CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candegamma, 2 mg, tabletki
Candegamma, 4 mg, tabletki
Candegamma, 8 mg, tabletki
Candegamma, 16 mg, tabletki
Candegamma, 32 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 2 mg kandesartanu cylekseGdmndesartanum cilexefjli
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka produktu leczniczego Candegamma 2 mg
zawiera 37,600 mg laktozy jednowodnej.

Kazda tabletka zawiera 4 mg kandesartanu cylekseGdndesartanum cilexefjli
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka produktu leczniczego Candegamma 4 mg
zawiera 75,200 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cylekseBdndesartanum cilexefjli
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka produktu leczniczego Candegamma 8 mg
zawiera 150,400 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleks@Bdndesartanum cilexejli
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka produktu leczniczego Candegamma 16 mg
zawiera 142,350 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleks@Bdndesartanum cilexefjli
Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka produktu leczniczego Candegamma 32 mg
zawiera 284,700 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Candegamma, 2 mg, tabletki
Biate lub prawie biate, okgte, dwuwypukie tabletki niepowlekane o wymiarackh 2 mm, gtadkie po
obu stronach.

Candegamma, 4 mg, tabletki
Biate lub prawie biale, okgte dwuwypukie tabletki niepowlekane o wymiarack @ mm, z ling
podziatu po jednej stronie i gtadkie po drugiepste. Tabletk mazna podziek na rowne dawki.

Candegamma, 8 mg, tabletki

Biate lub prawie biate, marmurkowe, dwuwypukie &thki niepowlekane o wymiarach 3 x 9 mm, ze
skrzyzowanymi liniami podziatu po jednej stronie i gtagllpo drugiej stronie. Tabletknazna
podziel¢ nacwiartki.



Candegamma, 16 mg, tabletki

Rézowe, okggte, marmurkowe, dwuwypukte tabletki niepowlekangymmiarach 3 x 9 mm, ze
skrzyzowanymi liniami podziatu po jednej stronie i wydowkanym napisem ,16” po drugiej stronie.
Tabletka mana podziek nacwiartki.

Candegamma, 32 mg, tabletki

R&zowe, okggte, marmurkowe, dwuwypukte tabletki niepowlekangymiarach 4 x 10 mm, ze
skrzyzowanymi liniami podziatu po jednej stronie i wydnoykanym napisem ,32” po drugiej stronie.
Tabletka mana podziek nacéwiartki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Candegamma wskazany jest w légzen

* samoistnego nadgiienia ttniczego u dorostych

* nadcknienia u dzieci i mtodziey w wieku od 6 do 18 lat

» dorostych pacjentéw z niewydoléma serca i zaburzanczynndcia skurczovy lewej
komory (frakcja wyrzutowa lewej komora0%), gdy inhibitory ACE niegstolerowane lub
jako lek dodany do inhibitora ACE u pacjentéw zyinujgcymi sie objawami niewydolngci
serca, pomimo optymalnej terapii, wéwczas gdy am&gi receptora
mineralokortykoidowego nieggolerowani patrz punkty 4.2, 4.4, 4515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadénieniu ttniczym

Zalecana dawka pogtkowa i zwykle stosowana dawka podtrzygug wynosi 8 mg produktu
leczniczego Candegamma raz nagdiajlepsze dziatanie przeciwnagiueniowe uzyskuje giw
ciaggu 4 tygodni. U pacjentow, u ktérych nie uzyskaveystarczajcego wyréwnania €hienia
tetniczego, dawk mazna zwikszy¢ do 16 mg raz na deb maksymalnie do 32 mg raz na gob
Leczenie naley dostosowaw zaleznosci od uzyskanych zmiangiienia ttniczego.

Produkt leczniczy Candegamma ina rownie podawa razem z innymi lekami przeciw
nadcénieniowymi (patrz punkt 4.3, 4.4, 4.5 5.1). Wykan,ze hydrochlorotiazyd zastosowany
dodatkowo z renymi dawkami produktu Candegamma ma addytywne alziat
przeciwnaddinieniowe.

Pacjenci w podesziym wieku
Dostosowanie dawki pogtkowej u pacjentow w podesztym wieku nie jest koaiee.

Pacjenci ze zmniejszgmbijetoscig ptynu wewngtrznaczyniowego
U pacjentéw zagrmnych niedodnieniem ¢tniczym, np. u pacjentow z hipowolegnmazna
rozwazy¢ zastosowanie dawki pogikowej 4 mg (patrz tade punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysabnerek

U pacjentéw z zaburzeniami czyréoonerek, w tym u pacjentow poddawanych hemodialidawka
pocatkowa wynosi 4 mg. Dawknalezy stopniowo zwiksza w zaleznosci od uzyskanej odpowiedzi.
Doswiadczenie dotycce stosowania leku u pacjentow z bardzalei lub schytkowy niewydolndcia
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min3 sgraniczone, patrz punkt 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami czyrsgbwgtroby

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniamyinndgci watroby zalecana dawka
pocztkowa wynosi 4 mg raz na debDawke mazna dostosowaw zaleznosci od uzyskanej
odpowiedzi klinicznej. U pacjentéw zeekimi zaburzeniami czynrigi watroby i (lub) z zastojem
z0tci stosowanie produktu leczniczego Candegammajesciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 5.2).
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Pacjenci rasy czarnej

Dziatanie przeciwnadgmieniowe kandesartanu jest stabsze u pacjentéwczsyej nt u pacjentéw
innych ras. Dlatego w celu uzyskania u nich wyrémiaainienia ttniczego czsciej maze by
konieczne zwjikszanie dawki produktu leczniczego Candegammazel@e skojarzone (patrz punkt
5.1).

Populacja pediatryczna
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 pacjentéw z pgtarczajca kontroh cisnienia ttniczego
krwi dawke mazna zwikszye do maksymalnie 8 mg raz na @ob

* Pacjenci o masie ciakb0 kg: u pacjentow z niewystarczej kontroh cisnienia ttniczego
krwi dawke mazna zwikszy do 8 mg raz na deba nastpnie do 16 mg raz na delo ile jest
to wskazane (patrz punkt 5.1).

Stosowanie dawek przekracgajch 32 mg u pacjentéw pediatrycznych nie bylo bada

Wigkszas¢ sparod efektow przeciwnadaiieniowego dziatania leku uzyskuje sv czasie do
4 tygodni.

U dzieci z maliwoscia zmniejszenia obktosci krwi krazacej (np. u pacjentéw leczonych lekami
moczogdnymi, szczegolnie u tych z ufjedzeniem czynnii nerek), leczenie lekiem Candegamma
powinno by wdrazane podcistym nadzorem lekarskim oraz najgozway¢ zastosowanie
mniejszej dawki poctkowej niz ogolna dawka poatkowa podana powgj (patrz punkt 4.4).

Badania dotycgre stosowania leku Candegamma u dzieci ze imiikam przegczania
ktebuszkowego mniejszym:nBO ml/min/1,73 rinie byly prowadzone (patrz punkt 4.4).

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

Dzieci w wieku od poggj 1 roku do <6 lat

» Bezpieczastwo i skuteczn&@ stosowania leku u dzieci w wieku od 1 do <6 lat rostaty
okreslone. Aktualnie dogpne dane opisano w punkcie 5.1, lecz nigmacsformutowéa
zadnych zaleaedotyczcych dawkowania.

