CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Kangen, 8 mg, tabletki

Kangen, 16 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu.
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu.

Substancja pomochicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka 8 mg zawiera 37,0 mg jednowodnej Iaktoz
Kazda tabletka 16 mg zawiera 74,0 mg jednowodnej iakto

Peten wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biate lub biatawe, olggte, obustronnie wypukte tabletki, z wyttoczonynapisami ,M” nad ,C5” po
jednej stronie tabletki oraz lsppodziatu na drugiej, gtadkiej stronie tabletki.
Biate lub biatawe, olggte, obustronnie wypukte tabletki, z wyttoczonymapisami ,M” nad ,C6” po
jednej stronie tabletki oraz lsmpodziatu na drugiej, gtadkiej stronie tabletki.

Tabletlke mazna podziek na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
* Leczenie pierwotnego nadnienienia ¢tniczego u dorostych.

¢ Leczenie dorostych chorych z niewyddodom serca i upgdedzor funkcja skurczovy lewej
komory (frakcja wyrzutowa lewej komory 40%)gdy inhibitory enzymu konwertggego
angiotensya (ACE) nie g tolerowane lub jako lek dodany do inhibitora ACRacjentéw
z utrzymugcymi sie objawami niewydolngci serca, pomimo optymalnej terapii, wowczas gdy
antagondci receptora mineralokortykoidowego nigtelerowani (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.5i5.1).

e Leczenie nadénienia u dzieci i mtodzigy w wieku od 6 do 18 lat.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie w nadénieniu gtniczym

Zalecana dawka pogtkowa i zwykle stosowana dawka podtrzygug kandesartanu wynosi 8 mg raz
dziennie. Dziatanie przeciwnadnieniowe zazwyczaj uzyskujegsiv ciagu 4 tygodni od rozpoezia
leczenia. U pacjentow, u ktérychgienie ttnicze nie jest odpowiednio kontrolowane, dawkozna
zwigkszy¢ do 16 mg raz na deb maksymalnie do 32 mg raz na doDawke nalezy ustalt

w zaleznosci od reakcji dnienia ttniczego.




Kandesartan me by¢ podawany jednoczaie z innymi lekami przeciwnadgiieniowymi (patrz
punkty 4.3, 4.4, 4.5i 5.1). Jednoczesne stosowanig/ch dawek kandesartanu z tiazydowymi
diuretykami, takimi jak hydrochlorotiazyd, wykazaddytywny efekt przeciwnadciieniowy.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznéi zmiany dawki poctkowej u pacjentéw w podesziym wieku.

Pacjenci ze zmniejszgmbjetoscig wewrgtrznaczyniow
U pacjentow z ryzykiem hipotonii, na przyktad u jeextow, ktérzy mog mie¢ zmniejszon objetos¢
wewngtrznaczyniow, mazna rozway¢ dawlke pocztkowa 4 mg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czygoonerek

U pacjentéw z zaburzeniarmzynngci nerek, w tym réwnigu pacjentdw hemodializowanych, dawka
poczitkowa wynosi 4 mg. Dawknalery stopniowo zwiksza w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie. Déwiadczenie w stosowaniu kandesartanu u chorychidzbacezka lub schytkow
niewydolndcig nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min) jest ogi@ane. (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czygoowgtroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiiczynndgci watroby zaleca sidawlke
pocztkowa 4 mg raz dziennie. Dawknazna modyfikowa w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie.
Kandesartan jest przeciwwskazany u pacjentéwzginiewydolndgcig watroby i (lub) cholestaz
(patrz punkty 4.3 1 5.2).

Stosowanie u pacjentéw rasy negroidalnej

Hipotensyjne dziatanie kandesartanu jest stabgrcjentow rasy czarnejmnu pacjentow innych ras.
W zwiazku z tym w celu kontroli énienia krwi u pacjentow rasy czarnegéaej niz u pacjentéw
innych ras mee by¢ konieczne u stopniowe zgkiszanie dawki kandesartanu i lekow towarzggzh
(patrz punkt 5.1.).

Dzieci i mtodzie
Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do < 18 lat:
Zalecana dawka pogtkowa wynosi 4 mg raz na deb

* Pacjenci o masie ciata < 50 kg: u pacjentow z ngargzajca kontroh cisnienia ttniczego
krwi dawke mazna zwekszye do maksymalnie 8 mg raz na @ob

* Pacjenci o masie ciata50 kg: u pacjentéw z niewystarczej kontroh cisnienia ttniczego
krwi dawke mazna zwekszy do 8 mg raz na dgba nastpnie do 16 mg raz na defo ile
jest to wskazane (patrz punkt 5.1).

Stosowanie dawek przekraczajch 32 mg u pacjentow pediatrycznych nie byto bad&Vikszasé¢
sparod efektow przeciwnad@iieniowego dziatania leku uzyskuje $v czasie do 4 tygodni.

U dzieci z maliwoscig zmniejszenia objosci krwi krazacej (np. u pacjentéw leczonych lekami
moczogdnymi, szczegélnie u tych z ufledzeniem czynniei nerek), leczenie lekiem Atacand
powinno by wdrazane podcistym nadzorem lekarskim oraz nateozwary¢ zastosowanie
mniejszej dawki pockowej niz ogdlina dawka pogtkowa podana powgj (patrz punkt 4.4).

Badania dotyczre stosowania kandesartanu u dzieci ze wskeem przegczania kébuszkowego
mniejszym ntk 30 ml/min/1,73 rAinie byly prowadzone (patrz punkt 4.4).

Pacjenci pediatryczni rasy negroidalnej
Dziatanie przeciwnadénieniowe kandesartanu jest stabsze u pacjentownegpidalnej ri
u pacjentéw innych ras (patrz punkt 5.1).

Dzieci w wieku od posgj 1 roku do < 6 lat



» Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania leku u dzieci w wieku od 1 do < 6 latzostaty
okreslone. Aktualnie dogpne dane opisano w punkcie 5.1, lecz nigmacsformutowé
zadnych zaleaedotyczcych dawkowania.

» Stosowanie kandesartanu u dzieci w wieku pejril roku jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Dawkowanie w niewydolriei serca

Zwykle zalecana dawka pagtkowa kandesartanu wynosi 4 mg raz dziennie. Stepaizwekszanie
dawki do dawki docelowe] wynogzej 32 mg raz dziennie lub napkiszej dawki tolerowanej
przeprowadza sipodwajajc dawlke w odstpach co najmniej 2 tygodni (patrz punkt 4.4). Ocena
pacjentow z niewydolnigiag serca powinna zawsze braod uwag ocerg czynndgci nerek w tym
monitorowanie gtzenia kreatyniny i potasu w surowicy krwi. Kandesarin@e by stosowany

z innymi lekami stosowanymi w niewydol§w serca, w tym z: inhibitorami ACE, beta-
adrenolitykami, lekami diuretycznymi, glikozydamaparstnicy lub skojarzeniem tych lekéw.
Kandesartan ni@ by podawany w skojarzeniu z inhibitorem ACE pacjentootrzymugcymi Si
objawami niewydolngci serca, pomimo zastosowania optymalnej, standaepi@rapii niewydolnéci
serca, wowczas gdy antag@iireceptora mineralokortykoidowego nigtslerowani.

Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE, leku moghuggo oszegizajcego potas oraz
kandesartanu nie jest zalecane zeby¢ brane pod uwagjedynie po wnikliwej ocenie korzgi
i ryzyka (patrz punkty 4.4, 4.8 5.1).

