CHARKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Karbis, 8 mg, tabletki

Karbis, 16 mg, tabletki

Karbis, 32 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg, 16 mg lub 32 mg kandesartanu cyleksetylu (Candesartanum cilexetili).

Substancja pomocnicza znanym dziataniu:

8 mg, tabletki 16 mg, tabletki 32 mg, tabletki

Laktoza 84,93 mg 77,33 mg 154,66 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

8 mg: jasnor6zowe, okragte, lekko dwuwypukle tabletki o §rednicy 7 mm, ze $cietymi brzegami
1 z rowkiem podziatu po jednej stronie;

16 mg: jasnorozowe, okragle, lekko dwuwypukte tabletki o srednicy 7 mm, ze $cigtymi brzegami
1 z rowkiem podziatu po jednej stronie;

32 mg: jasnordézowe, okragte, lekko dwuwypukte tabletki o srednicy 9 mm, ze $cietymi brzegami
1 z rowkiem podziatu po jednej stronie.

Tabletke 8 mg, 16 mg i 32 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Karbis wskazany jest w:

- leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego u dorostych,

- leczeniu nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do <18 lat,

- leczeniu dorostych pacjentdow z niewydolno$cia serca i zaburzong czynno$cia skurczowa lewej
komory (frakcja wyrzutowa lewej komory <40%), gdy inhibitory ACE nie sa tolerowane lub
jako lek dodany do inhibitora ACE u pacjentéw z utrzymujacymi si¢ objawami niewydolnosci
serca, pomimo optymalnej terapii, wowczas gdy antagoni$ci receptora mineralokortykoidowego
nie sg tolerowani (patrz punkty 4.2, 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadci$nieniu tetniczym
Zalecana dawka poczatkowa i zwykle stosowana dawka podtrzymujgca wynosi 8 mg raz na dobe.
Najlepsze dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje sie w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia. U




pacjentoéw, u ktorych cisnienie t¢tnicze nie jest odpowiednio kontrolowane, dawke mozna zwigkszy¢
do 16 mg raz na dobe¢ i maksymalnie do 32 mg raz na dobe. Schemat leczenia nalezy ustala¢
indywidualnie, w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie.

Produkt leczniczy Karbis moze by¢ podawany jednoczesnie z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 1 5.1). Wykazano, ze dodatkowe zastosowanie
hydrochlorotiazydu spowodowato addytywne dziatanie przeciwnadcisnieniowe podczas stosowania
roznych dawek produktu leczniczego Karbis.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentdow w podesztym wieku.

Pacjenci ze zmniejszeniem objetosci wewngtrznaczyniowej
U pacjentéw z ryzykiem niedocis$nienia, takich jak pacjenci ze zmniejszeniem objetosci
wewnatrznaczyniowej, mozna rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej 4 mg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, w tym u pacjentdow poddawanych hemodializie, dawka
poczatkowa wynosi 4 mg. Dawke nalezy dostosowac zaleznie od reakcji pacjenta na leczenie. Dane
dotyczace stosowania produktu u pacjentéw z bardzo cigzka lub schytkowa niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny <15 ml/min) sg ograniczone (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby zalecana dawka
poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobe¢. Dawka moze by¢ zmieniana zaleznie od reakcji pacjenta na
leczenie. Produkt leczniczy Karbis jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) cholestaza (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Pacjenci rasy czarnej

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu jest stabsze u pacjentéw rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras. W zwiazku z tym u tych pacjentéw czgsciej moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
produktu leczniczego Karbis i zastosowania leczenia skojarzonego dla uzyskania kontroli ci$nienia
tetniczego (patrz punkt 5.1).

Populacja pediatryczna

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do <18 lat
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 4 mg raz na dobg.

- Pacjenci o masie ciata <50 kg: u pacjentow z niewystarczajaca kontrola ci$nienia tetniczego
krwi dawke mozna zwigkszy¢ do maksymalnie 8 mg raz na dobg.

- Pacjenci o masie ciata >50 kg: u pacjentdow z niewystarczajgcg kontrolg ci$nienia tetniczego
krwi dawke mozna zwigkszy¢ do 8 mg raz na dobe, a nastgpnie do 16 mg raz na dobg, o ile
jest to wskazane (patrz punkt 5.1).

Stosowanie dawek przekraczajacych 32 mg nie byto badane u dzieci i mtodziezy.
Wicekszo$¢ sposrod efektow przeciwnadcisnieniowego dziatania leku uzyskuje si¢ w ciggu 4 tygodni.

U dzieci z mozliwo$cig zmniejszenia objetosci krwi krazacej (np. u pacjentow leczonych lekami
moczopednymi, szczegblnie u tych z zaburzeniami czynnosci nerek), leczenie produktem leczniczym
Karbis powinno by¢ wdrazane pod $cistym nadzorem lekarskim oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej niz ogdlna dawka poczatkowa podana powyzej (patrz punkt 4.4).
Badania dotyczace stosowania produktu leczniczego Karbis u dzieci ze wskaznikiem przesaczania
ktebuszkowego mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? nie byly prowadzone (patrz punkt 4.4).

Pacjenci pediatryczni rasy czarnej



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

Dzieci w wieku od ponizej 1 roku do <6 lat

- Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ 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.

- Stosowanie produktu leczniczego Karbis u dzieci w wieku ponizej 1 roku jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie w niewydolnosci serca

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Karbis wynosi 4 mg raz na dobg. Zwigkszanie
dawki do docelowej dawki 32 mg raz na dobe (dawka maksymalna) Iub do najwickszej dawki
tolerowanej przez pacjenta moze by¢ dokonywane przez podwajanie dotychczasowej dawki w
odstepach przynajmniej 2-tygodniowych (patrz punkt 4.4). Ocena stanu pacjenta z niewydolno$cia
serca powinna zawsze zawiera¢ ocen¢ czynnosci nerek, w tym kontrole stgzenia kreatyniny i potasu w
surowicy. Produkt leczniczy Karbis moze by¢ podawany jednoczesnie z innym lekami stosowanymi w
leczeniu niewydolnosci serca, w tym z inhibitorami ACE, beta-adrenolitykami, lekami moczopednymi
oraz glikozydami naparstnicy lub ze skojarzeniem tych produktéw leczniczych. Produkt leczniczy
Karbis moze by¢ podawany w skojarzeniu z inhibitorem ACE pacjentom z utrzymujgcymi si¢
objawami niewydolnosci serca, pomimo zastosowania optymalnej, standardowe;j terapii niewydolnosci
serca, wowczas gdy antagonisci receptora mineralokortykoidowego nie sg tolerowani. Jednoczesne
stosowanie inhibitora ACE, leku moczopgdnego oszczgdzajacego potas oraz produktu leczniczego
Karbis nie jest zalecane i moze by¢ brane pod uwage jedynie po wnikliwej ocenie korzysci i ryzyka
(patrz punkty 4.4, 4.8 5.1).

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie ma koniecznosci zmiany dawki poczatkowej u pacjentéw w podesztym wieku lub u pacjentow ze
zmniejszeniem objgto$ci wewnatrznaczyniowej, niewydolnoscia nerek lub z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby.

Populacja pediatryczna
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Karbis u dzieci i

mlodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu niewydolnosci serca. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne
Produkt leczniczy Karbis nalezy przyjmowac raz na dobe, w czasie positkow lub niezaleznie od
positkow. Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ kandesartanu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) zastdj zétci (cholestaza).

Dzieci ponizej 1 roku (patrz punkt 5.3).

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Zaburzenia czynnosci nerek




Podobnie jak w przypadku innych lekow hamujacych aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, u pacjentow wrazliwych przyjmujacych produkt leczniczy Karbis mozna spodziewac si¢
wystapienia zmian w czynnosci nerek.

Podczas stosowania produktu leczniczego Karbis u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i
niewydolno$cia nerek zaleca si¢ okresowe badanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi.
Dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z bardzo ciezka lub schytkowa niewydolnos$cia
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) sg ograniczone. W tej grupie pacjentéw ustalanie dawki
produktu leczniczego Karbis powinno by¢ ostrozne i potaczone z doktadng kontrola ci$nienia
tetniczego.

