Charakterystyka Produktu Leczniczego

i. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGC

Atacand 32 mg, tabletki.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Jedna tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartanum cilexetilum).

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki, rézowe, okragle, o srednicy 9,5 mm, z nacieciem, oznaczone A/CL po jednej

stronie 1 032 po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

e Nadcisnienie tetnicze.

» Leczenie pacjentéw z niewydolnoscia serca i zaburzong czynnoscia skurczows lewej
komory (frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%) jako leczenie wspomagajace w
Ieczeniﬁ inhibitorami konwertazy angiotensyny lub gdy nie sg one tolerowane (patrz
punkt 5.1). '

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Preparat Atacand nalezy stosowac¢ raz na dobe, z positkiem lub miedzy positkami.

Tabletki preparatu Atacand moga by¢ dzielone na pot.

Dawkowanie w nadcisnieniu tetniczym

Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujaca preparatu
Atacand wynosi 8 mg raz na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do 16 mg raz na dobe. Jesli
po czterech tygodniach terapii dawka 16 mg nie uzyskano wystarczajacej kontroli
ci$nienia, dawke mozna zwigkszy¢ do dawki maksymalnej 32 mg. Jesli po zastosowaniu
dawki maksymalnej cisnienie tetnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.

Dawke nalezy ustalaé¢ indywidualnie, zaleznie od reakeji pacjenta na leczenie. Pelne
dziatanie przeciwnadcisnieniowe uzyskuje si¢ w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia
leczenia.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie ma komecznosm zmiany dawki poczatkowej u pacjentow w podeszkym wieku.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

Pacjenci z hipowolemiq

U pacjentdw z ryzykiem wystapienia niedocisnienia tetniczego (np. pacjenci

z hipowolemig) nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 4 mg (patrz punkt 4.4).
Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek, w tym u pacjentéw poddawanych hemodializie,
dawka poczatkowa wynosi 4 mg. Dawke leczniczg nalezy dostosowa¢ indywidualnie,
zaleznie od reakcji pacjenta na leczenie. Dane dotyczace stosowania preparatu Atacand
u pacjentéw z bardzo ciezka lub schytkowg niewydolnoscia nerek (klirens

kreatyniny < 15 ml/min} sq ograniczone (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnosciq wqf;ﬂoby

U pacjentow z lekka do umiarkowanej niewydolnoscia watroby zalecana dawka
poczatkowa wynosi 2 mg raz na dobe. Dawke leczniczg nalezy ustala¢ indywidualnie,
zaleznie od reakcji pacjenta na leczenie. Brak jest danych dotyczacych stosowania
preparatu Atacand u pacjentdéw z ciezka niewydolnoscig watroby.

Leczenie skojarzone

Wiaczenie do leczenia lekéw moczopednych z grupy tiazydow, takich jak
hydrochlorotiazyd, zwieksza dzialanie hipotensyjne preparatu Atacand.

Pacjenci rasy czarnej

U pacjentéw rasy czarnej dziatanie hipotensyjne kandesartanu jest stabsze niz

u pacjentdw innych ras. W zwigzku z tym u pacjentow rasy czarnej czgsciej moze byé
konieczne zwiekszenie'dawki preparatu Atacand i jednoczesne zastosowanie innych
lekdw (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie w niewydolnosci serca

Zwykle zalecana dawka poczatkowa preparatu Atacand wynosi 4 mg raz na dobg.
Dawke te mozna zwiekszy¢, przez podwojenie, w odstgpach co najmniej
2-tygodniowych, do najwigkszej dawki tolerowanej przez pacjenta (jednak nie wigksze]
niz 32 mg raz na dobg), (patrz punkt 4.4).
Szczegolne grupy pacjentow
Nie ma koniecznodci zmiany dawki poczatkowej u pacjentdw w podesztym wieku ub
u pacjentdw z hipowolemig, niewydolnoseia nerek lub tagodng do umiarkowane;j
niewydolno$cia watroby. ‘
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

Leczenie skojarzone

Preparat Atacand moze by¢ stosowany jednoczesnie z innymi lekami stosowanymi

w leczeniu niewydolnodei serca, w tym z inhibitorami konwertazy angiotensyny,

B-adrenolitykami, lekami moczopednymi i glikozydami naparstnicy. Mozliwe jest

rowniez stosowanie kilku z tych lekéw jednoczesnie (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dzieci i mlodziez

Brak jest danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu

Atacand u dzieci i mlodziezy do 18 lat.

4.3. Przeciwwskazania

» Nadwrazliwoscé na_kandesaﬁan cyleksetylu lub ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg
preparatu Atacand.

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

e Cierka niewydolnos¢ watroby i (lub) zastdj zokci (cholestaza).

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroinosci dotyczyce stosowania

Niewydolnosé nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych uklad renina-angiotensyna-

aldosteron, podczas leczenia preparatem Atacand pacientéw wrazliwych mozna sig

spodziewaé wystapienia zmian w czynnosei nerek.

