CHARKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Karbis, 8 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cylekseGdmdesartanum cilexetilum)

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka zawiera 84,93 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Jasnordowe, okagte, lekko dwuwypukte tabletki z&ietymi brzegami i z rowkiem podziatu po
jednej stronie.

Tabletk; mazna podzielt na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nadcgnienie ttnicze pierwotne.

Leczenie pacjentéw z niewydoliuig serca i zaburzanczynndgcia skurczow lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory 40%) jako leczenie wspomageg¢ w leczeniu inhibitorami ACE lub, gdy
inhibitory ACE nie g tolerowane (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Nadcgnienie ttnicze

Zalecana dawka pogtkowa i zwykle stosowana dawka podtrzygug wynosi 8 mg raz na deb
Dawke mazna zwikszy¢ do 16 mg raz na debJezeli po 4 tygodniach leczenia dagvk6 mg raz na
dokx cisnienie ttnicze nie jest wystarczajo kontrolowane, mama zwkkszy dawlke, maksymalnie
do 32 mg raz na del{patrz punkt 5.1). Jeli po zastosowaniu dawki maksymalngnoenie ttnicze
nie jest wystarczago kontrolowane, nahy rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.
Dawke nalezy ustal& indywidualnie, zalenie od reakcji pacjenta na leczenie. Peine dziefani
przeciwnaddinieniowe osigane jest w agu 4 tygodni leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczn&i dostosowania dawki pogtkowej u pacjentdw w podesztym wieku.



Pacjenci ze zmniejszeniem @gbjci wewmtrznaczyniowej
U pacjentéw z ryzykiem niedagiienia, takich jak pacjenci ze zmniejszeniengtgi
wewntrznaczyniowej, mgna rozway¢ zastosowanie dawki pagkowej 4 mg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolsgiq nerek

U pacjentéw z niewydolrigia nerek, w tym u pacjentow poddawanych hemodiald#eyka
pocatkowa wynosi 4 mg. Dawknalezy dostosowa zaleznie od reakcji pacjenta na leczenie. Dane
dotyczce stosowania produktu u pacjentow z bardzekgilub schytkows niewydolndgcia nerek
(klirens kreatyniny <15 ml/min)asograniczone (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolrigig wgtroby

U pacjentéw z tagodndo umiarkowanej niewydolioia watroby zalecana dawka petkowa wynosi

2 mg raz na dap Dawka mae by zmieniana zalaie od reakcji pacjenta na leczenie. Brak danych
dotyczcych stosowania produktu u pacjentow ezka niewydolngcia watroby.

Leczenie skojarzone
Whtaczenie do leczenia lekow moczaimych z grupy tiazyddw, takich jak hydrochlorotidzy
zwieksza dziatanie przeciwnadnieniowe produktu leczniczego Karbis.

Pacjenci rasy czarnej

Dziatanie przeciwnadgmieniowe kandesartanu jest stabsze u pacjentéwczsyej nt u pacjentéw
innych ras. W zwizku z tym u tych pacjentow exiej maze by konieczne zwikszenie dawki
produktu leczniczego Karbis i zastosowania leczekogarzonego dla uzyskania kontrokraenia
tetniczego (patrz punkt 5.1).

Niewydolngi¢ serca

Zalecana dawka pogtkowa produktu leczniczego Karbis wynosi 4 mg razioke. Zwiekszanie
dawki do docelowej dawki 32 mg raz na ddib do najwekszej dawki tolerowanej przez pacjenta
moze by dokonywane przez podwajanie dotychczasowej dawddlstpach przynajmniej
2-tygodniowych (patrz punkt 4.4).

Szczegolne grupy pacjentow

Nie ma konieczn&i zmiany dawki pocgkowej u pacjentow w podesziym wieku lub u pacjenze
zmniejszeniem okjosci wewmtrznaczyniowej, niewydolriaia nerek czy z tagodndo
umiarkowanej niewydolriia watroby.

Leczenie skojarzone

Produkt leczniczy Karbis nze by¢ podawany z innymi lekami stosowanymi w niewydgkiserca,
w tym z inhibitorami ACE, lekanf-adrenolitycznymi, lekami moczegnymi i glikozydami
naparstnicy; mana te zastosowakilka tych lekow jednoczZmie (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Podawanie leku
Produkt leczniczy Karbis nate przyjmowa raz na dob, w czasie positkéw lub niezaieie od
positkow.

Stosowanie u dzieci i mtodzye

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego Karbis u dzieciddziezy ponizej 18 rokuzycia,
poniewa dane dotycgre jego bezpiechstwa i skuteczriwi sa niewystarczajce (patrz punkty 5.1 i
5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktorkolwiek substang pomocnicz produktu leczniczego
Karbis.
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Drugi i trzeci trymestr aizy (patrz punkty 4.4 i 4.6).
Cigzka niewydolndé¢ watroby i (lub) zastépotci (cholestaza).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynrigi nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekéw haamyich aktywné¢ uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, u pacjentéw witawych przyjmujacych produkt leczniczy Karbis nna spodziewasie
wystapienia zmian w czynriai nerek.

