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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atacand, 8 mg, tabletki.

5 SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartanum cilexetilum).
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Tabletki jasnor6zowe, okragte o srednicy 7 mm, Z nacieciem, oznaczone A/CG po jednej stronie
i 008 po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
o Nadcisnienie tgtnicze.

e Leczenie pacjentéw z niewydolnoscia serca i zaburzona czynnoscia skurczowa lewej komory
(frakcja wyrzutowa lewej komory <40%) jako leczenie wspomagajace podczas leczenia
inhibitorami konwertazy angiotensyny lub gdy nie sq one tolerowane (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Atacand nalezy stosowaé raz na dobg, na ¢zczo, Z positkiem tub migdzy positkami.

Nadcisnienie tgtnicze

7Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujaca produktu Atacand wynosi

8 mg raz na dobg. Dawke mozna zwiekszy¢ do 16 mg raz na dobg. Jesli po zastosowaniu dawki
maksymalnej cisnienie t¢tnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
innych metod leczenia.

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od reakcji pacjenta na leczenie. Pelne dzialanie
przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w clagu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma koniccznoéei zmiany dawki poczatkowej u pacjentoéw w podesztym wieku.

Pacjenci z hipowolemiq : _
U pacjentow z ryzykiem niedocisnienia tetniczego (np. pacjenci z hipowolemia) nalezy rozwazy¢
rozpoczecie leczenia od dawki 4 mg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek, w tym u pacjentow poddawanych hemodializie, dawka
poczatkowa wynosi 4 mg. Dawke lecznicza nalezy dostosowaé indywidualnie, zaleznie od reakcji
pacjenta na leczenie. Dane dotyczace stosowania produktu Atacand u pacjentow z bardzo ciezka
lub schylkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) sa ograniczone (patrz punkt
4.4).

Pacjenci z niewydolnosciq watroby
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U pacjentéw z lekka lub umiarkowana niewydolnoécia watroby zalecana dawka poczatkowa wynosi
2 mg raz na dobg. Dawke lecznicza nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od reakeji pacjenta na
leczenie. Brak danych dotyczacych stosowania produktu Atacand u pacjentow z ciezka
niewydolnoscia watroby.

Leczenie skojarzone o
Dodatkowe podawanie lek6w moczopgdnych z grupy tiazydow, takich jak hydrochlorotiazyd,
zwieksza dziatanie hipotensyjne produktu Atacand.

Pacjenci rasy czarnej

U pacjentéw rasy czarnej dziatanie hipotensyjne kandesartanu jest stabsze niz u pacjentéw innych ras.
W zwigzku z tym u pacjentéw rasy czarnej czesciej moze byé konieczne zwigkszenie dawki produktu
Atacand i jednoczesne zastosowanie innych lekéw (patrz punkt 5.1).

Niewydolnosé serca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Atacand wynosi 4 mg raz na dobg. Dawke t¢ mozna zwiekszyé,
przez podwojenie, w odstgpach co najmniej 2-tygodniowych, do najwigkszej dawki tolerowanej przez
pacjenta, jednak nie wigkszej niz 32 mg raz na dobg (patrz punkt 4.4).

Szczegolne grupy pacjentéw
Nie ma koniccznoéei zmiany dawki poczatkowej u pacjentow w podesziym wieku lub u pacjentow
2 hipowolemia, niewydolnoscia nerek lub lekks do umiarkowane; niewydolnoscia watroby.

Leczenie skojarzone

Produkt Atacand mozna stosowaé w skojarzeniu z jednym z iekéw stosowanych w leczeniu
niewydolnosci serca, w tym z inhibitorami konwertazy angiotensyny, B-adrenolitykami, lekami
moczopednymi i glikozydami naparstnicy, lub z kilkoma z nich (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dzieci i miodziez
Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Atacand u dzieci

i mtodziezy (w wieku do 18 lat).
43 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosé na kandesartan cyleksetylu lub ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg produktu
Atacand.

e Ciaza i okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

o Ciezka niewydolno$¢ watroby i (lub) zastdj zokci (cholestaza).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolno$é nerek
Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, podczas

leczenia produkiem Atacand mozna sie spodziewaé v wrazliwych pacjentéw wystapienia Zmian
w czynnosci nerek. : ;

Podczas stosowania produktu Atacand u pacj entéw z niewydolnodcia nerck zaleca sie okresowe
badanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy. Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu
Atacand u pacjentoéw z bardzo cigzka jub schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej
15 ml/min) jest ograniczone. W tej grupie pacjentow dawke produktu Atacand nalezy ustala¢

z jednoczesna kontrolg ci$nienia tetniczego.