Podczas stosowania preparatu Atacand u pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym 1

z niewydolnoscia nerek zaleca si¢ okresowe badanie stezenia potasu i kreatyniny

w surowicy. Brak jest danych dotyczacych stosowania preparatu Atacand u pacjentow

7 bardzo ciezka lub schylkowa niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej

15 ml/min). W tej grupie pacjentéw dawka preparatu Atacand powinna by¢ ustalona pod

kontrola ci$nienia tetniczego.

U pacjentéw leczonych z powodu niewydolnodei serca, zwlaszeza u 0sob w wieku

75 lat i starszych oraz u pacjentéw z zaburzona czynnoscia nerek, nalezy okresowo

kontrolowaé czynnosé nerek, Monitorowanie stezenia kreatyniny i potasu w surowicy

zaleca sie rowniez w trakcie zwigkszania dawki preparatu Atacand. Badania kliniczne

dotyczace niewydolnosci serca nie obejmowaly pacjentow ze stezeniem kreatyniny w

surowicy powyzej 265 umol/l (3 mg/dl).
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

Leczenie skojarzone z inhibitorami konwertazy angiotensyny w leczeniu niewydolnosci
serca

Ryzyko wystapienia dziatah niepozadanych, zwlaszcza zaburzen czynnosci nerek

i hiperkaliemii, moze sie zwicksza¢ w razie jednoczesnego stosowania kandesartanu

i inhibitoréw konwertazy angiotensyny (patrz punkt 4.8). Nalezy regularnie i dokladnie
kontrolowaé stan pacjentow leczonych w ten sposob.

Hemodializa

U pacjentéw dializowanych blokada receptoréw AT, moze wywota¢ znaczne zmiany
cinienia tetniczego. Dzieje sic tak, poniewaz u tych pacjentow wystepuje zmniejszenie
objetodel osocza i zwiqkszeniévéktywnos’.ci ukladu renina-angiotensyna-aldosteron.
Dlatego u pacjentéw dializowanych dawka lecznicza preparatu Atacand powinna by¢
ustalana pod kontrola ci$nienia tetniczego.

Zweszenie tetnicy nerkowef

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych fub zwezeniem tetnicy
nerkowej jedynej nerki, leki wptywajace na ukiad renina-angiotensyna-aldosteron

(np. inhibitory konwertazy angiotensyny) moga powodowac zwigkszenie stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy. Podobne dzialanie moze wystapi¢ po zastosowaniu
antagonistéw receptora angiotensyny II.

Transplantacja nerki

Nie ma danych dotyczacych stosowania preparatu Atacand u pacjentéw po
transplantacji nerki.

Niedocisnienie tetnicze

W trakeie leczenia preparatem Atacand pacjentow z niewydolnoscig serca moze
wystapi¢ niedocisnienie tetnicze.

Leki wplywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron mogg wywolywac istotne
klinicznie obnizenie cisnienia tetniczego u pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym

ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa (np. pacjenci zazywajacy duze dawki
lekéw moczopednych). Dlatego przed rozpoczeciem leczenia preparatem Atacand

nalezy wyréwnaé hipowolemie.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentdéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny II, w trakcie znieczulenia
i (lub) zabiegdw chirurgicznych dochodzi¢ moze do niedocisnienia tgtniczego
spowodowanego zahamowaniem ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron. Bardzo rzadko
niedocisnienie tetnicze moze byé cigzkie i moze by¢ konieczne podanie dozylne pltynow
i (Iub) lekow zwiekszajacych cidnienie tgtnicze.

Zwezenie zastawki aortalnej i (Tub) mitralnej (kardiomiopatia przerostowa

ze zwezeniem drogi odplywu z lewef komory)

Preparat Atacand, podobnie jak inne leki rozszerzajgce naczynia, nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z hemociynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub
mitralnej albo kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi odptywu z lewej
komory.

Hiperaldosteronizm pierwoitny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reaguja na leki
przeciwnadci$nieniowe dzialajace poprzez iahamowanie uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, dlatego nie zaleca si¢ stosowania preparatu Atacand

u tych pacjentow.,

Hiperkaliemia

Na podstawie doswiadezenia klinicznego z jednoczesnym stosowaniem lekdw
wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron i lekéw moczopednych
oszezedzajacych potas, preparatdw potasu, zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych
potas lub ihnych lekéw zwiekszajacych stezenie potasu (np. heparyna) stwierdzono, ze
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym moze wystapic¢ zwigkszenie steZenia potasu

W SUrowicy.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca leczonych preparatem Atacand moze wystapic
hiperkaliemia, dlatego u tych pacjentéw nalezy okresowo kontrolowac stezenie potasu
w surowicy, zwlaszcza jesli jednoczesnie pacjent zazywa leki z grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny lub leki moczopedne oszczgdzajace potas (np. spironolakton).
Ogdlne

U pacjentow, u ktorych napiecie naczyn oraz czynnosé nerek w znacznym stopniu

zaleza od aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron {(np. pacjenci z cigzka
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

zastoinowa niewydolnoscia serca lub z choroba nerek, w tym ze zwezeniem t¢tnicy
nerkowej), leczenie preparatami wplywajacymi na ten uktad moze prowadzic

do wystapienia naglego obniZenia cisnienia, azotemii, skapomoczu lub rzadziej, ostrej
niewydolnosci nerek. Nie mozna wykluczyé mozliwosei wystapienia podobnych dziatan
podczas stosowania lekéw z grupy antagonistéw receptora angiotensyny I1. Nadmierne
obnizenie ci$nienia tetniczego w trakcie stosowania lekéw przeciwnadci$nieniowych
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub objawami niedokrwienia mézgu moze
spowodowa¢ zawatl mieénia sercowego lub udar mézgu.

