CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candepres HCT, 32 mg + 12,5 mg, tabletki

Candepres HCT, 32 mg + 25 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Candepres HCT, 32 mg + 12,5 mg

Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartanum cilexetili) i 12,5 mg

hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 156 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Candepres HCT, 32 mg + 25 mg
Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartanum cilexetili) i 25 mg
hydrochlorotiazydu (Hydrochlorothiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 143,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Candepres HCT, 32 mg + 12,5 mg

Jasnobrazowa, nakrapiana, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka z wycisnigtym symbolem ‘32’ na
jednej stronie i linig podziatu po obu stronach.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia poltknigcia, a nie podziat na
réwne dawki.

Candepres HCT, 32 mg + 25 mg

Czerwonawobrazowa, nakrapiana, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka z wyci$nigtym symbolem
‘H 32’ na jednej stronie i linig podziatu po obu stronach.

Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potknigcia, a nie podzial na
rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Candepres HCT wskazany jest w:

leczeniu samoistnego nadcisnienia t¢tniczego u dorostych, u ktorych cisnienie t¢tnicze nie jest
wystarczajaco kontrolowane kandesartanem cyleksetylu lub hydrochlorotiazydem w monoterapii.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Zalecang dawka produktu Candepres HCT jest jedna tabletka raz na dobe.

Zaleca si¢ dostosowanie dawki poszczegolnych substancji czynnych produktu leczniczego
(kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu). W uzasadnionych klinicznie przypadkach mozna
rozwazy¢ bezposrednig zmiang z monoterapii na produkt Candepres HCT. W przypadku zmiany
monoterapii hydrochlorotiazydem na leczenie produktem Candepres HCT zaleca si¢ dostosowanie
dawki kandesartanu cyleksetylu. Produkt Candepres HCT mozna stosowac u pacjentow, u ktorych
ci$nienie tetnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane przez kandesartan cyleksetylu lub
hydrochlorotiazyd w monoterapii, badz produkt Candepres HCT w mniejszych dawkach.

Najlepsze dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ zwykle w ciggu 4 tygodni od rozpoczgcia
leczenia.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zmniejszona objetos¢ wewngtrznaczyniowa

U pacjentow z ryzykiem niedoci$nienia t¢tniczego, takich jak pacjenci ze zmniejszong objgtoscia
wewnatrznaczyniowa, zaleca si¢ stopniowe dostosowywanie dawki kandesartanu cyleksetylu (mozna
rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej 4 mg).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata [pc.]) zaleca si¢ stopniowe dostosowywanie dawki.
Stosowanie produktu Candepres HCT jest przeciwwskazane u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny <30 ml/min/1,73 m? pc.), patrz punkt 4.3.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z lekka do umiarkowanej przewlekta chorobg watroby zaleca si¢ stopniowe
dostosowywanie dawki. Stosowanie produktu Candepres HCT jest przeciwwskazane u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) cholestaza (patrz punkt 4.3).

Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Candepres HCT u dzieci i mlodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Candepres HCT mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od positkow.
Pokarm nie wptywa na biodostgpnos¢ kandesartanu.

Nie ma istotnej klinicznie interakcji miedzy hydrochlorotiazydem a pokarmem.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 lub na pochodne sulfonamidow. Hydrochlorotiazyd jest pochodng sulfonamidowa.
= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).
» Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m? pc.).
= Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby i (lub) cholestaza.
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= Hipokaliemia i hiperkalcemia oporna na leczenie.

= Dna moczanowa.

= Jednoczesne stosowanie produktu Candepres HCT i produktow leczniczych zawierajacych
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR
<60 ml/min/1,73 m? pc.), patrz punkty 4.51 5.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia tetniczego, hiperkaliemii i zmniejszonej czynnosci
nerek (wigcznie z ostrg niewydolnoscig nerek). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ podwojnej blokady
uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
II lub aliskirenu (patrz punkty 4.51 5.1).

Jesli zastosowanie podwdjnej blokady jest bezwzglednie konieczne, leczenie takie powinno by¢
prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czestg 1 $cistg kontrolg czynnosci nerek, st¢zenia elektrolitow
i ci$nienia t¢tniczego.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tak jak po zastosowaniu produktow leczniczych hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
u wrazliwych pacjentow otrzymujacych produkt Candepres HCT mozna spodziewac si¢ zmian
czynnosci nerek.

Przeszczepienie nerki
Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu Candepres HCT u pacjentow po
przeszczepieniu nerki.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkty lecznicze wptywajace na uklad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym antagonisci receptora
angiotensyny Il (AIIRA), moga zwigksza¢ stezenie mocznika we krwi i stezenie kreatyniny

W Surowicy u pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
nerki.

Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej

U pacjentéw z hipowolemig i (lub) niedoborem sodu moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie
tetnicze, podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron. Dlatego do czasu wyréwnania tych niedoboréw stosowanie produktu Candepres HCT nie
jest zalecane.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

Podczas znieczulenia i zabiegow chirurgicznych u pacjentow leczonych AIIRA moze wystapic¢
niedoci$nienie tetnicze na skutek zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. W bardzo
rzadkich przypadkach niedoci§nienie moze by¢ tak znaczne, ze wymaga dozylnego podania ptynow
i (lub) lekow o dziataniu presyjnym.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby lub postepujaca chorobg watroby, gdyz nieznaczne zmiany rOwnowagi wodno-elektrolitowej
moga wywola¢ $pigczke watrobowa. Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania
produktu Candepres HCT u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (przerostowa kardiomiopatia zawezajgca)

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowac
szczegllna ostrozno$¢ u pacjentéw z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub
mitralnej albo z kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi odptywu.
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Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym przewaznie nie reagujg na leki przeciwnadci$nieniowe,
ktore hamujg uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego nie zaleca si¢ u nich stosowania produktu
Candepres HCT.

