CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ranacand, 8 mg, tabletki

Ranacand, 16 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
8 mg: Kazda tabletka zawiera 75,8 mg laktozy jednowodnej.

16 mg: Kazda tabletka zawiera 151,5 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

8 mg: Rézowa, marmurkowa tabletka w ksztatcie kapsulki, z wyttoczonym oznaczeniem ,,C” 1 ,,10”
po obu stronach nacigcia na jednej stronie i z naci¢ciem na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

16 mg: Roézowa, marmurkowa tabletka w ksztatcie kapsutki, z wyttoczonym oznaczeniem ,,C” i ,,11”
po obu stronach naciecia na jednej stronie i z nacigciem na drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Ranacand stosuje sig:

- W leczeniu nadcisnienia tetniczego pierwotnego u dorostych.

- W leczeniu nadcisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do <18 lat

- Leczenie dorostych pacjentéw z niewydolnoscia serca i zaburzona czynno$cia skurczowa
lewej komory (frakcja wyrzutowa lewej komory <40%), gdy inhibitory ACE nie sa
tolerowane lub jako lek dodany do inhibitora ACE u pacjentow z utrzymujacymi si¢ objawami
niewydolnos$ci serca, pomimo optymalnej terapii, wowczas gdy antagonisci receptora
mineralokortykoidowego nie s3 tolerowani (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadcisnieniu tetniczvm

Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 8 mg raz na dobe.
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Pelne dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia. Jezeli
leczenie dawka 8 mg nie pozwala na odpowiednig kontrolg ci$nienia tetniczego, nalezy zwigkszy¢
dawke do 16 mg raz na dobe, lub do dawki maksymalnej 32 mg raz na dobg. Leczenie nalezy ustala¢
zaleznie od reakcji ci$nienia t¢tniczego. Produkt leczniczy Ranacand moze by¢ stosowany
réwnocze$nie z innymi srodkami obnizajgcymi ci$nienie (patrz punkty 4.3, 4.4, 451 5.1).
Zaobserwowano, ze stosowanie hydrochlorotiazydu réwnoczesnie z dowolna dawkg produktu
leczniczego Ranacand powoduje dodatkowe obniZenie ci$nienia t¢tniczego.

Stosowanie u pacjentow w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki poczatkowej u pacjentow w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow ze zmniejszong objetoscig wewngtrznaczyniowg

U pacjentow z ryzykiem wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego, takich jak pacjenci, u ktorych istnieje
prawdopodobienstwo wystapienia zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej, nalezy rozwazy¢
rozpoczecie leczenia dawkg 4 mg (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym u pacjentow poddawanych hemodializie, dawka
poczatkowa wynosi 4 mg.

Dawke nalezy zwigksza¢ zaleznie od reakcji pacjenta na leczenie.

Dane dla pacjentow z bardzo cigzkim lub schytkowym zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny < 15 ml/min) sg ograniczone (patrz punkt 4.4).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby zalecana dawka
poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobg. Dawke nalezy ustala¢ zaleznie od reakcji pacjenta na leczenie.
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Ranacand u pacjentow z powaznym zaburzeniem watroby
i (lub) z cholestaza (patrz punkty 4.3 5.2).

Stosowanie u pacjentéw rasy czarnej

U pacjentow rasy czarnej dziatanie przeciwnadcisnieniowe kandesartanu jest stabsze niz u pacjentéw
innych ras. W zwigzku z tym u pacjentow rasy czarnej czesciej niz u pacjentow innych ras w celu
uzyskania kontroli ci$nienia krwi moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki produktu leczniczego
Ranacand i jednoczesne zastosowanie leczenia skojarzonego (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do <18 lat:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobe.

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

e Pacjenci o masie ciata >50 kg: u pacjentdw z niewystarczajaca kontrola cisnienia tetniczego dawke
mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe, a nastgpnie do 16 mg raz na dobg, o ile jest to konieczne
(patrz punkt 5.1).

Stosowanie dawek wigkszych niz 32 mg nie byto badane u dzieci i mtodziezy.

Wiekszos¢ dziatania obnizajgcego cisnienie jest uzyskiwana w ciggu 4 tygodni.

U dzieci z mozliwym zmniejszeniem objetosci krwi krazacej (np. u pacjentéw otrzymujacych leki
moczopedne, szczegdlnie u tych z zaburzeniami czynnosci nerek), podawanie produktu leczniczego
Ranacand nalezy rozpoczyna¢ pod scistym nadzorem lekarskim oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej niz podana powyzej (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ranacand u dzieci ze
wskaznikiem filtracji kiebuszkowej mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez rasy czarnej




Dziatanie przeciwnadcisnieniowe kandesartanu jest stabsze u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras (patrz punkt 5.1).

Dzieci w wieku od ponizej 1 roku do <6 lat

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

e Stosowanie produktu leczniczego Ranacand u dzieci w wieku ponizej 1 roku jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3)

Dawkowanie w niewydolnoS$ci serca

Zwykle zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Ranacand wynosi 4 mg raz na dobg.
Dawke te mozna zwigkszy¢ do dawki docelowej wynoszacej 32 mg raz na dobe (dawka maksymalna)
lub do najwigkszej tolerowanej dawki przez podwajanie dawki w odstepach co najmniej
2-tygodniowych (patrz punkt 4.4). Ocena stanu zdrowia pacjenta z niewydolnoscig serca powinna
uwzglednia¢ rowniez oceng funkcji nerek, w tym kontrolg stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Produkt leczniczy Ranacand moze by¢ rownoczesnie stosowany z innymi lekami stosowanymi

w leczeniu niewydolnos$ci serca, w tym w skojarzeniu z inhibitorami ACE, p-adrenolitykami, lekami
moczopednymi i glikozydami naparstnicy lub z kombinacja tych produktéw leczniczych. Ranacand
moze by¢ podawany w skojarzeniu z inhibitorem ACE pacjentom z utrzymujacymi si¢ objawami
niewydolno$ci serca, pomimo zastosowania optymalnej, standardowe;j terapii niewydolnosci serca,
wowczas gdy antagonisci receptora mineralokortykoidowego nie sg tolerowani. Nie zaleca si¢ taczenia
ACE inhibitorow, lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas (np. spironolakton) i produktu
leczniczego Ranacand. Réwnoczesne stosowanie powyzszych lekow powinno by¢ poprzedzone
szczegdtowy oceng potencjalnych zyskow i strat dla pacjenta (patrz punkty 4.4, 4.8 5.1).