* Stosowanie leku Candegamma u dzieci w wiekuzsprii roku jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Dawkowanie w niewydolniei serca

Zwykle zalecana dawka pagtkowa produktu leczniczego Candegamma wynosi 4anga dob.
Dawke t¢ zwicksza s¢ stopniowo do dawki docelowej 32 mg raz naglfitawka maksymalna) lub do
najwickszej dawki tolerowanej, przez podwajanie jej wtgplsch co najmniej 2 tygodni (patrz punkt
4.4). Ocena stanu pacjenta z niewydétrpserca powinna zawsze zawieoger czynnagci nerek,

w tym kontrok stzenia kreatyniny i potasu w surowicy.

Produkt leczniczy Candegamma ina podawérazem z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu niewydolfw serca, w tym z inhibitorami ACE, lekami beta-
adrenolitycznymi, lekami moczegnymi i z glikozydami naparstnicy lub kombinagyymienionych
produktow leczniczych. Produkt leczniczy Candegammze by podawany w skojarzeniu z
inhibitorem ACE pacjentom z utrzyngaymi sk objawami niewydoln€ci serca, pomimo
zastosowania optymalnej, standardowej terapii niinosci serca, wowczas gdy antagéanmi
receptora mineralokortykoidowego nigtslerowani. Jednoczesne stosowanie inhibitora A€
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moczopdnego oszaexizapcego potas oraz produktu leczniczego Candegamnjagstizalecane i
moze byt brane pod uwagjedynie po wnikliwej ocenie korzgi i ryzyka (patrz punkty 4.4, 4.8 15.1).

Szczegolne grupy pacjentow
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesziym wiekudypacjentdw z hipowolemizaburzeniami
czynndci nerek lub lekkimi do umiarkowanych zaburzeniazynnaci watroby nie jest konieczne.

Dzieci i mlodzig

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania i skuteczwo produktu leczniczego Candegamma w
leczeniu nadénienia ttniczego i niewydolngci serca u dzieci w wieku porgj 18 lat. Brak
dostpnych danych na ten temat.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Candegamma ina przyjmowa raz na do, z positkiem lub niezaisie od
positkow.

Pokarm nie wplywa na dagtnas¢ biologiczry kandesartanu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek 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 pontej 1 roku (patrz punkt 5.3).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Camtegya produktami zawiergjymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cutyhyb zaburzeniem czynsa nerek
(wspotczynnik filtracji kbbuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m) (patrz punkty 4551).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynigi nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hapayich uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
u wrazliwych pacjentéw leczonych produktem leczniczym @sgamma mima s¢ spodziewé
wysftapienia zmian czynrigi nerek.

Jesli produkt leczniczy Candegamma jest stosowanyajep@ow z nadénieniem ¢tniczym

I zaburzeniami czynrigi nerek, zalecane jest okresowe kontrolowanigesia potasu i kreatyniny
w surowicy. Déwiadczenie dotyae stosowania produktu leczniczego u pacjentéwdzoecezka
lub schytkovg niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) jest ogramine. U tych
pacjentéw dawk produktu leczniczego Candegamma maalevicksza ostranie, starannie
kontrolujgc cisnienie ttnicze krwi.

Ocena stanu klinicznego pacjentéw z niewydétitgoserca powinna obejmowakresovy kontrok
czynnaci nerek, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wiglawfzej 75 lat) oraz pacjentow

z zaburzeniami czynsoi nerek. Podczas zgkiszania dawki produktu leczniczego Candegamma
zalecane jest kontrolowaniestnia kreatyniny i potasu w surowicy. Badania kimme u pacjentéw z
niewydolndcia serca nie obejmowaty pacjentow, u ktéryalrehie kreatyniny w surowicy byto
wieksze nk 265umol/l (>3 mg/dl).

Stosowanie u dzieci w tym u pacjentéw z zaburzezynndci nerek
Nie zbadano dziatania produktu Candegamma u dzeesispétczynnikiem filtracji kbbuszkowej
ponizej 30 ml/min/1,73m(patrz punkt 4.2).



Podwodjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldast€dRAA) (ang. Reni AngiotensinAldosterone-
system, RAAS)

Istniejs dowody, ¥ jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy@egisyny (ACE),

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, AlC&tagonistéw receptora angiotensyny Il
(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub dlisku zwkksza ryzyko niedoénienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czyricgonerek (w tym ostrej niewydoldoi nerek). W zwizku

z tym nie zaleca sipodwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoneezastosowanie
inhibitoréw ACE, antagonistéw receptora angiotenysiriub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).
Jeili zastosowanie podwajnej blokady uktadu RAA jessalutnie konieczne, powinno by
prowadzone wycznie pod nadzorem specjalisty, a paramajcyowe pacjenta, takie jak:
czynna¢ nerek, sfzenie elektrolitow oraz énienie krwi powinny by scisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropaticukrzycows nie naley stosowa jednoczénie inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |l.

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE w niewydoiserca

Ryzyko dziata niepazadanych, zwlaszcza niedénienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czyftio
nerek (w tym ostra niewydol&é nerek) mae sk zwiekszy¢, gdy Produkt leczniczy Candegamma
jest stosowany jednocgge z inhibitorem ACE.

Troéjsktadnikowe pajczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora mitoda@rtykoidowego i
kandesartanu rownienie jest zalecane. Stosowanie tychappé powinno odbywa sie pod
nadzorem specjalisty, a czyrédaerek, sizenie elektrolitbw oraz énienie krwi pacjenta powinny
by¢ $cisle monitorowane.

Nie nalery jednoczénie stosowé inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora argjisyny |l
u pacjentéw z nefropaticukrzycova.

Hemodializa

Podczas hemodializydiienie ttnicze krwi mae szczegolnie silnie reagoivaa blokad receptora
AT, na skutek zmniejszonej @bpsci osocza i pobudzenia uktadu renina-angiotensyehasseron.
Dlatego u pacjentéw poddawanych hemodializie dagvibduktu leczniczego Candegamma male
zwieksza& ze szczegomostraznoscig, starannie kontrolgg cisnienie ttnicze.

Zwezenie ktnicy nerkowej

Produkty lecznicze wptywage na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tytagmnéci receptora
angiotensyny Il (ang. angiotensin Il receptor aotasts — AlIRA), mog zwigksza stzenie
mocznika we krwi i gzenie kreatyniny w surowicy pacjentéw z obustronrgmgzeniem ¢tnic
nerkowych lub zwzeniem ¢tnicy jedynej czynnej nerki.

Przeszczepienie nerki
Brak dagwiadczenia dotycgego stosowania produktu leczniczego Candegamraajargow z
niedawno przeszczepigmerks.

Niedocknienie ttnicze

U pacjentéw z niewydolrigig serca mge wystpi¢ niedocknienie ttnicze podczas leczenia
produktem leczniczym Candegamma. Niedioieinie mae rowniez wystpic¢ u pacjentow z
nadcgnieniem ¢tniczym i zmniejszof objetoscia ptynu wewntrznaczyniowego, np. otrzymagych
duze dawki lekdw moczaogminych. Naley zachowad ostraznos¢ podczas rozpoczynania leczenia i
dazy¢ do wyréwnania hipowolemii.

U dzieci z maliwoscig zmniejszenia objosci krwi krazacej (np. u pacjentow leczonych lekami
moczogdnymi, szczegdlnie u tych z ufledzeniem czynriwi nerek), leczenie lekiem Candegamma
powinno by wdrazane podscistym nadzorem lekarskim oraz nalegozwary¢ zastosowanie
mniejszej dawki poctkowej niz og6ina dawka pogtkowa podana powagj (patrz punkt 4.2).



Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

Podczas znieczulenia i zabiegdw chirurgicznychajgradw leczonych antagonistami angiotensyny Il
moze wyshpi¢ niedocgnienie ttnicze z powodu zablokowania uktadu renina-angsyaa-

aldosteron. W bardzo rzadkich przypadkach nigtaenie mae by tak znaczneze wymaga
zastosowania ptynéw dglnych i (lub) lekéw o dziataniu presyjnym.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopapazerostowa zagéajgca)

Podobnie jak w przypadku innych lekdéw rozszegaggh naczynia krwionime, szczegoostraznosé
nalezy zachowa u pacjentdow z hemodynamicznie istotnynmezeniem zastawki aortalnej lub
mitralnej, albo kardiomiopagiprzerostow zaw;zajacs.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym na ogdfeaguj na leki przeciwnadénieniowe
dziatapce przez zahamowanie uktadu renina-angiotensyrasi@n, dlatego stosowanie produktu
leczniczego Candegamma nie jest zalecane.

Hiperkaliemia
Podawanie produktu leczniczego Candegamma jedfrieze lekami moczagdnymi

oszczdzapcymi potas, preparatami potasu, zamiennikami salierapcymi potas lub z innymi
lekami, ktére mog zwicksza stezenie potasu (np. hepag)pmaze prowadz do zwikszenia
stgzenia potasu w surowicy pacjentow z nddiniem ttniczym. Naley kontrolow& stzenie potasu
w surowicy, jéli to wskazane.

U pacjentéw z niewydolrigig serca leczonych produktem leczniczym Candegamnia mo
wystepowa hiperkaliemia. Zalecagbkresowe kontrolowanieegenia potasu w surowicy.
Skojarzone stosowanie inhibitora ACE, leku moezimego oszealzagcego potas (np.
spironolaktonu) i produktu leczniczego Candegamiegeast zalecane i nze by brane pod uwag
jedynie po doktadnym rozweniu maliwych korzysci i ryzyka.

Uwagi 0golne

U pacjentéw, u ktdrych nagiie sciany naczyniowej i czynrio nerek zalgg gtéwnie od aktywngci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. u p&@jea cizka zastoinow niewydolndgcia serca lub
istniejagcg chorola nerek, w tym ze zezeniem ¢tnicy nerkowej) leczenie innymi produktami
leczniczymi, ktére wptywaj na ten uktad, vazato s¢ z wystpieniem ostrego niedagiienia
tetniczego, azotemii, gpomoczu lub (rzadko) ostrej niewydokodnerek. Nie mana wykluczy
mozliwosci wystpienia podobnych efektéw po zastosowaniu lekowupgAIIRA. Podobnie jak

w przypadku innych lekéw przeciwnaéeieniowych, nadmierne zmniejszeniérgenia ttniczego

u pacjentow z kardiomiopatiub choroly niedokrwienn serca mge prowadat do zawatu misnia
sercowego lub udaru mézgu.

Przeciwnadd@nieniowe dziatanie kandesartanuzady nasilone przez inne produkty lecznicze
zmniejszajce cknienie ttnicze krwi, stosowane jako leki hipotensyjne lulirwych wskazaniach.

Produkt leczniczy zawiera lakt@zZPacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniarmetolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespatéego wchianiania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowa tego produktu leczniczego.

Cigza
W okresie cizy nie naleéy rozpoczyné stosowania antagonistéw receptora angiotensy(MIRA).

Z wyjatkiem przypadkow wymagagych dalszego stosowania leku z grupy AlIRA, u patgk
planupcych chze nalery zastosowé@inne leczenie przeciwnadoieniowe o ustalonym profilu
bezpieczéstwa stosowania w g£ty. W razie stwierdzenia iy nalezy natychmiast przerwdeczenie
AlIRA i, jesli to wskazane, rozpogz leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

U pacjentek po pierwszej migszce naley regularnie ocentaewentualnéc ciagzy. Konieczne jest
przekazanie pacjentce odpowiednich informaciji bYlpodgcie odpowiednich dziataw celu
zapobieenia zagreeniu ekspozycji na lek podczagwy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W farmakokinetycznych badaniach klinicznych oceaiaas¢pujace substancje: hydrochlorotiazyd,
warfaryre, digoksyr, doustnerodki antykoncepcyjne (tj. etynyloestradiol z lewogestrelem),
glibenklamid, nifedypin i enalapryl. Nie stwierdzono istotnych kliniczhigerakcji
farmakokinetycznych z tymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne stosowanie lekdw moegngych oszcgdzapcych potas, suplementéw potasu,
zamiennikow soli zawierggych potas lub innych produktéw leczniczych (npdrgny) mae
prowadz¢ do zwkkszenia sfzenia potasu w surowicy. Nalekontrolowa skzenie potasu

w surowicy, jéli to wskazane (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitod@£ notowano odwracalne zgtiszenie stzenia

litu w surowicy i jego toksyczrigi. Podobny skutek mme miet zastosowanie lekdéw z grupy AlIRA,
dlatego nie zalecaesstosowania kandesartanu z litentli&kojarzone leczenie jest konieczne, zaleca
sie staranne kontrolowaniecgenia litu w surowicy.

Gdy leki z grupy AlIRA stosowane $ednoczénie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(tj. wybiorcze inhibitory COX-2, kwas acetylosaliowy w dawkach >3 g/daporaz niewybiorcze
NLPZ), maze wystpi¢ ostabienie dziatania przeciwnagiueniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoceestosowanie lekow z grupy AlIRA i NLPZ
moze zwiksz& ryzyko pogorszenia czynéd nerek z maliwoscia wystpienia ostrej niewydolrii
nerek oraz ryzyko zwkszenia sfzenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z&imigjszym
zmniejszeniem wydolrigi nerek. Skojarzone leczenie nalestosowa ostraznie, zwlaszcza

u pacjentow w podesztym wieku. Pacjentom aaleapewnt odpowiednie nawodnienie i rozeya
konieczné¢ kontrolowania czynniei nerek po rozpoeziu leczenia skojarzonego i okresowo

w trakcie leczenia.

Dane z badaklinicznych wykazatyze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-sdos
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhilditeACE, antagonistéw receptora
angiotensyny Il lub aliskirenu jest zygana z wgksz czestascig wystpowania zdarze
niepazadanych, takich jak: niedagiienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czysmoerek (w tym
ostra niewydoln& nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupgigonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

Populacja pediatryczna
Badania dotycgee interakciji byty prowadzone jedynie u pacjentawogtych.

4.6 Wptyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si stosowania AlIRA w pierwszym trymestrzegj (patrz punkt 4.4). Stosowanie AlIRA
w drugim i trzecim trymestrze €iy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygze ryzyka dziatania teratogennego w przypadkuzesiia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrzeagy nie g rozstrzygajce, jednak nie mma wykluczy
nieznacznego zwkszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych déingpidemiologicznych

w odniesieniu do AlIRA, podobne ryzyko wedotyczy calej tej grupy lekow. Z wyikiem
konieczndci kontynuowania leczenia AlIRA, u pacjentek plagoych chze nalezy zastosowé
alternatywne leczenie przeciwnadteniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania

w cigzy. W razie stwierdzenia £ty nalezy natychmiast przerwdeczenie AlIRA i, jgli to wskazane,
rozpocaé leczenie alternatywne.



Wiadomo,ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrzezgi powoduje toksyczne dziatanie
na ludzki ptdd (pogorszenie czyrimbnerek, matowodzie, oghienie kostnienia czaszki)

I noworodka (niewydoln& nerek, niedodnienie ttnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRA wysipito od drugiego trymestru#iy, zaleca si badanie ultrasonograficzne

czaszki i czynngci nerek ptodu.