Ocena stanu pacjentéw z niewydolno$cig serca powinna obejmowac okresowe badania czynnosci
nerek, zwlaszcza u oséb powyzej 75 roku zycia oraz u 0séb z zaburzona czynnoscia nerek. W trakcie
ustalania dawki produktu leczniczego Karbis zalecane jest kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny.
Badania kliniczne dotyczace niewydolnosci serca nie obejmowaly pacjentow ze stezeniem kreatyniny
w surowicy krwi >265 pmol/l (>3 mg/dl).

Stosowanie u pacjentéw pediatrycznych, w tym u pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek
Badania dotyczace stosowania produktu leczniczego Karbis u dzieci ze wskaznikiem przesaczania
ktebuszkowego mniejszym niz 30 ml/min/1,73 m? nie byty prowadzone (patrz punkt 4.2).

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE w niewydolnosci serca

Ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza niedocis$nienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynno$ci
nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek) moze si¢ zwigkszyc¢, gdy Karbis jest stosowany jednoczesnie
z inhibitorem ACE. Trojsktadnikowe potaczenie inhibitora ACE, antagonisty receptora
mineralokortykoidowego i kandesartanu rowniez nie jest zalecane. Stosowanie tych potaczen powinno
odbywac si¢ pod nadzorem specjalisty, a czynno$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi
pacjenta powinny by¢ $cisle monitorowane. Nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny Il u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa.

Hemodializa

U pacjentéw dializowanych blokada receptora AT1 moze wywota¢ znaczne zmiany ci$nienia
tetniczego, poniewaz majg oni zmniejszong objetos$¢ osocza i zwiekszong aktywno$¢ uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. W zwigzku z tym u pacjentéw hemodializowanych dobor dawki produktu
leczniczego Karbis powinien by¢ ostrozny i potaczony z doktadng kontrola cisnienia tetniczego.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym antagonisci receptora angiotensyny
II (ang. AIIRAs), moga zwigksza¢ stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi u pacjentow z
obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej nerki.

Przeszczepienie nerki
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Karbis u pacjentow po przeszczepie nerki.

Niedocisnienie tetnicze

Podczas stosowania produktu leczniczego Karbis u pacjentéw z niewydolnoscig serca moze wystgpic
niedocis$nienie tetnicze. Niedocisnienie moze takze wystapi¢ u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym
ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowg na przyktad pacjent ci przyjmujacy duze dawki lekow
moczopednych. W tej grupie pacjentéw nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia
oraz podjac¢ probg wyréwnania hipowolemii.

U dzieci z mozliwo$cig zmniejszenia objetosci krwi krazacej (np. u pacjentow leczonych lekami
moczopegdnymi, szczeg6lnie u tych z zaburzeniami czynnos$ci nerek), leczenie produktem leczniczym
Karbis powinno by¢ wdrazane pod $cistym nadzorem lekarskim oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej niz ogolna dawka poczgtkowa podana powyzej (patrz punkt 4.2).



Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentéw leczonych antagonistami angiotensyny Il podczas znieczulenia i zabiegdw
chirurgicznych moze doj$¢ do niedoci$nienia tetniczego spowodowanego zahamowaniem uktadu
renina-angiotensyna. Bardzo rzadko niedocisnienie tetnicze moze by¢ cigzkie i moze by¢ konieczne
podanie dozylne ptynow i (lub) lekéw zwiekszajacych cisnienie tetnicze.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopatia przerostowa z zawgzeniem drogi odptywu z
lewej komory)

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowa¢ szczegolna
ostrozno$¢ u pacjentow z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej, lub
z kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym na og6t nie reaguja na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dziatajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Karbis w tej grupie pacjentow.

Hiperkaliemia
Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Karbis razem z lekami moczopgdnymi oszczedzajacymi

potas, suplementami potasu, substytutami soli zawierajacymi potas lub innymi lekami, ktére moga
zwigkszaé stezenie potasu (np. heparyna) moze powodowaé zwigkszenie st¢zenia potasu w surowicy
Krwi u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym. Nalezy kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca przyjmujacych produkt leczniczy Karbis moze wystgpic¢
hiperkaliemia. Dlatego w tej grupie pacjentow zalecana jest okresowa kontrola stezenia potasu w
surowicy. Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas
(np. spironolakton) i produktu leczniczego Karbis nie jest zalecane i moze by¢ rozwazone jedynie po
doktadnej ocenie potencjalnych korzysci i ryzyka.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac leczenia AIIRAs podczas cigzy. O ile kontynuacja leczenia AIIRAS nie jest
konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leczenie przeciwnadci$nieniowe o
ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. PO rozpoznaniu ciagzy nalezy natychmiast
przerwac leczenie AIIRAs oraz, jezeli jest to wskazane, zastosowac¢ alternatywna metode leczenia
(patrz punkty 4.3 i 4.6).

U pacjentek po pierwszej miesigczce nalezy regularnie ocenia¢ ewentualnos¢ cigzy. Konieczne jest
przekazanie pacjentce odpowiednich informacji i (lub) podjecie odpowiednich dziatan w celu
zapobiegania zagrozeniu ekspozycji na lek podczas cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Ogdlne
U pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyn oraz czynnos$¢ nerek zalezg w znacznej mierze od aktywnosci

uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. u pacjentow z cigzka zastoinowg niewydolnoscig serca lub
z chorobg nerek, w tym réwniez zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie innymi lekami wplywajacymi
na ten uktad prowadzito do ci¢zkiego niedocis$nienia, azotemii, skgpomoczu lub, rzadziej, do cigzkiej
niewydolnos$ci nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia podobnych objawow podczas leczenia
antagonistami receptora angiotensyny II. Nadmierne obniZenie ci$nienia tgtniczego podczas
stosowania lekow przeciwnadci$nieniowych u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub chorobg
naczyniowag mozgu moze spowodowaé zawal migsnia sercowego lub udar mézgu.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu moze by¢ nasilone podczas jednoczesnego stosowania
z innym lekiem obnizajacym cisnienie zarowno, jesli lek byt zalecony do leczenia nadcisnienia lub w
innym wskazaniu.

Podwoijna 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 II (ang.




Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwicksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania ukladu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentow z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesénie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Produkt leczniczy Karbis zawiera laktozg jednowodna.
Pacjenci z wrodzong nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozo-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W klinicznych badaniach farmakokinetyki uwzgledniono nastepujgce substancje: hydrochlorotiazyd,
warfaryng, digoksyne, doustne Srodki antykoncepcyjne (tj. etynyloestradiol/lewonorgestrel),
glibenklamid, nifedyping i enarapryl. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych z innymi lekami.

Jednoczesne podawanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementow potasu,
substytutéw soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekéw, ktore moga zwigkszy¢ stezenie
potasu (np. heparyna) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Nalezy
kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego podawania soli litu i inhibitorow ACE obserwowano przemijajace
zwickszenie stezenia litu w surowicy krwi i nasilenie jego toksycznosci. Podobne dzialanie moze
wystapi¢ przy jednoczesnym podawaniu z AIIRAS. Jednoczesne stosowanie z preparatami litu nie jest
zalecane, jednak jesli jest niezbedne, zalecana jest regularna kontrola stezenia litu w surowicy.

