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia tgtniczego. Skojarzenie
kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem w dawkach 32 mg/25 mg bylo znaczaco bardziej
skuteczne niz w dawkach 32 mg/12,5 mg, a catkowite $rednie obnizenie ci$nienia krwi wynosito
odpowiednio 16/10 mm Hg i 13/9 mm Hg.

Kandesartan cyleksetylu/hydrochlorotiazyd sa podobnie skuteczne u wszystkich pacjentow, bez
wzgledu na wiek i rasg.

Obecnie brak danych dotyczacych stosowania kandesartanu cyleksetylu/hydrochlorotiazydu u
pacjentdw z chorobami nerek/nefropatia, obnizeniem czynnosci lewej komory/zastoinowa
niewydolnos$cia serca i po zawale mig$nia sercowego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne podawanie kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem nie wplywa w sposob
klinicznie istotny na wtasciwos$ci farmakokinetyczne zadnego z nich.

Wchlanianie i dystrybucja
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Kandesartan cyleksetylu

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu jest przeksztatcany do postaci czynnej - kandesartanu.
Catkowita biodostepnos¢ kandesartanu po podaniu w postaci doustnego roztworu kandesartanu
cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostgpnos¢ kandesartanu cyleksetylu po podaniu w
postaci tabletki, w pordéwnaniu z roztworem doustnym, wynosi okoto 34%, z bardzo mata
zmienno$cia osobnicza. Srednie maksymalne stezenie w surowicy (Cpnx) Osiagane jest po 3—4
godzinach od przyjecia tabletki. W zakresie dawek terapeutycznych, stezenie kandesartanu w
surowicy ros$nie liniowo. Nie obserwowano roéznic wiasciwosci farmakokinetycznych kandesartanu
zaleznych od pici. Pokarm nie wplywa istotnie na pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia kandesartanu
w surowicy od czasu (AUC).

Kandesartan wiaze si¢ silnie z biatkami osocza (>99%). Pozorna objetos¢ dystrybucji kandesartanu
wynosi 0,1 I/kg mc.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd jest bardzo szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego, a jego catkowita
biodostepnos¢ wynosi okoto 70%. Jednoczesne przyjecie pokarmu zwigksza wchianianie o okoto
15%. Biodostepno$¢ moze by¢ mniejsza u pacjentow z niewydolnos$cia serca i znacznym obrzekiem.

Wiazanie hydrochlorotiazydu z biatkami osocza wynosi okoto 60%. Jego pozorna objgtos¢
dystrybucji wynosi okoto 0,8 1/kg mc.

Metabolizm i eliminacja

Kandesartan cyleksetylu

Kandesartan jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej z moczem i zéicia. Tylko w niewielkim
stopniu jest on metabolizowany w watrobie (CYP2C9). Dostepne badania interakcji nie wykazuja
wpltywu na izoenzymy CYP2C9 lub CYP3A4. Na podstawie badan in vitro, nie nalezy oczekiwac
interakcji in vivo z produktami leczniczymi, ktérych metabolizm uzalezniony jest od izoenzymow
uktadu cytochromu P450 - CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 lub
CYP3A4. Koncowy okres pottrwania (t1,) kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Kandesartan nie
kumuluje si¢ po wielokrotnym podaniu dawek. Okres pottrwania kandesartanu (okoto 9 godzin)
pozostaje niezmieniony po podaniu kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.
Po wielokrotnym podawaniu leku ztozonego nie stwierdza si¢ dodatkowej kumulacji kandesartanu w
organizmie w porownaniu do monoterapii.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg, w tym klirens nerkowy
wynosi okoto 0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢ zar6wno na drodze
filtracji klgbuszkowej, 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 nieczynnych metabolitow, podczas gdy w kale 56% dawki
wykrywa si¢ w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnego metabolitu.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany i jest wydalany prawie w calo$ci w niezmienionej postaci
na drodze przesaczania klgbuszkowego i czynnego wydzielania kanalikowego. Koncowy okres
poltrwania hydrochlorotiazydu wynosi okoto 8 godzin. Okoto 70% dawki doustnej wydalane jest z
moczem w ciagu 48 godzin. Okres pottrwania hydrochlorotiazydu (okoto 8 godzin) pozostaje
niezmieniony podczas stosowania w skojarzeniu z kandesartanem cyleksetylu. Nie zaobserwowano
dodatkowej kumulacji hydrochlorotiazydu po wielokrotnym podawaniu produktu ztozonego w
poréwnaniu z hydrochlorotiazydem stosowanym w monoterapii.

