CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Kangen, 8 mg, tabletki

Kangen, 16 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka 8 mg zawiera 37,0 mg jednowodnej laktozy.
Kazda tabletka 16 mg zawiera 74,0 mg jednowodnej laktozy.

Peten wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biate lub biatawe, okragte, obustronnie wypukte tabletki, z wytloczonymi napisami ,,M” nad ,,C5” po
jednej stronie tabletki oraz linig podziatu na drugiej, gladkiej stronie tabletki.
Biate lub biatawe, okragte, obustronnie wypukte tabletki, z wyttoczonymi napisami ,,M” nad ,,C6” po
jednej stronie tabletki oraz linig podziatu na drugiej, gladkiej stronie tabletki.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
e Leczenie pierwotnego nadcisnienienia tetniczego u dorostych.

e  Leczenie dorostych chorych z niewydolnoscig serca i uposledzong funkcjg skurczowsg lewej
komory (frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%) gdy inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyn¢ (ACE) nie sg tolerowane lub jako lek dodany do inhibitora ACE u pacjentow
Z utrzymujacymi si¢ objawami niewydolnosci serca, pomimo optymalnej terapii, wowczas gdy
antagonisci receptora mineralokortykoidowego nie sg tolerowani (patrz punkty 4.2, 4.4, 451 5.1).

e  Leczenie nadci$nienia u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 Iat.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadci$nieniu tetniczym

Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujaca kandesartanu wynosi 8 mg raz
dziennie. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe zazwyczaj uzyskuje si¢ w ciggu 4 tygodni od rozpoczgcia
leczenia. U pacjentow, u ktdrych ci$nienie tetnicze nie jest odpowiednio kontrolowane, dawke mozna
zwickszy¢ do 16 mg raz na dobe i maksymalnie do 32 mg raz na dobe. Dawke nalezy ustalié

w zaleznosci od reakcji ci$nienia tetniczego.




Kandesartan moze by¢ podawany jednoczesnie z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi (patrz
punkty 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Jednoczesne stosowanie roznych dawek kandesartanu z tiazydowymi
diuretykami, takimi jak hydrochlorotiazyd, wykazato addytywny efekt przeciwnadci$nieniowy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki poczatkowej u pacjentéw w podesztym wieku.

Pacjenci ze zmniejszong objetosciq wewngtrznaczyniowg
U pacjentow z ryzykiem hipotonii, na przyktad u pacjentéw, ktérzy moga mie¢ zmniejszona objetos¢
wewnatrznaczyniowg, mozna rozwazy¢ dawke poczatkowa 4 mg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym réwniez u pacjentow hemodializowanych, dawka
poczatkowa wynosi 4 mg. Dawke nalezy stopniowo zwicksza¢ w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie. Doswiadczenie w stosowaniu kandesartanu u chorych z bardzo cigzka lub schytkowa
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min) jest ograniczone. (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ dawke
poczatkowa 4 mg raz dziennie. Dawke mozna modyfikowaé w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie.
Kandesartan jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby i (lub) cholestazg
(patrz punkty 4.3 i 5.2).

Stosowanie u pacjentéw rasy negroidalnej

Hipotensyjne dziatanie kandesartanu jest stabsze u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow innych ras.
W zwiagzku z tym w celu kontroli ci$nienia krwi U pacjentow rasy czarnej czgsciej niz u pacjentow
innych ras moze by¢ konieczne u stopniowe zwickszanie dawki kandesartanu i lekow towarzyszacych
(patrz punkt 5.1.).

Dzieci i mlodziez
Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do < 18 lat:
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobe.

e Pacjenci o masie ciata < 50 kg: u pacjentow z niewystarczajaca kontrola cisnienia tetniczego
krwi dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnie 8 mg raz na dobe.

e Pacjenci o masie ciata > 50 kg: u pacjentdOw z niewystarczajacg kontrolg ci$nienia tetniczego
krwi dawke mozna zwiekszy¢ do 8 mg raz na dobg, a nastgpnie do 16 mg raz na dobe, o ile
jest to wskazane (patrz punkt 5.1).

Stosowanie dawek przekraczajacych 32 mg u pacjentow pediatrycznych nie bylo badane. Wigkszo$¢
sposrod efektow przeciwnadcisnieniowego dziatania leku uzyskuje si¢ w czasie do 4 tygodni.

U dzieci z mozliwo$cia zmniejszenia objetosci krwi krazacej (np. u pacjentéw leczonych lekami
moczopednymi, szczegdlnie u tych z uposledzeniem czynnos$ci nerek), leczenie lekiem Atacand
powinno by¢ wdrazane pod $cistym nadzorem lekarskim oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej niz ogdlna dawka poczatkowa podana powyzej (patrz punkt 4.4).

Badania dotyczace stosowania kandesartanu u dzieci ze wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego
mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? nie byly prowadzone (patrz punkt 4.4).

Pacjenci pediatryczni rasy negroidalnej
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu jest stabsze u pacjentdw rasy negroidalnej niz

U pacjentow innych ras (patrz punkt 5.1).

Dzieci w wieku od ponizej 1 roku do < 6 lat



e Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku u dzieci w wieku od 1 do < 6 lat nie zostaty
okreslone. Aktualnie dostgpne dane opisano w punkcie 5.1, lecz nie mozna sformutowaé
zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

e Stosowanie kandesartanu u dzieci w wieku ponizej 1 roku jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Dawkowanie w niewydolnosci serca

Zwykle zalecana dawka poczatkowa kandesartanu wynosi 4 mg raz dziennie. Stopniowe zwig¢kszanie
dawki do dawki docelowej wynoszacej 32 mg raz dziennie lub najwigkszej dawki tolerowane;j
przeprowadza si¢ podwajajac dawke w odstgpach co najmniej 2 tygodni (patrz punkt 4.4). Ocena
pacjentow z niewydolnoscig serca powinna zawsze bra¢ pod uwage 0ceng czynnosci nerek w tym
monitorowanie stezenia Kreatyniny i potasu w surowicy krwi. Kandesartan moze by¢ stosowany

z innymi lekami stosowanymi w niewydolnosci serca, w tym z: inhibitorami ACE, beta-
adrenolitykami, lekami diuretycznymi, glikozydami naparstnicy lub skojarzeniem tych lekéw.
Kandesartan moze by¢ podawany w skojarzeniu z inhibitorem ACE pacjentom z utrzymujacymi si¢
objawami niewydolnos$ci serca, pomimo zastosowania optymalnej, standardowej terapii niewydolnosci
serca, wowczas gdy antagonisci receptora mineralokortykoidowego nie sg tolerowani.