U pacientow leczonych z powodu niewydolnosei serca, zwlaszcza u 0s6b w wieku powyzej 75 lat
i u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek, zaleca sig okresowg kontrolg czynnosci nerek.
Monitorowanie stezenia kreatyniny 1 potasu w surowicy zaleca sig rowniez w trakcie zwigkszania
dawki produktu Atacand. Badania kliniczne dotyczace niewydolnosci serca nie obejmowaty
pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy powyzej 265 pmol/1 (3 mg/di).
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Leczenie niewydolnosci serca skojarzone z inhibitorami konwertazy angiotensyny
Ryzyko dzialan niepozadanych, zwlaszcza zaburzen czynnodci nerek i hiperkaliemii, moze si¢
zwickszaé w razie jednoczesnego stosowania kandesartanu i inhibitoréw konwertazy angiotensyny

(patrz punkt 4.8). Nalezy regularnie i doktadnie kontrolowaé stan pacjentéw leczoniych w ten sposéb.

Hemodializa

U pacjentéw dializowanych blokada receptoréw AT, moze wywotaé znaczne zmiany ci$nienia
tetniczego. Dzieje sig¢ tak, poniewaz u tych pacjentow wystgpuje zmniejszenie objetosci osocza

i zwickszenie aktywnosci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego u pacjentdw dializowanych
dawke lecznicza produktu Atacand nalezy dobieraé z jednoczesna kontrola ciénienia tetniczego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej
nerki, leki wplywajace na ukiad renina-angiotensyna-aldosteron (np. inhibitory konwertazy
angiotensyny) moga powodowac zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy. Podobne
dziatanie moze wystapi¢ po zastosowaniu antagonistow receptora angiotensyny 11,

Przeszczepienie nerki
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Atacand u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Niedocisnienie tetnicze

W trakcie leczenia produktem Atacand pacjentéw z niewydolnoscia serca moze wystapic
niedociénienie tetnicze. Jak to opisano w przypadku lekéw wplywajacych na uldad
renina-angiotensyna-aldosteron, moze to takze wystapi¢ u pacientow z nadcisnieniem tetniczym ze
zmniejszong objgtoscia wewnatrznaczyniows (np. pacjenci zazywajacy duze dawki lekow

moczopednych). Podczas rozpoczynania feczenia nalezy zachowad ostroznosé i wyrownaé
hipowolemig.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny 11, w trakcie znieczulenia

i (lub) zabiegow chirurgicznych dochodzi¢ moze do niedocisnienia tetniczego spowodowanego
zahamowaniem ukladu renina-angiotensyna-aldosteron. Bardzo rzadko niedocisnienie tginicze moze
byé cigzkie i moze by¢ konieczne podanie dozylne ptyn6w i (lub) lekéw zwigkszajacych ciénienie
tetimicze.

Zwezenie zastawki aortalnef i (lub) mitralnef (kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odplywu z lewej komory) ;

Produkt Atacand, podobnie jak inne leki rozZsSZerzajace naczynia, nalezy stosowaé ostroznie

u pacjentow z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej albo
kardiomiopatia przerostowq ze€ zwezeniem drogi odplywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwolny _

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reaguja na leld przeciwnadcisnieniowe
dzialajace poprzez zahamowanie ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, dlatego nie zaleca si¢
stosowania u nich produktu Atacand. :

Hiperkaliemia

Na podstawie doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem lekéw wptywajacych na ukiad
renina-angiotensyna-aldosteron i lekow moczopednych oszezedzajacych potas, preparatOw potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas fub innych lekoéw zwigkszajacych stezenie potasu
(np. heparyna) stwierdzono, ze u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym moze wystapic zwigkszenie
stezenia potasu w surowicy.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca leczonych produktem Atacand moze wystapi¢ hiperkaliemia,
dlatego nalezy u nich okresowo kontrolowaé stezenie potasu w surowicy, zwlaszeza jesli pacjent
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zazywa jednoczeénie leki z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub leki moczopgdne
oszezedzajace potas (np. spironolakton).

Ogdlne

U pagjentéw, u ktérych napigcie naczym oraz czynnosc nerek w znacznym stopniu zalezg od - -
aktywnoéci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnodcia
serca lub z chorobg nerek, w tym ze zwgzeniem tetnicy nerkowej), leczenie innymi preparatami
wplywajacymi na ten uklad moze prowadzi¢ do wystapienia naglego obnizenia cisnienia, azotemii,
skapomoczu lub, rzadziej, ostrej niewydolnosci nerek. Nie mozna wykluezyé mozliwosei wystapienia
podobnych dziataf podczas stosowania lekéw z grupy antagonistéw receptora angiotensyny 1L
Nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego w trakcie stosowania lekow przeciwnadciénieniowych

u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca lub objawami niedokrwienia mozgu moze spowodowal
zawal miesnia sercowego lub udar.

Produkt Atacand nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego wchlaniania
glukozy-galakiozy.

4.5 Imterakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakeji.

Badania farmakokinetyczne byly prowadzone z nastepujacymi substancjami: hydrochlorotiazyd,
warfaryna, digoksyna, doustne érodki antykoncepeyjne {etynyloestradiol, lewonorgestrel),
glibenklamid, nifedypina i enalapryl.