Zaburzenia elektrolitowe

Nalezy w odpowiednich odstepach czasu oznaczaé stezenia elektrolitow w surowicy. Leki tiazydowe,
w tym hydrochlorotiazyd, mogg powodowac zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowe;j
(hiperkalcemig, hipokaliemie, hiponatremig, hipomagnezemig i zasadowice hipochloremiczng).
Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia w moczu, co moze powodowac
przemijajace, nieznaczne zwickszenie stezenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢
objawem utajonej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydowe leki moczopedne nalezy odstawic przed
wykonaniem testow czynno$ciowych przytarczyc.

Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie potasu w moczu w sposéb zalezny od dawki, co moze
prowadzi¢ do hipokaliemii. Wydaje sig, ze to dzialanie hydrochlorotiazydu jest stabsze podczas
jednoczesnego stosowania z kandesartanem cyleksetylu. Ryzyko hipokaliemii moze by¢ wigksze

u pacjentow z marskoscig watroby, pacjentéw z nasilong diureza, z niedostateczng iloscig elektrolitow
przyjmowanych doustnie i u pacjentdow otrzymujacych jednoczes$nie kortykosteroidy lub hormon
adrenokortykotropowy (ACTH).

Leczenie kandesartanem cyleksetylu moze powodowac hiperkaliemie, zwtaszcza jesli wystepuje
niewydolno$¢ serca i (lub) zaburzenia czynnosci nerek. Skojarzone stosowanie produktu Candepres
HCT z inhibitorami ACE, aliskirenem, lekami moczopgdnymi oszcz¢dzajacymi potas, suplementami
potasu, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas Iub innymi produktami leczniczymi, ktore
moga zwicksza¢ stgzenie potasu w surowicy (np. heparyng sodowa, kotrimoksazolem znanym réwniez
jako trimetoprym/sulfametoksazol) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy.
Nalezy kontrolowac stezenie potasu, jesli jest to wskazane.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja wydalanie magnezu w moczu, co moze
prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Dziatanie na metabolizm i ukiad dokrewny

Leczenie tiazydowym lekiem moczopednym moze zaburza¢ tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki przeciwcukrzycowych produktow leczniczych, w tym insuliny. Podczas
stosowania lekow tiazydowych moze ujawni¢ si¢ utajona cukrzyca. Stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych wigzalo si¢ ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i triglicerydéw. W przypadku
dawek zawartych w produkcie Candepres HCT obserwowano tylko znikome dziatanie. Tiazydowe
leki moczopedne zwickszaja stezenie kwasu moczowego w surowicy i u pacjentdow podatnych moga
wywota¢ dng moczanows.

Nadwrazliwosé¢ na Swiatto

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopegdnych opisywano przypadki reakcji nadwrazliwosci
na $wiatlo (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja taka wystapi u pacjenta, nalezy przerwac leczenie. Jesli
wznowienie stosowania leku moczopednego jest konieczne, zaleca si¢ ochrong miejsc eksponowanych
na promienie stoneczne lub sztuczne promieniowanie UVA.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow zto§liwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwickszajacego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS mogg odgrywac rolg wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
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stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badaé

z mozliwos$cig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sdb, u ktorych w przesztosci wystgpowaly
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rOwniez punkt 4.8).

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosc i jaskra
wtorna zamknietego kqta

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywotujaca nadmierne nagromadzenie plynu migdzy naczyniowka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przej$ciowa krotkowzrocznos$¢ 1 ostrg jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmuja nagle
zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bol oka i zazwyczaj pojawiajg si¢ w ciagu kilku godzin do tygodni
od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwalej utraty
wzroku. Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu produktu leczniczego. Jesli
ci$nienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ natychmiastowe leczenie
zachowawcze lub chirurgiczne. Do czynnikdéw ryzyka rozwoju ostrej jaskry zamknigtego kata moze
naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Uwagi ogdlne

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyn i czynno$¢ nerek zaleza gldwnie od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. u pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca lub

z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowe;j), leczenie innymi produktami leczniczymi
wptywajacymi na ten uktad, w tym AIIRA, wigzalo si¢ z naglym zmniejszeniem ci$nienia tgtniczego,
azotemia, skgpomoczem lub (rzadko) z ostra niewydolnoscig nerek. Podobnie jak w przypadku innych
lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie ci$nienia tgtniczego u pacjentdéw z choroba
niedokrwienng serca lub miazdzyca naczyn moézgowych moze prowadzi¢ do zawalu migsnia
sercowego lub udaru moézgu.

Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystgpowac u pacjentow z alergia lub astma
oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu. Prawdopodobienstwo reakcji nadwrazliwosci jest
jednak wieksze u pacjentéw z obcigzajacym wywiadem.

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych opisywano zaostrzenie lub uczynnienie
tocznia rumieniowatego uktadowego.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe produktu Candepres HCT moze by¢ nasilone przez inne
przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze.