Szczegoblne grupy pacjentdw

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentéw w podesztym wieku lub

U pacjentoOw ze zmniejszong obj¢toscig wewnatrznaczyniowa, zaburzeniami czynnosci nerek lub
tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ w leczeniu niewydolnoéci serca u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 roku zycia nie zostata ustalona. Dane nie sg dostgpne.

Podawanie

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Ranacand nalezy stosowac raz na dobg, niezaleznie od positkow.
Jedzenie nie wptywa na biodostepnos¢ kandesartanu cyleksetylu.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na kandesartan cyleksetylu lub na ktoéragkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.4 i 4.6).

- Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby i (lub) cholestaza.

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

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ranacand z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnos$ci nerek
(wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



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

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi) antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnosc¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §ci$le monitorowane.

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

Niewydolnosé nerek

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podczas
leczenia produktem leczniczym Ranacand u podatnych pacjentdéw mozna spodziewac si¢ wystapienia
zmian w czynnos$ci nerek.

Podczas stosowania produktu leczniczego Ranacand u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym

i Z zaburzeniem czynnos$ci nerek zaleca si¢ okresowe badanie st¢zenia potasu i kreatyniny w surowicy.
Dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Ranacand u pacjentow z bardzo ciezka lub
schytkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 15 ml/min) s ograniczone. U tych pacjentow
dawka produktu leczniczego Ranacand powinna by¢ ostroznie zwigkszana z rownoczesng kontrola
ci$nienia tetniczedo.

Badanie pacjentow z niewydolnoscig serca powinno obejmowac okresowe badanie czynno$ci nerek,
szczegOlnie u 0s6b w wieku 75 lat lub starszych oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Zaleca si¢ kontrolowanie stezenia kreatyniny i potasu w surowicy podczas zwickszania dawki
produktu leczniczego Ranacand. Badania kliniczne dotyczace niewydolnosci serca nie obejmowaty
pacjentdow ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy > 265 umol/l (>3 mg/dl).

Dzieci i mlodziez, w tym pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek
Stosowanie produktu leczniczego Ranacand u dzieci ze wskaznikiem filtracji kigbuszkowe;j
mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? nie bylo badane (patrz punkt 4.2).

Leczenie skojarzone z inhibitorami ACE w niewydolnosci serca

Ryzyko dziatan niepozadanych, zwlaszcza niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynnosci
nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek) moze si¢ zwigkszy¢, gdy Ranacand jest stosowany
jednoczesnie z inhibitorem ACE.

Trojsktadnikowe potaczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora mineralokortykoidowego i
kandesartanu roOwniez nie jest zalecane. Stosowanie tych potgczen powinno odbywac si¢ pod
nadzorem specjalisty, a czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi pacjenta powinny
by¢ $cisle monitorowane.

Nie nalezy jednocze$nie stosowa¢ inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny IT u
pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.

Hemodializa

W trakcie dializy blokada receptoréw AT1 moze wywotaé znaczne zmiany ci$nienia tetniczego na
skutek zmniejszenia objetosci osocza i zwigkszenia aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron. Dlatego u pacjentow hemodializowanych dawka produktu leczniczego Ranacand powinna
by¢ ostroznie zwigkszana przy jednoczesnej kontroli ci$nienia tetniczego.



Zwezenie tetnicy nerkowej

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej
nerki, inne produkty lecznicze wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, np. antagonisci
receptora angiotensyny Il, moga powodowa¢ zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu leczniczego Ranacand u pacjentow po
niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Niedocisnienie tetnicze

W trakcie leczenia produktem leczniczym Ranacand u pacjentow z niewydolnoscia serca moze
wystgpi¢ niedocisnienie tetnicze. Niedocis$nienie tetnicze moze rOwniez wystgpic u pacjentow

Z nadcis$nieniem t¢tniczym ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa, np. u pacjentow
przyjmujacych duze dawki lekow moczopednych. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ rozpoczynajac
leczenie i wyréwnaé hipowolemig.

U dzieci z mozliwoscig zmniejszenia objetosci krwi krazacej (np. u pacjentow leczonych lekami
moczopednymi, szczegolnie u tych z zaburzeniami czynnosci nerek), leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod
scistym nadzorem lekarskim oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (patrz
punkt 4.2).

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentdw leczonych antagonistami receptora angiotensyny Il, w trakcie znieczulenia i zabiegow
chirurgicznych moze dochodzi¢ do niedoci$nienia tetniczego spowodowanego zahamowaniem uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. W sporadycznych przypadkach, niedoci$nienie t¢tnicze moze by¢
cigzkie i moze by¢ konieczne podanie dozylne ptyndéw i (lub) lekow powodujacych skurcz naczyn
krwionosnych.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu

z lewej komory)

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é u pacjentdéw z hemodynamicznie istotnym zwezeniem
zastawki aortalnej lub mitralnej albo kardiomiopatig przerostowg ze zwezeniem drogi odpltywu z lewe;j
komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reaguja na przeciwnadcisnieniowe
produkty lecznicze dziatajace poprzez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Ranacand w takich przypadkach.

Hiperkaliemia
Na podstawie doswiadczen ze stosowaniem innych produktéw leczniczych wptywajacych na uktad

renina-angiotensyna-aldosteron stwierdzono, ze podczas jednoczeshego stosowania produktu
leczniczego Ranacand i lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas, preparatow potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajgcych potas lub innych produktow leczniczych mogacych
zwigkszaé stezenie potasu (np. heparyna) u pacjentéw z nadcis$nieniem tgtniczym moze wystgpic
zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy. Nalezy kontrolowac stezenie potasu.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca leczonych produktem leczniczym Ranacand moze wystapié¢
hiperkaliemia. Zaleca si¢ okresowe badanie stezenia potasu w surowicy. Nie zaleca si¢ taczenia ACE
inhibitorow, lekéw moczopgdnych oszczedzajacych potas (np. spironolakton) i produktu leczniczego
Ranacand. Réwnoczesne stosowanie powyzszych lekow powinno by¢ poprzedzone szczegétows
ocena potencjalnych zyskow i strat dla pacjenta.

