CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candesartan Genoptim, 8 mg, tabletki
Candesartan Genoptim, 16 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Candesartan Genoptim, 8 mg
Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartanum cilexetili).
Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 54,80 mg laktozy jednowodne;j.

Candesartan Genoptim, 16 mg
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartanum cilexetili).
Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 109,60 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Candesartan Genoptim, 8 mg

Rozowa, okragta, ptaska tabletka o fazowanej krawedzi, z kreska dzielaca po jednej stronie. Kreska
dzielaca ulatwia przetamanie tabletki na p6t w celu tatwiejszego potkniecia, a nie w celu podziatu na
rowne dawki.

Candesartan Genoptim, 16 mg

Rozowa, okragta, tabletka o fazowanej krawedzi , z kreskg dzielaca po jednej stronie. Kreska dzielgca
utatwia przelamanie tabletki na pot w celu tatwiejszego potknigcia, a nie w celu podzialu na rowne
dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Candesartan Genoptim wskazany jest w leczeniu:

= samoistnego nadcis$nienia tetniczego U dorostych;

» nadcis$nienia tetniczego U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do <18 lat;

= dorostych pacjentdéw z niewydolnos$cig serca i zaburzong czynnoscia skurczowa lewej
komory (frakcja wyrzutowa lewej komory <40%), jesli inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE) nie sa tolerowane lub jako lek dodany do inhibitora ACE u pacjentéw z objawowa
niewydolnoscig serca, pomimo optymalnego leczenia, jesli antagonisci receptora
mineralokortykoidowego nie sa tolerowani (patrz punkty 4.2,4.4,4.5i5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadci$nieniu tetniczym

Zalecana dawka poczatkowa i zazwyczaj stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 8 mg raz na dobg.
Optymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciggu 4 tygodni. U pacjentow, U ktorych
nie uzyska si¢ wystarczajacej kontroli ci$nienia t¢tniczego, dawke mozna zwigkszy¢ do 16 mg raz na
dobe i maksymalnie do 32 mg raz na dobe. Leczenie nalezy dostosowaé W zaleznosci od uzyskanych
zmian ci$nienia t¢tniczego.

Candesartan Genoptim mozna réwniez podawa¢ z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi (patrz
punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Wykazano, ze dodatkowe zastosowanie hydrochlorotiazydu powoduje
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addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe podczas stosowania roznych dawek produktu Candesartan
Genoptim.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki poczatkowej u pacjentéw w podesztym wieku.

Pacjenci ze zmniejszong objetosciqg wewngtrznaczyniowg (hipowolemia)

U pacjentéw z ryzykiem niedoci$nienia tetniczego, np. u pacjentéw z mozliwym zmniejszeniem
objetosci wewnatrznaczyniowej, nalezy rozwazyc¢ rozpoczecie leczenia od dawki 4 mg (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, w tym u pacjentéw podawanych dializoterapii, dawka
poczatkowa wynosi 4 mg. Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od reakcji na leczenie.
Doswiadczenie dotyczace stosowania kandesartanu u pacjentow z bardzo ciezka lub schytkowa
niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby zalecana dawka
poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobg. Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od reakcji na

leczenie. Stosowanie produktu leczniczego Candesartan Genoptim jest przeciwwskazane u pacjentow z
cigzka niewydolnoscig watroby i (lub) cholestaza (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Pacjenci rasy czarnej

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu jest stabsze u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. W rezultacie, u pacjentow rasy czarnej czesciej niz u pacjentéw innych ras konieczne moze
by¢ zwigkszenie dawki produktu leczniczego Candesartan Genoptim i jednoczesne zastosowanie
innych lekéw, aby wlasciwie kontrolowac ci$nienie tetnicze (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do <18 lat

Zalecana dawka poczatkowa to 4 mg raz na dobg.

- Pacjenci o masie ciata <50 kg: u pacjentow z niewystarczajaca kontrolg ci$nienia tetniczego dawke
mozna zwigkszy¢ do maksymalnie 8 mg raz na dobg.

- Pacjenci o masie ciata >50 kg: u pacjentéw z niewystarczajaca kontrolg ci$nienia tgtniczego
dawke¢ mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe, a nastepnie do 16 mg raz na dobg, o ile jest
to wskazane (patrz punkt 5.1).

U dzieci i mtodziezy nie badano stosowania dawek wigkszych niz 32 mg.
Optymalne dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciggu 4 tygodni.

U dzieci z mozliwo$cig zmniejszenia objetosci krwi krazacej (np. pacjentéw leczonych lekami
moczopednymi, szczegdlnie w przypadku istniejacych zaburzen czynnosci nerek), leczenie lekiem
Candesartan Genoptim nalezy rozpoczyna¢ pod $cistym nadzorem lekarza oraz nalezy rozwazy¢
zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej niz zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa (patrz punkt
4.4).

Nie badano stosowania leku Candesartan Genoptim u dzieci ze wspotczynnikiem przesaczania
ktebuszkowego mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? nie byly prowadzone (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez rasy czarnej
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu jest stabsze u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras (patrz punkt 5.1).

Dzieci w wieku od 1 roku do < 6 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania leku u dzieci w wieku od 1 do < 6 lat.
Aktualnie dostepne dane opisano w punkcie 5.1, lecz nie mozna ustali¢ zalecen dotyczacych
dawkowania.

Strona 2z 16



Stosowanie leku Candesartan Genoptim u dzieci w wieku ponizej 1 roku jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Dawkowanie w niewydolnosci serca

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Candesartan Genoptim wynosi 4 mg raz na dobe.
Dawke te mozna zwigkszy¢ do dawki docelowej 32 mg raz na dobe (dawka maksymalna) lub do
najwickszej dawki tolerowanej przez pacjenta, podwajajac dawke, w odstepach co najmnie;j

2 tygodniowych (patrz punkt 4.4). Ocena stanu pacjenta z niewydolnoscig serca powinna zawsze
uwzglednia¢ oceng czynnosci nerek, w tym kontrole stezenia kreatyniny i potasu w surowicy. Produkt
leczniczy Candesartan Genoptim moze by¢ podawany z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
niewydolnosci serca, w tym z inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami, lekami moczopgdnymi oraz
glikozydami naparstnicy lub ze skojarzeniem tych produktéw leczniczych. Candesartan Genoptim
moze by¢ podawany w skojarzeniu z inhibitorem ACE pacjentom z objawowa niewydolno$cig serca,
pomimo optymalnego, standardowego leczenia niewydolnosci serca, jesli antagonisci receptora
mineralokortykoidowego nie sa tolerowani. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania inhibitora ACE,
leku moczopednego oszczgdzajacego potas (np. spironolaktonu) oraz produktu leczniczego
Candesartan Genoptim. Mozna rozwazy¢ takie leczenie skojarzone jedynie po wnikliwej ocenie
korzysci i ryzyka (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow

Nie ma koniecznosci zmiany dawki poczatkowej u pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow ze
zmniejszong objgtoscia wewnatrznaczyniowa (hipowolemia), zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby.

Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kandesartanu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat w leczeniu niewydolnosci serca. Dane na ten temat nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Candesartan Genoptim nalezy stosowa¢ raz na dobg, podczas positku lub niezaleznie
od positkow.

Pokarm nie wplywa na dostepnos¢ biologiczng kandesartanu.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

= Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) cholestaza.

= Jednoczesne stosowanie z aliskirenem u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci
nerek (GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?), patrz punkty 4.5.i 5.1.

= Dzieci w wieku ponizej 1 roku (patrz punkt 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). Dlatego nie zaleca
si¢ podwdjnej blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli podwojna blokada uktadu RAA jest absolutnie konieczna, nalezy jg stosowac wylacznie pod
nadzorem specjalisty i monitorowa¢ czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitdw oraz ci$nienie tetnicze.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny IL.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron,

u podatnych pacjentow leczonych produktem Candesartan Genoptim moga wystapi¢ zaburzenia
czynnosci nerek.

Podczas stosowania produktu leczniczego Candesartan Genoptim u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stgzenia potasu i
kreatyniny w surowicy. Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentow z
bardzo cigzka lub schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) jest ograniczone.
U tych pacjentow dawke produktu Candesartan Genoptim nalezy zwigksza¢ ostroznie, Starannie
kontrolujac ci$nienie tetnicze.

Ocena stanu klinicznego pacjentow z niewydolnoscia serca powinna uwzglednia¢ okresowa kontrole
czynnosci nerek, zwlaszcza U pacjentow W podesztym wieku (powyzej 75 lat) oraz pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek. Podczas zwigkszania dawki zalecane jest kontrolowanie st¢zenia
kreatyniny i potasu w surowicy. W badaniach klinicznych dotyczacych niewydolnosci serca nie
uczestniczyli pacjenci ze stezeniem kreatyniny w surowicy wigkszym niz 265 umol/l (> 3 mg/dl).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy, w tym u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek
Nie badano stosowania kandesartanu u dzieci ze wspotczynnikiem przesgczania kigbuszkowego
mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE w niewydolnosci serca

Ryzyko dziatan niepozadanych, zwlaszcza niedoci$nienia, zaburzen czynnosci nerek i

hiperkaliemii, moze si¢ zwieksza¢ w przypadku stosowania produktu Candesartan Genoptim w
skojarzeniu z inhibitorem ACE (patrz punkt 4.8).

Roéwniez nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego trzema sktadnikami - inhibitorem ACE , antagonista
receptora mineralokortykoidowego i kandesartanem. Stosowanie takiego leczenia skojarzonego jest
mozliwe tylko pod $cistym nadzorem lekarza, z monitorowaniem czynnos$ci nerek, stezenia elektrolitow
oraz ci$nienie t¢tniczego.

Nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny Il u
pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Hemodializa

Podczas hemodializy ci$nienie tetnicze krwi moze szczegolnie silnie reagowa¢ na blokadg receptora
AT, na skutek zmniejszonej objetosci 0socza i pobudzenia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Dlatego u pacjentoéw poddawanych dializoterapii dawke produktu Candesartan Genoptim nalezy
zwigkszaé ze szczegodlng ostroznoscia, Starannie kontrolujac cisnienie tetnicze.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkty lecznicze wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym AlIRA, moga
zwigkszaé stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy u pacjentéw z obustronnym zwe¢zeniem tetnic
nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu Candesartan Genoptim u pacjentow po
niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Niedocisnienie tetnicze

U pacjentéw z niewydolnoscia serca moze wystapi¢ niedocisnienie t¢tnicze podczas leczenia
produktem Candesartan Genoptim. Niedoci$nienie moze rowniez wystgpi¢ U pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym, u ktorych wystepuje zmniejszona objetos¢ wewngtrznaczyniowa, np. U
pacjentow otrzymujacych duze dawki lekow moczopednych. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
rozpoczynania leczenia i wyrownac hipowolemig.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne
Podczas znieczulenia i zabiegéw chirurgicznych u pacjentow leczonych antagonistami angiotensyny Il
moze wystgpi¢ niedocis$nienie tetnicze z powodu zablokowania uktadu renina-angiotensyna-
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aldosteron. W bardzo rzadkich przypadkach niedoci$nienie moze by¢ znaczne i wymagaé dozylnego
podania ptynéw i (lub) lekow 0 dziataniu zwezajacym naczynia krwiono$ne.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa zawe¢zajaca

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, szczegolng 0strozno$é
nalezy zachowac¢ U pacjentow z hemodynamicznie istotnym zwe¢zeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej, a takze z kardiomiopatia przerostowa zawezajaca.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym na ogoét nie reagujg na leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace przez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, dlatego nie zaleca si¢
stosowania u nich produktu Candesartan Genoptim.

Hiperkaliemia
Podawanie produktu Candesartan Genoptim jednoczesnie z lekami moczopgdnymi oszczgdzajacymi

potas, suplementami potasu, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub z innymi lekami,
ktore moga zwickszac stezenie potasu (np. heparyng), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia potasu
W SUrowicy u pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym. Nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy,
jesli jest to wskazane.

U pacjentow z niewydolnoscia serca leczonych produktem Candesartan Genoptim moze wystgpowaé
hiperkaliemia. Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania inhibitora ACE, leku moczopgdnego oszczedzajacego potas (np.
spironolaktonu) i produktu Candesartan Genoptim. Takie leczenie skojarzone mozna rozwazy¢ jedynie
po doktadnej ocenie mozliwych korzysci i ryzyka.