Podczas stosowania produktu leczniczego Karbicjepw z nadéhieniem &tniczym i
niewydolndcia nerek zaleca siokresowe badanieggenia potasu i kreatyniny w surowicy Krwi.
Dane dotyczce stosowania produktu u pacjentéw z bardzikailub schytkows niewydolndcia
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/miny sgraniczone. W tej grupie pacjentow ustalanie dawk
produktu leczniczego Karbis powinnodgstrazne i pohczone z doktadpkontroh cisnienia
tetniczego.

Ocena stanu pacjentow z niewydalcig serca powinna obejmowakresowe badania czynit
nerek, zwlaszcza u 0s6b parey 75 rokuzycia oraz u 0séb z zaburzpozynndcia nerek. W trakcie
ustalania dawki produktu leczniczego Karbis zalegast kontrolowanie stenia potasu i kreatyniny.
Badania kliniczne dotyeze niewydolnéci serca nie obejmowaty pacjentow zezehiem kreatyniny
w surowicy krwi >265umol/l (>3 mg/dl).

Leczenie skojarzone z inhibitorem ACE w niewydglkicerca

Ryzyko dziata niepazadanych, zwlaszcza zabufzezynndaci nerek i hiperkaliemii mae sk
zwigksz& w przypadku jednoczesnego stosowania kandesariahibitorow ACE (patrz punkt 4.8).
Nalezy regularnie i doktadnie monitorowatan pacjentéw, u ktérych zastosowano takie léezen

Hemodializa

U pacjentéw dializowanych blokada receptora Aibze wywota znaczne zmiany @iienia
tetniczego, poniewamajg oni zmniejszon objetos¢ osocza i zwikszory aktywnaé uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. W zku z tym u pacjentow hemodializowanych dobdér dgpvkiduktu
leczniczego Karbis powinien bystrazny i pokczony z doktads kontrok cisnienia gtniczego.

Zwezenie ttnicy nerkowej

Inne leki wptywajce na uklad renina-angiotensyna-aldosteron, njbitoly konwertazy
angiotensyny (ACE), magzwicksza& stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi u padj@an z
obustronnym zwzeniem ¢tnicy nerkowej lub zwzeniem gtnicy jedynej nerki. Mena spodziewa
sig podobnego dziatania podczas stosowania antagenistteptora angiotensyny |I.

Przeszczepienie nerki
Brak danych dotyecych stosowania produktu leczniczego Karbis u pei6je po przeszczepie nerki.

Niedocknienie ttnicze

Podczas stosowania produktu leczniczego Karbicjepw z niewydolnécia serca mae wystpié
niedocknienie ttnicze. Podobnie jak w przypadku innych lekéw haoygh dziatanie uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, mgoto réwnie dotyczy pacjentéw z nadgnieniem ttniczym i ze
zmniejszon objetoscia wewmtrznaczyniowd, na przyktad pacjentdw przyjmagych due dawki

lekbw moczopdnych. W tej grupie pacjentow najezachowa ostraznos¢ podczas rozpoczynania
leczenia oraz poda§ proke wyrébwnania hipowolemii.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne
U pacjentéw leczonych antagonistami angiotensympticzas znieczulenia i zabiegow
chirurgicznych mee dog¢ do niedodinienia ttniczego spowodowanego zahamowaniem uktadu
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renina-angiotensyna. Bardzo rzadko nieglienie ttnicze mae byt ciezkie i maze by konieczne
podanie daylne ptynéw i (lub) lekbéw zwikszapcych cknienie ttnicze.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopgii@erostowa z zaseniem drogi odptywu z
lewej komory)

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszesaggh naczynia, naky zachowa szczegdla
ostraznosé u pacjentdw z hemodynamicznie istotnymeze@niem zastawki aortalnej lub mitralnej, lub
z kardiomiopati przerostow z zawzeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym na oagdreaguj na leczenie lekami
przeciwnaddinieniowymi dziategcymi poprzez hamowanie ukfadu renina-angiotensymasteron.
W zwiazku z tym nie zalecagbstosowania produktu leczniczego Karbis u tych gratéjw.

Hiperkaliemia
W oparciu o déwiadczenia w stosowaniu innych lekow dzia¢gich na uktad renina-angiotensyna-

aldosteron mzna spodziewasie, ze podawanie produktu leczniczego Karbis razem anték
moczopdnymi oszczdzapcymi potas, suplementami potasu, substytutamizeslierajcymi potas
lub innymi lekami, ktére magzwigksza stzenie potasu (np. heparyna) reqpowodowa
zwiekszenie stzenia potasu w surowicy krwi u pacjentéw z nadigniem gtniczym.

U pacjentéw z niewydolrigia serca przyjmujcych produkt leczniczy Karbis me wystpié¢
hiperkaliemia. W trakcie podawania produktu leczago Karbis pacjentom z niewydoko@ serca
nalezy okresowo kontrolow@astkzenie potasu, zwlaszczaz@d produkt leczniczy Karbis jest
przyjmowany jednoczmie z inhibitorami ACE oraz lekami moczgjnymi oszczdzapcymi potas,
np. spironolaktonem.

Ciaza

Nie nalery rozpoczyna leczenia antagonistami receptora angiotensyngdtpas cizy. O ile
kontynuacja leczenia antagonistami receptora a@ggyny Il nie jest konieczna, u pacjentek
planupcych chzg nalery zastosowéleczenie przeciwnadaiieniowe o ustalonym profilu
bezpieczéstwa stosowania w £iy. Po rozpoznaniu gty nalezy natychmiast przerwdeczenie
antagonistami receptora angiotensyny Il orazljgest to wskazane, zastosawnaternatywia metod
leczenia (patrz punkt 4.6).