Preparat Atacand nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja gala.l&ozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem
zlego wchianiania glukbzy—galaktozy.

4,5, Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji preparatu Atacand.

Badania farmakokinetyczne byly prowadzone z nastepujacymi substancjami:
hydrochlorotiazyd, warfaryna, digoksyna, doustne srodki antykoncepcyjne
(etynyloestradiol, lewonergestrel), glibenklamid, nifedypina i enalapryl.

Kandesartan jest w niewielkim stopniu metabolizowany w watrobie (CYP 2C9).
Przeprowadzone badania interakcji nie wykazaty wplywu kandesartanu na aktywnosé
izoenzymow CYP 2C91 CYP 3A4, natomiast wptyw na inne izoenzymy ukiadu
enzymatycznego cytochromu P 450 nie jest obecnie znany.

Inne leki o wilasciwosciach przeciwnadcisnieniowych mogg zwigkszac dzialanie

- przeciwnadciénieniowe kandesartanu, niezaleznie od wskazan, z ktdrych zostaly

zastosowane.

Na podstawie do§wiadezenia klinicznego, z jednoczesnym stosowaniem lekow
wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron i lekow moczopednych
oszczedzajgcych potas, preparatéw potasu, zamiennikéw soli kuchennej zawierajacych
potas lub innych lekéw zwiekszajacych stezenie potasu (np. heparyna) stwierdzono,

ze moze wystapi¢ zwiekszenie stezenia potasu w surowicy.

Przemijajace zwiekszenie stezenia litu w surowicy i wystapienie objawow toksycznosci
obserwowano podczas jednoczesnego stosowania preparatow litu i inhibitoréw

konwertazy angiotensyny. Podobne dziatanic moze wystapic¢ podczas jednoczesnego
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

stosowania lekdw z grupy antagonistow receptora dla angiotensyny II. Zaleca sig
okresowe kontrolowanie stezenia litu w surowicy w razie jednoczesnego leczenia
preparatem Atacand i preparata:mi zawierajacymi zwigzki litu.
Dziatanie hipotensyjne kandesartanu, tak jak innych lekéw przeciwnadci$nieniowych,
moze zosta¢ zmniejszone przez niesteroidowe leki przeciwzapalne, np. indometacyne.
Pokarm nie wplywa na biodostgpnos¢ kandesartanu.
4.6. Ciaza lub laktacja
Cigza
Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania preparatu Atacand u kobiet
W ciazy sa bardzo ograr_aiczone:rDostqpne dane nie sg wystarczajace, aby oceni¢ wplyw
preparatu Atacand na rozwdj plodu w pierwszym trymestrze cigzy. U ludzi perfuzja
nerek plodu, zalezna od rozwoju uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, rozpoczyna sig
w drugim trymestrze cigzy. Z tego powodu ryzyko dla ptodu zwigksza si¢ podczas
zazywania preparatu Atacand w drugim lub trzecim trymestrze ciazy. Leki stosowane
w drugim i trzecim trymestrze ciazy, bezpoérednio wplywajace na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, mogg powodowaé uszkodzenia plodu i noworodka
(niedocis$nienie tetnicze, zaburzenia czynnosci nerek, skapomocz i (lub) bezmocz,
malowodzie, niedorozwoj czaszki, opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego) lub zgon.
Opisywano takze przypadki niedorozwoju ptuc, nieprawidiowosei w rozwoju twarzy,
przykurcze konczyn.

* Badania prowadzone na zwierzetach wykazaly, ze kandesartan powoduje uszkodzenia

- nerek w poznym okresie ptodowym i noworodkowym. Mechanizm dzialania jest
prawdopodobnie zwiazany z wplywem na uktad renina-angiotensyna-aldosteron.
Preparatu Atacand nie ﬁaleZy stosowaé u kobiet w ciazy. Jezeli w trakcie leczenia
zostanie stwierdzona cigza, nalezy przerwaé stosowanie preparatu Atacand
(patrz punkt 4.3).
Okres karmienia piersiq
Nie wiadomo, czy kandesartan przenika do mleka matki. Kandesartan przenika
do mleka karmigcych samic szczurdéw. Nie nalezy stosowaé preparatu Atacand
w okresie karmienia piersig ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych

u dziecka (patrz punkt 4.3).
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Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.7, Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w rachu

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu preparatu Atacand na zdolnosc

prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych

w ruchu. Na podstawie wiasciwosci farmakodynamicznych preparatu Atacand jest mato

prawdopodobne, aby wplywat on na sprawnosé psychofizyczna kierowcow i operatoréw

maszyn. Nalezy jednak zachowa¢ ostroznosé w trakeie leczenia ze wzgledu na mozliwosé

wyslapienia dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy i zmeczenie.