Uwagi ogélne

U pacjentow, U ktorych napiecie Sciany naczyn i czynno$é nerek zaleza gtéwnie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjentow z ciezkg zastoinowa niewydolnoscig serca lub
istniejgca choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej) leczenie innymi produktami, ktore
wplywajg na ten uktad, wigzato si¢ zZ wystgpieniem 0strego niedoci$nienia tetniczego, azotemii,
skapomoczu lub (rzadko) ostrej niewydolnosci nerek. Nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania po
zastosowaniu AIIRA. Podaobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne
obnizenie ci$nienia tetniczego U pacjentow z kardiomiopatig niedokrwienng lub z zaburzeniami
naczyniowo — mézgowymi moze prowadzi¢ do zawatu serca lub udaru mozgu.

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie kandesartanu moze by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze o
wlasciwosciach obnizajacych ci$nienie tgtnicze, zard6wno stosowane w leczeniu nadci$nienia
tetniczego, jak i w innych wskazaniach.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania AIIRA podczas cigzy. Jesli kontynuacja leczenia AIIRA nie jest
konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé inne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy
natychmiast przerwac¢ podawanie AIIRA 1i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpocza¢ inne leczenie (patrz
punkty 4.3 i 4.6).

U pacjentek po pierwszej miesigczce nalezy regularnie ocenia¢ ewentualno$¢ cigzy. Konieczne jest
przekazanie pacjentce odpowiednich informacji i (lub) podjgcie stosownych dziatan, aby zapobiec
narazeniu na lek podczas cigzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Produkt Candesartan Genoptim zawiera laktoze. Nie nalezy go stosowa¢ u pacjentow z rzadkg
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
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W farmakokinetycznych badaniach klinicznych oceniano nastepujace substancje: hydrochlorotiazyd,
warfaryng, digoksyne, doustne srodki antykoncepcyjne (tj. etynyloestradiol z lewonorgestrelem),
glibenklamid, nifedypine i enalapryl. Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych z tymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementow potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktow leczniczych (np. heparyny)
moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu W surowicy. Nalezy kontrolowaé stezenie potasu
W surowicy, jesli jest to wskazane (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE obserwowano odwracalne zwigkszenie
stgzenia litu w surowicy i nasilenie jego toksycznosci. Podobne dziatanie moze wystapi¢ w odniesieniu
do AIIRA, dlatego nie zaleca si¢ stosowania kandesartanu z litem. Jesli takie leczenie skojarzone jest
konieczne, zaleca si¢ uwazne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Podczas jednoczesnego stosowania AlIRA z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), tj.
wybiorczymi inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym w dawce >3 g/dobe oraz
niewybiorczymi NLPZ, moze wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadcisnieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie AIIRA i NLPZ moze
zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym wystapienia 0strej niewydolnosci nerek oraz
ryzyko zwigkszenia stezenia potasu W surowicy, zwlaszcza U pacjentow Z istniejgcym zaburzeniem
czynnosci nerek. Podczas takiego leczenia skojarzonego nalezy zachowac ostroznos¢, zwlaszcza

U pacjentdéw W podesztym wieku. Pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢
kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego i okresowo w trakcie leczenia.

Dane z badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czgstosScig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak
niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek)

w porownaniu z zastosowaniem pojedynczego produktu dziatajacego na uktad RAA (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca sig¢ stosowania AIIRA w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRA
w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna
wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych
epidemiologicznych w odniesieniu do AIIRA, podobne ryzyko moze dotyczyc¢ tej grupy lekow.
Jesli kontynuacja leczenia AIIRA nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac inne leczenie przeciwnadci$nieniowe 0 ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
AlIRA i, jesli to wskazane, rozpoczac leczenie alternatywne.

Wiadomo, Ze narazenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dzialanie
na ludzki ptoéd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRA wystapito od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czaszki i czynnosci nerek ptodu.
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Nalezy uwaznie obserwowac noworodki, ktorych matki przyjmowaty AIIRA ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersig

Nie zaleca si¢ stosowaniu produktu Candesartan Genoptim w okresie karmienia, poniewaz brak
danych dotyczacych stosowania kandesartanu w tym okresie. Zaleca si¢ stosowanie innych lekow, o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania W okresie karmienia piersig, zwtaszcza podczas
karmienia noworodka lub wczesniaka.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badano wptywu kandesartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, ale
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ sporadycznego wystgpowania zawrotow gtowy lub znuzenia
podczas leczenia produktem Candesartan Genoptim.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie nadcisnienia tetniczeqo

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byty tagodne i przemijajace. Ogolna
czestos¢ dziatan niepozadanych hie byta zalezna od dawki ani wieku. Czestos¢ rezygnacji z leczenia
z powodu dziatan niepozadanych byta podobna w grupie otrzymujacej kandesartan cyleksetylu
(3,1%) i w grupie placebo (3,2%).

Na podstawie zbiorczej analizy danych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, dziatania niepozadane po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu zdefiniowano na
podstawie czgstosci co najmniej 0 1% wigkszej niz w grupie otrzymujacej placebo. Wedtug tych
kryteriéw najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty gtowy
pochodzenia osrodkowego i obwodowego, bol gtowy i zakazenie drog oddechowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych
i zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000
do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja uktadowo - Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadowa
Zakazenia | zarazenia pasozytnicze Czesto Zakazenie uktadu oddechowego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Bardzo rzadko | Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko | Hiperkaliemia, hiponatremia
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Czgsto Zawroty gtowy pochodzenia

osrodkowego/ zawroty glowy
pochodzenia btednikowego, bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo rzadko | Kaszel
klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko | Nudnosci
Nieznana Biegunka
Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko | Zwigkszenie aktywno$Ci enzymow
z6kciowych watrobowych, zaburzenia czynnosci

watroby lub zapalenie watroby

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

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i | Bardzo rzadko | Bol plecow, bol stawdw, bol miesni
tkanki tacznej
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Zaburzenia nerek i drog moczowych | Bardzo rzadko | Zaburzenia czynnosci nerek, w tym
niewydolnos$¢ nerek u wrazliwych
pacjentow (patrz punkt 4.4)