Kandesartan jest w niewielkim stopniu eliminowany podczas metabolizmu w watrobie (CYP2C9).
Dostgpne badania interakcji nie wykazaty wplywu kandesartanu na aktywnoséé izoenzyméw CYP2C9
i CYP3A4, natomiast wplyw na inne izoenzymy uktadu enzymatycznego cytochromu P 450 nie jest
obecnie znany.

Inne leki o whasciwosciach przeciwnadcisnieniowych moga zwiekszaé dzialanie
przeciwnadcis$nieniowe kandesartanu, niezaleznie od wskazan, w ktorych zostaly zastosowane.

Na podstawie doswiadczenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem lekéw wptywajacych na ukdad
renina-angiotensyna-aldosteron i tekéw moczopednych oszezedza] acych potas, preparatow potasu,
zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekéw zwigkszaj acych stezenie potasu
(np. heparyna) stwierdzono, ze moze wystapi¢ zwigkszenie stezenia potasu w surowicy.

Przemijajace zwigkszenie stezenia litu w surowicy i nasilenie toksycznogei obserwowano podczas
jednoczesnego stosowarnia preparatéw litu 1 inhibitorow konwertazy angiotensyny. Podobne dzialanie
moze wystapi¢ podczas jednoczesnego stosowania z lekami z grupy antagonistow receptora
angiotensyny 1I. Zaleca si¢ regularne kontrolowanie stezenia litu w surowicy podczas jednoczesnego
leczenia produktem Atacand i preparatami zawicrajacymi zwiazki litu.

Jesli leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II sa stosowane jednoczesnie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (. selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem
acetylosalicylowym w dawce >3 gna dobeg) i nieselektywnie dziatajacymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (N 1.P7), moze wystapi¢ ostabienic dzialania przeciwnadcisnieniowego.

Tak jak w przypadku inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE), jednoczesne stosowanie
antagonistdw receptora angiotensyny 111 leku z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
pogorszenia czynno$ci nerek, w tym mozliwej, ostrej niewydolnosei nerck i do zwickszenia stezenia
potasu, szczegdlnie v pac entébw z wezesniejszym zaburzeniem czynnosci nerek. Skojarzenie to nalezy
stosowaé ostroznie, szczegdlnie u 0sob w podesziym wieku. Pacjenta nalezy odpowiednio nawodnic i
wziaé pod uwage kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i nastepnie
okresowo.
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Pokarm nie wplywa na biodostepnosé kandesartanu.
4.6 Ciazailaktacja

Cigza : .
Dane dotyczace stosowania produktu Atacand 1 kobiet w ciazy sa bardzo ograniczone. Dane te niesa
wystarczajace, aby ocenié ryzyko dla plodu podczas stosowania W pierwszym trymestrze ciazy.

U ludzi perfuzja nerek ptodu, zalezna od rozwoju uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, rozpoczyna
si¢ w drugim trymestrze cigzy. Z tego powodu ryzyko dla plodu zwieksza sie podczas podawania
produkiu Atacand w drugim lub trzecim trymestrze ciazy. Leki bezposrednio wptywajgce na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron podczas stosowania w drugim i trzecim trymestrze ciazy moga
powodowaé uszkodzenia plodu i noworodka [niedociénienie tetnicze, zaburzenia czynnosci nerek,
skapomocz 1 (lub) bezmocz, malowodzie, niedorozwdj czaszki, op6Znienie rozwoju
wewnatrzmacicznego] lub zgon. Opisywano takze przypadki niedorozwoju phuc, nieprawidiowosci
w rozwoju twarzy, przykurcze koficzyn.

Badania kandesartanu cyleksetylu prowadzone na zwierzetach wykazaly uszkodzenia nerek w poznym
okresie ptodowym 1 noworodkowym. Mechanizm tego dzialania jest prawdopodobnie zwigzany
z wplywem na uklad renina-angiotensyna-aldosteron. L

Opierajac sig na powyzszych informacjach, produktu Atacand nie nalezy stosowad u kobiet w ciazy.

Jeseli w trakcie leczenia zostanie stwierdzona ciaza, nalezy przerwaé stosowanie produktu Atacand
(patrz punkt 4.3).

Okres karmienia piersiq

Nie wiadomo, czy kandesartan przenika do pokarmu kobiecego. Kandesartan przenika do mleka
karmiacych samic szczuréw. Nie nalezy stosowaé produkiu Atacand w okresie karmienia piersia ze
wzgledu na dzialania niepozadane u karmionego dziecka (patrz punkt 4.3).