Ogolne

U pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyn oraz czynnos¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z chorobg nerek jako chorobg podstawowa, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie
innymi produktami leczniczymi wptywajacymi na ten uktad moze prowadzi¢ do wystgpienia ostrego



niedocisnienia, azotemii, skgpomoczu lub rzadziej, ostrej niewydolno$ci nerek. Nie mozna wykluczy¢
mozliwosci wystapienia podobnych dziatan podczas stosowania lekdw z grupy antagonistow receptora
angiotensyny Il. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnadcisnieniowych, nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca lub chorobg niedokrwienng
mozgu moze spowodowaé zawat migsnia sercowego lub udar mozgu.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe kandesartanu moze by¢ wzmocnione stosowaniem innego leku
obnizajacego cisnienie t¢tnicze, niezaleznie czy lek ten jest przepisany w celu obnizenia ci$nienia
tetniczego czy stosowanie leku wynika z innych wskazan.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia inhibitorami AIIRA w okresie cigzy. Jezeli kontynuacja leczenia
inhibitorami AIIRA nie jest uwazana za konieczng, pacjentki planujgce cigze powinny przejs¢ na
alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania

w okresie cigzy. W momencie stwierdzenia cigzy leczenie inhibitorami AIIRA nalezy natychmiast
przerwac i jezeli jest to odpowiednie, wdrozy¢ alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

U pacjentek miesigczkujgcych nalezy regularnie ocenia¢ ewentualnosé cigzy. Konieczne jest
przekazanie pacjentce odpowiednich informacji i (lub) podjecie odpowiednich dziatan w celu
zapobiezenia ekspozycji na produkt leczniczy podczas ciagzy (patrz punkty 4.3 oraz 4.6).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystegpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy. (Patrz punkt 6.1)

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Kliniczne badania farmakokinetyczne byly prowadzone z nast¢pujacymi zwigzkami:
hydrochlorotiazyd, warfaryna, digoksyna, doustne §rodki antykoncepcyjne (tj. etynyloestradiol /
lewonorgestrel), glibenklamid, nifedypina i enalapryl. Nie zaobserwowano interakcji o znaczeniu
Klinicznym.

W trakcie rownoczesnego stosowania lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas, suplementow
potasu, zamiennikdéw soli zawierajacych potas, lub innych produktow leczniczych ktore moga
zwieksza¢ stezenie potasu (np. heparyny) nalezy monitorowaé poziom potasu (patrz punkt 4.4).

Przemijajace zwigkszenie stgzenia litu w surowicy i wystgpienie objawow toksycznosci obserwowano
podczas jednoczesnego stosowania preparatéw litu i inhibitorow ACE. Podobne dziatanie moze
wystgpi¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow z grupy antagonistow receptora angiotensyny 1.
Nie zaleca si¢ laczenia kandesartanu z litem. W przypadku gdy leczenie skojarzone z litem jest
konieczne, zaleca si¢ kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Gdy leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II stosowane sg jednocze$nie

z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) (np. selektywne inhibitory COX-2, kwas
acetylosalicylowy (> 3 g/dobe) i nieselektywnymi lekami z grupy NLPZ), moze wystgpi¢ ostabienie
dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE jednoczesne stosowanie antagonistow receptora
angiotensyny Il i lekow z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do wystapienia ryzyka pogorszenia czynnosci
nerek, w tym do mozliwos$ci wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, oraz zwigkszenia stgzenia potasu



w surowicy, w szczegdlnosci u pacjentow z wezesniej istniejacg stabg czynnoscia nerek. Podczas
rownoczesnego podawania tych lekow nalezy zachowac¢ ostroznos¢, szczegolnie u 0sob w podesziym
wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawadnia¢ oraz rozwazy¢ kontrolg czynnosci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego a nastepnie przeprowadzac badania okresowe.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji byty prowadzone jedynie u pacjentéw dorostych.

4.6 Ciazailaktacja

Cigza

Stosowanie inhibitoréw receptora angiotensyny II nie jest zalecane w pierwszym trymestrze ciazy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie inhibitorow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane w 2. i 3.
trymestrze ciagzy (patrz punkty 4.3 14.4).

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka wystepowania dziatania teratogennego po
zastosowaniu inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie byly rozstrzygajace; jednak nie
mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu ryzyka. Podczas gdy dane z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka stosowania inhibitorow receptora angiotensyny II (AIIRA) sa
niedostepne, podobne ryzyko moze istnie¢ dla tej klasy lekow. Jezeli leczenie antagonistami receptora
angiotensyny nie jest uwazane za konieczne, u pacjentek planujgcych cigzg nalezy zmieni¢ leczenie na
alternatywng terapi¢ przeciwnadci$nieniowg o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w
okresie cigzy. W momencie stwierdzenia cigzy leczenie inhibitorami AIIRA nalezy natychmiast
przerwac i jezeli jest to odpowiednie, wdrozyc¢ leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRA w drugim i trzecim trymestrze ciazy ma toksyczny wplyw na ptod
ludzki (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz noworodki
(niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz rowniez punkt 5.3).

W razie stosowania AIIRA od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ przeprowadzenie badania
ultrasonograficznego w kierunku kontroli czynnosci nerek i czaszki.

Niemowleta, ktorych matki przyjmowaty AIIRA, nalezy starannie obserwowac w kierunku
wystapienia niedocis$nienia (patrz rowniez punkty 4.3 i 4.4).

Laktacja
Z uwagi na brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania kandesartanu w okresie karmienia

piersia, nie zaleca si¢ stosowania kandesartanu, korzystniejsze jest zastosowanie terapii o lepiej
ustalonych profilach bezpieczenstwa stosowania w czasie karmienia piersig, w szczegdlnos$ci w razie
karmienia noworodkéw lub wezesniakow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jednakze, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia zawrotéw gtowy lub zmeczenia W trakcie
leczenia kandesartanem.

4.8 Dzialania niepozadane

Leczenie nadcisnienia

Dziatania niepozadane zaobserwowane w kontrolowanych badaniach klinicznych byty tagodne

i krotkotrwate. Catkowita czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych nie wykazata zalezno$ci od
dawki ani wieku pacjentow. Czesto$¢ przypadkdéw odstawienia leczenia z uwagi na wystgpowanie
dziatan niepozadanych byta podobna w przypadku kandesartanu cyleksetylu (3,1%) i placebo (3,2%).

W analizie danych zebranych z badan klinicznych u pacjentéw z nadci$nieniem dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem kandesartanu cyleksetylu zdefiniowano jako zwiazane ze stosowaniem
kandesartanu cyleksetylu, jezeli obserwowano je 0 co najmniej 1% czgsciej niz po zazyciu placebo.