Badania laboratoryjne

Na ogo6t nie stwierdzano Klinicznie istotnego wptywu kandesartanu cyleksetylu na rutynowo
oznaczane parametry laboratoryjne. Podobnie jak w przypadku innych lekow hamujacych uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, stwierdzono nieznaczne zmniejszenie stezenia hemoglobiny.
Rutynowe kontrolowanie parametréw laboratoryjnych nie jest przewaznie konieczne u pacjentow
otrzymujacych Candesartan Genoptim. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Dzieci i miodziez
Bezpieczenstwo stosowania kandesartanu cyleksetylu monitorowano w trakcie 4 tygodniowego
badania oceniajacego skuteczno$¢ oraz trwajacego rok badania otwartego z udziatem 255 dzieci i
mtodziezy, w wieku od 6 do <18 lat z nadcisnieniem t¢tniczym (patrz punkt 5.1). Obserwowane u
dzieci dziatania niepozadane, dotyczace prawie wszystkich uktadéw i narzadow, wystepowaty z
czestoscia ,,czgste” lub ,,niezbyt czeste”. Podczas gdy rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u
dzieci i dorostych sa zblizone (patrz tabela wyzej), to czestos¢ wszystkich dziatan niepozadanych
jest wieksza u dzieci i mlodziezy, zwlaszcza:
= bol glowy, zawroty gtowy i zakazenie gornych drog oddechowych wystepuja bardzo czesto
(>1/10) u dzieci i czgsto (>1/100 do <1/10) u dorostych;
= kaszel wystepuje bardzo czgsto (>1/10) u dzieci i bardzo rzadko (<1/10 000) u dorostych;
= wysypka wystepuje czesto (>1/100 do <1/10) u dzieci i bardzo rzadko (<1/10 000) u dorostych;
= hiperkaliemia, hiponatremia i nieprawidtowa czynno$¢ watroby wystepuja niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100) u dzieci i bardzo rzadko (<1/10 000) u dorostych;
= arytmia zatokowa, zapalenie czg¢sci nosowej gardta, goraczka wystepuja czesto (>1/100 do
= <1/10), a bl czesci ustnej gardta bardzo czgsto (>1/10) u dzieci, podczas gdy zadnego z tych
dziatan nie notowano u dorostych. Sg to jednak przemijajace i rozpowszechnione choroby
wieku dziecigcego.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania kandesartanu cyleksetylu u dzieci i mtodziezy nie
rozni si¢ znaczaco od profilu bezpieczenstwa obserwowanego u 0séb dorostych.

Leczenie niewydolnosci serca

Profil dziatan niepozadanych kandesartanu cyleksetylu u pacjentoéw z niewydolnoscig serca
odpowiadat whasciwosciom farmakologicznym leku i zalezat od stanu zdrowia pacjenta. W
programie klinicznym CHARM, poréwnujacym kandesartan cyleksetyl w dawkach do 32 mg
(n=3803) z placebo (n=3796), u 21,0% o0sob z grupy otrzymujacej kandesartan cyleksetyl i u 16,1%
0s0b z grupy otrzymujacej placebo przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych.
Najczgsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty hiperkaliemia, niedocisnienie tetnicze i
zaburzenia czynnosci nerek. Dziatania te wystgpowaty czeséciej U pacjentow w wieku powyzej 70 lat,
U pacjentéw z cukrzyca lub u pacjentéw otrzymujacych inne produkty lecznicze, ktore wptywaja na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, zwtaszcza inhibitory ACE i (lub) spironolakton.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych i
zgltaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja ukladowo - narzadowa Czestosé Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia
i agranulocytoza
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto Hiperkaliemia

Bardzo rzadko Hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo rzadko | Zawroty glowy pochodzenia
osrodkowego, bol glowy
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Zaburzenia naczyniowe Czgsto Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Bardzo rzadko Kaszel
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko | Nudnosci
Nieznana Biegunka
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Bardzo rzadko | Zwigkszenie aktywnosci enzymow

watrobowych, zaburzenia
czynnos$ci watroby lub zapalenie

watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Bardzo rzadko | Obrzgk naczynioruchowy,
wysypka, pokrzywka, $wiad
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki Bardzo rzadko | Bl plecow, bdl stawow, bol
Tacznej miesni
Zaburzenia nerek i drég moczowych Czesto Zaburzenia czynno$ci nerek,

w tym niewydolnos¢ nerek u
wrazliwych pacjentow (patrz
punkt 4.4)

Badania laboratoryjne

U pacjentow leczonych produktem Candesartan Genoptim z powodu niewydolnosci serca czesto
wystepuje hiperkaliemia i zaburzenia czynnosci nerek. Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia
kreatyniny i potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail:
ndl@gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna si¢ spodziewac, ze gtowne objawy przedawkowania
to objawowe niedocis$nienie tetnicze i zawroty gtowy. W pojedynczych doniesieniach

dotyczacych przedawkowania (do 672 mg kandesartanu cyleksetylu) powrét do zdrowia przebiegat
bez zaktocen.

Postepowanie
Jesli wystapi niedocisnienie objawowe, nalezy zastosowac leczenie objawowe i monitorowac

parametry czynnosci zyciowych. Pacjenta nalezy potozy¢ na plecach, z uniesionymi nogami.
Jesli to nie wystarczy, nalezy zwigkszy¢ objeto$¢ wewngtrznaczyniowa przez dozylne podanie
ptynow (np. izotonicznego roztworu chlorku sodu). Jesli opisane postepowanie bedzie
niewystarczajace, mozna podac leki sympatykomimetyczne.

Kandesartan cyleksetylu nie jest usuwany z organizmu metoda dializy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il
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Kod ATC: CO9CAQG.

Angiotensyna Il jest najwazniejszym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, dziatajacym
na naczynia krwiono$ne. Odgrywa istotng rolg w patofizjologii nadcisnienia tgtniczego, niewydolnosci
serca i innych zaburzen sercowo - naczyniowych oraz ma znaczenie w patogenezie przerostu i
uszkodzenia narzadow. Gtowne dziatania fizjologiczne angiotensyny I, takie jak skurcz naczyn,
pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja rownowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie
wzrostu komorek, zachodza za posrednictwem receptora typu 1 (AT1).