Jezeli rownocze$nie z AIIRAs stosowane sg niesteroidowe leki przeciwzapalne

(NLPZ) (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawce >3g na dobe
i nieselektywne niesteroidowe leki przeciwzapalne) moze wystapic¢ oslabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie AIIRAS i niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych moze zwigkszac ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym cigzkiej
niewydolnos$ci nerek, oraz prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u
pacjentow z wczesniej stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci nerek. Skojarzenie to nalezy stosowac
ostroznie, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenta nalezy odpowiednio nawodni¢ i
rozwazy¢ kontrolowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i nastgpnie okresowo.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Populacja pediatryczna
Badania dotyczace interakcji byly prowadzone jedynie u pacjentéw dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Stosowanie AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). W czasie
drugiego i trzeciego trymestru cigzy stosowanie AIIRAS jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace dziatania teratogennego po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie byly rozstrzygajace; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
wzrostu ryzyka. Brak kontrolowanych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem AIIRAs, jednakze podobne ryzyko moze by¢ zwigzane z tg klasa lekow. O ile
kontynuacja leczenia AIIRA nie jest konieczna, u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowaé
leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie AIIRAs oraz, jezeli jest to wskazane,
rozpocza¢ stosowanie alternatywnej metody leczenia.

Wiadomo, ze stosowanie AlIRA podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy ma toksyczny wptyw na
rozwoj ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku, gdy ekspozycja na AIIRAS miata miejsce od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢
wykonanie badania ultrasonograficznego czaszki i czynno$ci nerek ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty AIIRAS podczas cigzy, powinny by¢ poddane doktadnej
obserwacji za wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania kandesartanu podczas karmienia piersia, nie
zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. Korzystna bedzie zmiana leczenia na alternatywne o lepiej
ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, szczegolnie podczas karmienia
noworodkow lub wezesniakow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Karbis na zdolnosé
prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn. Jednakze nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢
wystgpienia zawrotow gtowy i zmeczenia podczas stosowania produktu leczniczego Karbis.

4.8 Dzialania niepozgdane

Leczenie nadci$nienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dzialania niepozadane byly tagodne i przemijajace. Nie
wykazano zwigzku miedzy wielkoscig dawki lub wiekiem pacjenta a wystepowaniem dziatan
niepozadanych. Rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozadanych byta niemal réwnie czesta
przy podawaniu kandesartanu cyleksetylu (3,1%) jak i przy podawaniu placebo (3,2%).

W analizie zbiorczej danych uzyskanych z badan klinicznych z udziatlem pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, dziatania niepozadane zwigzane z kandesartanem cyleksetylu byly zdefiniowane na
podstawie czestosci wystepowania o co najmniej 1% wigkszej niz czgsto§¢ wystepowania dziatan
niepozadanych po zastosowaniu placebo. Na bazie tej definicji, najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byly zawroty glowy, bol glowy i zakazenia uktadu oddechowego.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco:
- bardzo czgsto (>1/10),

- czesto (21/100 do <1/10),

- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),

- rzadko (>1/10 000 do <1/1000),

- bardzo rzadko (< 1/10 000),

- nieznana (cz¢sto$¢ wystgpowania nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych
danych).




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢é
narzadow

Zakazenia i zarazenia Czesto
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko
chlonnego

Zaburzenia metabolizmu Bardzo rzadko
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko

oddechowego, klatki piersiowej i

$rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko
Nieznana

Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko

z0lciowy

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko

podskoérne;j

Zaburzenia mig$niowo- Bardzo rzadko

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko

moczowych

Badania diagnostyczne

Dzialania niepozadane

Zakazenia uktadu oddechowego

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Hiperkaliemia, hiponatremia

Zawroty glowy/zawroty glowy pochodzenia
btednikowego, bol glowy

Kaszel

Nudnosci
Biegunka

Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zaburzenie czynnosci
watroby lub zapalenie watroby

Obrzgk naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, swiad

Bl plecow, bol stawow, bol migsni
Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym

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

Nie stwierdzono klinicznie znaczacego wptywu kandesartanu cyleksetylu na wyniki rutynowych
badan laboratoryjnych. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron zaobserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny. U pacjentéw leczonych
kandesartanem cyleksetylu zwykle nie ma konieczno$ci wykonywania rutynowo badan
diagnostycznych Jednak u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek zalecane jest przeprowadzanie
okresowych kontroli st¢zenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi.

Populacja pediatryczna

Bezpieczenstwo stosowania kandesartanu cyleksetylu byto monitorowane u 255 dzieci i mtodziezy z
nadci$nieniem tgtniczym w wieku od 6 do <18 lat, w 4-tygodniowym klinicznym badaniu
skutecznosci oraz w 1-rocznym badaniu otwartym (patrz punkt 5.1). W obrebie niemal wszystkich
uktadéw i1 narzadow czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u dzieci miesci si¢ w zakresie
czesto/niezbyt czesto. Podczas gdy charakter i cigzko$¢/nasilenie zdarzen niepozadanych sg podobne
do obserwowanych u pacjentow dorostych (patrz tabela ponizej), czgstosci wystgpowania wszystkich
zdarzen niepozadanych sg wyzsze u dzieci i mtodziezy, szczegolnie w odniesieniu do:

- Bol glowy, uczucie zawrotu gtowy, zakazenia goérnych drog oddechowych wystepuja ,,bardzo
czesto” (>1/10) u dzieci a ,,czesto” (>1/100 do <1/10) u dorostych.
- Kaszel wystepuje ,,bardzo czgsto” (>1/10 osob) u dzieci a ,,bardzo rzadko” (<1/10 000) u

dorostych.



- Wysypka wystepuje ,,czesto” (=1/100 do <1/10) u dzieci a ,,bardzo rzadko” (<1/10 000) u
dorostych.

- Hiperkaliemia, hiponatremia oraz nieprawidlowa czynno$§¢ watroby wystepuja ,,niezbyt
czesto” (>1/1 000 do <1/100) u dzieci a ,,bardzo rzadko” (<1/10 000) u dorostych.

- Niemiarowos¢ zatokowa, zapalenie nosogardta, goraczka wystepuja ,,czesto” (>1/100 do
<1/10) a bol jamy ustnej i1 gardla wystepuja ,,bardzo czesto” (>1/10) u dzieci ale nie byty
zglaszana u 0s6b dorostych. Jednakze, jest to zjawisko przejsciowe i bardzo powszechnie
wystepujace u dzieci.

Ogdlny profil bezpieczenstwa kandesartanu cyleksetylu u pacjentéw pediatrycznych nie rdzni si¢

istotnie od profilu bezpieczenstwa u pacjentow dorostych.

Leczenie niewydolnosci serca

Profil dziatan niepozadanych kandesartanu cyleksetylu u dorostych pacjentow z niewydolnoscia serca
byt zgodny z farmakologicznymi wlasciwosciami leku oraz stanem zdrowia pacjentow. W programie
klinicznym CHARM, w ktérym poroéwnywano dziatanie kandesartanu cyleksetylu w dawkach do 32
mg (n = 3,803) i dzialanie placebo (n = 3,796), 21,0% pacjentéw z grupy przyjmujacej kandesartan
cyleksetylu i 16,1% pacjentdw z grupy przyjmujacej placebo przerwato leczenie z powodu dziatan
niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly hiperkaliemia,
niedoci$nienie i zaburzenia czynno$ci nerek. Te dziatania byty czestsze u pacjentow w wieku powyzej
70 lat, u pacjentow z cukrzyca lub u pacjentdow, ktorzy przyjmowali inne leki wptywajace na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, szczegdlnie inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i (Iub)
spironolakton.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozgdane obserwowane w trakcie badan klinicznych i po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza
chtonnego rzadko
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Hiperkaliemia
davwiani : :
odzywiania Bardzo Hiponatremia
rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo Zawroty glowy, bol glowy
rzadko
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Niedocisnienie t¢tnicze
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo Nudnosci
rzadko
Zaburzenia watroby i drog Bardzo Zwickszenie aktywnosci enzymow
z0kciowy rzadko watrobowych, zaburzenie czynnosci watroby

lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo Obrzek naczynioruchowy, wysypka,
podskornej rzadko pokrzywka, $wigd

Zaburzenia mig§niowo- Bardzo Bol plecow, bl stawow, bol miesni
szkieletowe i tkanki tgcznej rzadko

Zaburzenia nerek i drog Czesto Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym
moczowych niewydolno$¢ nerek u podatnych pacjentow

(patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne




Hiperkaliemia i zaburzenia czynnosci nerek to dziatania niepozadane wystepujace czesto u pacjentow
stosujacych produkt leczniczy Karbis w leczeniu niewydolno$ci serca. Zalecana jest okresowa
kontrola stezenia kreatyniny i potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych za gléwne objawy przedawkowania mozna uznaé
niedocisnienie t¢tnicze 1 zawroty gtlowy. W pojedynczych przypadkach przedawkowania (do 672 mg
kandesartanu cyleksetylu) powrot pacjentow do zdrowia odbywat si¢ bez powiktan.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie wystgpienia objawdw niedoci$nienia tetniczego, nalezy rozpocza¢ leczenie objawowe oraz
kontrolowa¢ podstawowe czynnosci zyciowe. Nalezy utozy¢ pacjenta na plecach, z nogami
uniesionymi. Jezeli nie nastgpuje poprawa, nalezy zwigkszy¢ obje¢to$¢ osocza przez podanie, na
przyktad, 0,9% roztworu soli fizjologicznej. Jezeli te srodki okaza si¢ niewystarczajgce, mozna podaé
leki sympatykomimetyczne.