Ostra toksycznos¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciagu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznos¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ pluc i
niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa sig¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Candepres HCT 1
zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych
wczesniej po przyjeciu hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Szczegolne ostrzezenia dotyczqce substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg, jako substancje pomocniczg. Nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy uznaje si¢ go za
,wolny od sodu”.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia AIIRA podczas cigzy. Z wyjatkiem przypadkéw wymagajacych
kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne
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leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie
stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie AIIRA i, jesli to wskazane, rozpoczaé
alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd zawarty w produkcie Candepres HCT moze dawa¢ dodatni wynik testu
antydopingowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kliniczne badania farmakokinetyki dotyczyly m.in. warfaryny, digoksyny, doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (tj. etynyloestradiol z lewonorgestrelem), glibenklamidu i nifedypiny.
W badaniach tych nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji.

Mozna oczekiwac, ze niedobor potasu wywolany przez hydrochlorotiazyd poglebi si¢ pod wptywem
innych produktow leczniczych powodujacych utrate potasu i hipokaliemie (np. innych lekow
moczopednych nieoszczedzajacych potasu, lekow przeczyszczajgcych, amfoterycyny,
karbenoksolonu, penicyliny benzylowej, pochodnych kwasu salicylowego, steroidow, ACTH).

Jednoczesne stosowanie produktu Candepres HCT i lekow moczopednych oszczedzajacych potas,
suplementow potasu, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekow, ktore moga
zwigkszac stezenie potasu (np. heparyny sodowej, kotrimoksazolu znanego rowniez jako
trimetoprym/sulfametoksazol) moze powodowac zwickszenie stezenia potasu w surowicy. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu, jesli jest to wskazane (patrz punkt 4.4).

Hipokaliemia i hipomagnezemia wywolane dziataniem lek6w moczopegdnych sprzyja potencjalnie
kardiotoksycznemu dziataniu glikozydow naparstnicy i lekow przeciwarytmicznych. Zaleca si¢
okresowa kontrolg stezenia potasu w surowicy, jesli produkt Candepres HCT stosowany jest
jednoczesnie z tymi produktami leczniczymi, a takze z nastepujacymi lekami, ktore moga wywotywacé
zaburzenia rytmu serca typu forsade de pointes:
leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)
leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)
niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol)
inne (np. beprydyl, cyzapryd, difemanyl, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
ketanseryna, mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina podawana
dozylnie).

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) Iub
hydrochlorotiazydem opisywano odwracalne zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i zwigzane z tym
dziatanie toksyczne. Podobne dziatanie opisywano réwniez podczas stosowania AIIRA. Nie zaleca si¢
stosowania kandesartanu i hydrochlorotiazydu z litem. Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne,
zaleca si¢ uwazne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Podczas jednoczesnego stosowania AIIRA i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (tj. wybidrcze
inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (w dawce >3 g/dobe¢) oraz niewybiorcze NLPZ) moze
wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie AIIRA z NLPZ moze zwigkszac¢
ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolno$ci nerek oraz zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z istniejagcymi wczesniej zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Takie leczenie skojarzone wymaga ostroznos$ci, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Pacjentow
nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz kontrolowaé czynnos$¢ nerek po rozpoczgciu leczenia
skojarzonego i nastgpnie okresowo.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) ostabiaja dziatanie moczopgdne, sodopedne

i przeciwnadci$nieniowe hydrochlorotiazydu.
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Kolestypol i kolestyramina zmniejszajg wchianianie hydrochlorotiazydu.

Hydrochlorotiazyd moze nasili¢ dzialanie niedepolaryzujacych srodkoéw zwiotczajacych migsnie
szkieletowe (np. tubokuraryny).

Tiazydowe leki moczopgdnie mogg zwigkszaé stezenie wapnia w surowicy na skutek zmniejszenia
jego wydalania. Jesli konieczne jest stosowanie suplementow wapnia lub witaminy D, nalezy
kontrolowa¢ stezenie wapnia w surowicy oraz odpowiednio dostosowac jego dawke.

Tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace dzialanie lekow beta-adrenolitycznych
i diazoksydu.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden) moga zwigkszy¢ biodostepnos¢ tiazydowych
lekéw moczopednych przez ostabienie motoryki przewodu pokarmowego i zwolnienie oprdzniania
zotadka.

Tiazydowe leki moczopedne mogg zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych wywotywanych przez
amantadyne.

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie cytotoksycznych produktow
leczniczych (np. cyklofosfamidu, metotreksatu) i nasila¢ ich dzialanie mielosupresyjne.

Jednoczesne spozycie alkoholu, zastosowanie barbituranéw lub lekéw znieczulajacych moze nasila¢
niedoci$nienie ortostatyczne.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas stosowania metforminy ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej spowodowanej przez
mozliwg czynno$ciowg niewydolnos¢ nerek zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Hydrochlorotiazyd moze zmniejsza¢ reakcje tetnic na aminy presyjne (np. adrenaline), jednak nie
w stopniu, ktory wykluczatby ich dziatanie.

Hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ ryzyko ostrej niewydolnos$ci nerek, zwtaszcza po podaniu duzych
dawek jodowych srodkow kontrastujacych.

Jednoczesne stosowanie z cyklosporyng moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan o typie dny
moczanowej.

Jednoczesne stosowanie z baklofenem, amifostyna, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi
lub neuroleptykami moze prowadzi¢ do nasilenia dziatania przeciwnadci$§nieniowego i moze wywotaé
niedocisnienie tetnicze.