Drzialanie farmakodynamiczne

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem przeznaczonym do podawania doustnego. Podczas wchianiania
z przewodu pokarmowego ulega szybkiej przemianie (przez hydrolize estru) do substancji czynnej,
kandesartanu. Kandesartan jest AIIRA o wybiorczym powinowactwie do receptora AT:. Wigzanie

z receptorem jest silne, z powolng dysocjacja Z polaczenia. Kandesartan nie wykazuje aktywno$ci
agonistycznej.

Kandesartan nie hamuje konwertazy angiotensyny, ktora przeksztatca angiotensyng | w angiotensyng
I1'i powoduje rozpad bradykininy. Nie wptywa na aktywno$¢ ACE ani nie nasila dziatania
bradykininy lub substancji P. W trakcie kontrolowanych badan klinicznych poréwnujacych
kandesartan cyleksetylu z inhibitorami ACE czesto$¢ kaszlu u pacjentow otrzymujacych kandesartan
cyleksetylu byta mniejsza. Kandesartan nie wigze si¢ ani nie blokuje innych receptorow
hormonalnych ani kanatow jonowych odgrywajacych istotng rolg w regulacji czynnosci uktadu
krazenia. Dziatanie antagonistyczne na receptory angiotensyny Il (AT1) powoduje zalezne od dawki
zwigkszenie aktywnosci reniny, zwigkszenie stgzenia angiotensyny | i angiotensyny Il w osoczu oraz
zmniejszenie stezenia aldosteronu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Nadcisnienie temicze

W nadcisnieniu tetniczym kandesartan powoduje zalezne od dawki, dtugotrwate obnizenie ci$nienia
tetniczego. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest spowodowane zmniejszeniem obwodowego
oporu naczyniowego bez odruchowego przyspieszenia czynnosci serca. Brak danych wskazujacych
na nasilone obnizenie ci$nienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki lub na wystepowanie efektu
z ,,odbicia” po zaprzestaniu leczenia.

Poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu
wystepuje przewaznie w ciggu 2 godzin. Jesli lek podawany jest w sposob staty, petne dziatanie
hipotensyjne, niezaleznie od dawki, uzyskiwane jest w ciagu czterech tygodni i utrzymuje si¢ podczas
dhugotrwatego leczenia. Zgodnie z danymi z metaanalizy, srednie dodatkowe dziatanie po zwiekszeniu
dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobe byto niewielkie. Bioragc pod uwage zmienno$¢ osobniczg, U
niektorych pacjentow mozna oczekiwaé dziatania silniejszego od przecig¢tnego. Kandesartan
cyleksetylu podawany raz na dobg zapewnia skuteczne i wyrownane obnizenie ci$nienia t¢tniczego w
ciggu 24 godzin, z niewielkimi réznicami mi¢dzy maksymalnym i minimalnym dziataniem leku migdzy
dawkami. W dwoch randomizowanych badaniach z podwdjnie $lepa proba, przeprowadzonych z
udziatem 1268 pacjentéw z fagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem t¢tniczym porownywano
dziatanie przeciwnadci$nieniowe i tolerancje kandesartanu i losartanu. Obnizenie ci$nienia t¢tniczego
podczas najmniejszego stezenia leku wynosito 13,1/10,5 mmHg (skurczowe/rozkurczowe)

w przypadku kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobe i 10,0/8,7 w przypadku losartanu
potasowego w dawce 100 mg raz na dobg (r6znica w obnizeniu ci$nienia wynosita 3,1/1,8 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Stosowanie kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem powoduje addytywne obnizenie
cisnienia tetniczego. Nasilone dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwuje si¢ rowniez podczas
skojarzonego stosowania kandesartanu cyleksetylu z amlodyping lub felodypina.

Produkty lecznicze blokujace uktad renina-angiotensyna-aldosteron wykazujg stabsze dziatanie
przeciwnadci$nieniowe U pacjentow rasy czarnej (przewaznie 0 matej aktywnosci reninowej 0socza)
niz U pacjentéw innych ras. Dotyczy to rowniez kandesartanu. W otwartym badaniu klinicznym z
udziatem 5156 pacjentow ze zwickszonym cisnieniem rozkurczowym, obnizenie ci$nienia podczas
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leczenia kandesartanem cyleksetylu bylo istotnie mniejsze u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras (14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwigksza przeptyw krwi w nerkach i albo nie zmienia, albo zwigeksza wspotczynnik
przesaczania klebuszkowego, natomiast zmniejsza si¢ nerkowy opor naczyniowy i frakcja przesgczania.
W trwajacym 3 miesigce badaniu klinicznym z udziatem pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i
cukrzyca typu 2 z mikroalbuminurig, przeciwnadcisnieniowe leczenie kandesartanem cyleksetylu
zmniejszato wydalanie albumin z moczem (stosunek stgzenia albumin do kreatyniny, $rednio 30%,
95% CI 15-42%). Obecnie brak danych dotyczacych wptywu kandesartanu na rozwdj nefropatii
cukrzycowej.

W randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem 4937 pacjentéw w podesztym wieku (od 70 do
89 lat; 21% w wieku powyzej 80 lat), z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tetniczym,
obserwowanych $rednio przez 3,7 roku (badanie SCOPE — Study on COgnition and Prognosis in the
Elderly) oceniano wptyw kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg do 16 mg ($rednia dawka 12 mg)
raz na dobe na chorobowos¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci otrzymywali
kandesartan cyleksetylu lub placebo razem z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi stosowanymi
w razie koniecznosci. Ci$nienie tetnicze zmniejszyto si¢ ze 166/90 do 145/80 mmHg w grupie
otrzymujacej kandesartan cyleksetylu, a w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. Nie
stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego, ktory
obejmowat ci¢zkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar
niezakonczony zgonem i zawal migsnia Sercowego niezakonczony zgonem). W grupie otrzymujacej
kandesartan odnotowano 26,7 zdarzen na 1000 pacjento-lat, a w grupie kontrolnej 30,0 zdarzen na
1000 pacjento-lat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% przedziat ufnosci 0,75-1,06, p=0,19).