Ogodlne
U pacjentéw, u ktdrych naggie naczy oraz czynné&t nerek zalea w znacznej mierze od aktywsod

uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. u p&@jer ckzka zastoinow niewydolndgcia serca lub
z choroh nerek, w tym rownie zwezeniem ttnicy nerkowej), leczenie innymi lekami wptyvaaymi
na ten uktad prowadzito doggkiego niedodinienia, azotemii, sipomoczu lub, rzadziej, doggkiej
niewydolndci nerek. Nie mana wykluczy wystapienia podobnych objawow podczas leczenia
antagonistami receptora angiotensyny Il. Nadmieln@zenie cénienia ttniczego podczas
stosowania lekow przeciwnadoieniowych u pacjentéw z chorgbiedokrwienr serca lub chorap
naczyniow mézgu mae spowodowazawat mgsnia sercowego lub udar mézgu.

Produkt leczniczy Karbis zawiera laktgednowodn. Pacjenci z wrodzannietolerancj galaktozy,
niedoborem laktazy Lapp lub zespotem ztego wchfaaiglukozo-galaktozy nie powinni przyjmoga
tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania interakcji z innymi lekami przeprowadzoyi&d u dorostych.

W klinicznych badaniach farmakokinetyki uwzdhiono nasfpujace substancje: hydrochlorotiazyd,

warfaryre, digoksyr, doustnerodki antykoncepcyjne (tj. etynyloestradiol/lewogestrel),
glibenklamid, nifedypin i enarapryl.



Kandesartan jest tylko w nieznacznym stopniu elowiany na drodze metabolizmwutrobowego
(CYP2C9). Dane z przeprowadzonych hadgderakcji nie wykazatgadnego wptywu na aktywsé
izoenzymow CYP2C9 i CYP3A4, natomiast wplyw na ireenzymy cytochromu P 450 nie jest
obecnie znany.

Dziatanie przeciwnadg&mnieniowe kandesartanu g@ulec wzmocnieniu przy jednoczesnym
stosowaniu innych lekow obidjacych cknienie, niezalenie od wskaz& w ktorych zostaty
zastosowane.

W oparciu o déwiadczenia w stosowaniu lekéw dzial@ych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron mezna przyjé, ze podawanie produktu leczniczego Karbis razem antgéknoczopdnymi
oszczdzapcymi potas, suplementami potasu, substytutamizeshieragcymi potas lub innymi
lekami, ktére mog podnigéc¢ sktzenie potasu (np. heparyna) readoprowadz do zwkkszenia
stezenia potasu w surowicy krwi.

Podczas jednoczesnego podawania soli litu i intriéw ACE obserwowano przemijage
zwiekszenie stzenia litu w surowicy krwi i nasilenie jego toksyac#ni. Podobne dziatanie me
wystapi¢ przy jednoczesnym podawaniu z antagonistami recapingiotensyny Il, zatem zalecana
jest regularna kontrolagienia litu w surowicy.

Jezeli rbwnoczeénie z antagonistami receptora angiotensyny |l stas@ g niesteroidowe leki
przeciwzapalne (tj. selektywne inhibitory COX-2, &svacetylosalicylowy >3g na deb

I nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalmere wystpi¢ ostabienie dziatania
przeciwnaddinieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoaeestosowanie antagonistow receptora
angiotensyny Il i niesteroidowych lekéw przeciwzZiagah maze zwieksza ryzyko pogorszenia
czynndci nerek, w tym cizkiej niewydolndgci nerek, oraz prowadzdo zwikkszenia stzenia potasu
w surowicy krwi, zwtaszcza u pacjentéw z wéziej stwierdzonymi zaburzeniami czyriconerek.
Skojarzenie to naky stosowa ostraznie, zwtaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Paajaaley
odpowiednio nawodiii rozwazy¢ kontrolowanie czynniei nerek po rozpoeziu leczenia
skojarzonego i nagbnie okresowo.

Pokarm nie wplywa na biodeginas¢ kandesartanu.
4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Stosowanie antagonistéw receptora angiotensynyplilenwszym trymestrze giy nie jest zalecane
(patrz punkt 4.4). W czasie drugiego i trzeciegongstru cizy stosowanie antagonistéw receptora
angiotensyny Il jest przeciwwskazane (patrz pudk8yi 4.4).

Dane epidemiologiczne dotygze dziatania teratogennego po rrarau na leki z grupy antagonistow
receptora angiotensyny Il podczas pierwszego trimneszy nie byly rozstrzygaice; jednake nie
mozna wykluczy niewielkiego wzrostu ryzyka. O ile kontynuacjadenia antagonistami receptora
angiotensyny Il nie jest konieczna, u pacjentektgeych chzg nalery zastosowéaleczenie
przeciwnaddinieniowe o ustalonym profilu bezpiedstwa stosowania w okresienzy. Po
stwierdzeniu ¢izy nalezy natychmiast przerwdeczenie antagonistami receptora angiotensyny Il
oraz, jeeli jest to wskazane, rozpagzstosowanie alternatywnej metody leczenia.