Zgodnie z tg definicjg najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly zawroty i bole
glowy oraz infekcje drog oddechowych.

Ponizej znajduje si¢ zestawienie dziatan niepozadanych zebranych na podstawie badan klinicznych
i doswiadczenia w stosowaniu leku po wprowadzeniu na rynek.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych we wszystkich tabelach w sekcji 4.8 zostata
sklasyfikowana w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)).

Klasyfikacja uktadow Czestose Dzi S
. . . ziatania niepozadane
i narzgdow wystepowania
Zakazenia i zarazenia czgsto Zakazenia uktadu oddechowego
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu i bardzo rzadko Hiperkaliemia, hiponatremia
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | czesto Zawroty glowy, bol glowy
Zaburzenia uktadu bardzo rzadko Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit bardzo rzadko Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog bardzo rzadko Zwiekszenie aktywno$ci enzymow

z6kciowych watrobowych, zaburzenia czynnos$ci watroby lub
zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka,

podskérnej swiad

Zaburzenia mig¢$niowo- bardzo rzadko BAl plecéw, bol stawdw, bol miesni

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog bardzo rzadko Zaburzenia czynnos$ci nerek, w tym

moczowych niewydolno$¢ nerek u podatnych pacjentow
(patrz punkt 4.4)

Wyniki badan laboratoryjnych

Na ogot, nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu produktu leczniczego Ranacand na wyniki
rutynowych badan laboratoryjnych. Podobnie jak w przypadku innych lekoéw hamujacych uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, obserwowano nieznaczne zmniejszenie stezenia hemoglobiny.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Ranacand zwykle nie ma koniecznos$ci wykonywania
rutynowych badan laboratoryjnych. Jednakze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢
okresowe badanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Leczenie niewydolnosci serca

Profil dziatan niepozadanych kandesartanu u pacjentéw z niewydolnos$cia serca wynikat z wlasciwosci
farmakologicznych leku i stanu zdrowia pacjentéw. W badaniu klinicznym CHARM, w ktérym
poréwnywano dziatanie kandesartanu cyleksetylu w dawkach do 32 mg (n = 3803) z dziataniem
placebo (n = 3796), u 21,0% pacjentdw z grupy otrzymujacej kandesartan cyleksetylu i 16,1% z grupy
pacjentéw otrzymujacych placebo przerwano leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byly hiperkaliemia, niedoci$nienie tetnicze

i zaburzenia czynnosci nerek. Dziatania te czg$ciej wystgpowaly u pacjentow w wieku 70 lat

I starszych, diabetykow lub pacjentdéw przyjmujacych inny produkt leczniczy dziatajacy na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, a zwtaszcza inhibitory ACE i (lub) spironolakton.

Ponizej znajduje si¢ zestawienie dzialan niepozadanych zebranych na podstawie badan klinicznych i
doswiadczenia w stosowaniu leku po wprowadzeniu na rynek.

Klasyfikacja ukladow | Czestose | Dzialania niepozadane
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I narzadow wystgpowania

Zaburzenia krwi i uktadu bardzo rzadko Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza
chtonnego

Zaburzenia metabolizmu i czesto Hiperkaliemia

odzywiania bardzo rzadko Hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego | bardzo rzadko Zawroty glowy, bol glowy

Zaburzenia naczyniowe czesto Niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu bardzo rzadko Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej 1 Srodpiersia

Zaburzenia zotadka 1 jelit bardzo rzadko Nudnosci
nieznana Biegunka

Zaburzenia watroby i drog bardzo rzadko Zwiekszenie aktywno$ci enzymow

z6kciowych watrobowych, zaburzenia czynnos$ci watroby lub
zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka,

podskérnej swiad

Zaburzenia mig¢$niowo- bardzo rzadko Bol plecow, bol stawow, bol migsni

szkieletowe i tkanki facznej

Zaburzenia nerek i drog czesto Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym

moczowych niewydolnos¢ nerek u podatnych pacjentow
(patrz punkt 4.4)

Wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentow stosujacych produkt leczniczy Ranacand ze wskazaniem leczenia niewydolnosci serca
czesto wystepuje hiperkaliemia i zaburzenia czynnosci nerek. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie
stezenia kreatyniny i potasu w surowicy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania kandesartanu cyleksetylu byto monitorowane u 255 dzieci i nastolatkow

z nadcisnieniem tetniczym w wieku od 6 do <18 lat, w 4-tygodniowym klinicznym badaniu

skutecznosci oraz w rocznym badaniu otwartym (patrz punkt 5.1). W obrebie niemal wszystkich

uktadow i narzadow czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci miesci si¢ w zakresie

czesto/niezbyt czesto. Podczas gdy charakter i nasilenie zdarzen niepozadanych sa podobne do

obserwowanych u pacjentéw dorostych (patrz tabela powyzej), czestosci wystepowania wszystkich

dziatan niepozadanych sg wyzsze u dzieci i mtodziezy, szczegdlnie w przypadku:

¢ bolu gtowy, zawrotdw gtowy, zakazenia gornych drég oddechowych wystepujacych ,,bardzo
czesto” (>1/10 osbb) u dzieci a ,,czesto” (>1/100 do <1/10 osbb) u dorostych.

e Kkaszlu wystepujacego ,,bardzo czesto” (>1/10 oséb) u dzieci a ,,bardzo rzadko” (<1/10 000 o0so6b)
u dorostych.

e wysypki wystepujacej ,,cz¢sto” (>1/100 do <1/10 os6b) u dzieci a ,,bardzo rzadko” (<1/10 000
0s0b) u dorostych.

¢ hiperkaliemii, hiponatremii oraz nieprawidtowej czynnosci watroby wystepujacych ,,niezbyt
czesto” (>1/1 000 do <1/100 os6b) u dzieci a ,,bardzo rzadko” (<1/10 000 os6b) u dorostych.

¢ niemiarowosci zatokowej, zapalenia nosogardta, goraczki wystepujacych ,,czesto” (>1/100 do
<1/10 osbb) oraz bdlu jamy ustnej i gardta wystepujacego ,,bardzo czesto” (>1/10 osbéb) u dzieci
ale nie byty zgtaszane u osob dorostych. Jednakze, jest to zjawisko przejsciowe i bardzo
powszechnie wystepujace u dzieci.