Specjalne grupy pacjentéw

Nie ma potrzeby modyfikowania dawki u 0s6b w potigeavieku ani u chorych ze zmniejszpn
objetoscia wewrgtrznaczyniowy, zaburzeniami czyngoi nerek lub tagodnymidalz umiarkowanymi
zaburzeniami czynrici watroby.

Populacja pediatryczna
Nie ustalono bezpiec#stwa i skuteczriwi kandesartanu u dzieci i mtodzye(ponizej 18 lat)
w leczeniu nadénienia i niewydolnéci serca. Brak dogpnych danych.

Sposob podania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Kangen nalestosowd raz na dob, podczas lub niezataie od positkOw.
Pokarm nie wptywa na biodegincs¢ kandesartanu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynry lub na ktdgkolwiek substangj pomocnica wymieniory

w punkcie 6.1.

Drugi i trzeci trymestr gizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Ciezkie zaburzenia czynioi watroby i (lub) cholestaza.

Dzieci w wieku poniej 1. roku (patrz punkt 5.3)

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kanpgerduktami zawieragymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrgiieb zaburzeniem czynia nerek (wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,733r(patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldust¢éRAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)



Istniejs dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy @egsyny (ACE),

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, A;Bntagonistéw receptora angiotensyny |l
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub dlisku zwtksza ryzyko niedoénienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czyriigonerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). W zwazku z tym
nie zaleca sipodwadjnego blokowania ukladu RAA poprzez jednoneezastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lublélenu (patrz punkty 4.51 5.1).

Jeili zastosowanie podwdjnej blokady ukfadu RAA jdss@utnie konieczne, powinno by
prowadzone wyicznie pod nadzorem specjalisty, a paramafoyowe pacjenta, takie jak: czynito
nerek, sgzenie elektrolitdw oraz énhienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentow z nefropaticukrzycowg nie naley stosowad jednoczénie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |II.

Zaburzeniaczynndci nerek
Podobnie jak w przypadku innych lekéw hagoyich uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
u podatnych pacjentéw leczonych kandesartanemmyggipi¢ zaburzenia czynioi nerek.

W przypadku stosowania kandesartanu u chorych cisréeniem ¢ttniczym i zaburzeaniami
czynndaci nerek zaleca siokresovg kontrok stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. &dadczenie
u chorych z bardzo gika lub schytkove niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min) jest
ograniczone. U tych pacjentéw daswkandesartanu nale zwigksza z duzg ostraznoscia przy
starannej kontroli énienia ttniczego.

Ocena pacjentow z niewydolitg serca powinna obejmowakresovy kontrok czynndci nerek,
szczegOlnie w przypadku chorych w wieku 75 latdtdrszych oraz chorych z upedzory
czynndacia nerek. W okresie zwkszania dawki kandesartanu zaleggksintrok stezenia kreatyniny
i potasu w surowicy. Badania kliniczne dotycz niewydolnéci serca nie obejmowaly pacjentéw
ze stzeniem kreatyniny w surowicy >268nol/l (>3 mg/dl).

Stosowanie u pacjentéw pediatrycznych, w tym ueyaéw z zaburzeniami czynéed nerek
Nie badano kandesartanu u dzieci ze wspotczynnikieregczania kébuszkowego riszym niz
30 ml/min/1.73m (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE w niewydoirserca

Ryzyko dziata niepazadanych, zwtaszcza niedénienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czyfgio
nerek (w tym ostra niewydol§énerek) mae sk zwigkszy¢, gdy kandesartan jest stosowany
jednoczénie z inhibitorem ACE.

Troéjsktadnikowe pajczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora milukartykoidowego

i kandesartanu réwnienie jest zalecane. Stosowanie tychgppé powinno odbywa sie pod
nadzorem specjalisty, a czyrédmerek, sizenie elektrolitbw oraz énienie krwi pacjenta powinny
by¢ scisle monitorowane.

Nie nalezy jednoczénie stosowé inhibitoréw ACE oraz antagonistéw receptora arggisyny I
u pacjentéw z nefropaticukrzycovy.

Hemodializa

W czasie dializy énienie ttnicze mae by szczegodlnie wrdiwe na blokad receptora AT z uwagi
na zmniejszenie okfjosci osocza i aktywaejuktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Wazi

z tym, u chorych poddawanych hemodializom dakdéndesartanu nale zwicksza z duza
ostraznoscia, przy starannej kontroli @hienia gtniczego.

Zwezenie etnicy nerkowej
U pacjentow z obustronnym zaeniem ¢tnic nerkowych lub zwzeniem ¢tnicy nerkowej jedyne;j



czynnej nerki, leki wptywajce na ukfad renina-angiotensyna-aldosteron, w tytagmnici receptora
angiotensyny Il (AlIRA), mog powodowa zwigkszenie sfzenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Dane kliniczne odrimie stosowani&andesartanu u pacjentéw po przeszczepieniu nerki s
ograniczone.

Niedocknienie gtnicze

W czasie leczenia kandesartanem pacjentdéw z nidwyihig serca moe wystpi¢ niedocgnienie
tetnicze. Niedodcinienie mae take wystpi¢ u pacjentow z nadgiieniem gtniczym ze zmniejszan
objetoscig wewrgtrznaczyniovy, np. pacjentow stosaych due dawki lekdw moczognych.
Podczas rozpoczynania leczenia naleachowa ostranosé i wyréwna hipowolemé.

W przypadku dzieci z miwoscig zmniejszenia objosci wewrgtrznaczyniowej (np. u pacjentow
leczonych lekami moczepnymi, zwlaszcza tych z zaburzeniami czysoimerek), leczenie
kandesartanem nalerozpoczyné podscista kontroh lekarza i naley rozwary¢ zastosowanie ngzej
dawki pocatkowej nizszej (patrz punkt 4.2).

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

W czasie znieczulenia i operacji chirurgicznej gjpatéw leczonych antagonistami angiotensyny |l
moze dof¢ do hipotonii z powodu blokady ukiadu renina-angityna. W rzadkich przypadkach
hipotonia mae by tak gkboka,ze konieczne mee byt zastosowanie ptynéw dglnych i (lub)
srodkéw wazopresyjnych.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopapezerostowa z zaaeniem drogi odptywu
Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszegyaggh naczynia, szczegdlostraznos¢ zaleca si
u pacjentéw z istotnym hemodynamiczniegzeniem zastawki aortalnej lub mitralnej, lub
kardiomiopaty przerostow z zawzeniem drogi odptywu.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwjycizareagyj na leki przeciwnadénieniowe
dzialapce poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyrastdcbn. Dlatego nie zalecg si
stosowania kandesartanu.

Hiperkalemia

Jednoczesne stosowanie kandesartanu z lekami myltgopi oszczdzagcymi potas, lekami
uzupetniagcych niedobdr potasu, zamiennikdw soli kuchenngjigajgcymi potas lub innymi lekami
zwigkszapcymi stzenie potasu (np. heparyna) maqrowadzi do zwikszenia sizenia potasu

w surowicy u pacjentéw z nadoieniem ¢tniczym. Naley kontrolowa stzenie potasu w surowicy.