Nalezy uwaznie obserwowaniemowkta, ktérych matki przyjmowaty AlIRA ze wzgllu na
mozliwos$¢ wystpienia niedodcinienia ttniczego (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersj

Ze wzgkdu na brak dogpnych informacji o stosowaniu produktu lecznicz€gmdegamma

w okresie karmienia piekginie zaleca gijego stosowania, a preferowane jest stosowanigenn
produktéw, o lepszym profilu bezpiedstwa stosowania w okresie karmienia pigrswtaszcza
podczas karmienia noworodka lub wéazieka.

4.7

Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badano wptywu kandesartanu na zdétmrowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, ale
nalezy brat pod uwag mozliwos$é sporadycznego wygtowania podczas leczenia produktem

leczniczym Candegamma zawrotow
4.8 Dziatania niepagadane

Leczenie nad€nienia ktniczego

gtowy lubzamia.

W badaniach klinicznych z graggontrolrg dziatania niepzadane byly fagodne i przemijge.
Ogodlna cezstas¢ wystepowania dziata niepazadanych nie byta zalma od dawki ani wieku. @stas¢
rezygnacji z leczenia z powodu dziafsiepazadanych byta podobna w grupie otrzymaeg)
kandesartan cyleksetylu (3,1%) i w grupie placeha%).

Na podstawie zbiorczej analizy danych z bieklanicznych z udziatem pacjentéw z naddeniem
tetniczym dziatania niepadane po zastosowaniu kandesartanu cyleksetylureol@fino na
podstawie cgstasci co hajmniej o 1% wkszej ni w grupie otrzymujcej placebo. Wedtug tych
kryteriow najczsciej notowanymi dziataniami niepadanymi byty zawroty gtowy pochodzenia
obwodowego i erodkowego, bole gtowy i zakanie drég oddechowych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigjgiane notowane w trakcie badeinicznych i zgtaszane
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestaé¢ dziatar niepazadanych wymienionych w tabelach w tym rozdziale ékneo nasgpujaco:
bardzo czsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100);
rzadko £1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestosé Dziatanie niepaadane
Zakaenia i zaraenia pasgytnicze Czsto Zakaenie ukladu oddechowego
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnega  Bardzestp | Leukopenia, neutropenia i agranulocytq

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperkaliemia, hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

&

Zawroty gtowy, bol glowy

Zaburzenia oddechowe, klatki Bardzo rzadko | Kaszel
piersiowej isrodpiersia
Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo rzadko| Nudigoi

Zaburzenia wtroby i drog
z0tciowych

Bardzo rzadko

Zwkszona aktywn& enzymow
watrobowych, nieprawidtowa czyngé
watroby lub zapalenie gtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérn

ej Bardzo rzad

k®brzk naczynioruchowy, wysypka,

8
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pokrzywka,swiad

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i| Bardzo rzadko | Bél plecéw, béle stawow, boledni
tkanki lacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo rzadko uEamie czynn&ci nerek, w tym
niewydolna¢ nerek u wraliwych
pacjentoéw (patrz punkt 4.4)

Badania laboratoryjne

Na ogét nie stwierdzano klinicznie istotnego wplylandesartanu na rutynowo oznaczane parametry
laboratoryjne. Podobnie jak w przypadku innych liioir6w ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron,
stwierdzono niewielkie zmniejszenieznia hemoglobiny. Rutynowe kontrolowanie parametrow
laboratoryjnych nie jest przewsie konieczne u pacjentow otrzymaych produkt leczniczy
Candegamma. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami agjnmrerek zaleca siokresowe kontrolowanie
stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Populacja pediatryczna

Bezpieczéstwo stosowania kandesartanu cyleksetylu byto roomitane u 255 dzieci i nastolatkow
z nadcénieniem ¢tniczym w wieku od 6 do <18 lat, w 4-tygodniowyninktznym badaniu
skutecznéci oraz w 1-rocznym badaniu otwartym (patrz pun&) 5\ obebie niemal wszystkich
uktadow i naradow czstas¢ wystepowania zdarzeniepazadanych u dzieci miei sie w zakresie
czesto/niezbyt cgsto. Podczas gdy charakter gatos¢/nasilenie zdarzeniepazadanych g podobne
do obserwowanych u pacjentow dorostych (patrz tapehiej), czstasci wyskepowania wszystkich
zdarzé niepazadanych g wyzsze u dzieci i mtodzig/, szczegdblnie w odniesieniu do:

* Bl glowy, uczucie zawrotu gtowy, zatenia gérnych drég oddechowych wystija
.bardzo czsto” (>1/10 osob) u dzieci a ,sto” (>1/100 do <1/10 osob) u dorostych.

* Kaszel wystpuje ,bardzo cgsto” (>1/10 os6b) u dzieci a ,bardzo rzadko” (<1/10 000lm)s
u dorostych.

» Wysypka wystpuje ,czsto” (>1/100 do <1/10 oso6b) u dzieci a ,bardzo rzadko”
(<1/10 000 os6b) u dorostych.

« Hiperkaliemia, hiponatremia oraz nieprawidtowstrazasé watroby wystpuja ,hiezbyt
czgsto” (>1/1 000 do <1/100 os06b) u dzieci a ,bardzo rzadkd’10 000 0s6b) u dorostych.

« Niemiarowa¢ zatokowa, zapalenie nosogardta,agaka wysgpuja ,,czesto” (>1/100 do
<1/10 os0b) a bdl jamy ustnej i gardta wystja ,bardzo czsto” (>1/10 osob) u dzieci ale
nie byly zgtaszana u os6b dorostych. Jedeajest to zjawisko prz&iowe i bardzo
powszechnie wyspujace u dzieci.

Ogolny profil bezpiecagstwa kandesartanu cyleksetylu u pacjentéw pedztgyah nie réni sie
istotnie od profilu bezpiecastwa u pacjentéw dorostych.

Leczenie niewydoldoi serca

Profil dziatax niepazagdanych kandesartanu u pacjentéw z niewydadiacserca odpowiadat
wiasciwosciom farmakologicznym leku i zatat od stanu zdrowia pacjenta. W programie klinieany
CHARM, w ktorym poréwnano kandesartan w dawkacl3@8ang (n=3803) z placebo (n=3796), u
21,0% o0s0b z grupy otrzynygej kandesartan cyleksetylu i u 16,1% o0s06b z gnigymupcej
placebo przerwano leczenie z powodu d#iad@pazgdanych. Najcgsciej notowanymi dziataniami
niepazadanymi byty hiperkaliemia, niedagiienie ttnicze i zaburzenia czynéa nerek. Dziatania te
wystepowaly czsciej u pacjentdw powsej 70 lat, u pacjentéw z cukrzytub u pacjentow
otrzymupcych inne produkty lecznicze, ktére wplywaja uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
zwlaszcza inhibitory ACE i (lub) spironolakton.