Ogodlny profil bezpieczenstwa kandesartanu cyleksetylu u dzieci i mtodziezy nie rézni sig istotnie od
profilu bezpieczenstwa u pacjentéw dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania




produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna wnioskowac, ze gtowne objawy przedawkowania to
objawowe niedocisnienie tetnicze i zawroty glowy. Odnotowano pojedyncze przypadki
przedawkowania (do 672 mg kandesartanu cyleksetylu), w ktérych powrét pacjentow do zdrowia
przebiegat bez powiktan.

Postepowanie
W razie wystapienia objawowego niedoci$nienia tetniczego nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe oraz

kontrolowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe. Pacjenta nalezy utozy¢ na plecach, z nogami
uniesionymi. Jesli to nie wystarczy, nalezy zwigkszy¢ objetos¢ osocza, podajac wlew z np.
izotonicznym roztworem soli. Jesli postgpowanie to nie bedzie skuteczne, mozna podac leki
sympatykomimetyczne.

Kandesartan nie jest usuwany przez hemodialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny |1, proste
Kod ATC: C09 CA 06.

Angiotensyna II jest gtbwnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajgcym na
naczynia i ma istotne znaczenie w patofizjologii nadci$nienia te¢tniczego, niewydolnos$ci serca oraz
innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa takze istotng rolg w patogenezie krancowego
przerostu i uszkodzenia narzgdow. Gtowne dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz
naczyn, pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja rownowagi wodno-elektrolitowej oraz
pobudzanie wzrostu komorek, odbywaja si¢ za posrednictwem receptora typu 1 (AT1).

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem odpowiednim do stosowania doustnego. Podczas wchtaniania
z przewodu pokarmowego jest szybko przeksztatcany na drodze hydrolizy estru, do postaci czynnej -
kandesartanu. Kandesartan jest antagonistg receptora angiotensyny 11, dzialajacym wybiodrczo na
receptory AT charakteryzujacym si¢ silnym wigzaniem z receptorem i powolnym odblokowywaniem
tego potaczenia. Nie ma aktywnoS$ci agonistyczne;.

Kandesartan nie hamuje aktywnosci ACE, ktora powoduje przeksztatcenie angiotensyny I

w angiotensyng II i rozpad bradykininy. Kandesartan nie wplywa na aktywno$¢ ACE i nie nasila
dziatania bradykininy ani substancji P. Kontrolowane badania kliniczne, w ktérych poréwnywano
kandesartan z inhibitorami ACE wykazaty, ze czgsto$¢ wystepowania kaszlu u pacjentow
zazywajacych kandesartan cyleksetylu byta mniejsza. Kandesartan nie wigze si¢ z innymi receptorami
hormonéw ani kanatami jonowymi majgcymi duze znaczenie w regulacji uktadu sercowo-
naczyniowego i ich nie blokuje. Dziatanie antagonistyczne na receptory (AT1) angiotensyny Il
wywoluje zalezne od dawki zwickszenie stgzenia reniny, angiotensyny I i angiotensyny II w osoczu
oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w 0soczu.
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Nadcisnienie tetnicze

W nadci$nieniu tetniczym kandesartan wywotuje zalezne od dawki, dlugotrwate obniZenie ci$nienia
tetniczego. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe jest wynikiem zmniejszenia catkowitego oporu
naczyniowego bez odruchowego przyspieszenia rytmu serca. Nie ma doniesien o znacznym lub
nasilonym niedoci$nieniu po zazyciu pierwszej dawki lub efektu ,,odbicia” po przerwaniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu, dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje
zazwyczaj w ciagu 2 godzin. Podczas dtugotrwatego leczenia petne dziatanie hipotensyjne

z zastosowaniem jakiejkolwiek dawki wystgpuje zwykle w ciggu czterech tygodni i utrzymuje si¢
podczas dlugotrwatego leczenia. Wyniki metaanalizy wykazaly, ze §redni wzrost skutecznos$ci
leczenia po zwigkszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobe byl nieznaczny. Analizujac jednak
réznice migdzyosobnicze, u niektorych pacjentOw mozna oczekiwaé wigkszej od sredniej skutecznosci
leczenia. Zazywanie kandesartanu cyleksetylu raz na dobe zapewnia skuteczne i ptynne obnizenie
ci$nienia tetniczego utrzymujace si¢ przez ponad 24 godziny, z mata r6znicg mi¢dzy maksymalnym

i minimalnym dziataniem leku w przerwach miedzy kolejnymi dawkami. Dziatanie
przeciwnadci$nieniowe i tolerancja kandesartanu i lozartanu byty porownywane w dwoch
randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby, z udziatem

1268 pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym. Maksymalne obnizenie
ci$nienia tetniczego wynosito 13,1/10,5 mmHg (skurczowe/rozkurczowe) w przypadku stosowania
kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobe i 10,0/8,7 mmHg w przypadku stosowania
lozartanu 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).

Podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu dziatanie
przeciwnadci$nieniowe tych lekéw sumuje si¢. Wzmocnienie efektu przeciwnadci$nieniowego
uzyskuje sie rowniez podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu cyleksetylu i amlodypiny lub
felodypiny.

Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe produktow leczniczych hamujacych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron u pacjentéw rasy czarnej (wykazujacych zwykle mniejsza aktywno$¢ reninowg osocza) jest
stabsze niz u pacjentéw innych ras. Zalezno$¢ ta dotyczy rowniez kandesartanu. W otwartym badaniu
klinicznym, z udziatem 5156 pacjentdéw z podwyzszonym cisnieniem rozkurczowym, obnizenie
cisnienia tetniczego podczas leczenia kandesartanem byto znaczaco mniejsze u pacjentow rasy czarnej
niz u pacjentéw innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mmHg wzglgdem 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwigksza przeptyw krwi w nerkach, przy czym nie wptywa na wspoétczynnik filtracji
kiebuszkowej ani nie zwigksza go, powoduje natomiast zmniejszenie nerkowego oporu naczyniowego
oraz frakcji filtracyjnej. W 3-miesigcznym badaniu klinicznym prowadzonym u pacjentow

z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu Il z mikroalbuminuria wykazano, ze w trakcie leczenia
przeciwnadcisnieniowego kandesartanem cyleksetylu zmniejsza si¢ wydalanie albumin z moczem
(stosunek albumin do klirensu kreatyniny, $rednio 30%, 95% przedziat ufnosci 15-42%). Obecnie brak
jest danych dotyczacych wptywu kandesartanu na rozwoéj nefropatii cukrzycowe;.