U pacjentow z niewydolrigig serca leczonych kandesartanenmzenavystpic¢ hiperkalemia. Zalecana
jest okresowa kontrolaggenia potasu w surowicy. Jednoczesne stosowanieioféw ACE, lekdw
moczogdnych oszcgdzapcych potas (np.spironolaktonu) i kandesartanuesezalecane i nie by
rozwazone jedynie po doktadnej ocenie potencjalnych kamzyryzyka.

Uwagi ogolne

U pacjentow, u ktérych nagiie naczyi i czynna¢ nerek zalgg gtéwnie od aktywnéci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. u pacjentoigzk€ zastoinovg niewydolndcia serca lub
utajory choroly nerek, w tym, ze zggeniem ttnicy nerkowej), leczeniu innymi preparatami
wplywajacymi na ten uktad me towarzyszg nagte obnienie cénienia, azotemia, gkomocz lub,
rzadziej, ostra niewydoldé nerek. Nie ména wykluczy wystpienia podobnych dziataw trakcie
stosowania lekdw z grupy AlIRA. Tak jak w przypadkaych lekéw hipotensyjnych, nadmierne
obnizenie cénienia ttniczego u pacjentow z chorphiedokrwienn serca lub chorabnaczyniovy
mézgu mae spowodowézawat serca lub udar mézgu.



Dziatanie przeciwnadémnieniowe kandesartanu mby¢ nasilone podczas jednoczesnego stosowania
z innym lekiem obriiajacym cgnienie niezalgnie od tego czy zostaty one przepisane w leczeniu
nadcknienia czy te z powodu innych wskasa

Cigza

Nie nalery rozpoczyna stosowania AlIRA podczasagly. Z wyjatkiem koniecznéci kontynuowania
leczenia AlIRA, u pacjentek plarugych chze nalezy zastosowéalternatywne leczenie
przeciwnaddnieniowe, o ustalonym profilu bezpieéatwa stosowania w £ity. W przypadku
potwierdzenia a@izy nalery natychmiast przerwégpodawanie AlIRA i, jéli jest to wskazane, nalg
rozpoca¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

U pacjentek po pierwszej migsizce naley w regularnych odgpach oceniamazliwosé cigzy oraz
nalezy udzielié stosownych informacji i / lub poglj dziatania w celu unikgcia ryzyka ekspozycji
w czasie cizy (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Produkt leczniczy Kangen zawiera laktggdnowodpg.
Pacjenci z rzadko wygbujaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy nigipai stosowa tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Kliniczne badania farmakokinetyczne byly prowadzamasgpujagcymi substancjami:
hydrochlorotiazyd, warfaryna, digoksyna, doustreelki antykoncepcyjne (etynyloestradiol,
lewonorgestrel), glibenklamid, nifedypina i enaldpNie zaobserwowano klinicznie istotnych
interakcji farmakokinetycznych z tymi lekami.

Jednoczesne stosowanie lekéw mogeogych oszcadzapcych potas, lekow uzupetnigych
niedob6r potasu,, zamiennikdw soli kuchennej zaajieych potas lub innych lekéw zgkiszapcych
stezenie potasu (np. heparyna) ma@rowadz do zwekszenia stzenia potasu w surowicy. Nale
kontrolow& stzenie potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitod@ & obserwowano przemijgje zwekszenie
stezenia litu w surowicy i nasilenie jego toksyczZob Podobne dziatanie me wystpi¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow z grupy AlIRA. Jedasne stosowanie z preparatami litu nie jest
zalecane, jednak, §kjest niezlgdne, zalecana jest regularna kontrodaestia litu w surowicy.

Jasli leki z grupy AlIRA 51 stosowane jednocade z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) (tj. selektywnymi inhibitorami COX-2, kwaseatetylosalicylowym (w dawce >3 g na @pb
i nieselektywnie dziatarymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), i@onvystpi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadaiieniowego.

Tak jak w przypadku inhibitoréw konwertazy angiatgny (ACE), jednoczesne stosowanie AlIRA
i leku z grupy NLPZ mge prowadzt do zwkkszenia ryzyka pogorszenia czysoionerek, w tym
nawet ostrej niewydolrigi nerek i do zwgkszenia sfzenia potasu, szczegdlnie u pacjentéwzz ju
istniepcymi zaburzeniem czynia nerek. Terapiskojarzon nalezy stosowd ostranie, szczeg6inie
u 0séb w podesztym wieku. Pacjenta tigledpowiednio nawodtii mie¢ ha uwadze kontrel
czynndaci nerek po rozpoeziu leczenia skojarzonego i ngshie okresowo.

Dane badania klinicznego wykazahg podwadjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-sdos
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhildtACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zygaina z wksz czestaicig wystepowania zdarze
niepazadanych, takich jak: niedagiienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czydunoerek (w tym
ostra niewydoln& nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z gruytggonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).



Dzieci i mlodzie
Badania interakcji przeprowadzone zostaty tylkas@todorostych.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca s stosowania AIIRA podczas pierwszego trymestgayc{patrz punkt 4.4). Stosowanje
AlIRA jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trystrze cizy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnase s¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzegia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestrgzginie g rozstrzygajce, jednake nie mana
wykluczy¢ niewielkiego zwgkszenia ryzyka. Z wyjkiem koniecznéci kontynuowania leczenia
AlIRA, u pacjentek planagych chze nalezy zastosowaalternatywne leczenie
przeciwnaddnieniowe, o ustalonym profilu bezpieéatwa stosowania w £ty. W przypadku
potwierdzenia a@izy nalery natychmiast przerwégpodawanie AlIRA i, jéli jest to wskazane, nalg
rozpoca¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo,ze naraenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrzeyzy wywiera toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czyriimonerek, matowodzie, ogtienie kostnienia czaszki)
i noworodka (niewydolng& nerek, niedognienie ttnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3).

Jeli narazenie na AlIRA wysipito od drugiego trymestru iy zaleca s badanie ultrasonograficzne
czynndaci nerek i budowy czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty AlIIRA naly dokladnie obserwowaze wzgédu na
mozliwos¢ wystipienia niedodinienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersj

Ze wzgkdu na brak danych odfmie stosowania kandesartanu podczas karmieniagyiars zaleca
Si¢ jego stosowania, zwlaszcza w przypadku karmieigiesip noworodka lub wczmiaka. Zaleca si
stosowanie innych lekéw, o ustalonym profilu bezp@stwa stosowania podczas karmienia pigrsi
4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafl@otyczcych wptywu kandesartanu na zdalé@rowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Jednak, rnglevzia¢ pod uwag mazliwosé wystpienia zawrotow gtowy

i zmeczenia podczas stosowania kandesartanu.

4.8 Dziatania niepagadane

Leczenie nad€nienia ttniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziataniapwadane byty tagodne i przemijae.
Wystepowanie dziata niepazadanych nie miato zwizku z dawlg leku i wiekiem pacjentow. Odsetek
pacjentow, ktérzy musieli przernédeczenie z powodu dziataniepazadanych byt podobny w grupie
leczonej kandesartanem cyleksetylu (3,1%) i stosjijplacebo (3,2%).

W analizie zbiorczej danych uzyskanych z lieklinicznych z udzialem pacjentow z nadgeniem
tetniczym, dziatania niepadane zwizane z kandesartanem cyleksetylu byty zdefinioweane
podstawie cgstasci wystepowania o co najmniej 1% gkiszej ni czestas¢ wystepowania dziata
niepazadanych po zastosowaniu placebo. Ngjciej wysepujacymi dziataniami niepzdanymi byty
zawroty gltowy, bol gtowy i infekcje uktadu oddechego.



Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigggane obserwowane w trakcie baddinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czestas¢ wyskpowania dziata niepazadanych przedstawionych w tabelach w tym punkciedba
czesto & 1/10), cesto £1/100 <1/10), niezbyt esto £1/1000, <1/100), rzadke-1/10 000, <1/1000)
i bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznanag@tri¢ nie mae by okreslona na podstawie dagnych
danych):

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dziatanie niepagdane
narzadéw

Zakazenia i zaraenia Czesto Zakaenia uktadu
pasaytnicze oddechowego

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia
chtonnego i agranulocytoza
Zaburzenia metabolizmu Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia
i odzywiania

Zaburzenia ukfadu Czesto Zawroty gtowy, bdl gtowy
nerwoweg:

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo rzadk Nudndgci
Zaburzenia wtroby i drég Bardzo rzadko Zwikszenie aktywngi
zOtciowych enzymow witrobowych,

zaburzenie czynrsai watroby
lub zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko Obek naczynioruchowy,
podskaornej wysypka, pokrzywkaswiad
Zaburzenia ngisniowo- Bardzo rzadko Bol plecow, bél stawdw, bol
szkieletowe i tkankidcznej migsni
Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko Zaburzenia czyriabnerek,
moczowych w tym niewydolng&¢ nerek
u podatnych pacjentéw (patrz
punkt 4.4)

Wyniki bada laboratoryjnych

Ogodlnie, nie stwierdzono istotnego klinicznie wptykandesartanu na wyniki podstawowych lada
laboratoryjnych. Podobnie jak w przypadku innydkoke hamujcych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, obserwowano nieznaczne zmniejszegriersd hemoglobiny. U pacjentow stagrjch
kandesartan zwykle nie ma koniecgtiovykonywania rutynowo baddaboratoryjnych. Jednak,

u pacjentéw z zaburzeniem czyidoionerek zalecane jest okresowe badarigesia potasu

i kreatyniny w surowicy

Dzieci i mlodzie

Bezpieczéstwo cyleksetylu kandesartanu monitorowano u 2%cdzmiodziery z nadcinieniem
tetniczym, w wieku od 6 do <18 lat, w czasie 4 tygogrego badania skutecz§w klinicznej i przez
1 rok w badaniu otwartym (patrz punkt 5.1). W prawiszystkich klasach uktadéw i nadbw,
czestai¢ dziata niepazadanych u dzieci byta obserwowana w przedzialeste/ niezbyt cgsto".
Chocia charakter i gizkos¢ dziatar niepazagdanych byta podobna do tych u dorostych (patrzléabe
powyzej), to czstas¢ wystepowania wszystkich zdaraeiep@adanych byta wysza u dzieci

i mtodziezy, a szczegolnie:




« Bl glowy, zawroty gtowy i zakaenia gérnych drog oddechowych obserwowano "bardzo
czesto" (tzn.> 1/10) u dzieci i cgsto & 1/100 do <1/10) u dorostych.

» Kaszel obserwowano "bardzoesio” (tj.> 1/10) u dzieci i bardzo rzadko (<1/10p0
u dorostych.

*  Wysypk obserwowano "aegsto / niezbyt cgsto™ (tzn.> 1/100 do <1/10) u dzieci i "bardzo
rzadko" (<1/10 000) u dorostych.

» Hiperkaliemg, hiponatremj i zaburzenia czynrai watroby obserwowano rzadke (/1 000
do <1/100) u dzieci i bardzo rzadko (<1/10 000peogtych.

» Zaburzenia zatokowego rytmu serca, zapalergéctnosowej gardta, gaczke
obserwowano "esto / niezbyt cgsto™ (tzn.> 1/100 do <1/10) a bél gardta "bardzesn"
(tzn.> 1/10) u dzieci, natomiast nie byly one zgtaszadenostych. Jednak ta przegciowe i
powszechne choroby wieku dzieoggo.

Ogolny profil bezpieczestwa dla kandesartanu u pacjentéw pediatrycznyehdani sie istotnie od
profilu bezpieczéstwa u dorostych.

Leczenie niewydoldoi serca

Profil dziatax niepazadanych kandesartanu stosowanego u dorostych pagjenhiewydolnécia

serca wynikat z wigciwosci farmakologicznych leku i stanu zdrowia pacjent®Wwprogramie
klinicznym CHARM, w ktérym poréwnywano dziatanierdesartanu w dawkach do 32 mg (n=3803)
z dziataniem placebo (n=3796), 21,0% pacjentow upigr otrzymujcej kandesartan i 16,1%
pacjentow w grupie placebo przerwato teeappowodu wysipienia dziata niepazgdanych.

Najczsciej zglaszanymi dziataniami niepmlanymi byly: hiperkaliemia, niedagiienie i zaburzenia
czynndaci nerek. Te dziatania byly egtsze u pacjentow w wieku powsgj 70 lat, u pacjentow

z cukrzyg lub u pacjentow, ktorzy przyjmowali inne leki wpfgjace na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, szczegolnie inhibitory konwertazy ategisyny (ACE) i (lub) spironolakton.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigggane obserwowane w trakcie baddinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dziatanie niepaadane
narzaddéw
Zaburzenia krwi i uktadu | Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia
chtonnego i agranulocytoza
Zaburzenia metabolizmu i| Czesto Hiperkaliemia
odzywiania Bardzo rzadko Hiponatremia
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Zawroty gtowy, bdl gtowy
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe €xto Niedodinienie
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo rzadko Nudgoi
Zaburzenia wtroby i dr6g | Bardzo rzadko Zwkszenie aktywnéri
zOtciowych enzymow vgtrobowych,

zaburzenie czynriai watroby
lub zapaleniewatroby
Zaburzenia skoéry i tkanki | Bardzo rzadko Obek naczynioruchowy,
podskornej wysypka, pokrzywkaswiad




Klasyfikacja uktaddw i Czestosé Dziatanie niepaadane
narzadéw
Zaburzenia ngsniowo- Bardzo rzadko Bol plecéw, bol stawdw, bol
szkieletowe i tkankidcznej migsni
Zaburzenia nerek i drog | Czesto Zaburzenia czyndoi nerek,
moczowych w tym niewydolné¢ nerek
u podatnych pacjentéw (patrz
punkt 4.4

Wyniki bada diagnostycznych

Hiperkaliemia i zaburzenia czynée nerek to cgsto wystpujace dziatania niepadane u pacjentow
stosujcych kandesartan z powodu niewyddlticerca. Zalecana jest okresowa kontrajaestia
kreatyniny i potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstiest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepggdane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznychzma wnioskowd, ze giéwne objawy przedawkowania to
niedocknienie ttnicze i zawroty gtowy. W pojedynczych przypadkachedawkowania (do 672 mg
kandesartanu cyleksetylu) powr6t dorostych pacjerdé zdrowia przebiegat bez powilda

Leczenie

W przypadku wysipienia objawéw niedognienia ttniczego nalgy wdrazy¢ leczenie objawowe oraz
kontrolowda& podstawowe czynroi zyciowe. Pacjenta natg utozy¢ na plecach, z nogami
uniesionymi. Jéi to nie wystarczy, nalg zwigkszy¢ objetos¢ wewratrznaczyniovg przez podanie
we wlewie, na przykiad izotonicznego roztworu sidli postpowanie to nie gdzie wystarczage,
mozna poda leki sympatykomimetyczne.