Ponizsza tabela przedstawia dziatania nigigane notowane w trakcie baddinicznych i zgtaszane
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestos¢ |

Dziatanie niepaadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzad

ko ulapenia, neutropenia i
agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i ggwiania Czsto Hiperkaliemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo rzadko  Zawrtgwyg, bol glowy
Zaburzenia naczyniowe exto Niedodinienie ttnicze
Zaburzenia oddychania, klatki piersiowej|iBardzo rzadko| Kaszel

srodpiersia

Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo rzadko| Nudigoi

Zaburzenia wtroby i drogzoétciowych

Bardzo rzadko

Zwkszona aktywng& enzymow
watrobowych, nieprawidtowa
czynna¢ watroby lub zapalenie
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzad

kObrzk naczynioruchowy, wysypka
pokrzywka,swiad

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i tkank
tacznej

Bardzo rzadko

Bal plecow, bole stawdw, bole
migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

¢S

Zaburzenie czyndoi nerek, w tym
niewydolna¢ nerek u wraliwych

pacjentow (patrz punkt 4.4)

Badania laboratoryjne

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Candegarn powodu niewydolrai serca cgsto
wystepuja hiperkaliemia i niewydolni nerek. Zaleca siokresowe kontrolowanieggenia
kreatyniny i potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegadane za paoednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uegdu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

W oparciu o dane farmakologiczne ima przypuszcza ze prawdopodobnymi objawami
przedawkowaniagsawne niedoghnienie ttnicze i zawroty gtowy. W pojedynczych doniesiehiac
dotyczcych przedawkowania (do 672 mg kandesartanu cygkdeowrét do zdrowia dorostych

pacjentow przebiegat bez zaktéce

Leczenie

W razie wysjpienia jawnego niedogiienia ttniczego nalgy zastosowéleczenie objawowe
i monitorowa& parametry podstawowych czyriwdzyciowych. Pacjenta natg umiesci¢ w pozycji
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lezacej na plecach, z nogami uniesionyméliJ® nie wystarczy, naley zwigckszy¢ objetos¢ osocza
przez podanie ptynéw dglnych (np. izotonicznego roztworu chlorku sod@liopisane
postpowanie kdzie niewystarczage, mana poda leki sympatykomimetyczne. Kandesartan
cyleksetylu nie jest usuwany z organizmu metdiclizy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonieceptora angiotensyny Il
Kod ATC: CO9CA06

Mechanizm dziatania

Angiotensyna Il jest najwaiejszym hormonem ukiadu renina-angiotensyna-adglost dziatajcym
na naczynia krwionime. Odgrywa istotnrole w patofizjologii naddinienia ttniczego, niewydolnéi
serca i innych zaburaaukfadu kgzenia oraz ma znaczenie w patogenezie przerosizkodzsenia
narzdow. Gltéwne dziatania fizjologiczne angiotensynytdikie jak skurcz naczy pobudzanie
wydzielania aldosteronu, regulacja rownowagi wodtektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu
komorek, zachodgza padrednictwem receptora typu 1 (AT

Dziatanie farmakodynamiczne

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem przeznaczody podawania doustnego. Podczas
wchtaniania z przewodu pokarmowego ulega szybkiegipianie (przez hydrokzestru) do substancji
czynnej, kandesartanu. Kandesartan jest AlIRA oiérglaym powinowactwie do receptora AT
Wigzanie z receptorem jest silne, z powsaltysocjacy polaczenia. Kandesartan nie wykazuje
aktywndasci agonistyczne;.

Kandesartan nie hamuje konwertazy angiotensynyakitzeksztalca angiotengyhw angiotensya

Il i rozktada bradykinig. Nie wptywa na aktywn@ konwertazy angiotensyny ani nie nasila dziatania
bradykininy lub substancji P. W trakcie baddinicznych z grup kontrolm, z poréwnaniem
kandesartanu cyleksetylu z inhibitorami konwertaagiotensyny ¢zstas¢ kaszlu u pacjentow
otrzymupcych kandesartan cyleksetylu byta mniejsza. Kamntisaie wize sk ani nie blokuje

innych receptoréw hormonalnych ani kanatéw jonowgdarywajcych istotr role w regulacji
czynndci uktadu kazenia. Dziatanie antagonistyczne na receptory aeggyny Il (AT,)) powoduje
zalezne od dawki zwikszenie aktywngxi reniny, s¢zenia angiotensyny | i angiotensyny Il w osoczu
oraz zmniejszenie gtenia aldosteronu.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Nadcknienie ttnicze

W nadcénieniu etniczym kandesartan powoduje zade od dawki, dlugotrwate zmniejszenie
cisnienia ttniczego. Dziatanie przeciwnadnieniowe jest spowodowane zmniejszeniem
obwodowego oporu naczyniowego bez odruchowego piggzenia czynrigi serca. Brak danych
wskazujcych na znaczne lub nadmierne zmniejszesigamia tthiczego po podaniu pierwszej
dawki lub efektu z odbicia po zaprzestaniu leczenia

Pocatek dziatania przeciwnadgiieniowego po podaniu pojedynczej dawki kandesartgteksetylu
wystepuje przewanie w cggu 2 godzin. Jdi lek podawany jest w sposoéb staty, petne dziaani
hipotensyjne, niezakaie od dawki, uzyskiwane jest wagu czterech tygodni i utrzymujeggpodczas
diugotrwatego leczenia. Zgodnie z danymi z metaapalredni dodatkowy efekt po zekszeniu
dawki z 16 mg do 32 mg raz na ddtyt niewielki. Biogc pod uwag zmienndé¢ osobnica,

u niektorych pacjentow nioa oczekiwé efektu wiekszego ni przecetny. Kandesartan cyleksetylu
podawany raz na delzapewnia skuteczne i jednostajne zmniejszegdreania ttniczego w cigu
doby, z niewielkimi rénicami midzy maksymalnym i minimalnym dziataniem lekucdiy
dawkami. Dzialanie przeciwnadoieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu pgisdwnywane
w dwoch badaniach z randomizacg podwojnieslepa proks, przeprowadzonych z udziatem
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1268 pacjentdéw z nadgiieniem gtniczym tagodnym do umiarkowanego. Zmniejszerdaienia
tetniczego przy minimalnym steniu leku wynosito 13,1/10,5 mm Hg (skurczowe/razkowe)

w przypadku kandesartanu cyleksetylu w dawce 32anga dobi 10,0/8,7 w przypadku losartanu
potasu w dawce 100 mg raz na ¢l¢ldznica w zmniejszeniu énienia wynosita 3,1/1,8 mm Hg,
p<0,0001/p<0,0001).

Stosowanie kandesartanu cyleksetylu razem z hytinattazydem powoduje sumowanie si
dziatania hipotensyjnego. Nasilone dzialanie przaeidcénieniowe obserwuje siréwniez podczas
skojarzonego stosowania kandesartanu cyleksewtaladypiry lub felodypin.

Produkty lecznicze blokgge ukiad renina-angiotensyna-aldosteron wykgglgbsze dziatanie
przeciwnaddinieniowe u pacjentow rasy czarnej (przemia o matej aktywngci reninowej osocza)
niz u pacjentéw innych ras. Dotyczy to rOwhniandesartanu. W eksperymentalnym badaniu
klinicznym z jawna prols u 5158 pacjentow ze zgkiszonym cinieniem rozkurczowym, zmniejszenie
cisnienia podczas leczenia kandesartanem cyleksegdudiotnie mniejsze u pacjentéw rasy czarnej
niz u pacjentéw innych ras (14,4/10,3 mm Hg wzgl. 122207 mm Hg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwksza przeptyw krwi w nerkach i albo nie zmienidcakwicksza wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej; zmniejszaghnerkowy opdr naczyniowy i frakcja filtracyjna. \Wvajacym 3
mieshce badaniu klinicznym u pacjentow z n&d@niem ttniczym i cukrzyg typu 2 z
mikroalbuminurj, leczenie kandesartanem cyleksetylu zmniejszakiabayie albumin w moczu
(stosunek gtenia albumin do kreatyningrednio 30%, 95% CI 15%—42%). Obecnie brak danych
dotyczicych wptywu kandesartanu na rozwdj nefropatii cykmvej.