4.8. Dzialania niepozadane

Leczenie nadci$nienia tgtniczerg‘t 0

Badania kliniczne preparatu Atacand wykazaty, ze dziatania niepozadane byly fagodne

i przemijajace. Profil dziatan niepozgdanych byl podobny jak w przypadku placebo.

Na wystepowanie dzialan niepozadanych nie ma wpltywu dawka leku i wiek pacjenta.

- Odsetek pacjentow, ktérzy musieli przerwaé leczenie z powodu dzialaf niepozadanych

w grupie leczonej kandesartanem cyleksetylu i w grupie zazywajacej placebo, byt
podobny i wynosit odpowiednio 3,11 3,2%.
Dziatania niepozqdane wystepujqce czesto (> 1/100 pacjentéw), obserwowane w frakcie

badar klinicznych i wystepujqce co najmniej o 1% czescief niz po zazyciu placebo

- Zaburzenia ukiadu nerwowego: zawroty glowy, bole glowy.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia ukladu oddechowego.

Wyniki badan laboratoryjnych

* Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian w wynikach podstawowych badan

laboratoryjnych u pacjentdw leczonych preparatem Atacand. Podobnie jak w przypadku
innych lekéw hamujgcych uklad renina-angiotensyna-aldosteron, w trakcie leczenia
preparatem Atacand obserwowano nieznaczne zmniej szenie stezenia hemoglobiny.
Obserwowano zwigkszenie stezenia kreatyniny, mocznika lub potasu oraz zmniejszenie
stezenia sodu. Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej obserwowano
nieco czesciej w grupie leczonej preparatem Atacand (1,3%) niz w grupie zazywajacej
placebo (0,5%). U pacjentow leczonych preparatem Atacand zwykle nie ma

koniecznosci wykonywania rutynowo badan laboratoryjnych. Jednakze u pacjentow

Uapartamens Poliyy Lekowey | Farmag)]
Q-850 Warepaws

818 W Migdews 15

MINISTERS TWO ZHROW A
i




Charakterystyka Produktu Leczniczego

z zaburzeniem czynnosci nerek zaleca sie okresowe badanie stezenia potasu i kreatyniny
W SUrowicy.

Leczenie niewydolnosci serca

Rodzaj dziatan niepozadanych preparatu Atacand stosowanego w leczeniu
niewydolnoéci serca wynikat z wlasciwosci farmakologicznych leku i stanu zdrowia
pacjentow.

W badaniu klinicznym CHARM, w ktérym poréwnywano dziatanie preparatu Atacand
w dawkach do 32 mg (n = 3803) z dziataniem placebo (n = 3796), u 21,0% pacjentow
otrzymujagcych kandesartan cyleksetylu i 16,1% pacjentéw otrzymujacych placebo
przerwano leczenie z powodu stta‘pienia dziatan niepozadanych.

Dzialania niepozqdane wystepujqce czesto (=1/100, <1/10).
- Zaburzenia naczyniowe: niedocisnienie tgtnicze.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperkaliemia.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: zaburzenie czynnosci nerek.

Wyniki badan laboratoryjnych: zwiekszenie stezenia kreatyniny, mocznika i potasu.
Nalezy okresowo kontrolowaé stezenie kreatyniny i potasu w surowicy (patrz

punkt 4.4).

Dzialania niepozadane wystepujqce bardzo rzadko (<1/10 000), obserwowane po
wprowadzeniu preparatu do obrotu:

Zaburzenia krwi 1 ukiadu chtonnego: leukopenia, neutropenia, agranulocytoza.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperkaliemia, hiponatremia.

- Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty glowy, bole glowy,

Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci.

Zaburzenia watroby 1 drég zotciowych: zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zaburzenie czynnosci watroby lub zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podsk6rmej: obrzgk naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka,
swiad.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe 1 tkanki tacznej: bole plecow, bole stawdw, béle
migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: zaburzenie czynnosci nerek, w tym niewydolnogéé

nerek u pacjentdow wrazliwych (patrz punkt 4.4).
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4.9. Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna wnioskowac, ze gtéwne objawy
przedawkowania to niedocisnienie tgtnicze i zawroty glowy. Odnotowano pojedyncze
przypadki przedawkowania kandesartanu cyleksetylu (do 672 mg), w ktorych powrot
pacjentow do zdrowia przebiegat bez powiklan.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie wystapienia objawdw niedocisnienia tetniczego nalezy wdrozy¢ leczenie
objawowe oraz kontrolowaé podstawowe czynnosci zyciowe. Pacjenta nalezy ulozy¢
na plecach, z nogami uniesionj}mi. Jedli to nie wystarczy, nalezy zwigkszy¢ objgtosé
osocza, podajac np. 0,9% roztwdr NaCl we wlewie. Jesli postgpowanie to nie bedzie
skuteczne, mozna podaé leki sympatykomimetyczne.

Kandesartan nie jest usuwany przez hemodialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny IL

Kod ATC: C09C A06.