4.7 'Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu kandesartanu na zdolnosé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obshugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, Na podstawie wiasciwosci
farmakodynamicznych kandesartanu, wplyw on na sprawnos¢ psychofizyczng jest mato
prawdopodobny. Nalezy jednak zachowa ostroznosé w trakcie leczenia ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia dziatail niepozadanych, takich jak zawroty glowy i zmeczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie nadeisnienia tgtniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dzialania niepozadane byly lekkie i przemijajace, 1 podobne
jak w przypadku placebo. Wystgpowanie dziataf niepozadanych nie bylo zwigzane z dawka ani
wiekiem. Odsetek pacjentow, ktdrzy musieli przerwac leczenie z powodu dziatan niepozadanych

w grupie leczonej kandesartanem cyleksetylu i zazywajace] placebo, byt podobay 1 wynosi
odpowiednio 3,11 3,2%. ;

W lacznej analizie badan klinicznych, nastepujace dziatania niepozadane zwiazane z kandesartanem
cyleksetylu, w oparciu u czestosé dziatan niepozadanych po kandesartanie cyleksetylu byty zglaszane
z czestodeia co najmniej 0 1% wieksza niz stwierdzang po placebo:

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stosowana w tabelach, w tym punkcie: bardzo czgsto
(21/10), czesto (21/100, <1/10), niezbyt czgsto (21/1000, <1/100), rzadko (=1/10 0G0, <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000):

MINISTERSTWO ZDROWIA
7 Departament Polityld Lekowe] | Farmagj
00-952 Warszawa
ul. Micdowa 15



Klasyfikacja ukladéw i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow

ZakaZenia i zarazenia Czesto Zakazenia ukladu oddechowego
pasozytnicze
Zaburzenia ukladu nerwowego | Czesto Zawroty glowy, bdl glowy

Wyniki badan laboratoryjnych

Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w wynikach podstawowych badan laboratoryjnych

u pacjentow leczonych produktem Atacand. Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamuy acych
uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w trakcie leczenia produktem Atacand obserwowano
nieznaczne zmniejszenie stezenia hemoglobiny, Obserwowano zwickszenie stezenia kreatyniny,
mocznika lub potasu oraz zmniejszenie stezenia sodu. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej obserwowano nieco czeéciej w grupie leczonej produktem Atacand (1,3%) niz w grupie
zazywajacej placebo (0,5%). U pacjentow leczomych produktem Atacand zwykle nie ma koniecznosci
wykonywania rutynowo badan laboratoryjnych. Jedynie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek
zaleca sie okresowe badanie si¢zenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Leczenie niewydolnoSci serca

Rodzaj dziatan niepozadanych produktu Atacand stosowanego w leczeniu niewydolnosci serca
wynikal z wlasciwosci farmakologicznych leku i stanu zdrowia pacjentow. W programie klinicznym
CHARM, w ktérym porownywano dziatanie produktu Atacand w dawkach do 32 mg (n=3803)

z dziataniem placebo (n=3796), u 21,0% pacjentow otrzymujacych kandesartan i 16,1% pacijentoéw
otrzymujacych placebo przerwano leczenie z powodu wystapienia dzialan niepozadanych.

Klasyfikacja ukladow i Czestosc Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia metabolizmu Czesto Hiperkaliemia

i odzywiania

Zaburzenia naczyniowe Czgsto Niedocisnienie

Zaburzenia nerek i drog Czesto Zaburzenia czynnosci nerek
moczowych

Wyniki badar: laboratoryinych
Zwigkszenie stezenia kreatyniny, mocznika 1 potasu. Nalezy okresowo kontrolowad stezenie

kreatyniny i potasu w Surowicy (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu
Nastepujace dzialania niepozadane obserwowano po wprowadzeniu produkiu do gbrotu:

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia krwi i ukiadu Bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia
chlonnego i agranulocyloza

Zaburzenia metabolizmu Bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia
i odzywiania ] :

7 aburzenia uktadu nerwowego | Bardzo rzadko Zawroty glowy, bél glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko Nudnosci i

Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Zwiekszenie aktywnosci
zolciowy enzymoéw watrobowych,

zaburzenie czynnosci watroby
lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy,
podskornej wysypka, pokrzywka, swiad
Zaburzenia migsniowo- Bardzo rzadko Bol plecdw, bol stawow, bol
szkieletowe 1 tkanki lacznej miesni
7Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko Zaburzenie czynnosci nerek,
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moczowych w tym niewydolno$¢é nerek
u pacjentdw wrazliwych (patrz
punkt 4.4)

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na poc%stawie danych farmakologicznych mozna wnioskowag, ze gléwne objawy przedawkowania to
niedociénienie tetnicze i zawroty glowy. Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania (do
672 mg kandesartanu cyleksetylu), w ktorych powrét pacjentow do zdrowia przebiegal bez powildan.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie wystgpienia objawdw niedocisnienia tetniczego nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe oraz
kontrolowaé podstawowe czynnosci Zyciowe. Pacjenta nalezy ulozy¢ na plecach, z nogami
uniesionymi. Jesli to nie wystarczy, nalezy zwiekszy¢ objetodé osocza, podajac np. 0,9% roztwor
NaCl. Jesli postepowanie to nie bedzie wystarczajace, mozna podac leki sympatykomimetyczne.