Wplyw kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg do ggémednia dawka 12 mg) raz na data
chorobowd¢ i umieralnéd¢ z powodu chordb uktadu dgenia oceniano w badaniu klinicznym z
randomizagj z udziatem 4937 pacjentéw w podesztym wieku (odi@®9 lat; 21% w wieku powg]
80 lat), z nadénieniem ¢tniczym tagodnym do umiarkowanego, obserwowartyetnio przez

3,7 roku (badanie SCOPE — Study on COgnition andrrsis in the Elderly). Pacjenci otrzymywali
kandesartan cyleksetylu lub placebo razem z intgkaimi przeciwnadénieniowymi stosowanymi
w razie konieczngei. Cisnienie ttnicze zmniejszyto gize 166/90 do 145/80 mm Hg w grupie
otrzymupcej kandesartan cyleksetylu, a w grupie kontrobee] 67/90 do 149/82 mm Hg. Nie
stwierdzono statystycznie istotnegnicy w odniesieniu do giéwnego punktuncmwego, ktéry
obejmowal otzkie zdarzenia ze strony ukladwkenia (zgon z przyczyn &teniowych, udar
niezakaczony zgonem i zawat giinia sercowego niezakozony zgonem). W grupie otrzymuggj
kandesartan odnotowano 26,7 zdama 1000 pacjento-lat, a w grupie kontrolnej 3@arzeé na
1000 pacjento-lat (ryzyko wzglne 0,89, 95% przedziat uffm 0,75-1,06, p=0,19).

Populacja pediatryczna — nadaienie ¢tnicze

Dziatania przeciwnadgmnieniowe kandesartanu byly oceniane u dzieci zidadniem ¢tniczym

w wieku od 1 do <6 lat oraz w wieku od 6 do <1Adedwdch randomizowanych, podwojnie
zaslepionych, wieloérodkowych, 4-tygodniowych badaniach klinicznych gegch na celu ustalenie
dawki optymalnej.

U dzieci w wieku od 1 do <6 lat, 93 pacjentow, arkth 74% miato chorabnerek, zostato
zrandomizowanych do otrzymywania doustnej dawkidiesartanu 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 cinienie
tetnicze rozkurczowe (ang. DBP) zmniejszyte gi6,0/5,2 do 12,0/11,1 mmHg wzdem wartdci
wyjsciowych w trzech grupach dawkowych kandesartaneksgtylu. Jednéde, jakoze w badaniach
nie byto grupy kontrolnej pacjentéw przyjmaych placebo, rzeczywista wietowptywu leku na
cisnienie ttnicze pozostaje niepewna, co spraweagdokonanie vgizagcej oceny rownowagi
korzysci/ryzyka w tej grupie wiekowej jest trudne.

U dzieci w wieku od 6 do <17 lat, 240 pacjentowtatiszrandomizowanych do otrzymywania
placebo albo matejredniej lub duej dawki kandesartanu cyleksetylu w proporcjach: 2: 2.
U dzieci o masie ciata < 50 kg, dawki kandesartaneksetylu wynosity 2, 8 lub 16 mg raz na dob
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U dzieci o masie ciata > 50 kg, dawki kandesarizyteksetylu wynosity 4, 16 lub 32 mg raz na ¢lob
Kandesartan w dawkach analizowanygtzhie zmniejszat énienie ttnicze skurczowe w pozyciji
siedacej (SiSBP) 0 10,2 mmHg (P<0,0001) orannie ttnicze rozkurczowe w pozycji siegtze)
(SIDBP) (P=0,0029) o 6,6 mmHg, wzdem wartdci wyjsciowych. W grupie pacjentéw
przyjmujgcych placebo rownieobserwowano zmniejszenie SiSBP o 3,7 mmHg (p=@)00i&az
zmniejszenie SiDBP o 1,80 mmHg (p=0,0992) wdgim wartéci wyjsciowych. Pomimo znacznego
efektu placebo wszystkie poszczegdlne dawki kamtbrsa (oraz wszystkie dawki pizone)
wykazywaly znamiernwyzszaé wzgledem placebo. Maksymalna odpowiqublegagca na
zmniejszeniu énienia krwi u dzieci o0 masie ciata paaj oraz powyej 50 kg byta ogigana
odpowiednio przy stosowaniu dawek 8 mg oraz 16ammpwyej tych dawek odpowigdoshgata
plateau.

Spasréd pacjentéw wdczonych do bada 47% stanowity dzieci rasy negroidalnej oraz 23&thewity
dziewczynki;srednia wieku +/— SD wynosita 12,9 +/— 2,6 lat. Uedzw wieku od 6 do <17 lat
obserwowano tendercilo mniejszego wptywu leku nasnienie ttnicze krwi u pacjentow rasy
negroidalnej w poréwnaniu z pacjentami nie padgmi do rasy negroidalnej.

Niewydolng¢é serca

Jak wykazano w programie CHARM (Candesartan in Ha#dure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity), leczenie kandesartanenekgetylu zmniejsza umieralfoi czgstasé
hospitalizacji z powodu niewydol&a serca oraz poprawia objawy u pacjentow z zalmiere
czynndci skurczowej lewej komory.

Program badawczy CHARM, przeprowadzony z grkgntrolra placebo, z podwadjnidepa proty, u
pacjentéw z przewlektniewydolndgcia serca klasy od 1l do IV wg NYHA, skltadaksi trzech
odrebnych bada: CHARM-Alternative (n=2028) u pacjentéw z LVER0%, ktérzy nie byli leczeni
inhibitorami konwertazy angiotensyny z powodu nigtancji (gtéwnie z powodu kaszlu: 72%),
CHARM-Added (n=2548) u pacjentow z LVER0%, leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny oraz CHARM-Preserved (n=3023) u padjer LVEF >40%. Pacjenci leczeni

w optymalny sposob z powodu niewydadobserca w punkcie wygiowym badania byli losowo
przydzielani do grupy otrzymagej placebo lub kandesartan cyleksetylu (w dawdekszanej
stopniowo od 4 mg lub 8 mg raz na dalo 32 mg raz na delbub do maksymalnej dawki
tolerowanejsrednio 24 mg). Mediana okresu obserwacji wynosita 3nies¢cy. Po 6 miegicach
leczenia 63% pacjentow, ktorzy nadal przyjmowatid@sartan cyleksetylu (89%), otrzymywato
dawke docelovg 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative zimny punkt kacowy, ktéry stanowita umieraldé z przyczyn
dotyczcych ukfadu kgzenia lub pierwsza hospitalizacja z powodu niewyd@tnserca, zmniejszat
sie znacaco po zastosowaniu kandesartanu w poréwnaniu eiptacwskanik ryzyka HR 0,77 (95%
ClI: 0,67-0,89, p<0,001). Odpowiada to zmniejszepayka wzgédnego o 23%. Trzydzei trzy
procent (33,0%) pacjentow otrzymaych kandesartan (95% CI: 30,1 do 36,0) i 40,0%epadw
otrzymupcych placebo (95% CI: 37,0 do 43,1)qogieto punkt kaicowy, a bezwzgdna r@nica
wynosita 7,0% (95% CI: 11,2 do 2,8). Na czterngstcjentéw leczonych kandesartanem przez caty
okres badania jeden pacjent unikegonu z przyczyn dotygeych ukladu kgzenia lub pierwszej
hospitalizacji z powodu niewydol&a serca. Ztaony punkt kacowy, obejmujcy umieralngé
niezalenie od przyczyny i pierwgzhospitalizag; z powodu niewydolnizi serca, réwnigzmniejszat
si¢ znamiennie po zastosowaniu kandesartanu cylekselyR 0,80 (95% CI: 0,70-0,92, p=0,001).
Trzydzieci szé¢ i szes¢ dziesgtych procent(36,6%) pacjentéw otrzyraeych kandesartan (95% Cl:
33,7 do 39,7) i 42,7% pacjentéw otrzymmjch placebo (95% CI: 39,6 do 45,8)ausicto punkt
koncowy, a bezwzgldna ré@nica wynosita 6,0% (95% CI: 10,3 do 1,8).