Angiotensyna I jest gléwnym hormonem ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron
dzialajacym na naczynia i ma istotne znaczenie w patofizjologii nadcisnienia tgtniczego,
niewydolnosci serca oraz innych chordb ukiadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa takze
istotna role w patogenezie przerostu i uszkodzenia narzadéw. Glowne dziatania
fizjologiczne angiotensyny 11, takie jak skurcz naczyn, pobudzanie wydzielania
aldosteronu, regulacja rdwnowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu
komoérek, odbywaja sie za posrednictwem receptora typu 1 (AT)).

Cyleksetyl kandesartanu jest prolekiem przeznaczonym do stosowania doustnego.
Podczas wehianiania z przewodu pokarmowego jest szybko przeksztalcany (na drodze
hydrolizy estru) do postaci czynnej - kandesartanu. Kandesartan jest antagonista
receptora angiotensyny 11, dzialajacym wybidrezo na receptory AT). Charakteryzuje sig
silnym wiazaniem z receptorem i powolnym odblokowywaniem tego polaczenia.
Kandesartan nie ma aktywnosci agonistycznej.

Kandesartan nie zmniej sza aktywnosci konwertazy angiotensyny, ktéra powoduje
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10(18) Depaamant Polivki Lekowe] i Farma
00-85 Warszaw?
ul. haiodows



Charakterystyka Produktu Leczniczego

przeksztatcenie angiotensyny [ w angiotensyne II i rozpad bradykininy. Poniewaz
kandesartan nic wptywa na aktywno$é konwertazy angiotensyny, nie nasila on dziatania
bradykininy oraz substancji P. Badania kliniczne, w ktérych poréwnywano kandesartan
z inhibitorami konwertazy angiotensyny, wykazaly ze czestodé wystepowania kaszlu

u pacjentow zazywajacych cyleksetyl kandesartanu byta mniejsza. Kandesartan nie
wigze sie z innymi receptorami ani kanalami jonowymi majacymi duze znaczenie

w fizjologii uktadu sercowo-naczyniowego i ich nie blokuje. Dzialanie antagonistyczne
na receptory angiotensyny II wywoluje zalezne od dawki zwiekszenie st¢zenia reniny,
angiotensyny [ i angiotensyny II w osoczu oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w
0S0CZLL

Nadcisnienie tetnicze

W nadciénieniu tgtniczym kandesartan wywoluje zalezne od dawki, dlugotrwate
obnizenie ciénienia tetniczego, Jest to wynikiem zmniejszenia calkowitego oporu
naczyniowego bez odruchowego przyspieszenia rytmu serca. Nie ma doniesien o
znacznym obnizeniu ci$nienia po zazyciu pierwszej dawki lub efektu ,,odbicia™

po przerwaniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki dziatanie hipotensyjne cyleksetylu kandesartanu
wystepuje zazwyczaj w ciagu 2 godzin, Podczas diugotrwatego leczenia pelne dziatanie
hipotensyjne wystepuje zwykle w ciggu 4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwalego stosowania leku. Srednie wyniki metaanalizy wykazaly, ze zwigkszenie
skutecznodci leczenia po zwiekszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg bylo
nieznaczne. Analizujac jednak stan poszczegdlnych pacjentéw, u niektorych z nich
mozna oczekiwaé wiekszej skutecznosei leczenia. Zazywanie cyleksetylu kandesartanu
raz na dobe, zapewnia skuteczne obnizenie cisnienia tgtniczego utrzymujace si¢ przez
ponad 24 godziny, Miedzy kolejnymi dawkami wystepuje mata réznica migdzy
maksymalnym i minimalnym dziataniem leku. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe i
tolerancja kandesartanu i losartanu byly poréwnywane w dwoch randomizowanych
badaniach, przeprowadzonych metodg podwdjnie lepej proby, z udziatem 1268
pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym. Obnizenie
ciénienia tetniczego tuz przed przyjeciem kolejnej dawki leku (trough) wynosito