Kandesartan nie jest usuwany przez hemodialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlaséciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny I1.
Kod ATC: C09C A06

Angiotensyna II jest gldwnym hormonem wkladu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajacym na
naczynia i ma istotne znaczenie W patofizjologii nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca

oraz innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa takze istotna role w patogenezie
przerostu i uszkodzenia narzadow. Glowne dzialania fizjologiczne angiotensyny 1L, takie jak skurcz
naczyf, pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja réwnowagi wodno-elektrolitowej

oraz pobudzanie wzrostu komorek, odbywaja sig za poéredniciwem receptora typu 1 (AT).

Kandesartan cyleksetylu jest pro-lekiem przeznaczonyim do stosowania doustnego. Podezas
wechianiania z przewodu pokarmowego jest szybko przeksztatcany (w procesie hydrolizy estru) do
postaci czynnej - kandesartanu. Kandesartan jest antagonistg receptora angiotensyny 11, dzialajacym

wybiorezo na receptory AT Charakteryzuje si¢ silnym wigzaniem z receptoremt 1 powolna dysocjacja

z tego potaczenia. Kandesartan nie ma aktywnoéei agonistycznej.

Kandesartan nie zmniejsza aktywnosci konwertazy angiotensyny, ktéra powoduje przeksztalcenie
angiotensyny I w angiotensyne 11 i rozpad bradykininy. Poniewaz kandesartan niec wptywa na
aktywnosé konwertazy angiotensyny, nie nasila on dziatania bradykininy ani substancji P. Badania
kliniczne, w ktérych porownywano kandesartan z inhibitorami konwertazy angiotensyny, wykazaly,
7e czesto$é wystepowania kaszlu u pacjentdw zazywaj acych kandesartan cyleksetylu bylta mniejsza.
Kandesartan hie wiaze si¢ z innymi receptorami ani kanalami jonowymi majacymi duze znaczenie

w fizjologii uktadu sercowo-naczyniowego ani ich nie blokuje. Dziatanie antagonistyczne na receptory
angiotensyny 1l wywotuje zalezne od dawki zwiekszenie stgzenia reniny, angiotensyny 1

i angiotensyny Il w osoczu oraz zmniejszenie stgzenia aldosteronu W 0S0CZU.

Nadcignienie tetnicze
W nadcignieniu tetniczym kandesartan wywolnje zalezne od dawki, dlugotrwate obnizenie cisnienia

tetniczego. Jest to wynikiem zmniejszenia catkowitego oporu naczyniowego bez odruchowego
przyspieszenia rytmu serca. Nie ma doniesiefi 0 znacznym obniZeniu ci$nienia po zazyciu pierwszej
dawki lub ,,efekcie z odbicia” po przerwaniu leczenia.
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Po podaniu pojedynczej dawki dziatanie hipotensyjne kandesartan cyleksetylu wystepuje zazwyczaj

w ciagn 2 godzin, Podczas dlugotrwalego leczenia peine dziatanie hipotensyjne wystgpuje zwykle

w ciagu 4 tygodni i utrzymuje sie podczas diugotrwatego stosowania leku. Srednie wyniki metaanalizy
wykazaty, ze zwigkszenie skutecznosci leczenia po zwigkszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobe
bylo nieznaczne. Analizujgc jednak stan poszezegélnych pacjentéw, u niektorych z nicl mozria
oczekiwaé wickszej skutecznoéci leczenia. Kandesartan cyleksetylu podawany raz na dobe zapewnia
skuteczne obnizenie cignienia tetniczego, utrzymujace si¢ przez ponad 24 godziny. Miedzy kolejnymi
dawkami wystgpuje mala réznica migdzy maksymalnym i minimalnym dziataniem leku. Dziatanie
przeciwnadciénieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu byly poréwnywane w dwoch
randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z udziatem 1268
pacjentéw z lekkim lub umiarkowanym nadciénieniem tetniczym. ObniZenie ci$nienia tetniczego
(skurczowego/rozkurczowego) tuz przed przyjeciem kolejnej dawki leku wynosito 13,1/10,5 mmHg
podczas stosowania kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobg i 10,0/8,7 mmHg podczas
stosowania losartanu potasu w dawce 100 mg raz na dobe (réznica w obnizeniu ci$nienia wyniosta
3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001). Najczgscie) wystepujacym dziataniem niepozadanym byly
zakazenia ukladu oddechowego (6,6% podczas stosowania kandesartanu i 8,9% w przypadku
losartanu), béle glowy (kandesartan — 5,8%, losartan — 5,6%) i zawroty glowy (kandesartan — 4,4%,
losartan — 1,9%). '

Podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu dziatanie
przeciwnadciénieniowe tych lekow sumuje sig. Jednoczesne stosowanie kandesartanu cyleksetylu
oraz hydrochlorotiazydu lub amlodypiny jest dabrze tolerowane.

Kandesartan wykazuje podobna skutecznosé bez wzgledu na wiek i ple¢ pacjenta.