Jednoczesne stosowanie inhibitora ACE, leku moczopednego oszczedzajacego potas oraz
kandesartanu nie jest zalecane i moze by¢ brane pod uwage jedynie po wnikliwej ocenie korzysci
i ryzyka (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1).

Specjalne grupy pacjentow

Nie ma potrzeby modyfikowania dawki u 0s6b w podesztym wieku ani u chorych ze zmniejszona
obj¢toscig wewnatrznaczyniowa, zaburzeniami czynnos$ci nerek lub tagodnymi bagdZ umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Populacja pediatryczna
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci kandesartanu u dzieci i mtodziezy (ponizej 18 lat)
W leczeniu nadci$nienia i niewydolnosci serca. Brak dostepnych danych.

Sposob podania

Podanie doustne

Produkt leczniczy Kangen nalezy stosowac¢ raz na dobe, podczas lub niezaleznie od positkow.
Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ kandesartanu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

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

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) cholestaza.

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

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kangen z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspdtczynnik filtracji
ktebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwajna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)



Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny |l
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Zaburzenia czynnosci nerek
Podobnie jak w przypadku innych lekow hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
u podatnych pacjentéw leczonych kandesartanem moga wystgpi¢ zaburzenia czynno$ci nerek.

W przypadku stosowania kandesartanu u chorych z nadci$nieniem tgtniczym i zaburzeaniami
czynnosci nerek zaleca si¢ okresowa kontrolg stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Doswiadczenie
u chorych z bardzo cigzkg lub schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min) jest
ograniczone. U tych pacjentow dawke kandesartanu nalezy zwigksza¢ z duza ostroznoscig przy
starannej kontroli ci$nienia tgtniczego.

Ocena pacjentéw z niewydolno$cia serca powinna obejmowac okresowa kontrole czynnosci nerek,
szczegolnie w przypadku chorych w wieku 75 lat lub starszych oraz chorych z uposledzona
czynnos$cig nerek. W okresie zwigkszania dawki kandesartanu zaleca si¢ kontrole st¢zenia kreatyniny
i potasu w surowicy. Badania kliniczne dotyczace niewydolnosci serca nie obejmowaty pacjentow

ze stgzeniem kreatyniny w surowicy >265 umol/l (>3 mg/dI).

Stosowanie u pacjentéw pediatrycznych, w tym u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie badano kandesartanu u dzieci ze wspolczynnikiem przesaczania kigbuszkowego nizszym niz
30 ml/min/1.73m? (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE w niewydolnosci serca

Ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza niedocisnienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynno$ci
nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) moze sie zwiekszy¢, gdy kandesartan jest stosowany
jednoczesnie z inhibitorem ACE.

Trojsktadnikowe potgczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora mineralokortykoidowego

i kandesartanu rowniez nie jest zalecane. Stosowanie tych potgczen powinno odbywacé sie pod
nadzorem specjalisty, a czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi pacjenta powinny
by¢ $cisle monitorowane.

Nie nalezy jednoczes$nie stosowac inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II
U pacjentéw z nefropatig cukrzycows.

Hemodializa

W czasie dializy ci$nienie t¢tnicze moze by¢ szczegdlnie wrazliwe na blokadg receptora AT; z uwagi
na zmniejszenie objetosci osocza i aktywacje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. W zwigzku

z tym, u chorych poddawanych hemodializom dawke kandesartanu nalezy zwigksza¢ z duza
ostroznoscia, przy starannej kontroli Ci$nienia tetniczego.

Zwezenie tetnicy nerkowej
U pacjentéw z obustronnym zwezeniem t¢tnic nerkowych lub zwezeniem tgtnicy nerkowej jedynej



czynnej nerki, leki wptywajgce na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym antagonisci receptora
angiotensyny Il (AIIRA), moga powodowac¢ zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Dane kliniczne odnosnie stosowania kandesartanu u pacjentow po przeszczepieniu nerki sa
ograniczone.

Niedocisnienie tetnicze

W czasie leczenia kandesartanem pacjentow z niewydolno$cia serca moze wystapi¢ niedocisnienie
tetnicze. Niedoci$nienie moze takze wystapi¢ u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym ze zmniejszong
objetos$cia wewnatrznaczyniows, np. pacjentow stosujacych duze dawki lekow moczopednych.
Podczas rozpoczynania leczenia nalezy zachowac ostrozno$¢ i wyréwnaé hipowolemie.

W przypadku dzieci z mozliwoscig zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej (np. u pacjentow
leczonych lekami moczopednymi, zwlaszcza tych z zaburzeniami czynnosci nerek), leczenie
kandesartanem nalezy rozpoczyna¢ pod $cista kontrola lekarza i nalezy rozwazy¢ zastosowanie nizszej
dawki poczatkowej nizszej (patrz punkt 4.2).

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

W czasie znieczulenia i operacji chirurgicznej u pacjentéw leczonych antagonistami angiotensyny Il
moze dojs$¢ do hipotonii z powodu blokady uktadu renina-angiotensyna. W rzadkich przypadkach
hipotonia moze by¢ tak gtgboka, ze konieczne moze by¢ zastosowanie ptynow dozylnych i (lub)
srodkow wazopresyjnych.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej, kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odpfywu
Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, szczegdlna ostrozno$c¢ zaleca sig
U pacjentéw z istotnym hemodynamicznie zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej, lub
kardiomiopatia przerostows z zaw¢zeniem drogi odptywu.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe
dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania kandesartanu.

Hiperkalemia

Jednoczesne stosowanie kandesartanu z lekami moczopgdnymi oszczedzajacymi potas, lekami
uzupehniajacych niedobor potasu, zamiennikow soli kuchennej zawierajacymi potas lub innymi lekami
zwickszajacymi stgzenie potasu (np. heparyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu

W surowicy u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym. Nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

U pacjentow z niewydolno$cia serca leczonych kandesartanem moze wystapi¢ hiperkalemia. Zalecana
jest okresowa kontrola stgzenia potasu w surowicy. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np.spironolaktonu) i kandesartanu nie jest zalecane i moze by¢
rozwazone jedynie po doktadnej ocenie potencjalnych korzysci i ryzyka.