13,1/10,5 mmHg (skurczowe/rozkurczowe) w przypadku stosowania cyleksetylu
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kandesartanu w dawce 32 mg raz na dobe i 10,0/8,7 mmHg w przypadku stosowania
losartanu potasu w dawce 100 mg raz na dobe (réznica w obniZeniu ci$nienia wyniosta
3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001). Najczgsciej wystepujacym dzialaniem
niepozadanym byly zakazenia ukladu oddechowego (6,6% podczas stosowania
kandesartanu i 8,9% w przypadku losartanu), béle glowy (kandesartan-3,8%,
losartan-5,6%) i zawroty glowy (kandesartan-4,4%, losartan-1,9%).
Podczas jednoczesnego stosowania cyleksetylu kandesartanu i hydrochlorotiazydu
dziatanie przeciwnadcisnieniowe tych lekéw sumuje sig. Jednoczesne stosowanie
cyleksetylu kandesartanu oraz hydrochlorotiazydu lub amlodypiny jest dobrze
tolerowane.
Kandesartan wykazuje podobna skuteczno$é bez wzgledu na wiek i ple¢ pacjenta.
Dzialanie przeciwnadcisnieniowe lekéw hamujgeych ukiad
renina-angiotensyna-aldosteron u pacjentow rasy czarnej (wykazujacych zwykle
mniejsza aktywnos$é reninowa osocza) jest stabsze niz u pacjentdw innych ras.
Zaleznosé ta dotyczy réwniez kandesartanu. W nierandomizowanym badaniu
klinicznym, z udzialem 5165 pacjentow z podwyzszonym cisnieniem rozkurczowym,
obnizenie cisnienia tetniczego podczas leczenia kandesartanem byto znaczaco mnigjsze
u pacjentow rasy czamej niz u pacjentéw innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mmHtg i
19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).
Kandesartan zwicksza przeplyw krwi w nerkach, przy czym nie wplywa na
wspdlezynnik filtracii klebkowej lub zwigksza go. Powoduje natomiast zmniejszenie
nerkowego oporu naczyniowego oraz frakcji filtracyjnej. W 3-miesigcznym badaniu
klinicznym prowadzonym u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu II
z mikroaibuminuria wykazano, ze w trakcie leczenia nadcis$nienia tetniczego
cyleksetylem kandesartanu zmniejsza si¢ wydalanie albumin z moczem (stosunek
albumin do klirensu kreatyniny, érednio 30%, 95% przedzial ufnosci 15-24%). Obecnie
brak jest danych dotyczacych wplywu kandesartanu na rozwoj nefropatii cukrzycowej.
U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 11, leczonych kandesartanem
cyleksetylu w dawkach od 8 mg do 16 mg przez 12 tygodni, nie wykazano
niepozadanego wptywu na stezenie glukozy i profil lipidow.
W randomizowanym badaniu klinicznym SCOPE (Study on COgnition and Prognosis
MIMISTY
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in the Elderly), w ktorym brato udziat 4937 pacjentow z lagodnym i umiarkowanym
nadcisnieniem tetniczym, w wieku od 70 do 89 lat (21% pacjentéw w wieku 80 lat i
starszych), badano wptyw kandesartanu cyleksetylu stosowanego raz na dobg w
dawkach 8 mg do 16 mg (§rednio 12 mg), na chorobowos¢ i umieralnos¢ z powodu
choréb sercowo-naczyniowych. Pacjenci otrzymywali kandesartan cyleksetylu lub
placebo oraz dodatkowo, jezeli bylo to konieczne, inne leki przeciwnadcisnieniowe.
W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan cisnienie tetnicze zostato obnizone ze
166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg.
W pierwszorzedowym punkeie koncowym badania, ktorym byly cigzkie zdarzenia
sercowo-naczyniowe ($mierc w wyniku chordb sercowo-naczyniowych, udar mézgu
i zawal serca nic zakonczone zgonem pacjenta), nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy. W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan odnotowano 26,7 zdarzenia na
11000 pacjentolat, natomiast w grupie kontroinej-30 zdarzen na 1000 pacjentolat (ryzyko
wzgledne 0,89, 95% C1 0,75 do 1,06, p =0,19).
Niewydolnodé serca

Badanie CHHARM (Candesartan in Heart failure - Assessment of Reduction in Mortality

and morbidity) wykazato, ze leczenie cyleksetylem kandesartanu zmniejsza
umieralnosé, konieczno$é hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca oraz poprawia
“stan pacjeﬂtéw z zaburzong czynnoscia skurczowa lewej komory serca.
- Badanie CHARM (miedzynarodowe, kontrolowane placebo, przeprowadzone metoda
podwdjnie $lepej proby) obejmowato pacjentéw z niewydolnoscia serca, nalezacych
- do grup od I do IV wedhug klasyfikacji NYHA i sktadato si¢ z trzech oddzielnych
badan: CHARM-Alternative (n = 2028) z udziatem pacjentow nie leczonych wezesniej
inhibitorami konwertazy angiotensyny z powodu ich nietolerancji (gléwnie z powodu
kaszlu — 72%), u ktérych LVEF byta mniejsza lub réwna 40%; CHARM-Added
(n = 2548) z udzialem pacjentow leczonych uprzednio inhibitorami konwertazy
angiotensyny, u ktérych LVEF byta mniejsza niz 40% Iub rdwna 40%;
CHARM-Preserved (n = 3023) z udzialem pacjentdw, u ktorych LVEF byta wigksza niz
40%. Pacjenci leczeni optymalnie z powodu niewydolnosci serca byli randomizowant
do grupy placebo Iub grupy cyleksetylu kandesartanu (w dawkach zwigkszanych

stopniowo od 4 mg lub 8 mg do 32 mg raz na dobe, badz najwigkszej tolerowanej
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dawki; érednia dawka wynosita 24 mg). Pacjenci byli obserwowani w medianie

37,7 miesieca. Po 6 miesiacach leczenia 89% pacjentéw przyjmowato cyleksetyl

kandesartanu, w tym 63% w dawce 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative umierainoé¢ z powodu choréb uktadu krazenia

lub pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (oceniane jako ztozony punkt

konicowy), byta znaczaco mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w pordwnaniu

7 placebo (HR 0,77, 95% CI 0,67-0,89, p<0,001). Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka

wzglednego o 23%. W badaniu tym jeden pacjent na 14 leczonych kandesartanem

uniknat zgonu z powodu chordb sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu

niewydolnodci serca. Ogdlna uiﬁieralnoéé (z jakichkolwiek przyczyn) i pierwsza

hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (jako ztozony punkt koficowy) byla takze

znaczace mniejsza po zastosowaniu kandesartanu (HR 0,80, 95% CI 0,70-0,92,

p = 0,001). Kandesartan wptywat na zmniejszenie obu sktadowych ztozonego puﬁktu

koncowego, czyli umieralnosei i chorobowosci (hospitalizacja z powodu niewydolnosci

serca). W wyniku leczenia cyleksetylem kandesartanu poprawit sie stan pacjentow

oceniany wedtug klasyfikacji NYHA (p = 0,008).