W randomizowanym badaniu klinicznym Study on Cognition and Prognosis in the Elderly trwajacym
srednio 3,7 lat, w ktorym brato udziat 4937 pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem
tetniczym (w wieku 70-89 lat; 21% pacjentow w wieku 80 lat lub starszych), badano wptyw
kandesartanu cyleksetylu stosowanego raz na dob¢ w dawkach 8-16 mg (srednia dawka 12 mg), na
chorobowos¢ i umieralnos$¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych. Pacjenci otrzymywali
kandesartan cyleksetylu lub placebo oraz dodatkowo, jezeli byto to konieczne, inne leki
przeciwnadcisnieniowe. W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan ci$nienie t¢tnicze zostato
obnizone ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg.
W pierwszorzedowym punkcie koncowym badania, ktory stanowity ciezkie zdarzenia sercowo-
naczyniowe (Smier¢ w wyniku chordb sercowo-naczyniowych, udar mozgu i zawat serca
niezakonczone zgonem pacjenta), nie wykazano istotnej statystycznie réznicy. W grupie pacjentow
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zazywajacych kandesartan odnotowano 26,7 zdarzen na 1000 pacjento-lat, natomiast w grupie
kontrolnej 30 zdarzen na 1000 pacjento-lat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% CI 0,75 do 1,06, p = 0,19).

Dzieci i mlodzie; — nadcisnienie tetnicze

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe kandesartanu byto oceniane u dzieci z nadci$nieniem tetniczym
w wieku od 1 do <6 lat oraz w wieku od 6 do <17 lat w dwoch randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych, wieloosrodkowych, 4-tygodniowych badaniach klinicznych.

U dzieci w wieku od 1 do <6 lat, 93 pacjentdw, z ktorych 74% miato chorobg nerek, zostato
zrandomizowanych do otrzymywania doustnej dawki kandesartanu cyleksetylu w zawiesinie
wynoszacej 0,05, 0,20 Iub 0,40 mg/kg mc. raz na dobe. Gtoéwng metodg¢ analizy stanowita ocena
nachylenia zmiany cisnienia t¢tniczego skurczowego (ang. SBP) w funkcji dawki. SBP oraz ci$nienie
tetnicze rozkurczowe (ang. DBP) zmniejszylo si¢ 0 6,0/5,2 do 12,0/11,1 mmHg wzgledem warto$ci
wyjéciowych w trzech grupach dawkowych kandesartanu cyleksetylu. Jednakze, poniewaz

w badaniach nie byto grupy kontrolnej pacjentow przyjmujacych placebo, rzeczywista wielko$¢
wptywu leku na ci$nienie tetnicze pozostaje niepewna, co sprawia, ze dokonanie wigzacej oceny
stosunku korzysci do ryzyka w tej grupie wiekowej jest trudne.

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

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

Sposrod pacjentow wiaczonych do badan, 47% stanowity dzieci rasy czarnej oraz 29% stanowily
dziewczynki; srednia wieku +/— SD wynosita 12,9 +/- 2,6 lat. U dzieci w wieku od 6 do <17 lat
obserwowano tendencje do mniejszego wplywu leku na ci$nienie tetnicze krwi u pacjentow rasy
czarnej w poréwnaniu z pacjentami innych ras.

Niewydolnosc serca

Badanie CHARM (Candesartan in Heart failure - Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) wykazato, ze leczenie kandesartanem cyleksetylu zmniejsza umieralno$¢, konieczno$¢
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz poprawia stan pacjentdw z zaburzong czynnoscia
skurczowa lewej komory serca.

To badanie, kontrolowane placebo, przeprowadzone metodg podwojnie $lepej proby obejmowato
pacjentéw z przewlekla niewydolno$cig serca, nalezacych do grup od II do IV wedlug klasyfikacji
NYHA i sktadato si¢ z trzech oddzielnych badan: CHARM-Alternative (n = 2028) z udziatem
pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorami ACE z powodu ich nietolerancji (gtownie z powodu
kaszlu, 72%), u ktorych LVEF < 40%; CHARM-Added (n = 2548) z udziatlem pacjentéw leczonych
uprzednio inhibitorami ACE, u ktorych LVEF < 40%, i CHARM-Preserved (n = 3023) z udziatem
pacjentow, u ktorych LVEF > 40%. Pacjenci leczeni optymalnie z powodu przewleklej niewydolnosci
serca zostali losowo przydzieleni do grupy placebo lub grupy kandesartanu cyleksetylu (w dawkach
zwigkszanych stopniowo od 4 mg lub 8 mg raz na dob¢ do 32 mg raz na dobg, badz najwigkszej
tolerowanej dawki; $srednia dawka wynosita 24 mg) i byli obserwowani w medianie 37,7 miesiecy. Po
6 miesigcach leczenia 63% pacjentow nadal przyjmujacych kandesartan cyleksetylu (89%)
otrzymywalo najwyzsza dawke wynoszaca 32 mg.
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W badaniu CHARM-Alternative umieralno$¢ z powodu chordb uktadu krazenia lub pierwsza
hospitalizacja z powodu przewlektej niewydolnosci serca, oceniane jako ztozony punkt koncowy, byta
znaczgco mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w poréwnaniu z placebo (HR 0,77, 95% CI 0,67-
0,89, p<0,001). Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 23%. Punkt koncowy wsrod
pacjentow przyjmujacych kandesartan osiagneto 33,0% (95%CI: 30,1 do 36,0) a wérdd pacjentow
przyjmujacych palcebo 40,0% (95%CI: 37,0 do 43,1), bezwzgledna rdznica 7,0% (95%CI: 11,2 do
2,8). W badaniu tym jeden pacjent na 14 leczonych kandesartanem uniknat zgonu z powodu choréb
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Ogolna umieralnos¢

z jakichkolwiek przyczyn i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, oceniane jako
ztozony punkt koncowy, byta takze znaczaco mniejsza po zastosowaniu kandesartanu HR 0,80 (95%
C10,70-0,92, p = 0,001). Ztozony punkt koncowy wsrdd pacjentéw przyjmujgcych kandesartan
osiagneto 36,6% (95%CI: 33,7 do 39,7) a wérdd pacjentdow przyjmujacych placebo 42,7% (95%CIL:
39,6 do 45,8), bezwzgledna roznica 6,0% (95%CI:10,3 do 1,8). Kandesartan wptywal na zmniejszenie
obu sktadowych ztozonego punktu koncowego, czyli umieralnosci i chorobowosci (hospitalizacja

z powodu przewlektej niewydolnosci serca). W wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylu poprawit
si¢ stan pacjentéw oceniany wedtug klasyfikacji NYHA (p = 0,008).