Uwagi ogdlne

U pacjentow, u ktérych napigcie naczyn i czynno$¢ nerek zaleza gtownie od aktywnos$ci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. u pacjentow z ciezka zastoinowg niewydolnoscia serca lub
utajong choroba nerek, w tym, ze zwegzeniem tgtnicy nerkowej), leczeniu innymi preparatami
wplywajgcymi na ten uktad moze towarzyszy¢ nagte obnizenie ci$nienia, azotemia, skagpomocz lub,
rzadziej, ostra niewydolno$¢ nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia podobnych dziatan w trakcie
stosowania lekow z grupy AIIRA. Tak jak w przypadku innych lekoéw hipotensyjnych, nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca lub chorobg naczyniowa
modzgu moze spowodowac zawat serca lub udar moézgu.



Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe kandesartanu moze by¢ nasilone podczas jednoczesnego stosowania
z innym lekiem obnizajacym ci$nienie niezaleznie od tego czy zostaly one przepisane w leczeniu
nadci$nienia czy tez z powodu innych wskazan.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania AIIRA podczas cigzy. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania
leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie AIIRA i, jesli jest to wskazane, nalezy
rozpoczac¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 1 4.6).

U pacjentek po pierwszej miesigczce nalezy w regularnych odstepach ocenia¢ mozliwos¢ ciazy oraz
nalezy udzieli¢ stosownych informacji i / lub podja¢ dziatania w celu uniknigcia ryzyka ekspozycji
W czasie cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Produkt leczniczy Kangen zawiera laktoze jednowodng.
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kliniczne badania farmakokinetyczne byly prowadzone z nastgpujacymi substancjami:
hydrochlorotiazyd, warfaryna, digoksyna, doustne srodki antykoncepcyjne (etynyloestradiol,
lewonorgestrel), glibenklamid, nifedypina i enalapryl. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych
interakcji farmakokinetycznych z tymi lekami.

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczgdzajacych potas, lekow uzupetiajacych
niedobor potasu,, zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekow zwigkszajacych
stezenie potasu (np. heparyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Nalezy
kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE obserwowano przemijajace zwigkszenie
stezenia litu w surowicy i nasilenie jego toksycznosci. Podobne dziatanie moze wystapi¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow z grupy AIIRA. Jednoczesne stosowanie z preparatami litu nie jest
zalecane, jednak, jesli jest niezbedne, zalecana jest regularna kontrola stezenia litu w surowicy.

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

Tak jak w przypadku inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), jednoczesne stosowanie AIIRA

i leku z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym
nawet ostrej niewydolnosci nerek i do zwigkszenia stezenia potasu, szczegdlnie u pacjentéw z juz
istniejagcymi zaburzeniem czynnos$ci nerek. Terapi¢ skojarzong nalezy stosowac ostroznie, szczeg6lnie
u 0s6b w podesztym wieku. Pacjenta nalezy odpowiednio nawodni¢ i mie¢ na uwadze kontrole
czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego i nastgpnie okresowo.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czgstoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).



Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzone zostaly tylko u os6b dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

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

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sa rozstrzygajace, jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia
AIIRA, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie AIIRA i, jesli jest to wskazane, nalezy
rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze narazenie na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy wywiera toksyczne dziatanie
na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki)
i noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze, hiperkaliemia). (Patrz punkt 5.3).

Jesli narazenie na AIIRA wystgpito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czynnos$ci nerek i budowy czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty AIIRA nalezy doktadnie obserwowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania kandesartanu podczas karmienia piersia, nie zaleca
si¢ jego stosowania, zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub wezeéniaka. Zaleca si¢
stosowanie innych lekéw, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu kandesartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia zawrotow glowy
i zmgczenia podczas stosowania kandesartanu.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byty tagodne i przemijajace.
Wystepowanie dziatan niepozadanych nie miato zwiazku z dawka leku i wiekiem pacjentéw. Odsetek
pacjentdw, ktorzy musieli przerwaé leczenie z powodu dziatan niepozadanych byt podobny w grupie
leczonej kandesartanem cyleksetylu (3,1%) i stosujacej placebo (3,2%).

W analizie zbiorczej danych uzyskanych z badan klinicznych z udziatlem pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, dziatania niepozadane zwigzane z kandesartanem cyleksetylu byty zdefiniowane na
podstawie czestosci wystgpowania o co najmniej 1% wigkszej niz czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych po zastosowaniu placebo. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byty
zawroty glowy, bol glowy i infekcje uktadu oddechowego.



Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawionych w tabelach w tym punkcie: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (>1/100 <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000)
i bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych):

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia uktadu
pasozytnicze oddechowego

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

Zaburzenia uktadu Czesto Zawroty glowy, bol glowy
nerwowego

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko Nudno$ci

Nieznana Biegunka
Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Zwigkszenie aktywnosci
z6tciowych enzymow watrobowych,

zaburzenie czynnosci watroby
lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko Obrzgk naczynioruchowy,
podskornej wysypka, pokrzywka, §wiad
Zaburzenia mig$niowo- Bardzo rzadko Bol plecow, bol stawow, bol
szkieletowe i tkanki tacznej miesni
Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko Zaburzenia czynnosci nerek,
moczowych w tym niewydolnos¢ nerek
u podatnych pacjentow (patrz
punkt 4.4)

Wyniki badan laboratoryjnych

Ogolnie, nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu kandesartanu na wyniki podstawowych badan
laboratoryjnych. Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujgcych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, obserwowano nieznaczne zmniejszenie stezenia hemoglobiny. U pacjentéw stosujacych
kandesartan zwykle nie ma koniecznos$ci wykonywania rutynowo badan laboratoryjnych. Jednakze,
U pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek zalecane jest okresowe badanie stgzenia potasu

i kreatyniny w surowicy

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo cyleksetylu kandesartanu monitorowano u 255 dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem
tetniczym, w wieku od 6 do <18 lat, w czasie 4 tygodniowego badania skutecznosci klinicznej i przez
1 rok w badaniu otwartym (patrz punkt 5.1). W prawie wszystkich klasach uktadéw i narzadow,
czestos¢ dziatan niepozadanych u dzieci byta obserwowana w przedziale "czgsto / niezbyt czgsto".
Chociaz charakter i cigzko$¢ dziatan niepozadanych byta podobna do tych u dorostych (patrz tabela
powyzej), to czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen niepozadanych byta wyzsza u dzieci