Kandesartan nie jest usuwany przez hemodializ

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonreceptora angiotensyny Il (kandesartan),
Kod ATC: C09C A06.

Mechanizm dziatania
Angiotensyna Il jest gtbwnym hormonem uktadu rerémgiotensyna-aldosteron dzialgym na




naczynia i ma istotne znaczenie w patofizjologilcignienia ttniczego, niewydolnéi serca oraz
innych chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Odgriaiae istotry role w patogenezie
przerostu i uszkodzenia naddw. Gtéwne dziatania fizjologiczne angiotensynytdkie jak skurcz
naczy, pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacjanmwagi wodno-elektrolitowej oraz
pobudzanie wzrostu komérek, odbywaje za pdrednictwem receptora typu 1 (AT

Dziatanie farmakodynamiczne

Kandesartanu cyleksetyl jest pro-lekiem przeznagzodo stosowania doustnego. Podczas
wchtaniania z przewodu pokarmowego jest szybkolkzzatcany do postaci czynnej, kandesartanu,
w procesie hydrolizy estru. Kandesartan jest lekiegnupy AlIRA, dziatajcym wybidérczo na
receptory AT, silnie wiazacym sk z receptorem i powolnie dysocjaym z tego paiczenia.
Kandesartan nie ma aktyw§u agonistycznej.

Kandesartan nie zmniejsza aktywoiokonwertazy angiotensyny, ktéra powoduje przedsenie
angiotensyny | w angiotensytil i rozpad bradykininy. Kandesartan nie wplywaakdywnagé
konwertazy angiotensyny i nie nasila dziatania ppkadny ani substancji P. W kontrolowanych
badaniach klinicznych poréwragych kandesartan i inhibitory ACE, wykazanogcestotliwosé
wystepowania kaszlu byla mniejsza u pacjentow stasigh kandesartanu cyleksetyl. Kandesartan nie
wigze sk z innymi receptorami ani kanatami jonowymi g@jmi dwe znaczenie w regulacji uktadu
sercowo-naczyniowego ani ich nie blokuje. Dziatarigagonistyczne na receptory angiotensyny |l
(AT1) wywotuje zalene od dawki zwikszenie sfzenia reniny, angiotensyny | i angiotensyny |l

W 0S0CzU Ooraz zmniejszenigzgnia aldosteronu w 0soczu.

Skutecznéc kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Nadcgnienie ttnicze

W nadcénieniu ttniczym kandesartan wywotuje zalee od dawki, diugotrwale obir@nie cénienia
tetniczego. Dzialanie przeciwnadgieniowe jest wynikiem zmniejszenia oporu obwodoweg

w krazeniu systemowym bez odruchowego przyspieszeniaurggnca. Brak doniegie powanym
lub nadmiernym obgeniu ciénienia po zayciu pierwszej dawki lub ,efekcie z odbicia” po
przerwaniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cylekseziatanie hipotensyjne wygiuje zazwyczaj
w ciggu 2 godzin. Podczas kontynuacji leczenia, pehigtaiie obniajgce cknienie krwi przy
zastosowaniu jakiejkolwiek dawki wygtuje zwykle w cigu 4 tygodni i utrzymuje sipodczas
diugotrwatego stosowania leku. Przeprowadzone mat&g wykazaly ze srednie wzmocnienie
dziatania po zwikszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz nagbigto nieznaczne. Bigc pod uwag
zrGznicowanie stanu poszczegolnych pacjentow, u nigktor nich mana oczekiwé wigkszego i
srednie wzmocnienia dziatania leku. Kandesartanksgg/lu podawany raz na dpbapewnia
skuteczne i fagodne ol#einie cénienia ttniczego w cigu 24 godzin, z niewielkimi gdnicami medzy
maksymalnym i minimalnym dziataniem leku w przerivaadicdzy kolejnymi dawkami. Dziatanie
przeciwnaddnieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu pggéwnywane w dwoch
randomizowanych badaniach, przeprowadzonych meiodwojnieslepej proby, z udzialemytznie
1268 pacjentow z lekkim do umiarkowanego namieniem ¢tniczym. Obnkenie cénienia ttniczego
(skurczowego/rozkurczowego) wynosito 13,1/10,5 mgnpddczas stosowania kandesartanu
cyleksetylu w dawce 32 mg raz na €oti0,0/8,7 mmHg podczas stosowania soli potastysaytanu
w dawce 100 mg raz na dpfréznica w obnkeniu cénienia wynosita 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/
p<0,0001).

Podczas jednoczesnego stosowania kandesartansetyleki hydrochlorotiazydu dziatanie tych
lekdw obntajace ciénienie krwi sumuje si Zwickszone dziatanie przeciwnadigieniowe byto
obserwowane réwnie kiedy kanedasartan cyleksetylu podawany byt vgqaaniu z amlodypinlub

felodypimg.

Produkty lecznicze hamyge uklad renina-angiotensyna-aldosteron wykpglgbsze dziatanie
przeciwnaddnieniowe u pacjentéw rasy negroidalnej (wykazygch zwykle mniejsz aktywnaé¢



reninowg 0socza) i u pacjentdw innych ras. Zalos¢ ta dotyczy rownig kandesartanu.

W nierandomizowanym badaniu klinicznym, z udzialeh65 pacjentéw z podwgzonym chieniem
rozkurczowym, obrienie cénienia ttniczego podczas leczenia kandesartanem byto go@acz
mniejsze u pacjentdw rasy negroidalnej mipacjentow innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mgn H
i 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/ p<0,0001).

Kandesartan zwksza przeptyw krwi w nerkach, przy czym albo nidemma albo zwgksza tempo
przegczania kébuszkowego (filtragj klebuszkows) ze zmniejszeniem nerkowego oporu
naczyniowego oraz frakcji filtracyjnej. W 3-miesznym badaniu klinicznym prowadzonym

u pacjentéw z nadaiieniem &tniczym i cukrzya typu Il z mikroalbuminug wykazano, 1 leczenie
nadcknienia ttniczego kandesartanem cyleksetylu zmniejsza wypdakbumin z moczem (stosunek
albumin do kreatyniny§rednio o 30%, 95% przedziat ufiwd 15-42%). Obecnie brak danych
dotyczcych wplywu kandesartanu na rozwoj nefropatii cykaave;.

W trwajacym srednio 3,7 roku randomizowanym badaniu kliniczny8CFE (Study on COgnition
and Prognosis in the Elderly), w ktérym brato uti2@37 pacjentéw w podesztym wieku (od 70 do 89
lat, 21% pacjentéw w wieku pouvrgj 80 lat) z tagodnym do umiarkowanego nédigniem ¢tniczym,
badano wptyw kandesartanu cyleksetylu, stosowanegyoa dobw dawkach 8 mg do 16 mg
($rednio 12 mg), na chorobow®i $miertelna¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Pacjenci
otrzymywali kandesartan cyleksetylu lub placeb@atadatkowo, jeeli byto to konieczne, inne leki
przeciwnaddinieniowe. W grupie pacjentow stogcych kandesartangiienie ttnicze zostato
obnizone ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupngrkbnej ze 167/90 do 149/82 mmHg.