Korzystne dziatanie kandesartanu dotyczyto obu etedw sktadowych ztmnych punktéw
koncowych - umieralngci i chorobowdci (hospitalizacja z powodu niewydoku serca). Leczenie
kandesartanem cyleksetylu powodowato pograzynndgciows, oceniag wg klasyfikacji NYHA
(p=0,008).

W badaniu CHARM-Added ztmny punkt kacowy, obejmujcy umieralné¢ z przyczyn
dotyczcych ukfadu kgzenia lub pierwsz hospitalizag z powodu niewydolniei serca, zmniejszat
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sie znacaco po zastosowaniu kandesartanu w porownaniu eiptacHR 0,85 (95% CI: 0,75-0,96,
p=0,011).

Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wedihego o 15%. Trzydzei siedem i dziewi¢ dziesatych
procent (37,9%) pacjentow otrzymaych kandesartan (95% CI: 33,7 do 39,7) i 42,7%epadw
otrzymupcych placebo (95% CI: 35,2 do 40,6)qugieto punkt kaicowy, a bezwzgdna r@nica
wynosita 4,4% (95% CI: 8,2 do 0,6). Na dwudziestet¢h pacjentow leczonych kandesartanem
cyleksetylu przez caly okres badania jeden pacjeikingt zgonu z przyczyn dotygzych uktadu
krazenia lub pierwszej hospitalizacji z powodu niewydsti serca. Ztaony punkt kacowy
obejmupcy umieralné¢ niezalenie od przyczyny i pierwazhospitalizagj z powodu niewydolrgei
serca rownig zmniejszat si po zastosowaniu kandesartanu - HR 0,87 (95% 8-0,98, p=0,021).
Czterdzigci dwa i dwie dziesite procent (42,2%) pacjentéw otrzyrpeych kandesartan (95% Cl:
39,5 do 45,0) i 46,1% pacjentéw otrzymmyjch placebo (95% CI: 43,4 do 48,9)aqugicto punkt
koncowy, a bezwzgldna ré@nica wynosita 3,9% (95% CI: 7,8 do 0,1). Korzystizeatanie
kandesartanu dotyczyto obu elementow skiadowyckorpch punktow kacowych - umieralngci i
chorobowdci (hospitalizacja z powodu niewydokud serca). Leczenie kandesartanem cyleksetylu
powodowato poprawczynndgciows, oceniag wg klasyfikacji NYHA (p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved nie uzyskano statystgctdotnego zmniejszenia zlinego punktu
koncowego, obejmucego umieraln& z przyczyn dotyczrych ukladu kgzenia lub pierwsz
hospitalizag} z powodu niewydolngei serca - HR 0,89 (95% CI: 0,77-1,03, p=0,118).

Umieralna¢ niezalenie od przyczyn nie zmieniataesinacaco statystycznie wwadnym z trzech
bada CHARM. Jednak umieralé ogolrg oceniano rowniew pokczonych populacjach CHARM-
Alternative i CHARM-Added - HR 0,88 (95% CI: 0,798, p=0,018) i we wszystkich trzech
badaniach - HR 0,91 (95% CI: 0,83-1,00, p=0,055).

Korzystne dziatanie kandesartanu na umierglzgorzyczyn dotyczeych uktadu kazenia

i hospitalizac} z powodu niewydolnii serca byto niezalme od wieku, pici i innych lekow
stosowanych réwnocgeie. Kandesartan byt skuteczny zaku pacjentow przyjmggych

rownoczénie beta-adrenolityki i inhibitory ACE, a uzyskawynik byt niezaleny od tego, czy
pacjenci przyjmowali inhibitory ACE w dawkach doaelych, zalecanych przez oficjalne wytyczne.

U pacjentéw z niewydolrigig serca i ostabianczynnacia skurczowy lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory, LVEE40%) kandesartan zmniejsza obwodowy opor naczyniowy
i cisnienie zaklinowania w kapilarach ptucnych, gkéiza aktywné¢ reninow osocza i stzenie
angiotensyny Il oraz zmniejszaatnie aldosteronu.

Dwa due randomizowane, kontrolowane badania kliniczne @RGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndipoTrial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badalynetzesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatemgraéw z chorobami uktadu sercowo
naczyniowego, chorobami naczsgndézgowych w wywiadzie lub cukrzydypu 2 z towarzysgymi,
udowodnionymi uszkodzeniami ngddw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukszypu 2 oraz z nefropaticukrzycova.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpiya parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowoi orazsmiertelngci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzeniaké (lub) niedodinienia, w poréwnaniu

Z monoterapi. Ze wzgkdu na podobikstwa w zakresie wkaiwosci farmakodynamicznych tych
lekéw, przytoczone wyniki rowniemap znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny |l.

Dlatego te u pacjentow z nefropatcukrzycove nie naley jednoczeénie stosowa inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 &8betes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu atiaderzyci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagipmnéceptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzya typu 2 i przewleld chorola nerek oraz/lub z chorgluktadu sercowo-naczyniowego.
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Badanie zostato przedwdrge przerwane z powodu zyliszonego ryzyka dziateniepazadanych.
Zgony sercowo naczyniowe i udary mozgu wpstvaly czsciej w grupie otrzymujcej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzysuaj aliskiren odnotowano réwri€zstsze
wystepowanie zdaraeniepazadanych, w tym eizkich zdarzé niepazadanych (hiperkaliemia,
niedocknienie i niewydolné¢ nerek) wzgtdem grupy placebo.

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu jesikgrtatcany do substancji czynnej —
kandesartanu. Bezwzglha biodostpnai¢ kandesartanu wynosi okoto 40% po doustnym podaniu
roztworu kandesartanu cyleksetylu. Wedyia biodosfpnas¢ leku w postaci tabletki w porownaniu

z roztworem doustnym wynosi okoto 34%, przy bardmdej zmiennéci. Szacowana bezwzgina
biodostpnasé¢ kandesartanu w postaci tabletki wynosi zatem 191%dnie maksymalne gtenie

w surowicy (Guay uzyskuje si po 3 do 4 godzin od praygia tabletki. S§zenia kandesartanu

w surowicy zwekszap sie liniowo wraz ze zwikszaniem dawki w przedziale dawek leczniczych. Nie
obserwowano rinic wiasciwosci farmakokinetycznych kandesartanu w zat&ci od pici. Pokarm

nie wplywa znacgco na warté¢ pola pod krzyw zaleznosci skzenia kandesartanu w surowicy od
czasu (AUC).

Kandesartan jest w znacznym stopniugaany z biatkami osocza (ponad 99%). Pozornatodd
dystrybucji kandesartanu wynosi 0,1 I/kg.