Kandesartanu nie mozna usung¢ za pomocg hemodializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antagonisci receptora angiotensyny Il; Kod ACT: CO9CAOQ6.

Mechanizm dzialania

Angiotensyna II jest gtdwnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajacym na
naczynia i ma istotne znaczenie w patofizjologii nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca oraz
innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa tez istotng rolg¢ w patogenezie przerostu

1 uszkodzen narzadoéw. Najwazniejsze dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz naczyn,
pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja rownowagi wodno-elektrolitowej oraz stymulacja
wzrostu komorek odbywaja sie za posrednictwem receptora typu 1 (AT).

Dziatanie farmakodynamiczne

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Jest szybko
przetwarzany na substancje czynng, kandesartan, na drodze hydrolizy estru, podczas wchtaniania

z przewodu pokarmowego. Kandesartan jest AIIRA, dziatajacym wybidrczo na receptory ATy, 0
silnym wigzaniu z receptorem i powolng dysocjacja z tego potaczenia. Kandesartan nie ma aktywnosci
agonistycznej.
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Kandesartan nie zmniejsza aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE), ktora przeksztatca
angiotensyne I w angiotensyne Il i powoduje rozpad bradykininy. Poniewaz kandesartan nie ma
wptywu na ACE, nie nasila on tez dziatania bradykininy i substancji P. W kontrolowanych badaniach
klinicznych, podczas ktoérych porownywano kandesartan z inhibitorami ACE, wystepowanie kaszlu
bylo rzadsze u pacjentdw przyjmujacych kandesartan cyleksetylu. Kandesartan nie blokuje ani nie
wiaze si¢ z innymi receptorami hormondéw lub kanatami jonowymi o duzym znaczeniu w regulacji
krazenia. Dziatanie antagonistyczne na receptory angiotensyny II (AT1) wywotuje zalezne od dawki
zwickszenie st¢zenia reniny, angiotensyny I i angiotensyny Il w osoczu oraz zmniejszenie st¢zenia
aldosteronu w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nadci$nienie tetnicze

Kandesartan stosowany w nadci$nieniu tgtniczym, powoduje zalezne od dawki dlugotrwate obnizenie
ci$nienia tetniczego. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe jest wynikiem zmniejszenia catkowitego oporu
naczyniowego bez odruchowego przyspieszenia rytmu serca. Po zazyciu pierwszej dawki nie dochodzi
do znacznego lub nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego, nie ma tez ,,efektu z odbicia” po
zakonczeniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu, dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje
zazwyczaj w ciggu 2 godzin. Podczas dlugotrwatego leczenia pelne dziatanie przeciwnadci$nieniowe
nastepuje zazwyczaj, niezaleznie od przyjmowanej dawki, w ciggu czterech tygodni i utrzymuje si¢ w
czasie dlugotrwalego stosowania leku. Zgodnie z wynikami metaanalizy, §rednie zwickszenie
skutecznosci leczenia po zwickszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg¢ byto nieznaczne. Biorac
pod uwage wystgpowanie roznic mi¢dzyosobniczych, u niektorych pacjentdéw mozna spodziewac si¢
wiekszej skutecznosci po zwigkszeniu dawki. Kandesartan cyleksetylu podawany raz na dobe
zapewnia skuteczne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, utrzymujgace si¢ przez ponad 24 godziny;
miedzy kolejnymi dawkami wystepuje niewielka roznica miedzy maksymalnym i minimalnym
dziataniem leku. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu byty
porownywane w dwoch randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwojnie slepej
proby, z udziatem 1268 pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem t¢tniczym.
Obnizenie ci$nienia tetniczego (skurczowego/rozkurczowego) tuz przed przyj¢ciem kolejnej dawki
leku wynosito 13,1/10,5 mmHg w przypadku stosowania kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz
na dobe i1 10,0/8,7 mmHg w przypadku stosowania losartanu potasu w dawce 100 mg raz na dobg
(réznica w obnizeniu ci$nienia wyniosta 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

W przypadku stosowania kandesartanu cyleksetylu razem z hydrochlorotiazydem wplyw tych lekow
na obnizenie ci$nienia sumuje si¢. Zwigkszone dziatanie przeciwnadci$nieniowe byto obserwowane
rowniez, kiedy kanedasartan cyleksetylu podawany byt w skojarzeniu z amlodyping lub felodypina.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe lekow hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron u
pacjentow rasy czarnej (populacja ze zwykle mniejszg aktywnoscia reninowa osocza) jest stabsze niz
u pacjentow innych ras. Dotyczy to réwniez kandesartanu. W nierandomizowanym badaniu
klinicznym z udziatem 5165 pacjentéw z podwyzszonym ci$nieniem rozkurczowym, obnizenie
ci$nienia tetniczego podczas leczenia kandesartanem byto znaczaco mniejsze u pacjentdw rasy czarnej
niz u pacjentdéw innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mmHg i 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwicksza przeptyw krwi w nerkach, przy czym nie wplywa na wspotczynnik
przesaczania klgbuszkowego. Powoduje natomiast zmniejszenie nerkowego oporu naczyniowego oraz
frakcji filtracyjnej. W 3-miesigcznym badaniu klinicznym prowadzonym u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzyca typu Il z mikroalbuminurig wykazano, ze w trakcie leczenia nadci$nienia
tetniczego kandesartanem cyleksetylu, zmniejsza si¢ wydalanie albumin z moczem (stosunek albumin
do klirensu kreatyniny, $rednio 30%, 95% przedziat ufnosci 15-42%). Obecnie brak danych
dotyczacych wplywu kandesartanu na rozwoj nefropatii cukrzycowe;.
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W randomizowanym badaniu klinicznym SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly),
w ktorym bralo udziat 4937 pacjentéw w podesztym wieku (od 70 do 89 lat, 21% pacjentow w wieku
powyzej 80 lat) z lekkim do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym, badano wptyw kandesartanu
cyleksetylu stosowanego raz na dob¢ w dawkach 8 mg do 16 mg ($rednio 12 mg), na chorobowos¢ i
umieralno$¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych. Pacjenci otrzymywali kandesartan cyleksetylu
lub placebo oraz dodatkowo, jezeli bylo to konieczne, inne leki przeciwnadci$nieniowe. W grupie
pacjentow zazywajacych kandesartan ci$nienie tgtnicze obnizylo si¢ ze 166/90 do 145/80 mmHg,
natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. W pierwszorzedowym punkcie koncowym
badania, ktérym byly cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe ($mier¢ w wyniku chordb sercowo-
naczyniowych, udar mozgu i zawat serca niezakonczone zgonem pacjenta), nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy. W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan odnotowano 26,7 zdarzenia na
1000 pacjentolat, natomiast w grupie kontrolnej - 30 zdarzen na 1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne
0,89, 95% CI 0,75 do 1,06, p = 0,19).