I mtodziezy, a szczegodlnie:




e B0l glowy, zawroty glowy i zakazenia gornych drog oddechowych obserwowano "bardzo
czesto" (tzn. > 1/10) u dzieci i czgsto (> 1/100 do <1/10) u dorostych.

e Kaszel obserwowano "bardzo czesto" (tj.> 1/10) u dzieci i bardzo rzadko (<1/10 000)
u dorostych.

o Wysypke obserwowano ""czgsto / niezbyt czesto"" (tzn. > 1/100 do <1/10) u dzieci i "bardzo
rzadko™ (<1/10 000) u dorostych.

e Hiperkaliemig, hiponatremig¢ i zaburzenia czynno$ci watroby obserwowano rzadko (> 1/1 000
do <1/100) u dzieci i bardzo rzadko (<1/10 000) u dorostych.

e Zaburzenia zatokowego rytmu serca, zapalenie cze$ci nosowej gardla, goraczke obserwowano
"czesto / niezbyt czesto"" (tzn. > 1/100 do <1/10) a bol gardta "bardzo czesto" (tzn. > 1/10)
u dzieci, natomiast nie byty one zgtaszane u dorostych. Jednak to sg przejsciowe i powszechne
choroby wieku dziecigcego.

Ogolny profil bezpieczenstwa dla kandesartanu u pacjentow pediatrycznych nie roézni sig istotnie od
profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Leczenie niewydolnosci serca

Profil dziatan niepozadanych kandesartanu stosowanego u dorostych pacjentéw z niewydolnoscia
serca wynikat z wlasciwosci farmakologicznych leku i stanu zdrowia pacjentéw. W programie
klinicznym CHARM, w ktorym porownywano dziatanie kandesartanu w dawkach do 32 mg (n=3803)
z dziataniem placebo (n=3796), 21,0% pacjentow w grupie otrzymujacej kandesartan i 16,1%
pacjentdw w grupie placebo przerwalo terapi¢ z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: hiperkaliemia, niedoci$nienie i zaburzenia
czynnosci nerek. Te dzialania byly czestsze u pacjentow w wieku powyzej 70 lat, u pacjentow

Z cukrzycg lub u pacjentoéw, ktorzy przyjmowali inne leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, szczego6lnie inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i (lub) spironolakton.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadow
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 glowy, bol glowy
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko Nudno$ci

Nieznana Biegunka
Zaburzenia watroby i drog | Bardzo rzadko Zwicgkszenie aktywnosci
z6kciowych enzymow watrobowych,

zaburzenie czynno$ci watroby
lub zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko Obrzgk naczynioruchowy,




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadéw
podskoérne;j wysypka, pokrzywka, $wiad
Zaburzenia mig§niowo- Bardzo rzadko Bol plecow, bol stawow, bol
szkieletowe i tkanki facznej miesni
Zaburzenia nerek i drog Czesto Zaburzenia czynno$ci nerek,
moczowych w tym niewydolnos¢ nerek
u podatnych pacjentow (patrz
punkt 4.4)

Wyniki badan diagnostycznych

Hiperkaliemia i zaburzenia czynnosci nerek to czegsto wystepujace dziatania niepozadane u pacjentow
stosujacych kandesartan z powodu niewydolnosci serca. Zalecana jest okresowa kontrola st¢zenia
kreatyniny i potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna wnioskowac, ze gtowne objawy przedawkowania to
niedoci$nienie tetnicze 1 zawroty gtowy. W pojedynczych przypadkach przedawkowania (do 672 mg
kandesartanu cyleksetylu) powrot dorostych pacjentow do zdrowia przebiegat bez powiktan.

Leczenie

W przypadku wystapienia objawow niedocisnienia t¢tniczego nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe oraz
kontrolowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe. Pacjenta nalezy utozy¢ na plecach, z nogami
uniesionymi. Jesli to nie wystarczy, nalezy zwickszy¢ objeto$¢ wewnatrznaczyniowa przez podanie
we wlewie, na przyktad izotonicznego roztworu soli. Jesli postepowanie to nie bedzie wystarczajace,
mozna poda¢ leki sympatykomimetyczne.

Kandesartan nie jest usuwany przez hemodialize.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania
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Angiotensyna II jest gtdwnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajacym na
naczynia i ma istotne znaczenie w patofizjologii nadcisnienia te¢tniczego, niewydolno$ci serca oraz
innych chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa takze istotng role w patogenezie

przerostu i uszkodzenia narzadow. Gtowne dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz
naczyn, pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja rownowagi wodno-elektrolitowej oraz
pobudzanie wzrostu komorek, odbywajg si¢ za posrednictwem receptora typu 1 (AT).

Dziatanie farmakodynamiczne

Kandesartanu cyleksetyl jest pro-lekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Podczas
wchtaniania z przewodu pokarmowego jest szybko przeksztatcany do postaci czynnej, kandesartanu,
w procesie hydrolizy estru. Kandesartan jest lekiem z grupy AIIRA, dziatajacym wybidrczo na
receptory ATy, silnie wigzacym si¢ z receptorem i powolnie dysocjujacym z tego potaczenia.
Kandesartan nie ma aktywnoS$ci agonistycznej.