Dzialanie przeciwnadcisnieniowe lekdw hamuj acych uktad renina-angiotensyna-aldosteron

u pacjentéw rasy czarnej (wykazuj acych zwykle mniejsza aktywnosé reninowa osocza) jest stabsze niz
u pacjentéw innych ras. Zaleznosé ta dotyczy réwniez kandesartanu. W nierandomizowanym badaniu
klinicznym, z udziatem 5165 pacjentow z podwyzszonym ci$nieniem rozkurczowym, obnizenie
ciénienia tetniczego podczas leczenia kandesartanem bylo znaczaco mnigjsze u pacj entéw rasy czarngj
niz u pacjentéw innych ras (edpowiednio 14,4/10,3 mmHg i 19,0/12,7 mmilg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwieksza przeptyw krwi w nerkach, przy czym nie wplywa na wspélczynnik
przesaczania klgbuszkowego. Powoduje natomiast zmniejszenie nerkowego oporu naczyniowego

oraz frakgji filtracyjnej. W 3-miesi¢cznym badaniu klinicznym prowadzonym u pacjentow

z nadciénieniem tetniczym i cukrzyca typu 1l mikroalbuminuria wykazano, ze w trakcie leczenia
nadciénienia tetniczego kandesartanem cyleksetylu zmniejsza sig wydalanie albumin z moczem
(stosunek albumin do klirensu kreatyniny, érednio 30%, 95% przedziat ufnosci 15-24%). Obecnie brak
danych dotyczacych wptywu kandesartanu na rozwdj nefropatii cukrzycowej. U pacjentoéw

7 nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu II, leczonych kandesartanem w dawkach od 8 mg do 16 mg
przez 12 tygodni, nie wykazano niepozadanego wplywu na steZenie glukozy i profil lipidow.

W randomizowanym badaniu klinicznym SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly),
w kt6érym brafo udziat 4937 pacjentow w podeszlym wieku (od 70 do 89 lat, 21% pacjentow w wieku
powyzej 80 lat) z lekkim i umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym, badano wptyw kandesartanu
cyleksetylu stosowanego raz na dobg w dawkach 8 mg do 16 mg ($rednio 12 mg), na chorobowosé

i umieralno$é z powodu chordb sercowo-naczyniowych. Pacjenci otrzymywali kandesartan
cyleksetylu lub placebo oraz dodatkowo, jezeli bylo to konieczne, inne leki przeciwnadcisnieniowe.
W grupie pacjentéw zazywajacych kandesartan ciénienie tetnicze zostato obnizone ze 166/90 do
145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. W pierwszorzedowym
punkcie koficowym badania, ktérym byly cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe ($mieré¢ w wyniku
choréb sercowo-naczyniowych, udar mozgu i sawal serca nie zakoficzone zgonem pacjenta), nie
wykazano istotne; statystycznie réznicy. W grupie pacjentéw zazywajacych kandesartan odnotowano
26,7 zdarzenia na 1000 pacjentolat, natomiast w grupie kontrolnej — 30 zdarzef na 1000 pacjentolat
(ryzyko wzgledne 0,89, 95% C10,75 do 1,06, p =0,19).
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Niewydolnos¢ serca

Badanie CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) wykazato, ze leczenie kandesartanem cyleksetylu zmniejsza umieralnosé, koniecznosé
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz poprawia stan pacjentéw z zaburzong czynnoscia
skurczowa lewej komory serca. T

Badanie CHARM (migdzynarodowe, kontrolowane placebo, przeprowadzone metoda podwajnie
Slepej proby) obejmowalo pacjentéw z niewydolnoscia serca stopnia II do IV wedtug klasyfikacji
NYHA i skiadalo sie z trzech oddzielnych badaf: CHARM-Alternative (n=2028) z udziatem
pacjentow nieleczonych wezedniej inhibitorami konwertazy angiotensyny z powodu ich nietolerancji
(gtéwnie z powodu kaszlu — 72%), v ktérych LVEF byla mniejsza lub rowna 40%; CHARM-Added
(n=2548) z udziatem pacjentoéw leczonych uprzednio inhibitorami konwertazy angiotensyny,

u ktérych LVEF byta mniejsza niz 40% lub rowna 40%; CHARM-Preserved (n=3023) z udziatem
pacjentow, u ktorych LVEF byla wieksza niz 40%. Pacjenci leczeni optymalnie z powodu
niewydolnoci serca byli przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej placebo lub kandesartan
cyleksetylu (w dawkach zwigkszanych stopniowo od 4 mg lub 8§ mg do 32 mg raz na dobg, badz
najwiekszej tolerowanej dawki; Srednia dawka wynosita 24 mg) i obserwowani przez $rednio