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne
zastosowanie inhibitora ACE z antagonista receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatlem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.

Badanie VA NEPHRON -D byto przeprowadzone z udziatem pacjentoéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te nie wykazaty istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia w poréwnaniu z
monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowa¢ inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE 1lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie 1 niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mtodziez
Przeciwnadci$nieniowe dziatanie kandesartanu oceniano w dwoch randomizowanych,
wieloosrodkowych, trwajacych 4 tygodnie badaniach z podwdjnie §lepa proba, z zastosowaniem
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zmiennych dawek u dzieci w wieku od 1 roku do <6 lat i od 6 do <17 lat z nadci$nieniem tetniczym.

Dziewigcdziesiat troje dzieci w wieku 1 roku do <6 lat, z ktorych 74% miato chorobg nerek,
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej doustnie raz na dobe kandesartan cyleksetylu w
zawiesinie, w dawce 0,05; 0,20 lub 0,40 mg/kg mc.

Glowng metoda analizy byta ocena zmniejszenia skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) w zaleznosci
od dawki. Cisnienie skurczowe oraz rozkurczowe (DBP) zmniejszyto si¢ wzgledem wartosci
poczatkowych po podaniu wszystkich trzech dawek kandesartanu cyleksetylu o 6,0/5,2 do 12,0/11,1
mmHg. Jednak, z powodu braku grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, rzeczywisty wptyw
kandesartanu cyleksetylu na ci$nienie tetnicze pozostaje nieokreslony, co utrudnia miarodajng oceng
stosunku korzysci do ryzyka w tej grupie wiekowe;j.

U dzieci w wieku od 6 do <17 lat 240 pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo
lub do grup otrzymujacych kandesartan cyleksetylu w matej, sredniej lub duzej dawce (w stosunku

1:2:2:2). U dzieci 0 masie ciata <50 kg dawka kandesartanu cyleksetylu wynosita 2, 8 lub 16 mg raz
na dobe, za$ u dzieci 0 masie ciata >50 kg - 4, 16 lub 32 mg raz na dobe.

Kandesartan (badane dawki) obnizat ci$nienie skurczowe i rozkurczowe mierzone w pozycji
siedzacej (SiSBP i SiDBP) odpowiednio 0 10,22 mmHg (p <0,0001) i 6,6 mmHg (p <0,0029)

w stosunku do warto$ci poczatkowych. W grupie otrzymujacej placebo réwniez obserwowano
obnizenie ci$nienia tgtniczego wobec wartosci poczatkowych: SiSBP o 3,7 mmHg (p=0,0074)

i SIDBP 0 1,80 mmHg (p=0,0992). Mimo duzego efektu placebo, kazda z dawek kandesartanu

(i wszystkie dawki badane) byta bardziej skuteczna niz placebo. Maksymalne obnizenie ci$nienia
tetniczego U dzieci 0 masie ciata ponizej i powyzej 50 kg uzyskano po zastosowaniu dawek,
odpowiednio, 8 mg i 16 mg, a dziatanie dawek wigkszych ustalito si¢ na statym poziomie.

Sposrod pacjentow zakwalifikowanych do badan 47% stanowili pacjenci rasy czarnej, 29% byto pici
zenskiej, a sredni wiek (+ OS) wynosit 12,9+2,6 roku.

U dzieci w wieku od 6 do <17 lat obserwowano stabsze dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze U
pacjentow rasy Czarnej niz U pacjentéw innych ras.

Niewvdolnos¢ serca

Jak wykazano w programie CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity), leczenie kandesartanem cyleksetylu zmniejsza $miertelno$¢ i czgstosé
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz fagodzi objawy u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci skurczowej lewej komory.

Program badawczy CHARM, przeprowadzony pod kontrola placebo, metoda podwdjnie $lepej proby, z
udziatem pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca klasy od II do IV wg NYHA, sktadat sie z
trzech odrgbnych badan: CHARM-Alternative (n=2028) u pacjentéw z LVEF <40%, ktorzy nie byli
leczeni inhibitorami ACE z powodu nietolerancji (gtéwnie z powodu kaszlu: 72%), CHARM-Added
(n=2548) u pacjentow z LVEF <40%, leczonych inhibitorami ACE oraz CHARM-Preserved (n=3023)
u pacjentow z LVEF >40%. Pacjenci leczeni w optymalny sposéb z powodu niewydolnosci serca w
punkcie wyj$ciowym badania byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej placebo lub kandesartan
cyleksetylu (w dawce zwigkszanej stopniowo od 4 mg lub 8 mg raz na dob¢ do 32 mg raz na dobg lub
do maksymalnej dawki tolerowanej; $rednio 24 mg). Sredni okres obserwacji wynosit 37,7 miesieca. Po
6 miesigcach leczenia, 63% pacjentow, ktorzy nadal przyjmowali kandesartan cyleksetylu (89%),
otrzymywato dawke docelowg 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative czesto$¢é wystapienia ztozonego punktu koncowego, ktory
stanowita Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwsza hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca, byta znacznie mniejsza w grupie otrzymujacej kandesartan w poréwnaniu z
placebo - wspétezynnik ryzyka HR 0,77 (95% ClI: 0,67-0,89, p<0,001). Odpowiada to zmniejszeniu
ryzyka wzglednego 0 23%. 33,0% pacjentow otrzymujgcych kandesartan (95% CI: 30,1-36,0) i
40,0% pacjentow otrzymujacych placebo (95% CI: 37,0-43,1) osiagneto punkt koncowy, a
bezwzgledna roéznica wynosita 7,0% (95% CI: 11,2 do 2,8). Na czternastu pacjentéw leczonych
kandesartanem przez caly okres badania jeden pacjent unikat zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Ztozony punkt koncowy,
obejmujacy $miertelnos¢ ze wszystkich przyczyn lub pierwsza hospitalizacj¢ z powodu
niewydolnosci serca, rowniez znacznie zmniejszyt sie po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylu -
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HR 0,80 (95% CI: 0,70-0,92, p=0,001). 36,6% pacjentdow otrzymujgcych kandesartan (95% CI: 33,7-
39,7) 1 42,7% pacjentow otrzymujacych placebo (95% CI: 39,6-45,8) osiagneto punkt koncowy, a
bezwzgledna r6znica wynosita 6,0% (95% CI: 10,3-1,8). Obie sktadowe ztozonych punktow
koncowych — §miertelnos¢ i chorobowos¢ (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) wskazaty
korzystne dziatanie kandesartanu. Leczenie kandesartanem cyleksetylu powodowato poprawe
czynnosciowg, oceniang wg klasyfikacji NYHA (p=0,008).