Populacja pediatryczna - nadcisnienie tetnicze

Dziatania przeciwnadci$nieniowe kandesartanu byty oceniane u dzieci z nadci$nieniem tetniczym w
wieku od 1 do <6 lat oraz w wieku od 6 do <17 lat w dwdch randomizowanych, podwojnie
zaslepionych, wieloosrodkowych, 4-tygodniowych badaniach klinicznych majacych na celu ustalenie
dawki optymalnej.

U dzieci w wieku od 1 do <6 lat, 93 pacjentdéw, z ktérych 74% miato chorobg nerek, zostato
zrandomizowanych do otrzymywania doustnej dawki kandesartanu cyleksetylu w zawiesinie
wynoszacej 0,05, 0,20 Iub 0,40 mg/kg raz na dobe. Gtéwna metode analizy stanowila ocena
nachylenia zmiany cis$nienia t¢tniczego skurczowego (ang. SBP) w funkcji dawki. SBP oraz ci$nienie
tetnicze rozkurczowe (ang. DBP) zmniejszyto sig¢ 0 6,0/5,2 do 12,0/11,1 mmHg wzgledem wartosci
wyjsciowych w trzech grupach dawkowych kandesartanu cyleksetylu. Jednakze, jako ze 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 rownowagi
korzysci/ryzyka w tej grupie wiekowej jest trudne.

U dzieci w wieku od 6 do <17 lat, 240 pacjentéw zostato zrandomizowanych do otrzymywania
placebo albo malej, 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 tacznie zmniejszat ci$nienie tetnicze skurczowe w pozycji
siedzacej (SiSBP) o 10,2 mmHg (P<0,0001) oraz cisnienie tetnicze rozkurczowe w pozycji siedzacej
(SiDBP) (P=0,0029) o 6,6 mmHg, wzgledem warto$ci wyjsciowych. W grupie pacjentéw
przyjmujacych placebo réwniez obserwowano zmniejszenie SiSBP o 3,7 mmHg (p=0,0074) oraz
zmniegjszenie SiDBP o 1,80 mmHg (p=0,0992) wzgledem wartosci wyjsciowych. Pomimo znacznego
efektu placebo wszystkie poszczegdlne dawki kandesartanu (oraz wszystkie dawki potaczone)
wykazywatly znamienng wyzszo$¢ wzgledem placebo. Maksymalna odpowiedZ polegajaca na
zmniejszeniu ci$nienia krwi u dzieci o masie ciata ponizej oraz powyzej 50 kg byta osiagana
odpowiednio przy stosowaniu dawek 8 mg oraz 16 mg, a powyzej tych dawek odpowiedz osiagata
plateau. Sposrod pacjentéw wigczonych 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 tendencj¢ do mniejszego wptywu leku na ci$nienie
tetnicze krwi u pacjentdow rasy czarnej w porownaniu z pacjentami nie nalezacymi do rasy czarne;j.

Niewydolno$¢ serca

Badanie CHARM (Candesartan in Heart failure - Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) wykazato, Ze leczenie kandesartanem cyleksetylu zmniejsza umieralnos$¢, konieczno$¢
hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca oraz poprawia stan pacjentow z zaburzong czynnoscig
skurczowa lewej komory serca.
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Badanie CHARM (kontrolowane placebo, przeprowadzone metoda podwojnie slepej proby)
obejmowato pacjentow z niewydolnoscia serca stopnia II do IV wedtug klasyfikacji NYHA i sktadato
si¢ z trzech oddzielnych badan: CHARM-Alternative (n=2028) z udziatem pacjentow nieleczonych
wcze$niej inhibitorami konwertazy angiotensyny z powodu ich nietolerancji (gtownie z powodu
kaszlu - 72%), u ktoérych LVEF byta <40%; CHARM-Added (n=2548) z udziatem pacjentéw
leczonych uprzednio inhibitorami konwertazy angiotensyny, u ktorych LVEF byla <40%; CHARM-
Preserved (n=3023) z udziatem pacjentéw, u ktorych LVEF byta >40%. Pacjenci leczeni optymalnie z
powodu niewydolnosci serca byli przyporzadkowani losowo do grupy otrzymujacej placebo lub
kandesartan cyleksetylu (w dawkach zwiekszanych stopniowo od 4 mg lub 8 mg do 32 mg raz na
dobe, badz najwigkszej tolerowanej dawki; §rednia dawka wynosita 24 mg) i obserwowani przez
srednio 37,7 miesigca. Po 6 miesigcach leczenia 89% pacjentéw przyjmowato kandesartan
cyleksetylu, w tym 63% w dawce 32 mg.

W badaniu CHARM-Alternative umieralno$¢ z powodu chordb uktadu krazenia lub pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca (oceniane jako zlozony punkt koncowy), byta znaczaco
mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w poroéwnaniu z placebo, wspdtczynnik ryzyka (HR) 0,77
(95% CI 0,67-0,89, p<0,001). Odpowiada to zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 23%. 33,0% (95% CI:
30,1-36,0) pacjentdw z grupy stosujacej kandesartan i 40,0% (95% CI: 37,0-43,1) pacjentow w grupie
z placebo doswiadczyto tego punktu koncowego, absolutna réznica wyniosta 7% (95% CI: 11,2-2,8).
W badaniu tym jeden pacjent na 14 leczonych unikngt zgonu lub hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Ogélna umieralno$¢ (z jakichkolwiek przyczyn) i pierwsza hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca (jako ztozony punkt koncowy) byta takze znaczaco mniejsza po
zastosowaniu kandesartanu, HR 0,80 (95% CI 0,70-0,92, p=0,001). 36,6% (95% CI: 33,7-39,7)
pacjentow stosujacych kadesartan i 42,7% (95% CI: 39,6-45,8) pacjentow z grupy placebo
doswiadczyto tego punktu koncowego, absolutna réznica wyniosta 6,0% (95% CI: 10,3-1,8).
Kandesartan wptywal na zmniejszenie obu sktadowych ztozonego punktu koncowego, czyli
umieralnosci i chorobowosci (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca). W wyniku leczenia
kandesartanem cyleksetylu poprawit si¢ stan pacjentéw oceniany wedtug klasyfikacji NYHA (p =
0,008).

W badaniu CHARM-Added umieralno$¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych i pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolnos$ci serca (oceniane jako ztozony punkt koncowy) byta znaczaco
mniejsza po zastosowaniu kandesartanu w poroéwnaniu z placebo, HR 0,85 (95% CI 0,75-0,96,
p=0,011). Wyniki te odpowiadaja zmniejszeniu ryzyka wzglednego o 15%. 37,9% (95% ClI: 35,2-
40,6) pacjentow stosujacych kadesartan i 42,3% (95% CI: 39,6-45,1) pacjentdw z grupy placebo
do$wiadczyto tego punktu koncowego, absolutna réznica wyniosta 4,4% (95% CI: 8,2-0,6). W
badaniu tym jeden pacjent na 23 leczonych kandesartanem uniknat zgonu z powodu chordb sercowo-
naczyniowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Catkowita umieralno$¢ (z
jakichkolwiek przyczyn) i pierwsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (jako ztozony punkt
koncowy) bytly rowniez znaczaco mniejsze podczas stosowania kandesartanu, HR 0,87 (95% CI 0,78-
0,98, p=0,021). 42,2% (95% CI: 39,5-45,0) pacjentow stosujacych kadesartan i 46,1% (95% CI: 43,4-
48.9) pacjentow z grupy placebo doswiadczyto tego punktu koncowego, absolutna réznica wyniosta
3,9% (95% CI: 7,8-0,1). Kandesartan wptywat na zmniejszenie obu sktadowych ztozonego punktu
koncowego, czyli umieralnos$ci i chorobowosci (hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca). W
wyniku leczenia kandesartanem cyleksetylu poprawial si¢ stan pacjentow oceniany wedtug
klasyfikacji NYHA (p=0,020).