37,7 miesiaca. Po 6 miesiacach leczenia 89% pacjentéw przyjmowato kandesartan cyleksetyly, w tym
63% w dawce 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative umieralno$¢ z powodu chordb uktadu krazenia lub pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (oceniane jako zlozony punkt koncowy), byla znaczaco
mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w poréwnaniu z placebo [wspolczynnik ryzyka (HR) 0,77,
95% CI 0,67-0,89, p<0,001]. Odpowiada to zmmiejszeniu ryzyka wzglgdnego o 23%. W badaniu tym
jeden pacjent na 14 leczonych uniknat zgonu lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Ogolna
umieralno$é (z jakichkolwiek przyczyn) i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (jako
zhozony punkt koficowy) byla takze znaczaco mniejsza po zastosowaniu kandesartanu (HR 0,80, 95%
C10,70-0,92, p=0,001). Kandesartan wplywal na zmniejszenie obu skladowych zlozonego punktu
koncowego, czyli umieralnosci i chorobowosci (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca).

W wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylu poprawil sig stan pacjentow oceniany wediug
klasyfikacji NYHA (p = 0,008).

W badaniu CHARM-Added umieralno$é z powodu chorob sercowo-naczyniowych i pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (oceniane jako zlozony punkt konicowy) byla znaczaco
mmniejsza po zastosowaniu kandesartanu w poréwnaniu z placebo (HR 0,85, 95% CI 0,75-0,96,
p=0,011). Wyniki te odpowiadaja zmnicjszeniu ryzyka wzglednego o 15%. W badaniu tym jeden
pacjent na 23 leczonych kandesartanem uniknat zgonu z powodu chor6b sercowo-naczyniowych

jub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Catkowita umieralno$é (z jakichkolwiek przyczyn)
i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (jako zlozony punkt koricowy) byty rowniez
znaczaco mniejsze podczas stosowania kandesartanu (IR 0,87, 95% Cl1 0,78-0,98, p=0,021).
Kandesartan wplywat na zmniejszenie obu skiadowych zlozonego punktu koficowego, czyli
umieralnodci i chorobowosci (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca). W wyniku leczenia
kandesartanem cyleksetylu poprawial si¢ stan pacjentéw oceniany wediug klasyfikacji NYHA
(p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved umieralno$é z powodu choréb sercowo-naczyniowych i pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (oceniane jako zlozony punkt koncowy) nie byla
statystycznie mnigjsza (HR 0,89, 95% C10,77-1,03, p=0,11 8). Réznica w poréwnaniu z placebo
wynikala w tym badaniu ze zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Nie
udowaodnione wplywu na umieralnose.

Ogélna umieralnos¢ nie byla znamiennie statystycznie mniejsza w zadnym z poszczegdlnych badan
CHARM. Jednak ogdlna umieralnos¢ byla oceniana rowniez Iacznie w badaniach
CHARM-Alternative i CHARM-Added (HR 0,88, 95% CI0,79-0,98, p=0,018) oraz wszystkich trzech
badaniach (HR 0,91, 95% C10,83-1,00, p=0,055).
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Korzystny wptyw kandesartanu na zmniej szenie émiertelnosci z powodow sercowg-naczyniowych
i czestosei hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca nie zalezat od wieku, plci i inmych
stosowanych jednoczesnie lekéw. Kandesartan byt skuteczny takze u pacjentow zazywajacych
jednoczesénie B-adrenolityki i inhibitory konwertazy angiotensyny. Skutecznos¢ kandesartanu

stwierdzono niezaleznie od stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny w dawkach docelowych,. . .

zgodnie z zalecanymi schematami leczenia.

U pacjentéw z niewydolnodcia serca i zahamowana czynnoscia skurczows lewej komory serca
(frakcja wyrzutowa lewej komory mniejsza lub réwna 40%) kandesartan zmniejsza obwodowy opdr
naczyniowy i ciénienie w kapilarach plucnych, zwigksza aktywnos¢ reninowa osocza i stgZenie
angiotensyny Il oraz zmniejsza stezenie aldosteronu w 0s0CZu.

52 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehtanianie i dystrybucja

Kandesartan cyleksetylu po podaniu doustnym jest przeksztalcany do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgledna biodostgpnoéé kandesartanu podanego w postaci roztworu doustnego wynosi okolo
A0%. Wzgledna biodostgpnosé po podaniu w postaci tabletki wynosi, w poréwnaniu z roztworem
doustym, okoto 34%, z bardzo malq zmiennoécia. Szacowana bezwzgledna biodostepnosé po
podaniu w postaci tabletki wynosi dlatego 14%. Maksymalne stgzenie kandesartanu w surowicy
wystgpuje po 3 do 4 godzin od zazycia tabletki. Stgzenie kandesartanu w surowicy zwigksza sig
liniowo wraz ze zwiekszaniem dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Nie obserwuje sig zaleznej
od plci réznicy w farmakokinetyce kandesartanu. Pokarm nie wplywa istotnie na wielkos¢ pola pod

krzywa zaleznosci stgzenia kandesartanu od czasu (AUC).