W badaniu CHARM-Added czestos¢ wystapienia ztozonego punktu koncowego, ktory stanowita
$miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolno$ci
serca, byta znacznie mniejsza w grupie otrzymujacej kandesartan w poréwnaniu z placebo - HR 0,85
(95% CI: 0,75-0,96, p=0,011). Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 15%. 37,9%
pacjentow otrzymujacych kandesartan (95% CI: 35,2-40,6) i 42,3% pacjentéw otrzymujacych placebo
(95% CI: 39,6-45,1) osiagneto punkt koncowy, a bezwzgledna réznica wynosita 4,4% (95% CI: 8,2 do
0,6). Na dwudziestu trzech pacjentow leczonych kandesartanem przez caty okres badania jeden pacjent
unikat zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Ztozony punkt koncowy obejmujacy smiertelnos$¢ ze wszystkich przyczyn lub pierwsza hospitalizacje z
powodu niewydolnosci serca, rowniez znacznie zmniejszyt si¢ po zastosowaniu kandesartanu - HR 0,87
(95% CI: 0,78-0,98, p=0,021). 42,2% pacjentow otrzymujacych kandesartan (95% ClI: 39,5-45,0) i
46,1% pacjentéw otrzymujacych placebo (95% CI: 43,4- 48,9) osiagneto punkt koncowy, a
bezwzgledna rdznica wynosita 3,9% (95% CI: 7,8 do 0,1). Obie sktadowe ztozonych punktow
koncowych — $miertelnos¢ i chorobowos¢ (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) wskazaty
korzystne dziatanie kandesartanu. Leczenie kandesartanem cyleksetylu powodowato poprawe
czynnosciowa, oceniang Wg klasyfikacji NYHA (p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved nie uzyskano statystycznie istotnego zmniejszenia czgstosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego, obejmujacego Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pierwsza hospitalizacj¢ z powodu niewydolnosci serca - HR 0,89 (95% CI: 0,77-
1,03, p=0,118).

Smiertelno$¢ ze wszystkich przyczyn nie byta statystycznie istotna podczas oddzielnej oceny
kazdego z trzech badan CHARM. Jednak $miertelno$¢ ze wszystkich przyczyn okreslano rowniez w
analizie zbiorczej CHARM- Alternative i CHARM-Added - HR 0,88 (95% CI: 0,79-0,98, p=0,018)
oraz we wszystkich trzech badaniach - HR 0,91 (95% CI: 0,83-1,00, p=0,055).

Korzystne dziatanie kandesartanu byto niezalezne od wieku, pici i innych stosowanych lekow.
Kandesartan byt skuteczny takze u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie beta-adrenolityki i inhibitory
ACE, niezaleznie, czy pacjenci przyjmowali inhibitory ACE w dawce docelowej, zalecanej w leczeniu.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca i ostabiong czynnos$cig skurczowg lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory, LVEF <40%) kandesartan zmniejsza opor naczyniowy i ci$nienie
zaklinowania w kapilarach ptucnych, zwigksza aktywno$¢ reninowg osocza i stgzenie angiotensyny 11
oraz zmniejsza stezenie aldosteronu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu jest przeksztatcany do substancji czynnej —
kandesartanu. Bezwzgledna biodostepnos¢ kandesartanu wynosi okoto 40% po doustnym podaniu
roztworu kandesartanu cyleksetylu. Wzgledna biodostepno$é¢ leku w postaci tabletki w poréwnaniu
z taka sama dawka doustna roztworu wynosi okoto 34%, z bardzo mata zmiennoscia. Szacowana
bezwzgledna biodostepnosé kandesartanu w postaci tabletki wynosi zatem 14%. Srednie
maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) uzyskuje si¢ po 3 do 4 godzin od przyjecia tabletki.
Stezenia kandesartanu w surowicy zwigkszaja sie liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w zakresie
dawek leczniczych. Nie obserwowano roznic w farmakokinetyce kandesartanu w zaleznosci od
plci. Pokarm nie wptywa znaczaco na warto$¢ pola pod krzywa zaleznosci stgzenia kandesartanu w
surowicy od czasu (AUC).

Kandesartan jest w znacznym stopniu zwigzany z biatkami 0socza (ponad 99%). Pozorna objeto$¢
dystrybucji kandesartanu wynosi 0,1 I/kg.
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Pokarm nie wptywa na dostepno$¢ biologiczng kandesartanu.

Metabolizm i eliminacja

Kandesartan jest wydalany glownie w postaci niezmienionej z moczem i z zoétcia, a tylko w niewielkim
stopniu eliminowany przez metabolizm watrobowy (CYP2C9). Dostepne badania interakcji nie
wykazuja wplywu na CYP2C9 i CYP3A4. Na podstawie danych z badan in vitro nie nalezy oczekiwac
interakcji in vivo z lekami, ktérych metabolizm jest zalezny od izoenzymow CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 lub CYP3A4 cytochromu P450. Koncowy okres pottrwania
kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Lek nie kumuluje si¢ w przypadku wielokrotnego dawkowania.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg, a klirens nerkowy okoto
0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanu przez nerki zachodzi zaréwno na skutek przesgczania
kiebuszkoweqo, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu kandesartanu
cyleksetylu znakowanego izotopem **C, okoto 26% dawki jest wydalane z moczem w postaci
kandesartanu, 7% w postaci nieczynnego metabolitu, okoto 56% dawki jest odzyskiwane w kale w
postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnego metabolitu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) wartoSci Cpax | AUC kandesartanu zwickszajg si¢
odpowiednio 0 50% i 80% w poroéwnaniu z osobami mtodymi. Jednak dziatanie hipotensyjne

i czesto$¢ dziatan niepozadanych po podaniu okreslonej dawki produktu Candesartan Genoptim
sg podobne u pacjentow mtodych i w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek wartosci Cpax | AUC
kandesartanu zwickszaty si¢ odpowiednio 0 okoto 50% i 70% podczas wielokrotnego dawkowania,
ale okres pottrwania (ty,) nie zmieniat si¢ W porownaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cia
nerek. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek zmiany Cp.x i AUC kandesartanu
wynosity odpowiednio 50% i 110%, a koncowy okres pottrwania wydtuzat si¢ prawie dwukrotnie.
Warto$¢ AUC kandesartanu u pacjentow poddawanych hemodializoterapii byta zblizona do
wartosci stwierdzanej u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