W badaniu CHARM-Added umieralno$¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych i pierwsza
hospitalizacja z powodu przewlektej niewydolno$ci serca, oceniane jako ztozony punkt koncowy, byta
znaczaco mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w porownaniu z placebo (HR 0,85, 95% CI 0,75-
0,96, p = 0,011). Wyniki te odpowiadajg zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 15%. Ztozony punkt
koncowy wsérod pacjentéw przyjmujacych kandesartan osiagneto 37,9% (95%CI: 35,2 do 40,6)

a wsrod pacjentow przyjmujacych placebo 42,3% (95%CI: 39,6 do 45,1), bezwzglgdna roznica 4,4%
(95%CI1:8,2 do 0,6). W badaniu tym jeden pacjent na 23 leczonych kandesartanem uniknat zgonu

z powodu chordéb sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Catkowita
umieralno$¢ z jakichkolwiek przyczyn i pierwsza hospitalizacja z powodu przewleklej niewydolno$ci
serca, oceniane jako zlozony punkt koncowy, byly rowniez znaczaco mniejsze podczas stosowania
kandesartanu (HR 0,87, 95% CI 0,78-0,98, p = 0,021). Ztozony punkt koncowy wérod pacjentow
przyjmujacych kandesartan osiagneto 42,2% (95%CI: 39,5 do 45,0) a wsrod pacjentéw przyjmujacych
placebo 46,1% (95%CI: 43,4 do 48,9), bezwzgledna rdznica 3,9% (95%CI:7,8 do 0,1). Kandesartan
wptywat korzystnie na zmniejszenie obu sktadowych ztozonego punktu koncowego, czyli
umieralnosci i chorobowosci. W wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylem poprawiat si¢ stan
pacjentow oceniany wedtug klasyfikacji NYHA (p = 0,020).

W badaniu CHARM-Preserved umieralnos¢ z powodu choréb sercowo-naczyniowych i pierwsza

hospitalizacja z powodu przewlektej niewydolnosci serca, oceniane jako ztozony punkt koncowy, nie
byta statystycznie mniejsza (HR 0,89, 95% CI1 0,77-1,03, p = 0,118).

Ogolna umieralno$¢ nie byta statystycznie znamienna gdy oceniano ja oddzielnie w kazdym z trzech
badan CHARM. Jednak ogdlna umieralno$¢ byta oceniana rowniez tacznie w badaniach CHARM-
Alternative i CHARM-Added (HR 0,88, 95% CI 0,79-0,98, p = 0,018) oraz we wszystkich trzech
badaniach (HR 0,91, 95% CI 0,83-1,00, p = 0,055).

Korzystny wptyw kandesartanu na zmniejszenie $miertelnosci z powodow sercowo-naczyniowych

i czgstosci hospitalizacji z powodu przewlektej niewydolnosci serca nie zalezat od wieku, ptci i innych
stosowanych jednoczes$nie lekow. Kandesartan byt skuteczny takze u pacjentéw zazywajgcych
jednoczesnie B-adrenolityki i inhibitory ACE, a skuteczno$¢ kandesartanu stwierdzono niezaleznie od
stosowania inhibitorow ACE w dawkach docelowych, zgodnie z zalecanymi schematami leczenia.

U pacjentéw z przewleklg niewydolno$cig serca i zaburzong czynno$cig lewej komory serca (frakcja
wyrzutowa lewej komory, LVEF < 40%) kandesartan zmniejsza obwodowy opor naczyniowy i
ci$nienie w kapilarach ptucnych, zwicksza aktywno$¢ reninowg osocza i st¢zenie angiotensyny II oraz
zmniejsza stezenie aldosteronu w osoczu.

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

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

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistéw receptora angiotensyny Il.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlektg choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaly cze$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu jest przeksztatcany do postaci czynnej — kandesartanu.
Bezwzgledna biodostepno$¢ kandesartanu po podaniu w postaci roztworu doustnego kandesartanu
cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostepnos¢ kandesartanu po podaniu w postaci tabletki
wynosi, w poréwnaniu z roztworem doustnym, okoto 34%, z bardzo matg zmienno$cia osobnicza.
Szacowana bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu w postaci tabletki wynosi 14%. Srednie
maksymalne stezenie w surowicy (Cmax) Wystepuje po 3-4 godzinach od zazycia tabletki. Stezenie
kandesartanu w surowicy zwigksza si¢ liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w zakresie dawek
terapeutycznych. Nie obserwuje si¢ zaleznej od plci roznicy w farmakokinetyce kandesartanu.
Spozywany posilek nie wpltywa istotnie na pole pod krzywa zaleznosci stezenia kandesartanu od czasu
(AUC).

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

Biodostgpnos¢ kandesartanu nie zalezy od przyjmowanego pozywienia.

Metabolizm i eliminacja

Kandesartan jest wydalany glownie w postaci niezmienionej z moczem i zo6tcig i tylko niewielka czgs¢
jest metabolizowana w watrobie (CYP2C9). Dostepne badania interakcji nie wykazujg wptywu na
CYP2C9 i CYP3A4. W badaniach in vitro nie zaobserwowano interakcji z lekami ktérych metabolizm
zalezy od cytochromu P450 izoenzyméw CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A4 i nie nalezy oczekiwac¢ takiej interakcji in vivo. Okres pottrwania w fazie
eliminacji kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Kandesartan nie kumuluje si¢ po wielokrotnym
podaniu dawek.

Calkowity klirens kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg mc., w tym klirens nerkowy wynosi
0,19 ml/min/kg mc. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢ zardwno na drodze filtracji
klebuszkowej, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu kandesartanu
cyleksetylu znakowanego izotopem *C okoto 26% dawki jest wydalane z moczem w postaci
kandesartanu, natomiast 7% w postaci nieczynnego metabolitu, podczas gdy w kale 56% dawki
wykrywa si¢ w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnego metabolitu.
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Farmakokinetyka u szczegolnych grup pacjentow

W porownaniu do pacjentéw mtodszych, u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) Cmax | AUC
kandesartanu zwickszajg si¢ odpowiednio o okoto 50% i 80%. Jednakze, reakcja cisnienia krwi oraz
czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych sg podobne po podaniu dawki kandesartanu u
pacjentow mtodych i w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscig nerek Cmax 0Oraz AUC kandesartanu
zwickszaja si¢ podczas wielokrotnego podawania dawek odpowiednio o okoto 50% i 70%, jednak ti/
nie zmienia si¢ W porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek. U pacjentéw z cigzka
niewydolno$cig nerek wartosci te zwickszaja si¢ odpowiednio o okoto 50% i 110%. T, w fazie
eliminacji kandesartanu byt okoto dwukrotnie dtuzszy u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek.
AUC kandesartanu u pacjentow poddawanych hemodializie oraz u pacjentdw z cigzka niewydolnosScia
nerek byly podobne.