Farmakokinetvka w szczegolnych grupach pacjentow

Kandesartan cyleksetylu
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U pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat) wartosci C . 1 AUC kandesartanu zwigkszaja si¢
odpowiednio o okoto 50% i1 80% w poréwnaniu do pacjentdéw miodszych. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe 1 czgsto$¢ dziatan niepozadanych sa podobne po podaniu takiej samej dawki
kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem pacjentom mtodym i w wieku podesztym (patrz
punkt 4.2).

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek fagodnymi do umiarkowanych, wartosci C..x 1 AUC
kandesartanu zwigkszyty si¢ po wielokrotnym podaniu dawek, odpowiednio o okoto 50% 1 70% w
poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek. Koncowy okres pottrwania (t.,) pozostat
niezmieniony. Analogiczne zmiany u pacjentdw z cigzkim zaburzeniami czynnosci nerek wynosity
odpowiednio okoto 50% i 110%. Koncowy okres pottrwania kandesartanu byt okoto dwukrotnie
dhuzszy u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Wiasciwosci farmakokinetyczne u
pacjentow poddawanych hemodializie byty poréwnywalne do wiasciwosci u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek.

W dwéch badaniach obejmujacych pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby obserwowano $rednie zwigkszenie AUC kandesartanu o okoto 20% w jednym
badaniu, a w drugim o 80% (patrz punkt 4.2). Brak do§wiadczen dotyczacych pacjentdow z cigzkimi
zaburzeniami watroby.

Hydrochlorotiazyd
Koncowy okres pottrwania (t,,) hydrochlorotiazydu jest dtuzszy u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie obserwowano nowych, jakosciowych efektéw toksycznych po stosowaniu leku ztozonego w
poréwnaniu do stosowania kazdego sktadnika oddzielnie. W przedklinicznych badaniach
bezpieczenstwa, wykazano wplyw kandesartanu na nerki i parametry czerwonych krwinek przy
podawaniu duzych dawek u myszy, szczuréw, pséw 1 matp. Kandesartan powodowal zmniejszenie
parametrow czerwonych krwinek (erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu). Oddziatywanie
kandesartanu na nerki (np. zwyrodnienie, poszerzenie kanalikéw nerkowych, obecno$¢ wateczkow
zasadochlonnych oraz zwigkszenie stgzen mocznika i kreatyniny w osoczu) moze by¢ spowodowane
dziataniem hipotensyjnym prowadzacym do zmian w perfuzji nerek. Skojarzenie z
hydrochlorotiazydem wzmaga nefrotoksyczno$¢ kandesartanu. Ponadto, kandesartan powodowat
rozrost i (lub) przerost komoérek aparatu przykigbuszkowego. Uwaza sig, ze zmiany te sa wynikiem
dziatania farmakologicznego kandesartanu, a ich znaczenie kliniczne jest niewielkie.

Toksyczny wplyw na pldd obserwowano w pdzniejszym okresie ciazy, podczas stosowania
kandesartanu. Dodanie hydrochlorotiazydu nie wplywa istotnie na wynik badan nad rozwojem
ptodowym u szczuréw, myszy lub krélikéw (patrz punkt 4.6).

Zaréwno kandesartan jak i hydrochlorotiazyd wykazuja dziatanie genotoksyczne przy duzych
stezeniach (dawkach). Dane z badan genotoksycznosci in vitro 1 in vivo wykazuja, ze kandesartan i
hydrochlorotiazyd nie beda przypuszczalnie miaty dziatania mutagennego ani klastogennego w
warunkach klinicznych.

Nie wykazano dziatania rakotworczego zadnej z tych substancji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Candesartan HCT Pfizer, 8 mg + 12,5 mg, tabletki:
Mannitol

14



Skrobia kukurydziana
Kopowidon

Glicerol

Magnezu stearynian

Candesartan HCT Pfizer, 16 mg + 12,5 mg, 32 mg + 25 mg, tabletki:
Mannitol

Skrobia kukurydziana

Kopowidon

Zelaza tlenek zolty

Zelaza tlenek czerwony

Glicerol

Magnezu stearynian

Candesartan HCT Pfizer, 32 mg + 12,5 mg, tabletki:
Mannitol

Skrobia kukurydziana

Kopowidon

Zelaza tlenek z6lty

Glicerol

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace:

Candesartan HCT Pfizer, 8 mg + 12,5 mg, 16 mg + 12,5 mg: 14, 28, 30, 56, 90, 98, tabletek.
Candesartan HCT Pfizer, 32 mg + 12,5 mg, 32 mg + 25 mg: 14, 28, 30, 56, 98, tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne SrodKi ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8 mg + 12,5 mg:
16 mg + 12,5 mg:
32 mg+ 12,5 mg:
32 mg + 25 mg:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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