W badaniu CHARM-Added umieralno$é z powodu choréb sercowo-naczyniowych

i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (oceniane jako ztozony punkt

konficowy) byla znaczaco mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w poréwnaniu

z placebo (HR 0,85, 95% CI 0,75-0,96, p = 0,011). Wyniki te odpowiadaja zmmniejszeniu
‘ryzyka wzglednego o 15%. W badaniu tym jeden pacjent na 23 leczonych

kandesartanem uniknat zgonu z powodu choréb sercowo-naczymowych lub

hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Catkowita umieralnos¢ (z Jakwhkolwxek

przyczyn) i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (jako zlozony punkt

koficowy) byly réwniez znaczaco mniejsze podezas stosowania kandesartanu (R 0,87,

95% CI 0,78-0,98, p = 0,021). Kandesartan wptywal na zmniejszenie obu sktadowych

ztozonego punktu koricowego, czyli umieralnosei i chorobowoécei (hospitalizacja

z powodu niewydolnosci serca), W wyniku leczenia cyleksetylem kandesartanu

poprawial sig stan pacjentéw oceniany wedlug klasyfikacji NYHA (p = 0,020).

W badaniu CHARM-Preserved umieralno$é z powodu chordb sercowo-naczyniowych

i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca (oceniane jako zlozony punkt
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koncowy) nie byla statystycznie mniejsza (HR 0,89, 95% CI 0,77-1,03, p=0,118).
Réznica w poréwnaniu z placebo wynikata w tym badaniu ze zmniejszenia liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnoéci serca. Nie udowodniono wptywu na
umieralnosé.

Ogo6lna umieralno$é nie byla znamiennie statystycznie mniejsza w zadnym

z poszczegdlnych badan CHARM. Jednak ogélna umieralnosé byta oceniana rowniez
lacznie 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 wphyw kandesartanﬁr na zmniejszenie $miertelnodci z powodow
sercowo-naczyniowych i czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca nie
zalezal od wieku, plci i innych stosowanych jednoczeénie lekéw. Kandesartan byl
skuteczny takze u pacjentow zazywajacych jednoczesnie p-adrenolityki i inhibitory
konwertazy angiotensyny. Skutecznos¢ kandesartanu stwierdzono niezaleznie od
stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny w dawkach docelowych, zgodnie

z zalecanymi schematami leczenia.

U pacjentéw z niewydolnosdcia serca i zaburzona czynnoscia lewej komory serca (LVEF
mniejsza lub réwna 40%) kandesartan zmniejsza obwodowy opér naczyniowy

i ci$nienie w kapilarach pluenych, zwicksza aktywnosé reninowa osocza i stezenie
angiotensyny II oraz zmniejsza st¢zenie aldosteronu w osoczu.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehtanianie i dystrybucja

Cyleksetyl kandesartanu po podaniu doustnym jest przeksztalcany do postaci czynnej -
kandesartanu. Bezwzgledna biodostepnos¢ kandesartanu podanego w postaci roztworu
doustnego wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostgpnosé kandesartanu po podaniu

w postaci tabletki wynosi, w poréwnaniu z roztworem doustnym, okolo 34%, z bardzo
matg zmiennoscia osobnicza. Szacowana bezwzgledna biodostepnos¢ kandesartanu

po podaniu w postaci tabletki wynosi 14%. Maksymalne stgZenie kandesartanu

w surowicy wystepuje po 3 do 4 godzin od zazycia tabletki. St¢zenie kandesartanu

w surowicy zwieksza sie liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w zakresie dawek