W dwoch badaniach z udziatem pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby, $rednia warto$¢ AUC kandesartanu zwigkszyta si¢ 0 okoto 20% w jednym badaniu i o
80% w badaniu drugim (patrz punkt 4.2). Brak do$wiadczenia w stosowaniu leku u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i miodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne kandesartanu oceniano w dwoch badaniach farmakokinetyki
z zastosowaniem pojedynczej dawki u dzieci w wieku od 1 roku do <6 lat i od 6 do <17 lat

z nadcis$nieniem tgtniczym.

Dziesigcioro dzieci w wieku od 1 roku do <6 lat i 0 masie ciata od 10 do <25 kg otrzymato doustnie
kandesartan w postaci zawiesiny, w pojedynczej dawce 0,2 mg/kg mc. Nie stwierdzono zaleznosci
Cmax | AUC od wieku lub masy ciata. Poniewaz nie uzyskano danych odnosnie klirensu, nie wiadomo,
czy istnieje zaleznos¢ klirensu od masy ciata i (lub) wieku w tej populacji.

W grupie wiekowej od 6 do <17 lat 22 pacjentow otrzymato jednorazowo 16 mg kandesartanu

w tabletkach. Nie stwierdzono zaleznos$ci Crax | AUC 0d wieku pacjentow, ale wydaje sig, ze
znaczaca Korelacja istnieje migdzy masg ciata a wartoscig Crax (p=0,012) i AUC (p=0,011).
Poniewaz nie uzyskano danych odnosnie klirensu, nie wiadomo, czy istnieje zaleznos¢ klirensu od
masy ciata i (lub) wieku w tej populacji.

Narazenie po podaniu takiej samej dawki u dzieci w wieku >6 lat i u dorostych byta podobne.

Nie badano farmakokinetyki kandesartanu cyleksetylu u dzieci w wieku <1 roku.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych dotyczacych toksycznosci ogolnoustrojowej lub toksycznego dziatania na narzady
docelowe po zastosowaniu kandesartanu w dawkach terapeutycznych. W nieklinicznych badaniach
dotyczacych bezpieczenstwa kandesartan stosowany w duzych dawkach u myszy, szczurdéw, psow i
malp wplywat na nerki oraz na parametry czerwonokrwinkowe - powodowat zmniejszenie liczby
erytrocytow, stezenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu. Dziatanie na nerki (takie jak
srodmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, obecnos¢ wateczkow
zasadochtonnych; zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy) moze by¢ spowodowane
dziataniem hipotensyjnym, ktore prowadzi do zmian przeptywu krwi przez nerki. Ponadto
kandesartan wywotywat rozrost i (Iub) przerost komoérek aparatu przyktgbuszkowego. Uwaza sig,
ze zmiany te sa wynikiem dziatania farmakologicznego kandesartanu.

Rozrost i (lub) przerost komorek przykigbuszkowych prawdopodobnie nie ma znaczenia
klinicznego w przypadku stosowania dawek terapeutycznych kandesartanu.

W nieklinicznych badaniach na noworodkach i mtodych szczurach z prawidtowym cisnieniem
tetniczym, kandesartan powodowatl zmniejszenie masy ciata i masy serca. Tak jak u dorostych
zwierzat, zmiany te uznaje si¢ za wynik farmakologicznego dziatania kandesartanu. Po podaniu
najmniejszej dawki 10 mg/kg mc. narazenie na kandesartan byto od 12 do 78 razy wigksze niz u
dzieci w wieku od 1 roku do <6 lat po podaniu kandesartanu cyleksetylu w dawce 0,2 mg/kg
mc. i od 7 do 54 razy wicksze niz u dzieci w wieku do 6 do <17 lat otrzymujacych kandesartan
cyleksetylu w dawce 16 mg. Poniewaz w badaniach tych nie ustalono dawki niewywotujace;j
dajacych si¢ zaobserwowa¢ dziatan niepozadanych (NOAEL - no observable adverse effect
level), nieznany pozostaje margines bezpieczenstwa dotyczacy wpltywu na masg serca ani
kliniczne znaczenie obserwacji.

Obserwowano toksyczne dziatanie na ptod w p6znym okresie ciazy (patrz punkt 4.6).

Dane z badan dotyczacych dziatania mutagennego in vitro i in vivo wskazuja, ze w zastosowaniu
klinicznym kandesartan nie wykazuje dziatania mutagennego ani klastogennego.

Nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) odgrywa kluczowg role w rozwoju nerek w okresie
ptodowym. Wykazano, ze zablokowanie tego uktadu prowadzi do nieprawidtowego rozwoju nerek
u bardzo mtodych myszy. Podawanie lekow 0 dziataniu bezposrednim na uktad RAA moze
zaburza¢ prawidtowy rozwdj nerek. Dlatego u dzieci w wieku ponizej 1 roku nie nalezy stosowaé
produktu leczniczego Candesartan Genoptim (patrz punkt 4.3).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hydroksypropylceluloza

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Glikolu dietylenowego monoetylowy eter

Magnezu stearynian
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

2 lata
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6.4  Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

Tabletki 8 mg
Przezroczysty blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 98,

100 lub 300 tabletek.

Tabletki 16 mg
Przezroczysty blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 98,

100 lub 300 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ W obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Synoptis Pharma Sp. z o.0.
ul. Krakowiakow 65
02-255 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23523
23524

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

03/11/2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/05/2018
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