Kandesartan nie zmniejsza aktywnosci konwertazy angiotensyny, ktora powoduje przeksztatcenie
angiotensyny I w angiotensyng¢ II i rozpad bradykininy. Kandesartan nie wptywa na aktywnos¢
konwertazy angiotensyny i nie nasila dziatania bradykininy ani substancji P. W kontrolowanych
badaniach klinicznych porownujacych kandesartan i inhibitory ACE, wykazano, iz czgstotliwo$¢
wystepowania kaszlu byta mniejsza u pacjentow stosujacych kandesartanu cyleksetyl. Kandesartan nie
wigze si¢ z innymi receptorami ani kanatami jonowymi majacymi duze znaczenie W regulacji uktadu
sercowo-naczyniowego ani ich nie blokuje. Dziatanie antagonistyczne na receptory angiotensyny Il
(AT1) wywotuje zalezne od dawki zwigkszenie stezenia reniny, angiotensyny | i angiotensyny 1l

W osoczu oraz zmnigjszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nadcisnienie tetnicze

W nadci$nieniu t¢tniczym kandesartan wywotuje zalezne od dawki, dtugotrwate obnizenie ci$nienia
tetniczego. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest wynikiem zmniejszenia oporu obwodowego

w krazeniu systemowym bez odruchowego przyspieszenia rytmu serca. Brak doniesien o powaznym
lub nadmiernym obnizeniu ci$nienia po zazyciu pierwszej dawki lub ,,efekcie z odbicia” po
przerwaniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu dziatanie hipotensyjne wystepuje zazwyczaj
w ciagu 2 godzin. Podczas kontynuacji leczenia, petne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi przy
zastosowaniu jakiejkolwiek dawki wystepuje zwykle w ciagu 4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas
dhugotrwatego stosowania leku. Przeprowadzone metaanalizy wykazaty, ze srednie wzmocnienie
dziatania po zwigkszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg bylo nieznaczne. Biorgc pod uwage
zréznicowanie stanu poszczegolnych pacjentéw, u niektorych z nich mozna oczekiwac wiekszego niz
srednie wzmocnienia dziatania leku. Kandesartan cyleksetylu podawany raz na dobe¢ zapewnia
skuteczne i tagodne obnizenie ci$nienia tetniczego w ciggu 24 godzin, z niewielkimi roznicami miedzy
maksymalnym i minimalnym dziataniem leku w przerwach migdzy kolejnymi dawkami. Dzialanie
przeciwnadci$nieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu byty poréwnywane w dwoch
randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z udziatem tacznie
1268 pacjentdéw z lekkim do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym. Obnizenie ci$nienia tetniczego
(skurczowego/rozkurczowego) wynosito 13,1/10,5 mm Hg podczas stosowania kandesartanu
cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobe i 10,0/8,7 mmHg podczas stosowania soli potasowej losartanu
w dawce 100 mg raz na dobe (réznica w obnizeniu ci$nienia wynosita 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/
p<0,0001).

Podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu cyleksetylu 1 hydrochlorotiazydu dziatanie tych
lekow obnizajace cisnienie krwi sumuje si¢. Zwigkszone dzialanie przeciwnadci$nieniowe byto
obserwowane rowniez, kiedy kanedasartan cyleksetylu podawany byt w potaczeniu z amlodyping lub
felodypina.



Produkty lecznicze hamujace uktad renina-angiotensyna-aldosteron wykazuja stabsze dziatanie
przeciwnadci$nieniowe u pacjentow rasy negroidalnej (wykazujacych zwykle mniejsza aktywnos$¢
reninowg 0socza) niz u pacjentéw innych ras. Zalezno$¢ ta dotyczy rowniez kandesartanu.

W nierandomizowanym badaniu klinicznym, z udziatem 5165 pacjentéw z podwyzszonym ci$nieniem
rozkurczowym, obnizenie ci$nienia tetniczego podczas leczenia kandesartanem bylo znaczaco
mniejsze u pacjentdw rasy negroidalnej niz u pacjentéw innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mm Hg

i 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/ p<0,0001).

Kandesartan zwigksza przeplyw krwi w nerkach, przy czym albo nie zmienia albo zwigksza tempo
przesaczania klebuszkowego (filtracje ktebuszkowsq) ze zmniejszeniem nerkowego oporu
naczyniowego oraz frakcji filtracyjnej. W 3-miesi¢cznym badaniu klinicznym prowadzonym

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu Il z mikroalbuminurig wykazano, iz leczenie
nadcis$nienia t¢tniczego kandesartanem cyleksetylu zmniejsza wydalanie albumin z moczem (stosunek
albumin do kreatyniny, srednio o 30%, 95% przedziat ufnosci 15-42%). Obecnie brak danych
dotyczacych wptywu kandesartanu na rozwdj nefropatii cukrzycowe;.

W trwajacym $rednio 3,7 roku randomizowanym badaniu klinicznym SCOPE (Study on COgnition
and Prognosis in the Elderly), w ktérym brato udziat 4937 pacjentow w podesztym wieku (od 70 do 89
lat, 21% pacjentéw w wieku powyzej 80 lat) z fagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem t¢tniczym,
badano wplyw kandesartanu cyleksetylu, stosowanego raz na dob¢ w dawkach 8 mg do 16 mg
($rednio 12 mg), na chorobowos¢ i $miertelno$¢ z powodu chorob sercowo-naczyniowych. Pacjenci
otrzymywali kandesartan cyleksetylu lub placebo oraz dodatkowo, jezeli byto to konieczne, inne leki
przeciwnadci$nieniowe. W grupie pacjentow stosujacych kandesartan ci§nienie tetnicze zostato
obnizone ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg.

W pierwszorzgdowym punkcie koncowym badania, ktérym byly cigzkie zdarzenia sercowo-
naczyniowe (§mier¢ w wyniku chordb sercowo-naczyniowych, udar mézgu i zawat serca
niezakonczone zgonem pacjenta), nie wykazano istotnej statystycznie réznicy. W grupie pacjentow
stosujacych kandesartan odnotowano 26,7 przypadkow na 1000 pacjentolat, natomiast w grupie
kontrolnej — 30 przypadkéw na 1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% CI: 0,75 do 1,06, p =
0,19).

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonistami receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

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

w zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnos$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II. Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy
jednoczesnie stosowaé inhibitorow 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 lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren



w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Dzieci i mtodziez — nadci$nienie tetnicze

Dziatania przeciwnadcis$nieniowe kandesartanu byly oceniane u dzieci z nadci$nieniem tetniczym

w wieku od 1 do < 6 lat oraz w wieku od 6 do < 17 lat w dwdch randomizowanych, podwojnie
zaslepionych, wieloosrodkowych, 4-tygodniowych badaniach klinicznych majacych na celu ustalenie
dawki optymalnej.