terapeutycznych. Nie obserwuje sig zaleznej od plei réznicy w farmakokinetyce
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kandesartanu. Spozywany positek nie wplywa istotnie na pole pod krzywa zaleznosci
stezenia kandesartanu od czasu (AUC). _
Kandesartan wigze sic silnie z biatkami osocza (w ponad 99%). Objetosé dystrybucii
kandesartanu wynosi 0,1 I/kg mc.
Metabolizm [ wydalanie
Kandesartan jest wydalany gtéwnie w postaci nie zmienionej z moczem i zolcia. Tylko
niewielka czgé¢ jest metabolizowana w watrobie. Okres pottrwania w fazie eliminacji
kandesartanu wynosi okoto 9 godzin, Kandesartan nie kumuluje si¢ po wielokrotnym
podaniu dawek.
Catkowity klirens kandesartanﬁ wynosi okoto 0,37 ml/min/kg mc., w tym klirens .
nerkowy wynosi 0,19 ml/min/kg me. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢
zar6wno na drodze filtracji klebuszkowej, jak i czynnego wydzielania kanalikowego.
Po doustnym podaniu kandesartanu cyleksetylu znakowanego izotopem ¢ okoto 26%
dawki jest wydalane z moczem w postaci kandesartanu, natomiast 7% w postaci
nieczynnych metabolitéw, podczas gdy w kale 56% dawki wykrywa si¢ w postaci
kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnych metabolitow.
Farmakokinetyka u szczegolnych grup pacjeniow
U o0s6b w podeszlym wieku (powyzej 65 lat) maksymalne stezenie w surowicy zwigksza
sie mniej wiecej o 50%, a AUC dla kandesartanu zwigksza si¢ mniej wigcej o 80%.
Jednakze, dzialanie przeciwnadcisnieniowe oraz czgstosé wystgpowania dziatan
niepozadanych po zazyciu preparatu Atacand sa podobne u pacjentéw miodych i
w wieku podeszlym (patrz punkt 4.2).
U pacjentéw z lekka do umiarkowanej niewydolnoscia nerek maksymalne stezenie
w surowicy oraz AUC dla kandesartanu zwigkszaja si¢ podczas wielokrotnego
podawania dawek odpowiednio mniej wiecej 0 50% i 70%. Okres p6ttrwania nie
zmienia si¢ w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek. U pacjentow z
ciezka niewydolnoscia nerek maksymalne stgzenie w surowicy oraz AUC dla
kandesartanu zwiekszaja si¢ odpowiednio mniej wigcej 0 50% i 110%. Okres
potrwania kandesartanu w fazie eliminacji byt okoto dwukrotnie dtuzszy u pacjentow
z ciezka niewydolnoseig nerek. AUC dla kandesartanu u pacjentéw poddawanych
hemodializie oraz u pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek byly podobne.

| ekawe) | Fammasi

O0-857 Waraeawn
1. Miodows 15




Charakterystyka Produktu Leczniczego

tJ pacjentéw z lekka do umiarkowanej niewydolnoseia watroby AUC dla kandesartanu
zwieksza sie 0 23% (patrz punkt 4.2).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest danych wskazujacych na wystapienie nieprawidiowosci ukladowych lub
toksycznego wplywu na narzady docelowe w trakcie stosowania preparatu Atacand

w dawkach leczniczych. Przedkliniczne badania dotyczace bezpieczenstwa, prowadzone
na myszach, szczurach, psach 1 matpach, wykazaly wplyw kandesartanu stosowanego

w duzych dawkach na nerki oraz krew. Kandesartan powodowat zmniejszenie liczby
erytrocytow, stezenia hemoglobiny 1 hematokrytu. Wplyw kandesartanu na nerki

[tj. $rédmigzszowe zapalenie nérek, rozstrzenie kanalikow nerkowych (tubular
distension), waleczki zasadochlonne (basophilic tubules); zwigkszone stgzenie
mocznika i kreatyniny w osoczu] moze by¢ spowodowany zmniejszeniem cisnienia
tetniczego, co powodowato zaburzenia przeptywu nerkowego. Ponadto kandesartan
powoduje rozrost i (lub) przerost komdrek aparatu przykigbuszkowego. Nie
obserwowano rozrostu i (fub) przerostu komdrek aparatu przykigbuszkowego u ludzi
zazywajacych kandesartan w dawkach terapeutycznych,

Toksyczny wplyw na ptéd obserwowano w pdzniejszym okresie ciazy (patrz punkt 4.6).
Kandesartan stosowany w dawkach terapeutycznych w badaniach in vitro 1 in vivo
dotyczacych mutagennosci nie wykazywal dziatania mutagennego lub klastogennego.

Kandesartan nie wykazuje dzialania rakotwdérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Karmeloza wapniowa, hydroksypropyloceluloza, lakioza jednowodna, magnezu
stearynian, skrobia kukurydziana, makrogol 8000, zelaza tlenek czerwony i brazowy
(E 172).

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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3 lata -85 Aarszawn

. Miodows 15
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Charakterystyka Produktu [L.eczniczego

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywaé w temperaturze do 30°C.
Nie stosowaé po uplywie terminu waznosci, ktory jest podany na opakowaniu.
Przechowywaé w miejscu niedostgpnym 1 niewidocznym dla dzieci.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
14 tabletek (1 blister PVC/PVDC/AL, zawierajacy 14 tabletek w tekturowym pudetku).
28 tabletek (2 blistry PVC/PVDC/Al po 14 tabletek w tekturowym pudetku).
6.6. Instrukeja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do stosowania
i usuwania jego pozostalosci

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertalje, Szwecja

8. NUMER POZWOLENTA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie MZ nr 12951

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENTE DO OBROTU / DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
18.06.2007

10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO
2008 -07- 0 §

,.Atacand” jest znakiem towarowym zastrzezonym dla firm grupy AstraZeneca.

MENISTERSTW(

Deeadamsn Folitv Y
03-855 Warszaws
u, Miodows 15
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