Wiadomo,ze stosowanie antagonistow receptora angiotensymydtzas drugiego i trzeciego
trymestru cizy ma toksyczny wptyw na rozwoj ptodu (pogorszeragmmaici nerek, matowodzie,
op&nienie kostnienia czaszki) oraz noworodka (niewsda nerek, niedoénienie, hiperkaliemia)
(patrz punkt 5.3).



W przypadku, gdy ekspozycja na antagonistow recaf@ngiotensyny Il miata miejsce od drugiego
trymestru cazy, zaleca s wykonanie badania ultrasonograficznego czaszrymeaici nerek ptodu.
Dzieci, ktorych matki przyjmowaly antagonistow rpttera angiotensyny Il podczaszy, powinny
by¢ poddane doktadnej obserwaciji za veriyl na maliwo$¢ wystapienia niedoginienia (patrz punkty
4.314.4).

Laktacja
Ze wzgkdu na brak danych dotygzych stosowania kandesartanu podczas karmienisigyieie

zaleca si jego stosowania w tym okresie. Korzystrade zmiana leczenia na alternatywne o lepiej
ustalonym profilu bezpiecastwa podczas karmienia piersszczegdlnie podczas karmienia
noworodkéw lub wczaiakow.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych wptywu produktu leczniczego Karbis na zdétho
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Na favds farmakodynamicznych wéewosci
kandesartanu, jego wptyw na sprawhpsychofizycza jest mato prawdopodobny. Podczas
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn najednak wza¢ pod uwag, ze w trakcie leczenia
mog wysiapi¢ zawroty glowy i uczucie zatzenia.

4.8 Dziatania niepazadane

Leczenie nadénienia ttniczego

Nie wykazano zwizku mkdzy wielkascia dawki lub wiekiem pacjenta a wygpbwaniem dziak
niepazadanych. Rezygnacja z leczenia z powodu diialapazadanych byta niemal réwnie ezta
przy podawaniu kandesartanu cyleksetylu (3,1%) jaky podawaniu placebo (3,2%).

W tacznej analizie badeklinicznych, nasipujace dziatania niepadane zwizane ze stosowaniem
kandesartanu cyleksetylu (w odniesieniu destiéci dziaten niepazadanych po kandesartanie
cyleksetylu) byly zgtaszane zgstaicia co najmniej o 1% weksz niz stwierdzomn po placebo.

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych okréono nastpujaco:

- bardzo czsto £1/10)

- czgsto £1/100 do <1/10),

- niezbyt czsto €1/1000 do <1/100),

- rzadko £1/10 000 do <1/1000),

- bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznanaét@¢ wyskpowania nie mge byt oszacowana na
podstawie dogpnych danych).

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dziatania niepazadane

narzadow

Zakaenia i zaraenia Czsto Zakaenia uktadu oddechowego

pasaytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego, €ro zawroty gtowy/zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, bél gtowy

Badania diagnostyczne:

Nie stwierdzono klinicznie znagzego wptywu kandesartanu cyleksetylu na wyniki motyych
bada laboratoryjnych. Podobnie jak w przypadku innychibitoréw uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron zaobserwowano niewielkie zmniejszeriesta hemoglobiny. Zaobserwowano réwinie
zwickszenie szenia kreatyniny, mocznika lub potasu i zmniejszestizenia sodu. Zwikszenie
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aktywnaici aminotransferazy alaninowej, S-ALAT (S-GPT), elvgowano nieco &%ciej w grupie
pacjentéw przyjmujcych kandesartan cyleksetyl (1,3%g2 ni grupie przyjmujcej placebo (0,5%). U
pacjentéw leczonych kandesartanem cyleksetylem eanyik ma konieczrigi wykonywania
rutynowo bada laboratoryjnych. Jednak u pacjentéw z zaburzen@ymndgci nerek zalecane jest
przeprowadzanie okresowych kontroljz&nia potasu i kreatyniny w surowicy krwi.

Leczenie niewydolrgei serca

Profil dziatax niepazadanych kandesartanu cyleksetylu u pacjentow z rdelmgscia serca byt
zgodny z farmakologicznymi wdaiwosciami leku oraz stanem zdrowia pacjentéw. W progeam
klinicznym CHARM, w ktérym poréwnywano dziataniendesartanu cyleksetylu w dawkach do 32
mg (n = 3,803) i dziatanie placebo (n = 3,796)024 pacjentéw z grupy przyjmagej kandesartan
cyleksetyl i 16,1% pacjentow z grupy przyjracgj placebo przerwalo leczenie z powodu d#iata
niepazadanych. Zaobserwowano ngstijace dziatania niepadane:

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dziatania niepazadane
narzadow

Zaburzenia metabolizmu i Czsto Hiperkaliemia

odzywiania

Zaburzenia naczyniowe exto Niedodinienie ttnicze
Zaburzenia nerek i drog Czsto Zaburzenia czynso nerek
moczowych

Badania diagnostyczne:
Zwigkszenie sfzenia kreatyniny, mocznika i potasu. Zalecana jkstsowa kontrola stenia
kreatyniny i potasu w surowicy krwi (patrz punkdy.