W pierwszorzdowym punkcie kacowym badania, ktérym byly gikie zdarzenia sercowo-
naczyniowe {mier¢ w wyniku choréb sercowo-naczyniowych, udar mézgawat serca
niezakaczone zgonem pacjenta), nie wykazano istotnejstiatgnie rénicy. W grupie pacjentow
stosugcych kandesartan odnotowano 26,7 przypadkéw na p@é@ntolat, natomiast w grupie
kontrolnej — 30 przypadkéw na 1000 pacjentolatykgewzgkdne 0,89, 95% CI: 0,75 do 1,06, p =
0,19).

Dwa dwe randomizowane, kontrolowane badania kliniczne BRGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndipioTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badatynjeczesne zastosowanie inhibitora ACE

Z antagonistami receptora angiotensyny |I.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatenjgraiéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami nacezsn6zgowych w wywiadzie lub cukrzytypu 2 z towarzysgcymi,
udowodnionymi uszkodzeniami naddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentéw z cukszypu 2 oraz z nefropaticukrzycovy.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wphpa parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowoi orazémiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenieké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu

Zz monoterapi. Ze wzgkdu na podobigstwa w zakresie wkaiwosci farmakodynamicznych tych
lekéw, przytoczone wyniki rowniemajp znaczenie w przypadku innych inhibitoréow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il. Dlategaitpacjentdw z nefropatcukrzycovg nie naley
jednoczénie stosowéinhibitorow ACE oraz antagonistéw receptora arggisyny 1.

BadanieALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetessihg Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zhiadeorzyéci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagjgnéceptora angiotensyny |l u pacjentow
z cukrzyg typu 2 i przewleld choroly nerek oraz/lub z chorgluktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwcree przerwane z powodu zgliszonego ryzyka dziataniepazagdanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wpstaty czsciej w grupie otrzymuijcej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysunaj aliskiren odnotowano réwrii€zestsze



wystepowanie zdarzeniepaadanych, w tym aizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocénienie i niewydolné¢ nerek) wzgtdem grupy placebo.

Dzieci i mlodzieg — naddinienie ttnicze

Dziatania przeciwnadgnieniowe kandesartanu byty oceniane u dzieci z ida@niem ttniczym

w wieku od 1 do < 6 lat oraz w wieku od 6 do < af7w dwdch randomizowanych, podwdjnie
z&lepionych, wieloérodkowych, 4-tygodniowych badaniach klinicznych aeggch na celu ustalenie
dawki optymalnej.

U dzieci w wieku od 1 do < 6 lat, 93 pacjentéw ta@rkch 74% miato chorgbnerek, zostato
zrandomizowanych do otrzymywania doustnej dawkdesartanu cyleksetylu w zawiesinie
wynoszcej 0,05, 0,20 lub 0,40 mg/kg raz na doBtowm metod analizy stanowita ocena
nachylenia zmiany énienia ttniczego skurczowego (ang. SBP) w funkcji dawkiPSBaz dinienie
tetnicze rozkurczowe (ang. SBP) zmniejszykp6,0/5,2 do 12,0/11,1 mmHg wzdem wartdci
wyjsciowych w trzech grupach dawkowych kandesartaneksdtylu. Jednéade, jakoze w badaniach
nie byto grupy kontrolnej pacjentéw przyjmaych placebo, rzeczywista wielkcowptywu leku na
cisnienie ttnicze pozostaje niepewna, co sprawe@dokonanie wizacej oceny rownowagi
korzyscilryzyka w tej grupie wiekowej jest trudne.

U dzieci w wieku od 6 do < 17 lat, 240 pacjentowtaéo zrandomizowanych do otrzymywania
placebo albo malejredniej lub daej dawki kandesartanu cyleksetylu w proporcjach: 2: 2.

U dzieci o masie ciata < 50 kg, dawki kandesartzyieksetylu wynosity 2, 8 lub 16 mg raz na ¢ob
U dzieci o masie ciata > 50 kg, dawki kandesartyieksetylu wynosity 4, 16 lub 32 mg raz na dob
Kandesartan w dawkach analizowanygtrhie zmniejszat énienie ttnicze skurczowe w pozycji
siedzcej (SiSBP) 0 10,2 mmHg (P < 0,0001) oraninie ttnicze rozkurczowe w pozycji siegtzej
(SIDBP) (P=0,0029) o0 6,6 mmHg, wzdem wartdci wyjsciowych. W grupie pacjentéw
przyjmujacych placebo réwnieobserwowano zmniejszenie SiSBP o 3,7 mmHg (p=@,00az
zmniejszenie SiDBP o 1,80 mmHg (p=0,0992) wdgm wartéci wyjsciowych. Pomimo znacznego
efektu placebo wszystkie poszczegolne dawki kamthesa (oraz wszystkie dawki peizone)
wykazywaty znamiennwyzszas¢ wzglkdem placebo. Maksymalna odpowtgzblegajca na
zmniejszeniu énienia krwi u dzieci o0 masie ciata paej oraz powyej 50 kg byta osigana
odpowiednio przy stosowaniu dawek 8 mg oraz 16ampwyej tych dawek odpowiegdoshgata
plateau.

Sparéd pacjentow wiczonych do bada 47% stanowity dzieci rasy negroidalnej oraz 29&hewity
dziewczynki;srednia wieku +/— SD wynosita 12,9 +/— 2,6 lat. Uedzw wieku od 6 do < 17 lat
obserwowano tendencjlo mniejszego wptywu leku nasnienie ttnicze krwi u pacjentéw rasy
negroidalnej w poréwnaniu z pacjentami nienadgmi do rasy negroidalnej.

Niewydolngi¢ serca

Badanie CHARM (Candesartan in Heart failure — Assesnt of Reduction in Mortality and
morbidity) wykazatoze leczenie kandesartanem cyleksetylu zmniejszaram@¢, koniecznéé
hospitalizacji z powodu niewydol&a serca oraz poprawia stan pacjentow z zaburzaynndcia
skurczowg lewej komory serca

Program badaCHARM, kontrolowanych placebo, przeprowadzonychadepodwdjnieslepej
proby, obejmowat pacjentow z niewydofie@ serca stopnia Il do IV wedtug klasyfikacji NYHA

i sktadato st z trzech oddzielnych badlaCHARM-Alternative (n=2028) z udziatem pacjentow,
ktdrzy nie otrzymywali inhibitoréw konwertazy antgmsyny z powodu ich nietolerancji (gtéwnie
z powodu kaszlu — 72%), u ktérych LVEF byta mnigjszb réwna 40%; CHARM-Added (n=2548)
Z udziatem pacjentéw leczonych inhibitorami konwaeytangiotensyny, u ktérych LVEF byta
mniejsza lub rowna 40%; CHARM-Preserved (n=3028}zialem pacjentow, u ktérych LVEF
byta wigksza nk 40%. Pacjenci leczeni w sposdb optymalny z powddwydolngci serca byli
przydzielani losowo do grupy otrzymagij placebo lub kandesartan cyleksetylu (w dawkach
zwiekszanych stopniowo od 4 mg lub 8 mg do 32 mg radate, badz najwiekszej tolerowanej



dawki; srednia dawka wynosita 24 mg) i obserwowani prgezlnio 37,7 miegca. Po 6 miegtach
leczenia 89% pacjentéw przyjmowato kandesartarksgliylu, w tym 63% w dawce 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative, zimny punkt kaicowy skladajcy sk z umieralnéci z powodu
choréb uktadu kgzenia lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydsti serca, byt znagzo
zredukowany po zastosowaniu kandesartanu w pordwagsiacebo, wspotczynnik ryzyka (HR) 0,77
(95% CI. 0,67-0,89, p<0,001. Odpowiada to zmnigjgzeyzyka wzgtdnego o 23%. Punkt koowy
wystapit u 33,0% (95% CI: 30,1-36,0) pacjentéw z grupyssjcej kandesartan i u 40,0% (95% CI:
37,0-43,1) pacjentdéw w grupie placebozRiéa bezwzgidna wyniosta 7% (95% ClI: 11,2-2,8).Jeden
na 14 pacjentow leczonych w tym badaniu ugikagonu z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego
lub hospitalizacji z powodu niewydolém serca. Ztaony punkt kécowy, na ktory skladatasi
umieralng¢ z jakichkolwiek przyczyn i pierwsza hospitalizagjpowodu niewydolrgei serca, byt
réwniez znaczco zmniejszony w grupie kandesartanu, HR 0,80 (2%90,70-0,92, p=0,001). 36,6%
(95% CI:33,7-39,7) pacjentow stoseych kandesartan i 42,7% (95% CI: 39,6-45,8) padjen

z grupy placebo dwiadczyto tego punktu kwowego. Rénica bezwzgldna wyniosta 6,0% (95%