U dzieci w wieku od 1 do < 6 lat, 93 pacjentow, z ktorych 74% miato chorobe nerek, zostato
zrandomizowanych do otrzymywania doustnej dawki kandesartanu cyleksetylu w zawiesinie
wynoszacej 0,05, 0,20 lub 0,40 mg/kg raz na dobe. Gtowna metode analizy stanowita ocena
nachylenia zmiany ci$nienia tetniczego skurczowego (ang. SBP) w funkcji dawki. SBP oraz cisnienie
tetnicze rozkurczowe (ang. SBP) zmniejszylo si¢ 0 6,0/5,2 do 12,0/11,1 mmHg wzgledem wartosci
wyjsciowych w trzech grupach dawkowych kandesartanu cyleksetylu. Jednakze, jako ze w badaniach
nie bylo grupy kontrolnej pacjentow przyjmujacych placebo, rzeczywista wielko§¢ wptywu leku na
ci$nienie tgtnicze pozostaje niepewna, co sprawia, ze dokonanie wigzacej oceny rownowagi
korzysci/ryzyka w tej grupie wiekowej jest trudne.

U dzieci w wieku od 6 do < 17 lat, 240 pacjentow zostato zrandomizowanych do otrzymywania
placebo albo matej, sredniej lub duzej dawki kandesartanu cyleksetylu w proporcjach 1: 2: 2: 2.

U dzieci o masie ciata < 50 kg, dawki kandesartanu cyleksetylu wynosity 2, 8 lub 16 mg raz na dobe.
U dzieci o masie ciata > 50 kg, dawki kandesartanu cyleksetylu wynosity 4, 16 lub 32 mg raz na dobg.
Kandesartan w dawkach analizowanych acznie zmniejszat ci$nienie t¢tnicze skurczowe w pozycji
siedzacej (SiSBP) o 10,2 mmHg (P < 0,0001) oraz ci$nienie tetnicze rozkurczowe w pozycji siedzace;j
(SiDBP) (P=0,0029) o 6,6 mmHg, wzgledem warto$ci wyjsciowych. W grupie pacjentéw
przyjmujacych placebo rowniez obserwowano zmniejszenie SiSBP o 3,7 mmHg (p=0,0074) oraz
zmniejszenie SiDBP o 1,80 mmHg (p=0,0992) wzgledem wartosci wyjsciowych. Pomimo znacznego
efektu placebo wszystkie poszczegolne dawki kandesartanu (oraz wszystkie dawki polgczone)
wykazywaty znamienng wyzszo$¢ wzgledem placebo. Maksymalna odpowiedZ polegajaca na
zmniejszeniu ci$nienia krwi u dzieci o masie ciala ponizej oraz powyzej 50 kg byla osiagana
odpowiednio przy stosowaniu dawek 8 mg oraz 16 mg, a powyzej tych dawek odpowiedz osiggata
plateau.

Sposrdd pacjentdow wiaczonych do badan, 47% stanowity dzieci rasy negroidalnej oraz 29% stanowity
dziewczynki; srednia wieku +/— SD wynosita 12,9 +/— 2,6 lat. U dzieci w wieku od 6 do < 17 lat
obserwowano tendencj¢ do mniejszego wptywu leku na ci$nienie tetnicze krwi u pacjentow rasy
negroidalnej w poréwnaniu z pacjentami nienalezgcymi do rasy negroidalne;.

Niewydolnos¢ serca

Badanie CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) wykazalo, ze leczenie kandesartanem cyleksetylu zmniejsza umieralnos¢, koniecznosé
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz poprawia stan pacjentow z zaburzong czynnoscia
skurczowg lewej komory serca.

Program badan CHARM, kontrolowanych placebo, przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej
proby, obejmowal pacjentdow z niewydolnoscig serca stopnia II do IV wedtug klasyfikacji NYHA

i sktadato si¢ z trzech oddzielnych badan: CHARM-Alternative (n=2028) z udziatem pacjentow,
ktorzy nie otrzymywali inhibitoréw konwertazy angiotensyny z powodu ich nietolerancji (gtownie

z powodu kaszlu — 72%), u ktérych LVEF byta mniejsza lub rowna 40%; CHARM-Added (n=2548)
z udziatem pacjentéw leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, u ktorych LVEF byla
mniejsza lub réwna 40%; CHARM-Preserved (n=3023) z udzialem pacjentow, u ktorych LVEF
byta wieksza niz 40%. Pacjenci leczeni w sposob optymalny z powodu niewydolnosci serca byli
przydzielani losowo do grupy otrzymujacej placebo lub kandesartan cyleksetylu (w dawkach



zwiekszanych stopniowo od 4 mg lub 8 mg do 32 mg raz na dobe, badz najwickszej tolerowanej
dawki; srednia dawka wynosita 24 mg) i obserwowani przez $rednio 37,7 miesiaca. Po 6 miesigcach
leczenia 89% pacjentdw przyjmowato kandesartan cyleksetylu, w tym 63% w dawce 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative, ztozony punkt koncowy sktadajacy si¢ z umieralnosci z powodu
chordb uktadu krazenia lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, byt znaczaco
zredukowany po zastosowaniu kandesartanu w poréwnaniu z placebo, wspotczynnik ryzyka (HR) 0,77
(95% ClI: 0,67-0,89, p<0,001. Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 23%. Punkt koncowy
wystapit u 33,0% (95% CI: 30,1-36,0) pacjentow z grupy stosujacej kandesartan i u 40,0% (95% CI:
37,0-43,1) pacjentéw w grupie placebo. Réznica bezwzgledna wyniosta 7% (95% CI: 11,2-2,8).Jeden
na 14 pacjentow leczonych w tym badaniu uniknat zgonu z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego
lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Ztozony punkt koncowy, na ktéry sktadata sie
umieralnos$¢ z jakichkolwiek przyczyn i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, byt
réwniez znaczgco zmniejszony w grupie kandesartanu, HR 0,80 (95% CI: 0,70-0,92, p=0,001). 36,6%
(95% ClI:33,7-39,7) pacjentéw stosujacych kandesartan i 42,7% (95% CI: 39,6-45,8) pacjentow

z grupy placebo doswiadczyto tego punktu koncowego. Roznica bezwzgledna wyniosta 6,0% (95%
Cl: 10,3-1,8).Obydwie sktadowe ztozonego punktu koncowego, umieralno$¢ i chorobowos¢
(hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca), przyczynity sie do korzystnego efektu kandesartanu.
W wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylu poprawit si¢ stan pacjentow oceniany wedtug
klasyfikacji NYHA (p = 0,008).