Dane z badan klinicznych wykazaty, ze podwojna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitoroéw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu wigze si¢

Z czestszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, tj. niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia

1 zmniejszona czynno$¢ nerek (wlacznie z ostrg niewydolnoscig nerek) niz po zastosowaniu jednego
leku wplywajgcego na czynno$¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

4.6 Wplyw na plodno$¢ ciaze i laktacje

Cigza

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRA)
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Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt
4.4). Stosowanie antagonistow angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace, jednak nie mozna wykluczy¢
nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Wprawdzie brak kontrolowanych danych epidemiologicznych
w odniesieniu do AIIRA, podobne ryzyko moze dotyczy¢ catej grupy tych produktow leczniczych.
Z wyjatkiem konieczno$ci kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowa¢ alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa
stosowania w cigzy. W razie stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé leczenie antagonistg
receptora angiotensyny Il i, jesli to wskazane, rozpoczaé leczenie alternatywne.

Wiadomo, Ze stosowanie antagonistow receptora angiotensyny I w drugim i trzecim trymestrze cigzy
powoduje toksyczne dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matlowodzie, opdznienie
kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie t¢tnicze, hiperkaliemia), patrz
punkt 5.3.

Jesli narazenie na antagonistow receptora angiotensyny Il wystapito od drugiego trymestru ciazy,
zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne czaszki i czynnosci nerek ptodu.

Nalezy uwaznie obserwowac niemowleta, ktorych matki przyjmowaty lek z grupy AIIRA, ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie dotyczace stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Mechanizm jego dziatania farmakologicznego sprawia, ze
stosowany w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze zmniejsza¢ maciczno-tozyskowy przeptyw krwi
1 wywotywac u ptodu oraz noworodka zottaczke, zaburzenia elektrolitowe i matoptytkowos¢.
Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzgkow cigzowych, nadcisnienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i niedostatecznej
perfuzji tozyska bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu samoistnego nadcis$nienia tetniczego u kobiet

w ciazy z wyjatkiem rzadkich przypadkow, w ktorych nie mozna zastosowacé innego leczenia.

Karmienie piersiq

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRA)

Ze wzgledu na brak dostepnych informacji o stosowaniu produktu Candepres HCT w okresie
karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania. Preferowane jest alternatywne leczenie produktami
o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersig, zwlaszcza, gdy karmione
dziecko jest weczesniakiem lub noworodkiem.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkiej ilosci. Duze dawki tiazydowych lekow
moczopednych wywotujac intensywna diurez¢ moga zahamowa¢ wytwarzanie mleka. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Candepres HCT w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu Candepres HCT na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania urzadzen oraz maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn trzeba
pamigtac, ze w trakcie leczenia produktem Candepres HCT moga sporadycznie wystgpowaé zawroty

glowy lub uczucie zmgczenia.

4.8 Dzialania niepozadane
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Dziatania niepozadane notowane w kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem
kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem byty lekkie i przemijajace. Czgstos¢ przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych byta podobna w grupie otrzymujacej kandesartan
cyleksetylu z hydrochlorotiazydem (2,3-3,3%) i w grupie placebo (2,7-4,3%).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem dziatania
niepozadane ograniczaty si¢ do dziatan notowanych uprzednio podczas stosowania kandesartanu
cyleksetylu i (lub) hydrochlorotiazydu.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane kandesartanu cyleksetylu zgtaszane podczas badan
klinicznych i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu. W zbiorczej analizie danych z badan
klinicznych u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym dziatania niepozadane kandesartanu cyleksetylu
okreslono na podstawie ich czgsto$ci w grupie otrzymujacej kandesartan cyleksetylu o co najmniej 1%

wigkszej niz w grupie placebo.

Czestosci stosowane w tabelach w punkcie 4.8 okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasa ukladéw i narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto

Zakazenia drog oddechowych

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Bardzo rzadko

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperkaliemia, hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego/obwodowego, bdle glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo rzadko

Nudnosci

Czestos¢ nieznana

Biegunka

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nieprawidlowa czynnos¢
watroby lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, swiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
1 tkanki tgcznej

Bardzo rzadko

Bole plecow, bole stawow, bole
mig$niowe

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynnos$ci nerek, wigcznie
z niewydolnoscig nerek u podatnych
pacjentdéw (patrz punkt 4.4)

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu w monoterapii, stosowanego
zazwyczaj w dawkach 25 mg lub wigkszych.

Klasa ukladéw i narzadow Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi 1 uktadu Rzadko Leukopenia, neutropenia/agranulocytoza,
chlonnego matoptytkowos¢, niedokrwistosc

aplastyczna, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, niedokrwisto$é
hemolityczna
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu 1 Czesto Hiperglikemia, hiperurykemia, zaburzenia
odzywiania rownowagi elektrolitowej (w tym

hiponatremia i hipokaliemia)
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Zaburzenia psychiczne Rzadko Zaburzenia snu, depresja, niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Uczucie pustki w gtowie, zawroty glowy
pochodzenia obwodowego
Rzadko Parestezje
Zaburzenia oka Rzadko Przemijajace nieostre widzenie

Czestos¢ nieznana

Nadmierne nagromadzenie ptynu mi¢dzy
naczyniowka a twardéwka, ostra
krotkowzroczno$¢, ostra jaskra
zamknigtego kata

Zaburzenia serca Rzadko Zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Niedoci$nienie ortostatyczne
Rzadko Martwicze zapalenie naczyn (zapalenie
naczyn, zapalenie naczyn skory)
Zaburzenia uktadu oddechowego, Rzadko Ostra niewydolnos$¢ oddechowa (w tym

klatki piersiowej i $rodpiersia

zapalenie pecherzykoéw ptucnych i obrzgk
phuc)