Kandesartan wiaze sig silnie z biatkami osocza {w ponad 99%). Pozorna objetosé dystrybucji
kandesartanu wynosi 0,1 Vkg mc.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej z Moczem i zélcig. Tylko niewielka czesc
jest eliminowana podczas metabolizmu watrobowego. Okres péltrwania 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 me., w tym klirens nerkowy
wynosi okoto 0,19 ml/min/kg me. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa sig zaréwno w wyniku
przesaczania klgbuszkowego, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu
kandesartanu cyleksetylu znakowanego izotopem 144 okoto 26% dawki jest wydalane z moczem

w postaci kandesartanu, natomiast 7% w postaci nieczynnych metabolitow, podczas gdy w kale 56%
dawki wykrywa sig w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynmych metabolitéw.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentow

U o0séb w podesziym wieku (powyzej 65 lat) maksymalne stezenie W SUTOWiCy zwickszalo sig mnigj
wiecej 0 50%, a pole pod krzywa stezen kandesartanu zwiekszato sie mniej wigeej o 80%. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe oraz czestosé wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu produktu
Atacand sa podobne u pacjentow miodych i w wieku podeszlym (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z lekka lub umiarkowang niewydolnoscia nerek maksymalne stezenie W surowicy

oraz pola pod krzywa stezen dla kandesartanu zwiekszaty sig podczas wielokrotnego podawania
dawek odpowiednio mniej wigcej 0 50 1 70%. Okres potrwania nie zmienial si¢ w porbéwnaniu

z pacjentami z prawidlowa czymnoscia nerek. U pacjentéw z ciezka niewydolnodcia nerek
maksymalne steZenie w surowicy oraz pola pod krzywa stezeil kandesartanu zwigkszaly sig
odpowiednio mmniej wigeej 0 501 110%. Okres poltrwania kandesartanu w fazie eliminacji byt okolo
dwukrotnie dluzszy u pacjentow z cigzka niewydolnoécia nerek. Pola pod krzywa stezef kandesartanu
u pacjentéw poddawanych hemodializie | u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek byly podobne.

U pacjentow z lekka lub umiarkowana niewydolnoscia watroby pole pod krzywa stezen kandesartanu
zwiekszalo sie 0 23% (patrz punkt 4.2). MINISTERSTWO ZDROWIA
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na wystqpleme nieprawidlowosci ukladowych lub toksycznego wp%ywu na
narzady docelowe w trakcie stosowania produktu Atacand w dawkach leczniczych. Badania S
niekliniczne dotyczace bezpieczefistwa stosowania, prowadzone na myszach, szczurach, psach

i matpach, wykazaly wplyw kandesartanu stosowanego w duzych dawkach na nerki oraz parametry
krwinek czerwonych. Kandesartan powodowat zmnigjszenie parametréw krwinek czerwonych (liczby
erytrocytow, stezenia hemoglobiny i hematokrytu). Wplyw kandesartanu na nerki (tj. Srédmigzszowe
zapalenie nerek, rozstrzenie kanalikéw nerkowych, waleczki zasadochionne, zwigkszone stgzenie
mocznika i kreatyniny w osoczu) moze byé spowodowany zmniejszeniem cisnienia tetniczego, co
powodowato zaburzenia przeptywu nerkowego. Ponadto kandesartan powoduje rozrost 1 (lub) przerost
komorek aparatu przyklebuszkowego. Nie obserwowano rozrostu (przerostu) komorek aparatu
przykiebuszkowego u ludzi podezas stosowania kandesartanu w dawkach terapeutycznych.

Toksyczny wptyw na plod obserwowano w pozniejszym okresie cigzy (patrz punkt 4.6).

Kandesartan stosowany w dawkach terapeutycznych w badaniach mutagennosm in vitro 1 in vivo nie
wykazywat dziatania mutagennego ani klastogennego.

Nie wykazano dziatania rakotwdérczego kandesartanu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

- Karboksymetyloceluloza wapniowa, hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna, magnezu
stearynian, skrobia kukurydziana, makrogol 8000, tlenki Zelaza (czerwony, brazowy)

6.2 Niezgodnoééi farmaceutyczne

Nie dotyezy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

14 tabletek (1 blister w tekturowym pudetku).

28 tabletek (2 blistry po 14 tabletek, w tekturowym pudetku).
100 tabletek (1 butelka w tekturowym pudetku).

Blistry PVC/PVDC/AL lub butelki HDPE.

6.6 Szczegdlne srodki ostroznoscei dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagaih.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MINISTERSTWS ZDROWIA
13 Departament Polityld Lekowej | Farmagj
00-852 Warszawa
ul. Miodowa 15



AstraZeneca AB
S-151 85 Sodertalje
Szwecja

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

Pozwolenie MZ nr 4300

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

23-07-1999,
21-09-2004

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2009 -08- 22

" MINISTERSTWO ZBROWIA
i4 Depariament Polityki Lekowej | Farmac)
00-952 Warszawa
ul. Miodowa 18