W badaniu CHARM-Preserved umieralnos¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych i pierwsza
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca (oceniane jako ztozony punkt koncowy) nie byta
statystycznie mniejsza, HR 0,89 (95% CI 0,77-1,03, p=0,118).

Ogolna umieralno$¢ nie byta znamiennie statystycznie mniejsza w zadnym z poszczegdlnych badan
CHARM. Jednak ogdélna umieralnos$¢ byta oceniana rowniez tacznie w badaniach CHARM-
Alternative i CHARM-Added, HR 0,88 (95% CI 0,79-0,98, p=0,018) oraz wszystkich trzech
badaniach, HR 0,91 (95% CI 0,83-1,00, p=0,055).
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Korzystny wptyw kandesartanu nie zalezat od wieku, plci i innych stosowanych jednoczesnie lekow.
Kandesartan byt skuteczny takze u pacjentow zazywajacych jednoczes$nie B-adrenolityki i inhibitory
konwertazy angiotensyny. Skuteczno$¢ kandesartanu stwierdzono niezaleznie od stosowania
inhibitorow konwertazy angiotensyny w dawkach docelowych, zgodnie z zalecanymi schematami
leczenia.

U pacjentéw z niewydolnoscia serca i zaburzong czynno$cia skurczowa lewej komory serca (frakcja
wyrzutowa lewej komory <40%) kandesartan zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy i ci§nienie w
kapilarach plucnych, zwieksza aktywno$¢ reninowa osocza i stgzenie angiotensyny Il 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
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 mézgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylto
przeprowadzone z udziatem pacjentdéw 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 $miertelnoSci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. 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 pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow 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 chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Kandesartan cyleksetylu po podaniu doustnym jest przeksztatcany do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ kandesartanu podanego w postaci roztworu doustnego wynosi okoto
40%. Wzgledna biodostepnos¢ po podaniu w postaci tabletki wynosi, w poréwnaniu z roztworem
doustnym, okoto 34%, z bardzo matg zmiennoscig. Szacowana bezwzgledna biodostepnosc po
podaniu w postaci tabletki wynosi zatem 14%. Maksymalne stgzenie kandesartanu w surowicy
wystepuje po 3 do 4 godzin od zazycia tabletki. Stezenie kandesartanu w surowicy zwigksza si¢
liniowo wraz ze zwiekszaniem dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Nie obserwuje si¢ zaleznej
od plci roznicy w farmakokinetyce kandesartanu. Pokarm nie wptywa istotnie na wielko$¢ pola pod
krzywa zaleznosci stezenia kandesartanu od czasu (AUC).

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

Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ kandesartanu.
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Biotransformacja i wydalanie

Kandesartan jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej z moczem i z6tcig. Tylko niewielka czes¢
jest eliminowana podczas metabolizmu watrobowego (CYP2C9). Dostepne dane z badan dotyczacych
interakcji wykazaty brak dziatania na CYP2C9 i CYP3A4. W oparciu o dane z badan in vitro, nie
powinny wystapi¢ interakcje w badaniach in vivo z lekami, ktérych metabolizm jest zalezny od
cytochromu P450 i izoenzymow: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E]1 lub
CYP3A4.0Okres poltrwania kandesartanu w fazie eliminacji wynosi okoto 9 godzin. Kandesartan nie
kumuluje si¢ po wielokrotnym podaniu dawek.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg mc., w tym klirens nerkowy
wynosi okoto 0,19 ml/min/kg mc. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢ zarowno w wyniku
przesaczania kigbuszkowego, 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 nieaktywnych metabolitow, podczas gdy w kale 56%
dawki wykrywa si¢ w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieaktywnych metabolitow.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) maksymalne ste¢zenie w surowicy zwigkszato si¢ o okoto
50%, a pole pod krzywa stezen kandesartanu zwigkszato si¢ o okoto 80%. Jednakze dziatanie
przeciwnadcisnieniowe oraz czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu kandesartanu
cyleksetylu sa podobne u pacjentéw miodych i w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek maksymalne stezenie w
surowicy oraz pola pod krzywa stgzen dla kandesartanu zwickszaty si¢ podczas wielokrotnego
podawania dawek w przyblizeniu odpowiednio o 50 i 70%. Okres péitrwania nie zmieniat si¢ w
poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynno$cig nerek. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek maksymalne stezenie w surowicy oraz pola pod krzywa stezen kandesartanu
zwigkszaly si¢ odpowiednio o okoto 501 110%. Okres pottrwania kandesartanu w fazie eliminacji byt
okoto dwukrotnie dtuzszy u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Pola pod krzywa
stezen kandesartanu u pacjentéw poddawanych hemodializie i u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek byty podobne.

U pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, biorgcych udziat w
dwoch badaniach, $rednia wielkos$¢ pola pod krzywa stezen (Srednie AUC) kandesartanu zwigkszato
si¢ o mniej wiecej 20% w jednym badaniu i 80% w drugim (patrz punkt 4.2). Brak do§wiadczenia w
stosowaniu u pacjentéw cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Populacja pediatryczna

Wriasciwos$ci farmakokinetyczne kandesartanu byly oceniane u dzieci z nadci$nieniem tgtniczym w
wieku od 1 do <6 lat oraz od 6 do <17 lat w dwoch badaniach farmakokinetycznych (PK) 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 wynoszacg 0,2 mg/kg w zawiesinie doustnej. Nie zaobserwowano zadnej korelacji
pomigdzy Cmax a AUC w zaleznosci od wieku lub masy ciata dziecka. Nie gromadzono zadnych
danych dotyczacych klirensu; z tego wzgledu mozliwo$¢ istnienia korelacji pomigdzy klirensem a
masg ciala/wiekiem w tej populacji pozostaje nieznana.

U dzieci w wieku od 6 do <17 lat, 22 dzieci otrzymywato pojedyncza dawke leku w postaci tabletki 16
mg. Nie zaobserwowano zadnej korelacji pomi¢dzy Cmax @ AUC w zalezno$ci od wieku. Jednakze,
masa ciata wydaje sig¢ istotnie korelowa¢ 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 ekspozycj¢ podobng jak u dorostych, ktorym podawano taka
samg dawke leku.
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Farmakokinetyka kandesartanu cyleksetylu nie byta badana u pacjentéw pediatrycznych w wieku <1
roku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych wskazujacych na wystapienie nieprawidtowosci uktadowych lub toksycznego wplywu na
narzady docelowe w trakcie stosowania kandesartanu w dawkach leczniczych. Badania niekliniczne
dotyczace bezpieczenstwa stosowania, prowadzone na myszach, szczurach, psach i matpach,
wykazaty wptyw kandesartanu stosowanego w duzych dawkach na nerki oraz parametry krwinek
czerwonych. Kandesartan powodowat zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (liczby
erytrocytow, stezenia hemoglobiny i hematokrytu). Wptyw kandesartanu na nerki (tj. srédmiazszowe
zapalenie nerek, rozstrzenie kanalikow nerkowych, walteczki zasadochtonne, zwigkszone stgzenie
mocznika i kreatyniny w osoczu) moze by¢ spowodowany zmniejszeniem ci$nienia tetniczego, co
powodowato zaburzenia przeptywu nerkowego. Ponadto kandesartan powoduje rozrost i (lub) przerost
komorek aparatu przyktebuszkowego. Nie obserwowano rozrostu (przerostu) komorek aparatu
przyktebuszkowego u ludzi podczas stosowania kandesartanu w dawkach terapeutycznych.

W badaniach przedklinicznych u normotensyjnych noworodkow i mtodych osobnikow szczurow
kandesartan powodowat zmniejszenie masy ciata oraz masy serca. Podobnie jak u zwierzat dorostych,
uwaza sie, ze efekty te wynikajg z dzialania farmakologicznego kandesartanu. Podczas stosowania
najmniejszej dawki wynoszacej 10 mg/kg ekspozycja na kandesartan byta od 12 do 78 razy wyzsza
niz poziomy obserwowane u dzieci w wieku od 1 do <6 lat, ktére otrzymywaty kandesartan
cyleksetylu w dawce 0,2 mg/kg oraz od 7 do 54 razy wyzsze niz poziomy obserwowane u dzieci w
wieku od 6 do <17 lat, ktére otrzymywaty kandesartan cyleksetylu w dawce 16 mg. Jako ze w tych
badaniach nie okre$lono poziomu, przy ktorym nie obserwuje si¢ efektow dziatania kandesartanu,
margines bezpieczenstwa dla tych wplywow na masg serca oraz kliniczna istotnos¢ tego
oddziatywania pozostaja nieznane.