Bardzo rzadko

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
(ARDS) (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia zotadka 1 jelit Niezbyt czgsto Jadlowstret, brak taknienia, podraznienie
zoladka, biegunka, zaparcie
Rzadko Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog Rzadko Zbttaczka (z cholestaz
zotciowych wewnatrzwatrobowsa)
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Wysypka, pokrzywka, reakcje
podskornej nadwrazliwos$ci na $wiatlo
Rzadko Toksyczne martwicze oddzielanie si¢

naskoérka

Czestos¢ nieznana

Uogolniony toczen rumieniowaty, toczen
rumieniowaty skorny

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej

Rzadko

Skurcze migéni

Nowotwory tagodne, ztosliwe
1 nieokreslone (w tym torbiele

1 polipy)

Czesto$¢ nieznana

Nieczerniakowe nowotwory zlosliwe
skory (rak podstawnokomoérkowy i rak
kolczystokomorkowy skoéry)*

Zaburzenia nerek i drog Czesto Glukozuria
moczowych Rzadko Zaburzenia czynnosci nerek i
srodmigzszowe zapalenie nerek
Zaburzenia ogoélne i stany w Czesto Ostabienie
miejscu podania Rzadko Goraczka
Badania diagnostyczne Czesto Zwickszenie stezenia cholesterolu i
triglicerydow
Rzadko Zwigkszenie stgzenia azotu

mocznikowego we krwi i kreatyniny w
SUrowicy

* Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczng dawkg HCTZ a wystepowaniem NMSC

(patrz rowniez punkty 4.415.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: 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
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna przypuszczaé, ze gtldwnymi objawami
przedawkowania kandesartanu cyleksetylu prawdopodobnie moga by¢ objawowe niedoci$nienie
tetnicze i zawroty gtowy. W pojedynczych doniesieniach dotyczacych przedawkowania (do 672 mg
kandesartanu cyleksetylu) powrot pacjenta do zdrowia przebiegat bez zaktdcen.

Gléwnym objawem przedawkowania hydrochlorotiazydu jest szybka utrata ptynow i elektrolitow.
Mozna rowniez zaobserwowac takie objawy, jak zawroty glowy, niedocis$nienie tetnicze, pragnienie,
tachykardia, komorowe zaburzenia rytmu, nadmierne uspokojenie i (lub) zaburzenia §wiadomosci oraz
kurcze migsni.

Leczenie
Brak szczeg6lnych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu Candepres HCT.
Proponuje si¢ jednak nastgpujace postepowanie:

Jesli jest to wskazane, nalezy rozwazy¢ wywolanie wymiotow lub ptukanie zotadka. W razie objawow
niedoci$nienia t¢tniczego nalezy zastosowac leczenie objawowe i monitorowa¢ parametry zyciowe.
Pacjenta nalezy ulozy¢ na plecach z uniesionymi nogami. Jesli nie jest to wystarczajace, nalezy
zwigkszy¢ objetos¢ tozyska naczyniowego przez podanie izotonicznego roztworu chlorku sodu

w infuzji dozylnej. Nalezy zbada¢ i w razie potrzeby wyréwnac stgzenie elektrolitow w surowicy

i rownowage kwasowo-zasadows. Jesli opisane postepowanie bgdzie niewystarczajace, mozna podac
sympatykomimetyczne produkty lecznicze.

Kandesartanu nie mozna usuna¢ z organizmu metoda hemodializy. Nie wiadomo, w jakim stopniu
usuwany jest ta metodg hydrochlorotiazyd.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II i leki moczopedne,
Kod ATC: C09DA06

Mechanizm dziatania

Angiotensyna II jest najwazniejszym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, dziatajacym
na naczynia krwiono$ne. Odgrywa istotng rol¢ w patofizjologii nadci$nienia tetniczego i innych
zaburzen uktadu krazenia. Ma ona réwniez znaczenie w patogenezie przerostu i uszkodzenia
narzadéw. Gtéwne dzialania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz naczyn, pobudzanie
wydzielania aldosteronu, regulacja rtownowagi wodno-elektrolitowej i pobudzanie wzrostu komorek,
zachodzg za posrednictwem receptora typu 1 (AT)).

Dzialania farmakodynamiczne

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem, ktory podczas wchianiania z przewodu pokarmowego zostaje
szybko przeksztalcony w procesie hydrolizy estru do substancji czynnej - kandesartanu. Kandesartan
jest AIIRA o wybiodrczym powinowactwie do receptora AT;. Wigzanie z receptorem jest silne,

z powolng dysocjacja potaczenia. Kandesartan nie wykazuje aktywnosci agonistyczne;j.