ClI: 10,3-1,8).0Obydwie skltadowe zonego punktu kiecowego, umieralnid i chorobowdé
(hospitalizacja z powodu niewydol§e serca), przyczynity gsido korzystnego efektu kandesartanu.
W wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylu pogrsiwistan pacjentéw oceniany wedtug
klasyfikacji NYHA (p = 0,008).

W badaniu CHARM-Added ztmny punkt kécowy, skladajcy si z umieralnéci z powodu choréb
sercowo-naczyniowych i pierwszej hospitalizacjiemopdu niewydolnéci serca, byt znagzo
mniejszy po zastosowaniu kandesartanu w porowrmplacebo, HR 0,85 (95% CI: 0,75-0,96,
p=0,011). Wyniki te odpowiadggmniejszeniu ryzyka wzglinego o 15%. 37,9% (95% CI. 35,2-
40,6) pacjentdéw stosagych kandesartan i 42,3% (95% CI: 39,6-45,1) paéjerz grupy placebo
doswiadczylo tego punktu keowego. Rénica bezwzgidna wyniosta 4,4% (95% ClI: 8,2-0,6).
Dwudziestu trzech pacjentow musiatoattpoddanych leczeniu, aby uchréfédnego pacjenta przed
$miercig z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego lub halgmciji z powodu niewydolriai serca.
Ztozony punkt kacowy, na ktéry sktada siumieralng¢ z jakichkolwiek przyczyn i pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydol§@ serca, byt rownieznacaco zmniejszony stosowania grupie
kandesartanu, HR 0,87 (95% CI: 0,78-0,98, p=0,(Rankt kaicowy wysgpit 42,2% (95% CI: 39,5-
45,0) pacjentéw stosagych kandesartan i 46,1% (95% CI: 43,4-48,9) paéjerz grupy placebo.
Rd&znica bezwzgidna wyniosta 3,9% (95% CI:7,8-0,1). Obydwie sktad@tazonego punktu
koncowego, umieralni i chorobowd¢ (hospitalizacja z powodu niewydoku serca), przyczynity
sie do korzystnego wptywu kandesartanu.W wyniku le@é&andesartanem cyleksetylem poprawiat
sie stan pacjentéw oceniany wedtug klasyfikacji NYH#:0,020).

W badaniu CHARM-Preserved ziony punkt kaicowy, na ktdry sktada sumieralnd¢ z powodu
chordb sercowo-naczyniowych i pierwsza hospitajgagpowodu niewydolrii serca, nie byt
statystycznie znagzo zmniejszony, HR 0,89 (95% CI: 0,77-1,03, p=0)118

Ogolna umieraln@ nie byta znacao mniejsza wadnym z poszczegoéinych bad@HARM.
Jednake, ogdlna umieralrié oceniana byta rowniedla pokczonej populacji w badaniach CHARM-
Alternative i CHARM-Added, HR 0,88 (95% CI: 0,798, p=0,018) oraz wszystkich trzech
badaniach, HR 0,91 (95% CI 0,83-1,00, p=0,055).

Korzystny wptyw kandesartanu byt niezailg od wieku, pici i innych stosowanych jednogze
lekéw. Kandesartan byt skuteczny zaku pacjentow stosagych jednoczéie beta-blokery

i inhibitory konwertazy angiotensyny, a skutecgnta obserwowana byta niezatge od tego, czy
pacjent stosowat inhibitory konwertazy angiotensynglawkach docelowych, zgodnie z zalecanymi
schematami leczenia.

U pacjentow z niewydolnigia serca i zaburzanczynndcia skurczovd lewej komory serca
(frakcja wyrzutowa lewej komory, LVEE 40%) kandesartan zmniejsza obwodowy opdr naczyniow
i cisnienie w kapilarach ptucnych, zylisza aktywné¢ reninowy osocza i szenie angiotensyny |l



oraz zmniejsza stenie aldosteronu w osoczu.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym, kandesartanu cyleksetyl pzracsany jest do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgbdna biodosipnai¢ kandesartanu podanego w postaci roztworu doustkesgesartanu
cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzglna biodosipnas¢ po podaniu w postaci tabletki wynosi,

w poréwnaniu z roztworem doustnym, okoto 34%, zZlkarma4 zmienndcig. Dlatego te,

szacowana bezwzgina biodostpnas¢ po podaniu w postaci tabletki wynosi 14%ednie
maksymalne stenie kandesartanu w surowicy (Cmax) wpsiie po 3-4 godzinach po przygju
tabletki. S¢zenie kandesartanu w surowicy zlkéza st liniowo wraz ze wzrostem dawki, w zakresie
dawek terapeutycznych. Nie obserwugezileznej od pici rénicy w farmakokinetyce kandesartanu.
Pokarm nie wptywa znageo na wielkdé¢ pola pod krzyw zaleznosci stzenia kandesartanu od czasu
(AUC).

Kandesartan wgize sk silnie z biatkami osocza (w ponad 99%). PozorrjatoE dystrybucji
kandesartanu wynosi 0,1 I/kg.

Pokarm nie wptywa na biodeginacs¢ kandesartanu.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest wydalany gtdwnie w postaci nienioigej z moczem #6icia i tylko niewielka czs¢
jest eliminowana podczas metabolizmgtnebowego (CYP2C9). Dogtne dane z badalotyczcych
interakcji wykazaty brak dziatania na CYP2C9 i CY¥23 W oparciu 0 dane z bafla vitro, nie
powinny wysapi¢ interakcje w badaniadh vivo z lekami, ktérych metabolizm jest zats od
cytochromu P450 i izoenzymow: CYP1A2, CYP2A6, CYP2CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L

i CYP3A4.Koncowy okres péttrwania w fazie eliminacji kandesattavynosi okoto 9 godzin.
Kandesartan nie kumulujecgdo wielokrotnym podaniu dawek.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi ok@37 ml/min/kg, w tym klirens nerkowy
wynosi okoto 0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanzez nerki odbywa sizaréwno w wyniku
przegczania ktbuszkowego, jak i czynnego wydzielania kanalikowdgm doustnym podaniu
znakowanego izotopeMiC kandesartanu cyleksetylu, okoto 26% dawki jestaigne z moczem

w postaci kandesartanu, natomiast 7% w postaceymerych metabolitéw, podczas gdy 56% dawki
wykrywa sk w kale w postaci kandesartanu, a 10% w postacizgieych metabolitow.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