Po wprowadzeniu leku do obrotu
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wp®ivanie nagpujacych dziata niepaadanych:

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dziatania niepazadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadkc| Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

chtonnego

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadkd Hiperkaliemia, hiponatremia

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowegao|  Bardzo rzadkawroty gtowy, bél glowy

Zaburzeniaotadka i jelit Bardzo rzadko Nudnaci

Zaburzenia wtroby i drog Bardzo rzadkc Zwickszenie aktywnsci enzyméw

z0tciowych watrobowych, zaburzenie czyném watroby
lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadkc Obrzk naczynioruchowy, wysypka,

podskérnej pokrzywka,swiad

Zaburzenia misniowo- Bardzo rzadkc Bole plecow, bole stawdw, bole gani

szkieletowe i tkankigcznej

Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadkc Zaburzenie czynriai nerek, w tym

moczowych niewydolna¢ nerek u pacjentow wilwych

(patrz punkt 4.4)




4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych za gtownawpjprzedawkowania moa uzné
niedocknienie ttnicze i zawroty gtowy. W pojedynczych przypadkgchedawkowania (do 672 mg
kandesartanu cyleksetylu) powr6t pacjentéw do zdradbywat st bez powikia.

Postpowanie po przedawkowaniu

W razie wysipienia objawow niedognienia ttniczego, nalgy rozpoca¢ leczenie objawowe oraz
kontrolowa& podstawowe czynrici zyciowe. Naley utozy¢ pacjenta na plecach, z nogami
uniesionymi. Jeeli nie nastpuje poprawa, nahy zwickszy¢ objetos¢ osocza przez podanie, na
przyktad, 0,9% roztworu soli fizjologicznej.z#di te sSrodki okaza Sig niewystarczajce, mana poda
leki sympatykomimetyczne.

Kandesartanu nie mina usun¢ za pomog hemodializy.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Antaganreceptora angiotensyny II; Kod ACT: CO9CAO06.

Angiotensyna Il jest gtbwnym hormonem uktadu reramgiotensyna-aldosteron dziai@ym na
naczynia i ma istotne znaczenie w patofizjologiicignienia ttniczego, niewydolnéi serca oraz
innych chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Odgriazastotm role w patogenezie przerostu

i uszkodzé narzdow. Najwaniejsze dziatania fizjologiczne angiotensyny Ikiggjak skurcz naczy
pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja révagd wodno-elektrolitowej oraz stymulacja
wzrostu komérek odbywajsic za pdrednictwem receptora typu 1 (AT

Kandesartan cyleksetyl jest prolekiem przeznaczodgratosowania doustnego. Jest szybko
przetwarzany na substaaczynra, kandesartan, na drodze hydrolizy estru, podczisaniania

z przewodu pokarmowego. Kandesartan jest antagoeistptora angiotensyny Il, dziaeym
wybiorczo na receptory AT o silnym wazaniu z receptorem i powalmysocjacy z tego paiczenia.
Kandesartan nie ma aktyw§ud agonistycznej.

Kandesartan nie zmniejsza aktywoiokonwertazy angiotensyny (ACE), ktora przeks#aic
angiotensya | w angiotensya Il i powoduje rozpad bradykininy. Poniesvkandesartan nie ma
wptywu na ACE, nie nasila onZelziatania bradykininy i substancji P. W kontrolowah badaniach
klinicznych, podczas ktérych poréwnywano kandesertanhibitorami ACE, wysipowanie kaszlu
bylo rzadsze u pacjentéw przyjmaych kandesartan cyleksetyl. Kandesartan nie béo&nj nie
wiaze sk z innymi receptorami hormondw lub kanatami jonoviynduzym znaczeniu w regulacji
krazenia. Dzialanie antagonistyczne na receptory aeggyny Il (AT,) wywotuje zaléne od dawki
zwiekszenie stzenia reniny, angiotensyny | i angiotensyny Il wcBooraz zmniejszeniecgenia
aldosteronu w osoczu.

Nadcgnienie ttnicze

Kandesartan stosowany w nageeniu ttniczym, powoduje zaime od dawki diugotrwate ohrenie
cisnienia ttniczego. Dziatanie przeciwnadoieniowe jest wynikiem zmniejszenia catkowitego apo
naczyniowego bez odruchowego przyspieszenia rygreasPo zg/ciu pierwszej dawki nie dochodzi
do znacznego lub nadmiernego cfemiia cénienia ttniczego, nie ma te,,efektu z odbicia” po
zakaczeniu leczenia.



Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksalyiatanie przeciwnadaiieniowe wystpuje
zazwyczaj W ¢igu 2 godzin. Podczas dtugotrwatego leczenia petradahie przeciwnadénieniowe
nastpuje zazwyczaj, niezataie od przyjmowanej dawki, wagu czterech tygodni i utrzymujegsi
czasie dlugotrwatego stosowania leku. Zgodnie zikami metaanalizysrednie zwgkszenie
skutecznéci leczenia po zwkszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz nagbipto nieznaczne. Biac
pod uwag wystkpowanie r@nic migdzyosobniczych, u niektérych pacjentowzna spodziewasig
wiekszej skuteczriwi po zwkkszeniu dawki. Kandesartan cyleksetyl podawanyeadole zapewnia
skuteczne obnénie cénienia ttniczego krwi, utrzymujce s¢ przez ponad 24 godziny; eizy
kolejnymi dawkami wysfpuje niewielka rénica midzy maksymalnym i minimalnym dziataniem
leku. Dziatanie przeciwnadgiieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu bgisdéwnywane w
dwoch randomizowanych badaniach, przeprowadzonyatbhdnpodwdjnieslepej proby, z udziatem
1268 pacjentow z tagodnym do umiarkowanego riadEniem tniczym. Obnkenie cénienia
tetniczego (skurczowego/rozkurczowegoy przed przygciem kolejnej dawki leku wynosito
13,1/10,5 mmHg w przypadku stosowania kandesacgleksetylu w dawce 32 mg raz na €ab
10,0/8,7 mmHg w przypadku stosowania losartanuspotadawce 100 mg raz na @dpéznica w
obnizeniu cénienia wyniosta 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001jd=:stszymi dziataniami
niepazadanymi byly: zakaenia uktadu oddechowego (6,6% podczas stosowaniekartanu i 8,9%
w przypadku losartanu), bdl glowy (kandesartar8%4,losartan - 5,6%) i zawroty gtowy
(kandesartan - 4,4%, losartan - 1,9%).

W przypadku stosowania kandesartanu cyleksetykemaz hydrochlorotiazydem wptyw tych lekéw
na obnkenie cénienia sumuje gi Jednoczesne podawanie kandesartanu cylekseg#u or
hydrochlorotiazydu lub amlodypiny jest dobrze toleane.

Kandesartan wykazuje podabskutecznéé bez wzgédu na wiek i pté pacjenta.

Dziatanie przeciwnadgnieniowe lekéw hamuapych uktad renina-angiotensyna-aldosteron u
pacjentdéw rasy czarnej (populacja ze zwykle mniggdtywndcia reninowa 0socza) jest stabszezni

u pacjentéw innych ras. Dotyczy to rowhieandesartanu. W nierandomizowanym badaniu
klinicznym z udzialem 5165 pacjentéw z podsgonym cdnieniem rozkurczowym, obignie

cisnienia ttniczego podczas leczenia kandesartanem byto zoacaniejsze u pacjentdéw rasy czarnej
niz u pacjentéw innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mmi§,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwksza przeptyw krwi w nerkach, przy czym nie wptymawspotczynnik
przegczania kébuszkowego. Powoduje natomiast zmniejszenie nergoweoru naczyniowego oraz
frakcji filtracyjnej. W 3-miesicznym badaniu klinicznym prowadzonym u pacjentéuadcinieniem
tetniczym i cukrzya typu Il z mikroalbuminug wykazanoze w trakcie leczenia nadoienia
tetniczego kandesartanem cyleksetylem, zmniejszangilalanie albumin z moczem (stosunek
albumin do klirensu kreatyningrednio 30%, 95% przedziat uffm 15-42%). Obecnie brak danych
dotyczicych wptywu kandesartanu na rozwdj nefropatii cykawvej. U pacjentow z nadgiieniem
tetniczym i cukrzya typu I, 12-tygodniowe leczenie kandesartanemisdéylem w dawkach od 8
mg do 16 mg nie wywarto niepadanego wptywu na stenie glukozy we krwi i profil lipidow.

W randomizowanym badaniu klinicznym SCOPE (StudyC@ygnition and Prognosis in the Elderly),
w ktérym brato udziat 4937 pacjentéw w podesziyrekui (od 70 do 89 lat, 21% pacjentdéw w wieku
powyzej 80 lat) z lekkim do umiarkowanego nagheeniem gtniczym, badano wptyw kandesartanu
cyleksetylu stosowanego raz na debdawkach 8 mg do 16 mérédnio 12 mg), na chorobowoi
umieralnd¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych. Pacjeneiyatywali kandesartan cyleksetyl
lub placebo oraz dodatkowozgdi byto to konieczne, inne leki przeciwnagdeniowe. W grupie
pacjentéw zaywajacych kandesartandiienie ttnicze obniyto si¢c ze 166/90 do 145/80 mmHg,
natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82Hhy. W pierwszorgdowym punkcie kdcowym
badania, ktorym byly eikie zdarzenia sercowo-naczynioven{er¢ w wyniku choréb sercowo-
naczyniowych, udar mézgu i zawat serca niehakone zgonem pacjenta), nie wykazano istotnej
statystycznie rinicy. W grupie pacjentow zgwajacych kandesartan odnotowano 26,7 zdarzenia na
1000 pacjentolat, natomiast w grupie kontrolne z8arzé na 1000 pacjentolat (ryzyko weaghe
0,89, 95% CI 0,75 do 1,06, p = 0,19).



Niewydolnd¢ serca

Badanie CHARM (Candesartan in Heart failure — Assest of Reduction in Mortality and
morbidity) wykazatoze leczenie kandesartanem cyleksetylem zmniejszaram@¢, konieczné¢
hospitalizacji z powodu niewydol&a serca oraz poprawia stan pacjentéw z zaburzapnndcia
skurczowa lewej komory serca.