Nie wplywa na aktywnos$¢ konwertazy angiotensyny lub innych uktadow enzymatycznych zwigzanych
zazwyczaj ze stosowaniem inhibitorow konwertazy angiotensyny. Poniewaz AIIRA nie wplywaja na
rozktad kinin lub na metabolizm innych substancji (np. substancji P), wystepowanie kaszlu podczas
stosowania lekow z tej grupy jest mato prawdopodobne. W kontrolowanych badaniach klinicznych
wykazano, ze cze¢stos¢ kaszlu u pacjentéw otrzymujgcych kandesartan cyleksetylu byta mniejsza niz
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w grupie otrzymujacej inhibitory konwertazy angiotensyny. Kandesartan nie wigze si¢ ani nie blokuje
innych receptoréw hormonalnych ani kanaléw jonowych odgrywajacych istotng rolg w regulacji
czynnosci uktadu krazenia. Dzialanie antagonistyczne na receptory angiotensyny II (AT;) powoduje
zalezne od dawki zwigkszenie st¢zenia reniny, st¢zenia angiotensyny I i angiotensyny II w osoczu
oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wplyw kandesartanu cyleksetylu w dawce od 8 do 16 mg (srednia dawka 12 mg) raz na dobg na
chorobowos¢ 1 umieralnos¢ z powodu chorob uktadu krazenia oceniano w randomizowanym badaniu
klinicznym z udziatem 4937 pacjentow w podesztym wieku (od 70 do 89 lat; 21% w wieku powyzej
80 lat), z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym, obserwowanych $rednio przez

3,7 roku (badanie SCOPE — Study on COgnition and Prognosis in the Elderly). Pacjenci otrzymywali
kandesartan lub placebo w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi stosowanymi
wedtug potrzeb. Ciénienie tetnicze zmniejszyto si¢ ze 166/90 do 145/80 mmHg w grupie otrzymujacej
kandesartan i ze 167/90 do 149/82 mmHg w grupie kontrolnej. Nie odnotowano statystycznie istotnej
réznicy w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego, ktory obejmowat cigzkie zdarzenia
sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar niezakonczony zgonem i zawat
mig$nia sercowego niezakonczony zgonem). W grupie otrzymujacej kandesartan odnotowano

26,7 zdarzen na 1000 pacjentolat, a w grupie kontrolnej 30,0 zdarzen na 1000 pacjentolat (ryzyko
wzgledne 0,89, 95% przedziat ufnosci 0,75-1,06, p=0,19).

Hydrochlorotiazyd hamuje czynne wchtanianie zwrotne sodu, gtownie w kanalikach dalszych nerek,
oraz zwigksza wydalanie sodu, chlorkow i wody. Wydalanie potasu i magnezu przez nerki zwigksza
si¢ w zalezno$ci od dawki, natomiast wapn podlega w wigkszym stopniu wchtanianiu zwrotnemu.
Hydrochlorotiazyd zmniegjsza objetos¢ osocza i ptynu zewnatrzkomodrkowego oraz zmniejsza
pojemno$¢ minutows serca i cisnienie tetnicze. Podczas dtugotrwatego leczenia zmniejszenie oporu
obwodowego przyczynia si¢ do obnizenia ci$nienia tetniczego.

Duze badania kliniczne wykazaty, ze dlugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
powiktan i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Kandesartan i hydrochlorotiazyd wykazuja addycyjne dziatanie przeciwnadci$nieniowe.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym kandesartan cyleksetylu z hydrochlorotiazydem powoduje
zalezne od dawki i dtugotrwate obnizenie ci$nienia tgtniczego bez odruchowego zwickszenia czgstosci
pracy serca. Brak danych wskazujacych na wystgpowanie znacznego lub nadmiernego obnizenia
ci$nienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki lub efektu z odbicia po zaprzestaniu leczenia. Po
podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem poczatek dziatania
hipotensyjnego wystepuje na ogdt w ciggu 2 godzin. Jesli lek podawany jest w sposob staty, pelne
dziatanie hipotensyjne uzyskiwane jest w ciggu czterech tygodni i utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia. Kandesartan cyleksetylu z hydrochlorotiazydem podawany raz na dobe
zapewnia skuteczne i rownomierne obnizenie ci$nienia tetniczego w ciggu doby, z niewielkimi
réznicami mi¢dzy maksymalnym i minimalnym dziataniem leku migdzy dawkami.

W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba kandesartan cyleksetylu z hydrochlorotiazydem
16 mg + 12,5 mg podawany raz na dob¢ znaczaco silniej zmniejszat ci$nienie tetnicze i zapewniat
kontrole cisnienia u istotnie wigkszej liczby pacjentow niz podawany raz na dobe produkt ztozony
zawierajacy losartan z hydrochlorotiazydem 50 mg + 12,5 mg.

W randomizowanych badaniach z podwojnie $lepa probg czesto$¢ zdarzen niepozadanych, zwlaszcza
kaszlu, byta mniejsza podczas leczenia kandesartanem cyleksetylu z hydrochlorotiazydem

w porownaniu z produktami ztozonymi zawierajagcymi inhibitor konwertazy angiotensyny

z hydrochlorotiazydem.

W dwoch badaniach klinicznych (randomizowanych, z podwojnie §lepa proba, kontrolowanych
placebo, w grupach réwnolegtych) z udziatlem, odpowiednio, 275 i 1524 randomizowanych pacjentow
polaczenie kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem w dawkach 32 mg+12,5 mg

1 32 mg+25 mg zmniejszato ci$nienie tetnicze o odpowiednio 22/15 mmHg i 21/14 mmHg i byto
znaczgco bardziej skuteczne niz poszczegolne substancje czynne stosowane pojedynczo.

12 DE/H/1828/003-004/1B/049



W randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie §lepa proba, w grupach rownolegtych,

z udziatem 1975 randomizowanych pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym niewystarczajaco
kontrolowanym przez stosowanie kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobg, dodanie
hydrochlorotiazydu w dawce 12,5 mg lub 25 mg powodowato dalsze obnizenie ciSnienia tetniczego
krwi. Skojarzenie kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu w dawce 32 mg+25 mg byto
znaczaco bardziej skuteczne niz skojarzenie substancji czynnych w dawce 32 mg+12,5 mg,

a catkowite §rednie obnizenie ci$nienia t¢tniczego wynosito, odpowiednio 16/10 mmHg i 13/9 mmHg.