Toksyczny wplyw na pldd obserwowano w pozniejszym okresie ciazy (patrz punkt 4.6).

Kandesartan stosowany w dawkach terapeutycznych w badaniach in vitro i in vivo dotyczacych
mutagennos$ci nie wykazywat dzialania mutagennego lub klastogennego w warunkach stosowania
klinicznego.

Nie wykazano dziatania rakotwoérczego kandesartanu.

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron odgrywa krytycznie wazna 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, ktore oddziatuja
bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze zaburzaé¢ prawidtowy rozwoj nerek. Z
tego powodu dzieci w wieku ponizej 1 roku nie powinny przyjmowac produktu leczniczego (patrz
punkt 4.3).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Makrogol 8000
Hydroksypropylceluloza
Karmeloza wapniowa

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
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6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8 mg: pozwolenie nr 16632

16 mg: pozwolenie nr 16633

32 mg: pozwolenie nr 16634

Wydane przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych,
Produktow Biobojczych.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.03.2010 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.05.2017 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.04.2019.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI:
Produkt kategorii dostepnosci Rp — leki wydawane na recepte.
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CENA URZEDOWA DETALICZNA 1 MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ
PACJENTA ZGODNIE Z: Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2021 r.

Cena detaliczna dla Karbis 8 mg x 28 tabletek wynosi 14,48 zt. Wysoko$¢ doptaty §wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 8,17 zt dla Karbis 8 mg x 28 tabletek.

Cena detaliczna dla Karbis 8 mg x 56 tabletek wynosi 28,40 zt. Wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 15,79 zt dla Karbis 8 mg x 56 tabletek

Cena detaliczna dla Karbis 16 mg x 28 tabletek wynosi 28,06 zt. Wysoko$¢ doptaty §wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 15,45 zt dla Karbis 16 mg x 28 tabletek.

Cena detaliczna dla Karbis 16 mg x 56 tabletek wynosi 51,09 zt. Wysoko$¢ doptaty §wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 25,86 zt dla Karbis 16 mg x 56 tabletek

Cena detaliczna dla Karbis 32 mg x 28 tabletek wynosi 51,09 zt. Wysoko$¢ doptaty §wiadczeniobiorcy
(cena dla pacjenta) wynosi 25,86 zt dla Karbis 32 mg x 28 tabletek.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Karbicombi, 8 mg + 12,5 mg, tabletki
Karbicombi, 16 mg + 12,5 mg, tabletki
Karbicombi, 32 mg + 12,5 mg, tabletki
Karbicombi, 32 mg + 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Karbicombi, 8 mg + 12,5 mg, tabletki

Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu (candesartanum cilexetili) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (hydrochlorothiazidum).

Karbicombi, 16 mg + 12,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu (candesartanum cilexetili) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (hydrochlorothiazidum).

Karbicombi, 32 mg + 12,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu (candesartanum cilexetili) i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu (hydrochlorothiazidum).

Karbicombi, 32 mg + 25 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 32 mg kandesartanu cyleksetylu (candesartanum cilexetili) i 25 mg
hydrochlorotiazydu (hydrochlorothiazidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

8 mg+12,5 mg 16 mg+12,5 mg 32 mg+12,5 mg 32 mg+25 mg

Laktoza 73,06 mg 65,46 mg 142,79 mg 130,91 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
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8 mg + 12,5 mg: biate, dwuwypukte, owalne tabletki, z linig podziatu po jednej stronie.
Linia podzialu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu utatwienia potkniecia, a nie podziat na
rowne dawki.

16 mg + 12,5 mg: jasnorézowe, dwuwypuklte, owalne tabletki, z linig podziatu po jedne;j stronie.
Linia podzialu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu ulatwienia potknigcia, a nie podziat na
rowne dawki.

32 mg + 12,5 mg: zo6ttawobiate, dwuwypukte, owalne tabletki, z linig podziatu po jednej stronie.
Linia podziatu na tabletce tylko utatwia rozkruszenie w celu ulatwienia potknigcia, a nie podziat na
réwne dawki.

32 mg + 25 mg: jasnor6zowe, dwuwypukte, owalne tabletki, z linig podziatu po jednej stronie.
Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Karbicombi wskazany jest w:

- leczeniu nadcis$nienia t¢tniczego pierwotnego u dorostych pacjentow, u ktorych nie osiggnieto
optymalnej kontroli ci$nienia tgtniczego krwi podczas monoterapii kandesartanem cyleksetylu
lub hydrochlorotiazydem.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie w nadci$nieniu tetniczym

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Karbicombi to jedna tabletka raz na dobe.

Zaleca si¢ stopniowe zwickszanie dawki poszczegdlnych sktadnikéw (kandesartanu cyleksetylu i
hydrochlorotiazydu). Jesli jest to wlasciwe ze wzgledow klinicznych, mozna rozwazy¢ bezposrednig
zmiang¢ monoterapii na stosowanie produktu leczniczego Karbicombi. Zaleca si¢ stopniowe
zwigkszanie dawki kandesartanu cyleksetylu podczas zmiany z monoterapii hydrochlorotiazydem.
Produkt leczniczy Karbicombi moze by¢ stosowany u pacjentéw, u ktdrych nie osiagnigto optymalne;j
kontroli ci$nienia tetniczego podczas monoterapii kandesartanem cyleksetylu lub
hydrochlorotiazydem.

Pelne dziatanie przeciwnadci$nieniowe uzyskuje si¢ zazwyczaj w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia
leczenia.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentdw w podesztym wieku.

Zmniejszona objetosé krwi krgzgcej

U pacjentéw z ryzykiem niedoci$nienia tetniczego (np. u pacjentdow ze zmniejszong objetoscig krwi
krazacej) zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki kandesartanu cyleksetylu (w tej grupie pacjentow
nalezy rozwazy¢ poczatkowa dawke 4 mg kandesartanu cyleksetylu).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny >30-
80 ml/min/1,73 m? pow. ciata) zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki.

Karbicombi jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min/1,73 m? pow. ciata) (patrz punkt 4.3).
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Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow tagodng do umiarkowanej przewlekta chorobg watroby zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie
dawki kandesartanu cyleksetylu. Karbicombi jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) zastojem zotci (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Karbicombi u dzieci
ponizej w wieku 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposo6b podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Karbicombi moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positkow.
Pokarm nie wptywa na biodostepnos¢ kandesartanu.

Brak klinicznie istotnych interakcji migdzy hydrochlorotizaydem a przyjmowanym pokarmem.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1 lub na substancje czynne bedace pochodnymi sulfonamidu. Hydrochlorotiazyd
jest substancja czynng bedaca pochodng sulfonamidu.

- Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata).

- Ciegzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) zastdj zotci (cholestaza).

- Oporna na leczenie hipokaliemia i hiperkalcemia.

- Dna moczanowa.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Karbicombi z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek
(wspOlczynnik filtracji ktgbuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwojna 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 II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wytgcznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Tak jak w przypadku innych lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, mozna
oczekiwa¢ wystapienia zaburzen czynnosci nerek u wrazliwych pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Karbicombi (patrz punkt 4.3).

Przeszczep nerki
Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Karbicombi u
pacjentow po przebytym przeszczepie nerki.
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Zwezenie tetnicy nerkowej

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub ze zwezeniem tgtnicy nerkowe;j
zaopatrujacej jedyna nerke, leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym
antagonisci receptora angiotensyny I (ang. AIIRAs), moga powodowaé zwigkszenie stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy.