Badanie CHARM (midzynarodowe, kontrolowane placebo, przeprowadzagteanpodwojnie
slepej proby) obejmowato pacjentow z niewyddicia serca stopnia Il do IV wedtug klasyfikacji
NYHA i skladato st z trzech oddzielnych battaCHARM-Alternative (n=2028) z udziatem
pacjentdéw nieleczonych wcggej inhibitorami konwertazy angiotensyny z powadh nietoleranciji
(gtéwnie z powodu kaszlu — 72%), u ktorych LVEFdwhniejsza lub réwna 40%; CHARM-Added
(n=2548) z udziatem pacjentéw leczonych uprzedmidbitorami konwertazy angiotensyny, u
ktorych LVEF byla mniejsza 7i40% lub rowna 40%; CHARM-Preserved (n=3023) z aldan
pacjentow, u ktérych LVEF byta wksza ni 40%. Pacjenci leczeni optymalnie z powodu
niewydolndci serca byli przyporkowani losowo do grupy otrzymagej placebo lub kandesartan
cyleksetyl (w dawkach zwkszanych stopniowo od 4 mg lub 8 mg do 32 mg radats, badz
najwiekszej tolerowanej dawkgrednia dawka wynosita 24 mg) i obserwowani praezinio 37,7
mieshca. Po 6 miegtach leczenia 89% pacjentéw przyjmowato kandesantbaksetyl, w tym 63%
w dawce 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative umieralddz powodu chordb uktadu dgenia lub pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolém serca (oceniane jako ziany punkt kacowy), byta znacaco
mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w poréwrzapliacebo [wspodtczynnik ryzyka (HR) 0,77,
95% CI 0,67-0,89, p<0,001]. Odpowiada to zmniejgzeyzyka wzgtdnego o 23%. W badaniu tym
jeden pacjent na 14 leczonych urikmgonu lub hospitalizacji z powodu niewydofgoserca. Ogoélna
umieralnd¢ (z jakichkolwiek przyczyn) i pierwsza hospitalifme powodu niewydolrizi serca (jako
ztozony punkt kacowy) byla take znaczco mniejsza po zastosowaniu kandesartanu (HR 9588,
Cl10,70-0,92, p=0,001). Kandesartan wptywat na mpszienie obu skladowych Zionego punktu
koncowego, czyli umieralrizi i chorobowdci (hospitalizacja z powodu niewydoku serca). W
wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylem poprsigdtan pacjentéw oceniany wedtug
klasyfikacji NYHA (p = 0,008).

W badaniu CHARM-Added umieral§®z powodu chordb sercowo-naczyniowych i pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydoléw serca (oceniane jako ztany punkt kacowy) byta znacgco
mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w poréwngpliacebo (HR 0,85, 95% CI 0,75-0,96,
p=0,011). Wyniki te odpowiad@agmniejszeniu ryzyka wzelinego o 15%. W badaniu tym jeden
pacjent na 23 leczonych kandesartanem whikgonu z powodu chordb sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji z powodu niewydol&a serca. Catkowita umieral&d(z jakichkolwiek przyczyn) i
pierwsza hospitalizacja z powodu niewyddilcicserca (jako ztony punkt kécowy) byly rownie
znacaco mniejsze podczas stosowania kandesartanu (HR @586 Cl 0,78-0,98, p=0,021).
Kandesartan wptywat na zmniejszenie obu skladoviy@onego punktu kecowego, czyli
umieralndci i chorobowdci (hospitalizacja z powodu niewydokw serca). W wyniku leczenia
kandesartanem cyleksetylem poprawiaistan pacjentéw oceniany wedtug klasyfikacji NYHA
(p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved umieradd@ powodu choréb sercowo-naczyniowych i pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolw serca (oceniane jako ziny punkt kacowy) nie byta
statystycznie mniejsza (HR 0,89, 95% CI 0,77-1j338),118). Rénica w poréwnaniu z placebo
wynikata w tym badaniu ze zmniejszenia liczby hta@acji z powodu niewydolriai serca. Nie
udowodniono wplywu na umieraléo

Ogodlna umieraln@ nie byta znamiennie statystycznie mniejszzadnym z poszczegoélnych bada
CHARM. Jednak ogdélna umieralfiobyta oceniana réwnigtacznie w badaniach CHARM-
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Alternative i CHARM-Added (HR 0,88, 95% CI 0,79-8,9=0,018) oraz wszystkich trzech
badaniach (HR 0,91, 95% CI 0,83-1,00, p=0,055).

Korzystny wplyw kandesartanu na zmniejszesnigertelngci z przyczyn sercowo-naczyniowych i
czestasci hospitalizacji z powodu niewydoléa serca nie zafat od wieku, pfci i innych stosowanych
jednoczénie lekow. Kandesartan byt skutecznyzaki pacjentow zgwajacych jednoczenie -
adrenolityki i inhibitory konwertazy angiotensyr§kuteczné¢ kandesartanu stwierdzono niezalie
od stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyngawkach docelowych, zgodnie z zalecanymi
schematami leczenia.