Pokarm nie wplywa na dagtnas¢ biologiczry kandesartanu.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest wydalany gtéwnie w postaci niemioigej w moczu i zélcig, a tylko w niewielkim
stopniu eliminowany przez metabolizm wtwobie (CYP2C9). Dogpne badania interakcji nie
wykazup wptywu na aktywn& CYP2C9 i CYP3A4. Na podstawie danych z batavitro nie

nalezy oczekiwa interakcji w badaniactn vivoz lekami, ktérych metabolizm jest zahy od
izoenzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D8P2E1 lub CYP3A4 cytochromu
P450. Kaicowy okres poéttrwania kandesartanu wynosi okot@®@zin. Lek nie kumuluje sipo
wielokrotnym dawkowaniu.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okaf37 ml/min/kg, a klirens nerkowy okoto
0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanu przez neskhodzi zaréwno na drodze filtracji
kicbuszkowej, jak i czynnego wydzielania kanalikowelgo.podaniu dawki doustnej kandesartanu
cyleksetylu znakowanego izotopéft okoto 26% dawki wydalane jest w moczu w postaci
kandesartanu, 7% w postaci nieaktywnego metabahéuy kale okoto 56% dawki stanowi
kandesartan, a 10% nieaktywny metabolit.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéw

U os6b w podesztym wieku (powsj 65 lat) wartéci Crax i AUC kandesartanu zekszap sie
odpowiednio 0 50% i 80% w poréwnaniu z osobami moid Jednak dziatanie hipotensyjne

| czgstas¢ dziata niepazadanych po podaniu oldienej dawki kandesartang podobne u pacjentow
mitodych i w podesziym wieku (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czyréconerek tagodnymi do umiarkowanych wadoCi.xi AUC
kandesartanu zwkszaly s¢ odpowiednio o okoto 50% i 70% podczas wielokrotmdgwkowania.
Okres poftrwania (f;) nie zmieniat si w porownaniu z pacjentami z prawidigwzynndgcia nerek.
U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynrigi nerek zmiany G.xi AUC kandesartanu wynosity
odpowiednio 50% i 110%, a koowy okres pottrwania wydaat sk prawie dwukrotnie. Wartg
AUC kandesartanu u pacjentéw poddawanych hemoiddiga zblizona do wartéci stwierdzanej
u pacjentow z ezkimi zaburzeniami czynriai nerek.
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W dwéch badaniach z udziatem pacjentow z zabure@niaynndgci watroby lekkimi do
umiarkowanycltrednia warté¢ AUC kandesartanu zgkszata s3 0 okoto 20% w jednym badaniu i o
80% w badaniu drugim (patrz punkt 4.2). Brakwli@adczenia w stosowaniu leku u pacjentow
cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Populacja pediatryczna

Wiasciwosci farmakokinetyczne kandesartanu byly oceniangieciiz naddgnieniem ¢tniczym
w wieku od 1 do <6 lat oraz od 6 do <17 lat w dwbalkaniach farmakokinetycznych (PK)
z zastosowaniem dawki pojedyncze;j.

U dzieci w wieku od 1 do <6 lat, 10 dzieci 0 masiada od 10 do <25 kg otrzymywato dagvk
pojedyncz leku wynoszca 0,2 mg/kg w zawiesinie doustnej. Nie zaobserwowaume] korelacji
pomiedzy G axa AUC w zalénosci od wieku lub masy ciata dziecka. Nie gromadzaadnych
danych dotycgcych Klirensu; z tego wzellu mazdiwosé istnienia korelaciji porgdzy klirensem

a masg ciata/wiekiem w tej populacji pozostaje nieznana.

U dzieci w wieku od 6 do <17 lat, 22 dzieci otrzywato pojedyncz dawle leku w postaci tabletki
16 mg. Nie zaobserwowaradnej korelacji pomidzy G axa AUC W zaleznosci od wieku. Jednade,
masa ciata wydaje gistotnie korelowé z G,,{(p=0,012) oraz AUC (p=0,011). Nie gromadzono
zadnych danych dotygeych klirensu; z tego wzgllu mazliwosé istnienia korelacji pongdzy
klirensem a magsciata/wiekiem w tej populacji pozostaje nieznana.

U dzieci w wieku >6 lat stwierdzono ekspozypjpdobn jak u dorostych, ktorym podawano gak
samy dawle leku.

Farmakokinetyka kandesartanu cyleksetylu nie bgtiaba u pacjentéw pediatrycznych w wieku
<1 roku.

53 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Brak danychiwiadczcych o nieprawidtowsgriach ogolnoustrojowych lub toksycznego dziatarda n
narzdy docelowe po zastosowaniu kandesartanu w dawtkaapeutycznych. W nieklinicznych
badaniach dotygzych bezpieczestwa kandesartan stosowany veylth dawkach u myszy,
szczurdw, pséw i matp wplywat na nerki oraz na patay krwinek czerwonych. Kandesartan
powodowat zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowfliczby erytrocytéw, stzenia
hemoglobiny, wartci hematokrytu). Dziatanie na nerki {fodmigzszowe zapalenie nerek,
poszerzenie kanalikow nerkowych, wateczki zasadwoute; zwgkszenie stzenia mocznika

i kreatyniny) mae by spowodowane dziataniem hipotensyjnym, ktére praivdd zmian przeptywu
krwi przez nerki. Ponadto kandesartan wywotywafwsti (lub) przerost komorek aparatu
przykicbuszkowego. Uwiaa sk, ze zmiany te $wynikiem dziatania farmakologicznego kandesartanu.
Rozrost i (lub) przerost komorek przgktiszkowych prawdopodobnie nie ma znaczenia Klirigan
w przypadku stosowania dawek terapeutycznych kamtias..

W badaniach przedklinicznych u normotensyjnych noakéw i mtodych osobnikéw szczuréw
kandesartan powodowat zmniejszenie masy ciataroesy serca. Podobnie jak u zwigrdorostych,
uwaza Sk, ze efekty te wynikaj z dziatania farmakologicznego kandesartanu. Padsizesowania
najmniejszej dawki wynogzej 10 mg/kg ekspozycja na kandesartan byta odbIZBdazy wysza
niz poziomy obserwowane u dzieci w wieku od 1 do ¢pKtre otrzymywaty kandesartan
cyleksetylu w dawce 0,2 mg/kg oraz od 7 do 54 mayg¥sze nk poziomy obserwowane u dzieci

w wieku od 6 do <17 lat, ktore otrzymywaty kandésarcyleksetylu w dawce 16 mg. Jaiew tych
badaniach nie okéno poziomu, przy ktérym nie obserwuje sfektow dziatania leku, margines
bezpieczastwa dla tych wplywdw na maserca oraz kliniczna istotfibtego oddziatywania
pozostag nieznane.

Obserwowano toksyczne dziatanie na ptod wnyd okresie eizy (patrz punkt 4.6).
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Dane z badadotyczcych dziatania mutagennegovitro i in vivowskazuj, ze w zastosowaniach
klinicznych kandesartan nie wykazuje aktywecianutagennej ani klastogenne.

Nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.

Ukfad renina-angiotensyna-aldosteron odgrywa kye wang role w rozwoju nerki wzyciu
ptodowym. Wykazanaze zablokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosterowadzi do
nieprawidtowego rozwoju nerek u bardzo mtodych my&odawanie lekow, ktdre oddziauj
bezpdrednio na uktad renina-angiotensyna-aldosterozemaaburzé prawidtowy rozwoj nerek.
Z tego powodu dzieci w wieku pamj 1 roku nie powinny przyjmowdeku Candegamma (patrz
punkt 4.3).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karmeloza wapniowa

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 8000

Magnezu stearynian

Skrobia kukurydziana

Dodatkowo dla mocy 16 mg i 32 mg:
Pigment Blend PB 24880 pink:
Laktoza jednowodna

Tlenekzelaza czerwony (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

Candegamma 2/4 mg - 30 migsy

Candegamma 8/16/32 mg - 3 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaletalotyczcych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Blistry z PVDC/PE/PVC/Aluminium po 7, 10 i 14 tabd&, pakowane w pudetka tekturowe.
Wielkosci opakowa: 7, 10, 14, 28, 30, 56, 98, 100, 300.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjaln&srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczeg6lnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Wo6rwag Pharma GmbH & Co. KG
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Calwer Str. 7

71 034 Boblingen

Niemcy

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

Pozwolenia nr; 21124/21125/21126/21127/21128

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU /
DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

17.04.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
22.01.2015
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