U o0s6b w podesztym wieku (powsj 65 lat) maksymalnegtenie w surowicy (Cmax) i pole pod
krzywa stezen (AUC) kandesartanu zelkiszyto sé odpowiednio o mniej wicej 50% i 80%

w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Jedregldziatanie przeciwnadgiieniowe oraz ozstasé
wystepowania dziata niepazadanych po podaniu dawki kandesartaapadobne u pacjentéw
mitodych i w podesziym wieku (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z tagodndo umiarkowanej niewydoloiag nerek, maksymalneggienie w surowicy
(Cmax) oraz pole pod krzynstezen (AUC) dla kandesartanu zgkiszyty st podczas wielokrotnego
podawania dawek odpowiednio o okoto 50 i 70%, lgazes péitrwania nie zmieniaksiv
poréwnaniu z pacjentami z prawidtgwzynndcia nerek. U pacjentéw z gika niewydolndcig nerek
maksymalne gtenie w surowicy oraz pola pod krzywstezen kandesartanu zekszaty s¢
odpowiednio okoto 50 i 110%. Koowy okres poftrwania kandesartanu w fazie elimjinac

byt okoto dwukrotnie dtaszy u pacjentow z ¢ika niewydolndcia nerek. Pole pod krzywstezen
(AUC) kandesartanu u pacjentéw poddawanych hemaialu pacjentéw z eika niewydolngcia
nerek byly podobne.



U pacjentow z tagodndo umiarkowanej niewydoldoig watroby, biogcych udziat w dwoch
badaniachsrednia wielkd¢ pola pod krzyw stzen (srednie AUC) kandesartanu zkiszato s
w przyblizeniu o 20% w jednym badaniu i 80% w drugim (patmaki 4.2). Brak déwiadczenia
w stosowaniu leku u pacjentowegka niewydolngcia watroby.

Dzieci i mlodzie,
Wiasciwosci farmakokinetyczne kandesartanu oceniano u dzieeidcinieniem ¢tniczym w wieku
odldo<6latiod6 do< 17 lat w dwéch pojedyah badaniach zakresu dawki PK.

U dzieci w wieku od 1 do < 6 lat, 10 dzieci 0 masiga od 10 do < 25 kg otrzymywato pojedymcz
dawle 0,2 mg / kg w postaci zawiesiny doustnej. Nie stdzono korelacji midzy Gnaxi AUC

z wiekiem lub magciata. Nie zbierano danych dotycgch klirensu, dlatego nibwos¢ korelacii
miedzy klirensem a masciata / wiekiem w tej populacji nie jest znana.

U dzieci w wieku od 6 do < 17 lat_ 22 dzieci otratmpojedyncz dawke 16 mg w postaci tabletki.
Nie stwierdzono korelacji mizy Cmax i AUC z wiekiem. Jednzk wydaje s}, ze masa ciata istotnie
koreluje z Cmax (p = 0,012) oraz AUC (p = 0,011e kbierano danych dotygzych klirensu,

w zwigzku z tym maliwos¢ korelacji medzy klirensem a masciata / wiekiem w tej populacji nie jest
znana.

Dzieci w wieku powyej 6 lat wykazywaty ekspozygpodobr do dorostych, ktérym podano tak
samy dawlke.

Farmakokinetyka kandesartanu cyleksetylu nie bgtdalne u pacjentéw pediatrycznych do 1. roku
zycia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Brak danych wskazagych na wysfpowanie nieprawidtowsi uktadowych lub toksycznego wptywu
na narzdy docelowe w trakcie stosowania klinicznie zrgyzh dawek. W przedklinicznych
badaniach bezpiecastwa stosowania, wykazano wplyw kandesartanu ria nearametry
czerwonych krwinek przy podawaniuzyeh dawek u myszy, szczuréw, psow i matp. Kandesart
powodowat zmniejszenie parametrow krwinek czerwanliczby erytrocytdéw, stzenia hemoglobiny
i hematokrytu). Wptyw kandesartanu na nerkisfthdmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie
kanalikow nerkowych, wateczki zasadochtonne gkazone stzenie mocznika i kreatyniny w osoczu)
moze by wtérny w stosunku do ohienia cénienia ttniczego, ktére prowadzito do zaburzenia
przeptywu nerkowego. Ponadto, kandesartan powadajest i (lub) przerost komoérek aparatu
przykicbuszkowego. Uwa sk, ze zmiany te spowodowane dziataniem farmakologicznym
kandesartanu. Nie wydajezsaby rozrost i (lub) przerost komorek aparatu kigyuszkowego
odnosit s¢ do dawek terapeutycznych kandesartanu stosowaniairi.

W badaniach przedklinicznych noworodkow mtodychzszéw z prawidtowym éhienie krwi,
kandesartan powodowat zmniejszenie masy ciata yreasa. Tak jak u dorostych zwietzfekty te
s3 uwazane za wynikajce z dziatania farmakologicznego kandesartanu sgkyku. W najniszej
dawce 10 mg / kg ekspozycja na kandesartanu wyniositizy 12 a 78 krotn& poziomow
stwierdzonanych u dzieci w wieku od 1 do <6 lafr&totrzymywaty kandesartanu cyleksetyl

w dawce 0,2 mg / kg i od 7 do 54 krofaoziomow stwierdzanych u dzieci w wieku 6 do <Htdre
otrzymywaly kandesartanu cyleksetyl w dawce 16 Vsidradaniach tych nie stwierdzano poziomu
bez obserwowanego efektu nie, dlatego marginesdrzastwa dla wptywu na masserca

i znaczenie kliniczne tej obserwacji nigzane.

W pa&znym okresie cjzy obserwowano toksyczne oddziatywanie na ptod ggatnkt 4.6).



Dane z badain vitro i in vivodotyczicych mutagenniei wskazug, iz kandesartan niectzie miat
dziatania mutagennego ani klastogennego w warunkizmicznych. Nie wykazano dziatania
rakotworczego kandesartanu.

Ukfad renina-angiotensyna-aldosteron odgrywa kgmyecole w wewngtrzmacicznym rozwoju nerek.
Wykazanoze blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosterokeldl® uktadu prowadzi do
nieprawidtowego rozwoju nerek bardzo miodych my&ydawanie lekéw, ktére dziadaj
bezpdrednio na uktad renina-angiotensyna-aldosteronmamieormalny rozwdj nerek. Dlatego dzieci
ponizej 1 rokuzycia nie powinny otrzymyw@akandesartanu cyleksetylu (patrz punkt 4.3).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karmeloza wapniowa

Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Mannitol

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

Okres wanosci produktu po otwarciu, przechowywanego w butél&PE wynosi 100 dni.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywéaw temperaturze powgj 25C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgoai

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierage laminowaa kieszonk z pochtaniaczem

wilgoci lub blistry z PVC/Aluminium w opakowaniagio 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i
100 tabletek.

Biate nieprzeroczyste butelki z HDPE z biphieprzéroczyst zaketka (z propylenu) z

pochtaniaczem wilgoci i watabsorbujca, w opakowaniach po 30, 49, 56 , 90 i 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 SzczegOllnérodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegdlnych wymafja

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usurgé zgodnie z lokalnymi
przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Kangen, 8 mg, tabletki: 20710

Kangen, 16 mg, tabletki: 20711

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczen@brotu: 23 padziernik 2012
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2015