U pacjentéw z niewydolrigia serca i zaburzanczynnacia skurczow lewej komory serca (frakcja
wyrzutowa lewej komory mniejsza lub réwna 40%) kesattan zmniejsza obwodowy opor
naczyniowy i cinienie w kapilarach ptucnych, zgkisza aktywnéc reninowy osocza i szenie
angiotensyny Il oraz zmniejszaatnie aldosteronu w osoczu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Kandesartan cyleksetyl po podaniu doustnym jesihsztatcany do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgkdna biodosipnas¢ kandesartanu podanego w postaci roztworu doustwggosi okoto

40%. Wzgkdna biodostpnas¢ po podaniu w postaci tabletki wynosi, w poréwnaniwztworem
doustnym, okoto 34%, z bardzo mpaimienndcia. Szacowana bezwzgina biodos{pnas¢ po

podaniu w postaci tabletki wynosi zatem 14%. Makalyra s¢zenie kandesartanu w surowicy
wystepuje po 3 do 4 godzin od zgia tabletki. S{zenie kandesartanu w surowicy zkéza s¢

liniowo wraz ze zwikszaniem dawki w zakresie dawek terapeutycznych.diserwuje gizaleznej

od pici r&nicy w farmakokinetyce kandesartanu. Pokarm nig/watistotnie na wielk& pola pod
krzywa zaleznosci sktzenia kandesartanu od czasu (AUC).

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

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan jest wydalany gtéwnie w postaci niemiigej z moczem 6icia. Tylko niewielka czs¢
jest eliminowana podczas metabolizmatnwbowego. Okres péttrwania kandesartanu w fazie
eliminacji wynosi okoto 9 godzin. Kandesartan nigrkiluje s¢ po wielokrotnym podaniu dawek.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okaB87 ml/min/kg mc., w tym klirens nerkowy
wynosi okoto 0,19 ml/min/kg mc. Wydalanie kandeaaut przez nerki odbywaeskaréwno w wyniku
przegczania ktbuszkowego, jak i czynnego wydzielania kanalikowdgm doustnym podaniu
kandesartanu cyleksetylu znakowanego izotopé€nokoto 26% dawki jest wydalane z moczem w
postaci kandesartanu, natomiast 7% w postaci ryigakich metabolitow, podczas gdy w kale 56%
dawki wykrywa s¢ w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieaktgtvmyetabolitéw.

Farmakokinetyka w szczegoélnych grupach pacjentéw

U os6b w podesztym wieku (powsj 65 lat) maksymalnegtenie w surowicy zwikszato st 0 okoto
50%, a pole pod krzyastzen kandesartanu zekszalo s¢ 0 okoto 80%. Jednak dziatanie
przeciwnaddinieniowe oraz agstas¢ wystpowania dziata niepazadanych po podaniu kandesartanu
cyleksetylu § podobne u pacjentow mtodych i w wieku podesziyatrgppunkt 4.2).

U pacjentéw z tagodndo umiarkowanej niewydoldoia nerek maksymalnegtenie w surowicy oraz
pola pod krzyw stezen dla kandesartanu zgliszaly s¢ podczas wielokrotnego podawania dawek w
przyblizeniu odpowiednio 0 50 i 70%. Okres poltrwania migeniat s w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa czynndcia nerek. U pacjentow z gika niewydolndcia nerek maksymalnegienie w
surowicy oraz pola pod krzyanstezen kandesartanu zekszaty s¢ odpowiednio o okoto 50 i 110%.
Okres poftrwania kandesartanu w fazie eliminadjidipto dwukrotnie dhaszy u pacjentow z eika
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niewydolnacia nerek. Pola pod krzymstezen kandesartanu u pacjentow poddawanych hemodializie
u pacjentow z gizka niewydolndcia nerek byly podobne.

U pacjentéw z tagodndo umiarkowanej niewydoldoia watroby pole pod krzyw siezen
kandesartanu zwkszato st 0 23% (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Brak danych wskazagych na wystpienie nieprawidtowgci uktadowych lub toksycznego wptywu na
narzdy docelowe w trakcie stosowania kandesartanu vkdelwleczniczych. Badania niekliniczne
dotyczce bezpieczestwa stosowania, prowadzone na myszach, szczyssabh i matpach,

wykazaty wptyw kandesartanu stosowanego wydh dawkach na nerki oraz parametry krwinek
czerwonych. Kandesartan powodowat zmniejszenienpetrédw krwinek czerwonych (liczby
erytrocytoéw, stzenia hemoglobiny i hematokrytu). Wplyw kandesartaawerki (tj.srédmigzszowe
zapalenie nerek, rozstrzenie kanalikdw nerkowyddeezki zasadochtonne, zakszone sizenie
mocznika i kreatyniny w osoczu) by spowodowany zmniejszeniengienia ttniczego, co
powodowato zaburzenia przeptywu nerkowego. Ponkaitalesartan powoduje rozrost i (lub) przerost
komorek aparatu przydbuszkowego. Nie obserwowano rozrostu (przerostmdtek aparatu
przykigbuszkowego u ludzi podczas stosowania kandesanatawkach terapeutycznych.

Toksyczny wptyw na ptdd obserwowano wzpiejszym okresie gizy (patrz punkt 4.6).
Kandesartan stosowany w dawkach terapeutycznycadarbachn vitro i in vivo dotyczicych
mutagennéci nie wykazywat dziatania mutagennego lub klastoggo w warunkach stosowania

klinicznego.

Kandesartan nie wykazuje dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Makrogol 8000
Hydroksypropylceluloza
Karmeloza wapniowa

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalnerodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.
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6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowania: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 lub 98 takle

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczego6lnych wymaga

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojegpady natey usura¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501d\oesto, Stowenia

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

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO ZEZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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