W badaniu CHARM-Added ztozony punkt koncowy, sktadajacy si¢ z umieralnosci z powodu chorob
sercowo-naczyniowych i pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, byt znaczaco
mniejszy po zastosowaniu kandesartanu w poréwnaniu z placebo, HR 0,85 (95% CI: 0,75-0,96,
p=0,011). Wyniki te odpowiadajg zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 15%. 37,9% (95% CI: 35,2-
40,6) pacjentow stosujacych kandesartan i 42,3% (95% CI: 39,6-45,1) pacjentéw z grupy placebo
doswiadczyto tego punktu koncowego. Roznica bezwzgledna wyniosta 4,4% (95% CI: 8,2-0,6).
Dwudziestu trzech pacjentéw musiato by¢ poddanych leczeniu, aby uchroni¢ jednego pacjenta przed
$miercig z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego lub hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca.
ZYozony punkt koncowy, na ktory sktada si¢ umieralno$¢ z jakichkolwiek przyczyn i pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, byt rowniez znaczaco zmniejszony stosowania grupie
kandesartanu, HR 0,87 (95% CI: 0,78-0,98, p=0,021). Punkt koncowy wystapit 42,2% (95% CI: 39,5-
45,0) pacjentow stosujgcych kandesartan i 46,1% (95% Cl: 43,4-48,9) pacjentow z grupy placebo.
Roéznica bezwzgledna wyniosta 3,9% (95% CI1:7,8-0,1). Obydwie sktadowe ztoZzonego punktu
koncowego, umieralnos¢ i chorobowos$¢ (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca), przyczynity
sie¢ do korzystnego wptywu kandesartanu.W wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylem poprawiat
si¢ stan pacjentow oceniany wedhug Klasyfikacji NYHA (p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved ztozony punkt koncowy, na ktory sktada si¢ umieralnos$¢ z powodu
chordb sercowo-naczyniowych i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, nie byt
statystycznie znaczgco zmniejszony, HR 0,89 (95% CI: 0,77-1,03, p=0,118).

Ogo6lna umieralno$¢ nie byta znaczaco mniejsza w zadnym z poszczego6lnych badan CHARM.
Jednakze, ogdlna umieralno$¢ oceniana byta rowniez dla potaczonej populacji w badaniach CHARM-
Alternative i CHARM-Added, HR 0,88 (95% CI: 0,79-0,98, p=0,018) oraz wszystkich trzech
badaniach, HR 0,91 (95% CI 0,83-1,00, p=0,055).

Korzystny wptyw kandesartanu byt niezalezny od wieku, plci i innych stosowanych jednocze$nie
lekéw. Kandesartan byt skuteczny takze u pacjentow stosujacych jednoczesnie beta-blokery

i inhibitory konwertazy angiotensyny, a skuteczno$¢ ta obserwowana byta niezaleznie od tego, czy
pacjent stosowat inhibitory konwertazy angiotensyny w dawkach docelowych, zgodnie z zalecanymi
schematami leczenia.

U pacjentow z niewydolnoscig serca i zaburzong czynno$cig skurczowa lewej komory serca
(frakcja wyrzutowa lewej komory, LVEF <40%) kandesartan zmniejsza obwodowy opor naczyniowy



i cisnienie w kapilarach plucnych, zwigksza aktywnos$¢ reninowa osocza i stezenie angiotensyny 11
oraz zmniejsza st¢zenie aldosteronu w osoczu.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym, kandesartanu cyleksetyl przeksztatcany jest do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgledna biodostgpno$¢ kandesartanu podanego w postaci roztworu doustnego kandesartanu
cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostepno$¢ po podaniu w postaci tabletki wynosi,

W poréwnaniu z roztworem doustnym, okoto 34%, z bardzo matg zmiennoscig. Dlatego tez,
szacowana bezwzgledna biodostgpno$é po podaniu w postaci tabletki wynosi 14%. Srednie
maksymalne stgzenie kandesartanu w surowicy (Cmax) wystepuje po 3-4 godzinach po przyjeciu
tabletki. St¢zenie kandesartanu w surowicy zwigksza si¢ liniowo wraz ze wzrostem dawki, w zakresie
dawek terapeutycznych. Nie obserwuje si¢ zaleznej od pici réznicy w farmakokinetyce kandesartanu.
Pokarm nie wptywa znaczaco na wielko$¢ pola pod krzywa zalezno$ci stgzenia kandesartanu od czasu
(AUC).

Kandesartan wigze si¢ silnie z biatkami osocza (w ponad 99%). Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji
kandesartanu wynosi 0,1 I/kg.

Pokarm nie wplywa na biodostgpnos¢ kandesartanu.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej z moczem i z6lcig i tylko niewielka czgs$¢
jest eliminowana podczas metabolizmu watrobowego (CYP2C9). Dostepne dane z badan dotyczacych
interakcji wykazaty brak dziatania na CYP2C9 i CYP3A4. W oparciu o dane z badan in vitro, nie
powinny wystgpi¢ interakcje w badaniach in vivo z lekami, ktorych metabolizm jest zalezny od
cytochromu P450 i izoenzymoéw: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1

i CYP3A4.Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji kandesartanu wynosi okoto 9 godzin.
Kandesartan nie kumuluje si¢ po wielokrotnym podaniu dawek.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg, w tym klirens nerkowy
wynosi okoto 0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢ zarowno w wyniku
przesaczania kigbuszkowego, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu
znakowanego izotopem *C kandesartanu cyleksetylu, okoto 26% dawki jest wydalane z moczem

w postaci kandesartanu, natomiast 7% w postaci nieczynnych metabolitow, podczas gdy 56% dawki
wykrywa si¢ W kale w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnych metabolitow.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) i pole pod
krzywa stezen (AUC) kandesartanu zwigkszyto si¢ odpowiednio o mniej wiecej 50% i 80%

W poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Jednakze, dziatanie przeciwnadci$nieniowe oraz czg¢sto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu dawki kandesartanu sa podobne u pacjentow
mitodych i w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig nerek, maksymalne st¢zenie w surowicy
(Cmax) oraz pole pod krzywg stezen (AUC) dla kandesartanu zwickszyty sie podczas wielokrotnego
podawania dawek odpowiednio o okoto 50 i 70%, lecz okres poitrwania nie zmieniat si¢ w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$cig nerek. U pacjentéw z cigzkg niewydolno$cia nerek
maksymalne st¢zenie w surowicy oraz pola pod krzywa stezen kandesartanu zwigkszaty si¢
odpowiednio okoto 50 i 110%. Koncowy okres pottrwania kandesartanu w fazie eliminacji

byt okoto dwukrotnie dluzszy u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek. Pole pod krzywa stezen
(AUC) kandesartanu u pacjentow poddawanych hemodializie i u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek byly podobne.



U pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig watroby, bioragcych udziat w dwoch
badaniach, $rednia wielko$¢ pola pod krzywa stezen (Srednie AUC) kandesartanu zwiekszato sie
w przyblizeniu o 20% w jednym badaniu i 80% w drugim (patrz punkt 4.2). Brak do§wiadczenia
w stosowaniu leku u pacjentéw cigzka niewydolnoscig watroby.

Dzieci i mtodziez
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kandesartanu oceniano u dzieci z nadci$nieniem tetniczym w wieku
od1ldo<6latiod6do<17lat wdwoch pojedynczych badaniach zakresu dawki PK.

U dzieci w wieku od 1 do < 6 lat, 10 dzieci 0 masie ciata od 10 do < 25 kg otrzymywato pojedyncza
dawke 0,2 mg / kg w postaci zawiesiny doustnej. Nie stwierdzono korelacji migdzy Cmax | AUC

z wickiem lub masg ciata. Nie zbierano danych dotyczacych klirensu, dlatego mozliwos¢ korelacji
miedzy klirensem a masg ciata / wiekiem w tej populacji nie jest znana.

U dzieci w wieku od 6 do < 17 lat_ 22 dzieci otrzymato pojedyncza dawke 16 mg w postaci tabletki.
Nie stwierdzono korelacji miedzy Cmax i AUC z wiekiem. Jednakze wydaje si¢, ze masa ciata istotnie
koreluje z Cmax (p = 0,012) oraz AUC (p = 0,011). Nie zbierano danych dotyczacych klirensu,

W zwiazku z tym mozliwos¢ korelacji miedzy klirensem a masa ciata / wiekiem w tej populacji nie jest
Znana.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat wykazywaty ekspozycje podobng do dorostych, ktérym podano taka
samg dawke.

Farmakokinetyka kandesartanu cyleksetylu nie byta badane u pacjentow pediatrycznych do 1. roku
zycia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na wystepowanie nieprawidtowosci uktadowych lub toksycznego wplywu
na narzady docelowe w trakcie stosowania klinicznie znaczacych dawek. W przedklinicznych
badaniach bezpieczenstwa stosowania, wykazano wptyw kandesartanu na nerki i parametry
czerwonych krwinek przy podawaniu duzych dawek u myszy, szczuréw, psow i matp. Kandesartan
powodowat zmniejszenie parametréw krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, st¢zenia hemoglobiny
i hematokrytu). Wptyw kandesartanu na nerki (tj. sSrodmiagzszowe zapalenie nerek, poszerzenie
kanalikow nerkowych, wateczki zasadochtonne, zwigkszone st¢zenie mocznika i kreatyniny w osoczu)
moze by¢ wtérny w stosunku do obnizenia ci$nienia tetniczego, ktore prowadzito do zaburzenia
przeptywu nerkowego. Ponadto, kandesartan powoduje rozrost i (lub) przerost komorek aparatu
przykiebuszkowego. Uwaza sie, ze zmiany te spowodowane sg dziataniem farmakologicznym
kandesartanu. Nie wydaje sig¢, aby rozrost i (lub) przerost komorek aparatu przyktebuszkowego
odnosit sie do dawek terapeutycznych kandesartanu stosowanych u ludzi.

W badaniach przedklinicznych noworodkow miodych szczuréw z prawidlowym cis$nienie krwi,
kandesartan powodowat zmniejszenie masy ciala i masy serca. Tak jak u dorostych zwierzat efekty te
sg uwazane za wynikajace z dziatania farmakologicznego kandesartanu cyleksetylu. W najnizszej
dawce 10 mg / kg ekspozycja na kandesartanu wynosita miedzy 12 a 78 krotno$¢ poziomow
stwierdzonanych u dzieci w wieku od 1 do <6 lat, ktdre otrzymywaly kandesartanu cyleksetyl

w dawce 0,2 mg / kg i od 7 do 54 krotnos¢ pozioméw stwierdzanych u dzieci w wieku 6 do < 17, ktore
otrzymywaly kandesartanu cyleksetyl w dawce 16 mg. W badaniach tych nie stwierdzano poziomu
bez obserwowanego efektu nie, dlatego margines bezpieczenstwa dla wptywu na mase serca

i znaczenie kliniczne tej obserwacji nie sg znane.

W p6znym okresie cigzy obserwowano toksyczne oddziatywanie na ptod (patrz punkt 4.6).



Dane z badan in vitro i in vivo dotyczacych mutagennosci wskazuja, iz kandesartan nie bedzie miat
dziatania mutagennego ani klastogennego w warunkach klinicznych. Nie wykazano dziatania
rakotworczego kandesartanu.

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron odgrywa krytyczng role w wewngtrzmacicznym rozwoju nerek.
Wykazano, ze blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron blokada uktadu prowadzi do
nieprawidlowego rozwoju nerek bardzo mtodych myszy. Podawanie lekow, ktore dziataja
bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-aldosteron zmienia normalny rozwdj nerek. Dlatego dzieci
ponizej 1 roku zycia nie powinny otrzymywac kandesartanu cyleksetylu (patrz punkt 4.3).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karmeloza wapniowa

Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Mannitol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Okres waznosci produktu po otwarciu, przechowywanego w butelce HDPE wynosi 100 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace laminowang kieszonke z pochtaniaczem
wilgoci lub blistry z PVC/Aluminium w opakowaniach po 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i
100 tabletek.

Biate, nieprzezroczyste butelki z HDPE z bialg nieprzezroczysta zakretka (z propylenu) z
pochtaniaczem wilgoci i watg absorbujaca, w opakowaniach po 30, 49, 56 , 90 i 98 tabletek.

Biate, nieprzezroczyste butelki z HDPE z zakretka z pochtaniaczem wilgoci, zawierajace po 30, 49,
56, 90 i 98 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan.



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia

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 PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernik 2012

Data przedtuzenia pozwolenia: 21 czerwiec 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