Skutecznos$¢ kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem jest niezalezna od wieku i pici pacjenta.

Obecnie brak danych dotyczacych stosowania kandesartanu cyleksetylu u pacjentow z chorobg
nerek/nefropatia, zaburzona czynnoscig lewej komory/zastoinowa niewydolnoscig serca oraz po
przebytym zawale mig$nia sercowego.

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET [Ongoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [The
Veterans Affairs Nephrology in Diabetes]) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

1 antagonisty receptora angiotensyny I1.

W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z choroba sercowo-naczyniowg lub choroba
naczyniowa moézgu w wywiadzie albo z cukrzyca typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami
narzadowymi, za§ w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzyca typu 2 i nefropatia cukrzycows.
Badania nie wykazaty znaczaco korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad sercowo-naczyniowy ani
na $miertelno$¢ pacjentdéw, ale ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia
tetniczego bylo wicksze niz po zastosowaniu monoterapii. Ze wzgledu na zblizone wlasciwosci
farmakodynamiczne powyzsze wyniki odnosza si¢ rowniez do innych inhibitorow ACE

1 antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie

u pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu okreslenie korzysci z dodania aliskirenu do standardowej terapii inhibitorem
ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba
nerek, chorobg sercowo-naczyniowa lub obiema chorobami. Badanie zakonczono wczesniej ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko niepozadanego wyniku terapii. Zarowno liczba przypadkoéw zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mézgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych

i cigzkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie tetnicze i zaburzenia czynnosci nerek)
byly wieksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC.
W jednym z badan uczestniczyto 71 533 0s6b z BCC i 8 629 0s6b z SCC, ktére porownywano

z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi odpowiednio 1 430 833 i 172 462 osoby.
Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg) wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla
BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono
wyrazng zalezno$¢ miedzy taczna dawka a skutkiem zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym
badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na HCTZ z wyst¢gpowaniem nowotworow
ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano 633 przypadki nowotworow zto§liwych warg

163 067 0s6b z tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii
jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy taczng dawka a odpowiedzig ze
skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku
duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych facznych dawek

(~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu nie wywiera klinicznie
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znaczgcego wpltywu na farmakokinetyke zadnego z tych produktow leczniczych.

Wchianianie i dystrybucja

Kandesartan cyleksetylu

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu jest przeksztalcany do substancji czynne;j,
kandesartanu. Bezwzgledna biodostepno$¢ kandesartanu po podaniu doustnego roztworu kandesartanu
cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostepno$¢ leku w postaci tabletki w porownaniu

z roztworem doustnym wynosi okoto 34%, przy bardzo matej zmiennosci. Srednie maksymalne
stezenie w surowicy (Cmax) uzyskiwane jest po 3 do 4 godzin od przyjecia tabletki. St¢zenia
kandesartanu w surowicy wzrastajg liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w przedziale dawek
terapeutycznych. Nie obserwowano réznic w farmakokinetyce kandesartanu w zaleznosci od pfci.
Pokarm nie zmienia znaczaco pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia kandesartanu w surowicy od czasu
(AUC).

Kandesartan jest w znacznym stopniu zwigzany z biatkami osocza (ponad 99%). Pozorna objetos¢
dystrybucji wynosi 0,1 1/kg.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd wchlania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, a jego catkowita biodostgpnosé
wynosi okoto 70%. Jednoczesne spozycie pokarmu zwigksza wchtanianie o okoto 15%.
Biodostepnos¢ moze by¢ mniejsza u pacjentdow z niewydolnoscia serca i znacznymi obrzekami.

Wiazanie hydrochlorotiazydu z biatkami wynosi okoto 60%. Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi
okoto 0,8 I/kg.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan cyleksetylu

Kandesartan jest wydalany gtdéwnie w postaci niezmienionej w moczu i z z6lcig. Tylko w niewielkim
stopniu jest on metabolizowany w watrobie (przez izoenzym CYP2C9). Dostepne badania interakcji
nie wykazujg wptywu na izoenzymy CYP2C9 i CYP3A4. Na podstawie badan in vitro nie nalezy
oczekiwac interakcji in vivo z produktami leczniczymi metabolizowanymi z udzialem izoenzymow
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 lub CYP3A4 uktadu cytochromu P450.
Koncowy okres pottrwania (tY2) kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Lek nie kumuluje si¢ po
wielokrotnym dawkowaniu. Podanie kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem
nie zmienia okresu poéttrwania kandesartanu (okoto 9 godzin).

Po wielokrotnym podawaniu produktu ztozonego nie wystepuje dodatkowa kumulacja kandesartanu
w poréwnaniu do kandesartanu stosowanego w monoterapii.

Calkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg mc., a klirens nerkowy okoto
0,19 ml/min/kg mc. Wydalanie nerkowe kandesartanu zachodzi zaréwno na drodze filtracji
ktebuszkowej, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po podaniu dawki doustnej kandesartanu
cyleksetylu znakowanego izotopem '“C okoto 26% dawki wydalane jest w moczu w postaci
kandesartanu, a 7% w postaci nieaktywnego metabolitu. W kale okoto 56% dawki wykrywa si¢

w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieaktywnego metabolitu.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany i zostaje wydalony prawie catkowicie w postaci
niezmienionej na drodze przesgczania kigbuszkowego i czynnego wydzielania kanalikowego.
Koncowy okres poltrwania (t'2) hydrochlorotiazydu wynosi okoto 8 godzin. Okoto 70% dawki
doustnej wydala si¢ w moczu w ciagu 48 godzin. Okres pottrwania hydrochlorotiazydu pozostaje
niezmieniony (okoto 8 godzin) po jednoczesnym podaniu kandesartanu cyleksetylu. Nie
zaobserwowano dodatkowej kumulacji hydrochlorotiazydu po wielokrotnym podawaniu produktu
ztozonego w porownaniu z hydrochlorotiazydem stosowanym w monoterapii.

Szezegdlne grupy pacjentow
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Kandesartan cyleksetylu

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) wartosci Cmax 1 AUC kandesartanu zwigkszaja si¢

0 okoto 50% i 80% w porownaniu z osobami mtodymi. Jednak reakcja cisnienia tetniczego 1 czgstosé
dziatan niepozadanych po podaniu okreslonej dawki kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem
sg podobne u pacjentdow miodych i w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z tagodng Iub umiarkowang niewydolnoscig nerek wartosci Cmax 1 AUC kandesartanu
zwickszaty si¢ podczas wielokrotnego dawkowania odpowiednio o okoto 50% i1 70%. Koncowy okres
poltrwania (ti2) zmienial si¢ w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynno$cig nerek. U pacjentow
z cigzkg niewydolnos$cig nerek zmiany Cpax 1 AUC kandesartanu wynosity odpowiednio okoto 50%

i 110%. Koncowy okres pottrwania wydtuzat si¢ prawie dwukrotnie u pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig nerek. U pacjentoéw poddawanych hemodializie farmakokinetyka kandesartanu byta
podobna, jak u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek.

W dwoéch badaniach z udzialem pacjentdéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby obserwowano zwigkszenie sredniej wartosci AUC kandesartanu o okoto 20% w jednym
badaniu i 80% w drugim badaniu (patrz punkt 4.2). Brak doswiadczenia dotyczacego pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Hydrochlorotiazyd
Koncowy okres pottrwania (ti2) hydrochlorotiazydu wydtuza si¢ u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie stwierdzono nowych dziatan toksycznych produktu ztozonego, roznigcych si¢ jakosciowo od
obserwowanych w przypadku poszczegdlnych sktadnikow. W badaniach nieklinicznych sam
kandesartan stosowany w duzych dawkach u myszy, szczuroéw, psow i malp wptywatl na nerki

i parametry czerwonokrwinkowe. Kandesartan powodowat zmniejszenie parametrow
czerwonokrwinkowych (liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny, wartosci hematokrytu). Wplyw
kandesartanu na nerki (tj. zwyrodnienie, poszerzenie 1 obecno$¢ wateczkow zasadochtonnych

w kanalikach nerkowych; zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu) moze by¢ wtérny do
dziatania hipotensyjnego, prowadzacego do zmian przeptywu krwi przez nerki. Dotgczenie
hydrochlorotiazydu zwigksza dziatanie nefrotoksyczne kandesartanu. Ponadto kandesartan wywotywat
rozrost i (lub) przerost komorek aparatu przyklgbkowego. Uwaza si¢, ze zmiany te sg wynikiem
dziatania farmakologicznego kandesartanu, a ich znacznie kliniczne jest niewielkie.

Obserwowano toksyczne dziatanie kandesartanu na ptod w p6znym okresie cigzy.
Dodanie hydrochlorotiazydu nie wptywalo znaczaco na wynik badan dotyczacych dziatania na rozwdj
ptodu u szczuréw, myszy i krolikow (patrz punkt 4.6).

Zaréwno kandesartan, jak i hydrochlorotiazyd wykazuja dziatanie genotoksyczne w bardzo duzych
stezeniach (dawkach).

Dane z badan genotoksycznosci in vitro 1 in vivo wskazuja, ze w dawkach stosowanych w warunkach
klinicznych kandesartan nie ma aktywnos$ci mutagennej ani klastogenne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Candepres HCT, 32 mg + 12,5 mg
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
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Skrobia kukurydziana
Powidon K30

Karagen (E407)
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Candepres HCT, 32 mg + 25 mg
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Skrobia kukurydziana

Powidon K30

Karagen (E407)

Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres wazno$ci

2 lata
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 3 miesiace.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Przechowywanie po pierwszym otwarciu butelki, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Candepres HCT, 32 mg + 12,5 mg

Blister z folii Aluminium/Aluminium ze srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢, w tekturowym pudetku:

7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 lub 300 tabletek.
Butelka z HDPE z polipropylenowa zakretka i srodkiem pochtaniajagcym wilgoé: 56 Iub 100 tabletek

Candepres HCT, 32 mg + 25 mg

Blister z folii Aluminium/Aluminium ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku:
7,10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 lub 300 tabletek.

Butelka z HDPE z polipropylenowg zakretka i Srodkiem pochtaniajgcym wilgo¢: 56 tabletek

Nie wszystkie rodzaje 1 wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH
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Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Candepres HCT, 32 mg + 12,5 mg Pozwolenie nr 21185
Candepres HCT, 32 mg + 25 mg Pozwolenie nr 21186

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.05.2013 1.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.02.2022 r.
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