W dwoch badaniach obejmujacych pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolno$ciag watroby
zaobserwowano wzrost sredni AUC kandesartanu o okoto 20% w jednym badaniu i o okoto 80% w
drugim badaniu (patrz punkt 4.2). Nie ma danych dotyczacych cig¢zkiej niewydolno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kandesartanu byty oceniane u dzieci z nadci$nieniem tetniczym
w wieku od 1 do <6 lat oraz od 6 do <17 lat w dwdéch badaniach farmakokinetycznych

z zastosowaniem dawki pojedynczej.

U dzieci w wieku od 1 do <6 lat, 10 dzieci o masie ciata od 10 do <25 kg otrzymywato dawke
pojedyncza leku wynoszaca 0,2 mg/kg mc. w zawiesinie doustnej. Nie zaobserwowano zadnej
korelacji pomiedzy Cmax @ AUC w zalezno$ci od wieku lub masy ciata dziecka. Nie gromadzono
zadnych danych dotyczacych klirensu; z tego wzgledu mozliwos¢ istnienia korelacji pomiedzy
klirensem a masa ciata/wiekiem w tej populacji pozostaje nieznana.

U dzieci w wieku od 6 do <17 lat, 22 dzieci otrzymywato pojedynczg dawke leku w postaci tabletki
16 mg. Nie zaobserwowano zadnej korelacji pomigdzy Cmax @ AUC w zaleznos$ci od wieku. Jednakze,
masa ciata wydaje si¢ istotnie korelowac z Cmax (p=0,012) oraz AUC (p=0,011). Nie gromadzono
zadnych danych dotyczacych klirensu; z tego wzgledu mozliwos¢ istnienia korelacji pomiedzy
klirensem a masg ciala/wiekiem w tej populacji pozostaje nieznana.

U dzieci w wieku >6 lat stwierdzono ekspozycje¢ podobng jak u dorostych, ktorym podawano taka
samg dawke leku.

Farmakokinetyka kandesartanu cyleksetylu nie byta badana u dzieci w wieku <1 roku.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest dowodow wskazujacych na wystgpienie nieprawidtowosci uktadowych lub toksycznego
wplywu na narzady docelowe w trakcie stosowania dawek o znaczeniu klinicznym. Przedkliniczne
badania dotyczace bezpieczenstwa, prowadzone na myszach, szczurach, psach i matpach, wykazaty
wplyw kandesartanu stosowanego w duzych dawkach na nerki oraz parametry czerwonych komérek
krwi. Kandesartan powodowat zmniejszenie liczby czerwonych komoérek krwi (erytrocytow,
hemoglobiny, hematokrytu). Wptyw kandesartanu na nerki (tj. sSrdédmigzszowe zapalenie nerek,
rozszerzenie kanalikow nerkowych, wateczki zasadochtonne; zwiekszone stezenie mocznika

i kreatyniny w osoczu) moze by¢ spowodowany zmniejszeniem cisnienia tetniczego, co powodowato
zaburzenia przeptywu nerkowego. Ponadto kandesartan powoduje rozrost/przerost komoérek aparatu
przykigbuszkowego. Uwaza sig, ze zmiany te zostaly spowodowane farmakologicznym dziataniem
kandesartanu. Nie obserwowano rozrostu/przerostu komorek aparatu przyklebuszkowego u ludzi
przyjmujacych kandesartan w dawkach terapeutycznych.

W badaniach przedklinicznych u normotensyjnych noworodkéw i mtodych osobnikéw szczurow

kandesartan powodowat zmniejszenie masy ciata oraz masy serca. Podobnie jak u zwierzat dorostych,
uwaza sie, ze efekty te wynikaja z dziatania farmakologicznego kandesartanu. Podczas stosowania
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najmniejszej dawki wynoszacej 10 mg/kg mc. ekspozycja na kandesartan byta od 12 do 78 razy
wyzsza niz stezenia obserwowane u dzieci w wieku od 1 do <6 lat, ktore otrzymywaly kandesartan
cyleksetylu w dawce 0,2 mg/kg mc. oraz od 7 do 54 razy wyzsze niz stgzenia obserwowane u dzieci
w wieku od 6 do <17 lat, ktore otrzymywaty kandesartan cyleksetylu w dawce 16 mg. Poniewaz

w tych badaniach nie okreslono st¢zenia, przy ktorym nie obserwuje si¢ efektow dziatania leku,
margines bezpieczenstwa dla tych wpltywow na masg serca oraz kliniczna istotnosc tego
oddziatywania pozostajg nieznane.

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron odgrywa krytycznie wazng rol¢ w rozwoju nerki w zyciu
ptodowym. Wykazano, ze zablokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron prowadzi do
nieprawidlowego rozwoju nerek u bardzo mtodych myszy. Podawanie lekow, ktére oddziatuja
bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze zaburzaé¢ prawidtowy rozwoj nerek.

Z tego powodu dzieci w wieku ponizej 1 roku nie powinny przyjmowac kandesartanu (patrz
punkt 4.3).

Toksyczny wplyw na ptdd obserwowano w pdzniejszym okresie cigzy (patrz punkt 4.6).

Kandesartan stosowany w dawkach terapeutycznych w badaniach in vitro i in vivo dotyczacych
mutagennos$ci nie wykazywal dziatania mutagennego lub klastogennego.

Kandesartan nie wykazuje dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 6000

Karmeloza wapniowa

Zelaza tlenek, czerwony (E 172)

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkdw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 90, 98, 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ranbaxy (Poland) Sp. z o.0.

ul. Idzikowskiego 16

00-710 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8 mg: Pozwolenie nr 17089

16 mg: Pozwolenie nr 17090

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04.08.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.04.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.07.2023 r.
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