Zmniegjszenie objetosci krwi krazacej

U pacjentéw ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) z niedoborem sodu moze wystapic
objawowe niedoci$nienie, opisywane po zastosowaniu innych lekéw wplywajacych na uklad renina-
angiotensyna-aldosteron. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Karbicombi
przed wyréwnaniem niedoboru sodu i (lub) objetos¢ krwi krazace;.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentéw leczonych AIIRAs (antagonistami receptora angiotensyny Il) w trakcie znieczulenia i
(lub) zabiegdéw chirurgicznych moze wystapi¢ niedoci$nienie tetnicze spowodowane zahamowaniem
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Bardzo rzadko niedocis$nienie t¢tnicze moze by¢ na tyle
cigzkie, ze moze by¢ konieczne podanie dozylne ptynow i (lub) lekow zwigkszajacych cisnienie
tetnicze.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub z postgpujaca choroba watroby tiazydy nalezy
stosowac ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany rownowagi wodno-elektrolitowej moga doprowadzi¢
do $pigczki watrobowe;j. Brak doswiadczen klinicznych ze stosowaniem produktu leczniczego
Karbicombi u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odplywu)
Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowac szczeg6lng
ostroznoscig u pacjentdéw z hemodynamicznie istotnym zwegzeniem zastawki aortalnej lub mitralnej
badz tez z kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odplywu.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe
dziatajace poprzez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Karbicombi u tych pacjentow.

Zaburzenia rOwnowagi elektrolitowej

Nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich odstgpach czasu okresowa kontrolg stezenia elektrolitow w
surowicy. Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, mogg powodowac¢ zaburzenia rownowagi wodno-
elektrolitowej (hiperkalcemig, hipokaliemig, hiponatremig, hipomagnezemig i zasadowicg
hipochloremiczng).

Tiazydowe leki moczopedne mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i mogg powodowac
przemijajace i nieco podwyzszone st¢zenie wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢
objawem utajonej nadczynnos$ci przytarczyc. Tiazydy nalezy odstawi¢ przed przeprowadzeniem badan

czynnoSci przytarczyc.

Hydrochlorotiazyd w sposob zalezny od dawki zwigksza wydalanie potasu z moczem, co moze
prowadzi¢ do hipokaliemii. Dziatanie to wydaje si¢ mniejsze, gdy hydrochlorotiazyd podaje si¢

w skojarzeniu z kandesartanem cyleksetylu. Ryzyko hipokaliemii moze by¢ zwigkszone u pacjentow

z marsko$cig watroby, zwigkszonym wydalaniem moczu, otrzymujacych doustnie niedostateczng ilos¢
elektrolitow oraz u pacjentow leczonych jednoczesnie kortykosteroidami lub hormonem
adrenokortykotropowym (ACTH).

Stosowanie kandesartanu cyleksetylu moze wywotywac hiperkaliemig, zwlaszcza u pacjentdw z
niewydolnos$cig serca i (lub) zaburzeniami czynnosci nerek. Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Karbicombi i inhibitorow ACE, aliskirenu, lekow moczopednych oszczedzajgcych potas,
suplementow potasu, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekoéw
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zwigkszajacych stezenie potasu (np. soli sodowej heparyny, kotrimoksazolu znanego roéwniez jako
trimetoprim/sulfametoksazol) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy.
Zaleca si¢ oznaczanie stezenia potasu we krwi, gdy jest to konieczne. Tiazydowe leki moczopedne
zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Zaburzenia metaboliczne i hormonalne

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze powodowac zmniejszenie tolerancji glukozy.
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. W trakcie
leczenia tiazydami moze dojs¢ do ujawnienia cukrzycy utajonej. Z leczeniem tiazydowymi lekami
moczopednymi wigzaty si¢ przypadki zwickszenia stgzenia cholesterolu i trojglicerydow. Dla dawek
zawartych w produkcie leczniczym Karbicombi obserwowano jedynie minimalne zaburzenia tego
typu. Tiazydowe leki moczopedne powoduja zwickszenie stezenie kwasu moczowego w surowicy i
moga powodowac¢ napady dny moczanowej u nadwrazliwych pacjentow.

Nadwrazliwos$¢ na $wiatto

Zglaszano przypadki nadwrazliwos$ci na swiatlo w czasie stosowania tiazydowych lekéw
moczopednych (patrz punkt 4.8). Jesli podczas leczenia wystapi reakcja nadwrazliwosci na §wiatto,
zaleca si¢ przerwanie leczenia. Jesli konieczne jest wznowienie leczenia diuretykiem, zaleca sig
ochrone miejsc narazonych na dziatanie promieni stonecznych lub sztucznych promieni UVA.

Ogdlne

U pacjentéw, u ktdrych napiecie $cian naczyniowych i czynnos¢ nerek zalezg przede wszystkim od
aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. u pacjentow z ci¢zka zastoinowg
niewydolnos$cig serca lub ze wspdlistniejacg chorobag nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej)
stosowanie innych produktow leczniczych wptywajacych na ten uktad, w tym AIIRAs, wigzato si¢ z
ciezkim niedocis$nieniem tetniczym, azotemia, skapomoczem lub rzadko z ciezka niewydolnoscia
nerek. Podobnie jak w przypadku kazdego innego leku przeciwnadci$nieniowego, nadmierne
obnizenie ci$nienia tetniczego u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca lub ze zmianami
miazdzycowymi naczyn mozgowych moze doprowadzi¢ do zawatu miesnia sercowego lub udaru
mozgu.

Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystepowac u pacjentéw bez alergii lub astmy
oskrzelowej w wywiadzie, jednak sa bardziej prawdopodobne u 0séb z takim wywiadem.

Zghaszano przypadki nasilenia lub uaktywnienia uktadowego tocznia rumieniowatego pod wplywem
tiazydowych lekow moczopednych.

Inne leki przeciwnadci$nieniowe moga nasila¢ dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze produktu
leczniczego Karbicombi.

Produkt leczniczy Karbicombi zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy, zaburzeniami wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Cigza
Leczenia AlIRAS nie nalezy rozpoczyna¢ w czasie cigzy. O ile kontynuacja leczenia AIIRA nie jest

niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowaé leczenie innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi o ustalonym bezpieczenstwie stosowania w okresie cigzy. W przypadku
stwierdzenia cigzy, AIIRAs nalezy natychmiast odstawic i, jesli to konieczne, zastosowac
alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordw ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomoérkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role wtasciwosci fotouczulajagce HCTZ.
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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
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwos$cig wykonania biopsji z oceng histologiczna. U 0sob, u ktdrych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniowka a twardowka, ostra krétkowzrocznos¢ i jaskra
wtorna zamknigtego kata

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw moga powodowac reakcje idiosynkratyczna
wywotujaca nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczynidwka a twardéwka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzrocznos$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmujg nagle
zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bol oka, ktore zwykle wystepuja w ciggu kilku godzin lub tygodni
od rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem przesaczania moze
prowadzi¢ do trwatlej utraty widzenia. Leczenie w pierwszej kolejnosci polega na przerwaniu
stosowania leku, tak szybko, jak to mozliwe. Jesli ciSnienie wewnatrzgatkowe pozostaje
niekontrolowane, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia zachowawczego lub chirurgicznego.
Do czynnikoéw ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknietym katem przesaczania moze naleze¢ uczulenie
na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania farmakokinetyczne byly prowadzone z nastgpujacymi substancjami: warfaryna, digoksyna,
doustnymi lekami antykoncepcyjnymi (tj. etynyloestradiol/lewonorgestrel), glibenklamidem i
nifedypina. Podczas tych badan nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji.

Mozliwe jest zwigkszenie utraty potasu wywolywanej przez hydrochlorotiazyd przez inne leki
powodujace zwigkszenie wydalania potasu i hipokaliemi¢ (np. inne kaliuretyczne leki moczopedne,
leki przeczyszczajace, amfoterycyng, karbenoksolon, s6l sodowa penicyliny G, pochodne kwasu
salicylowego, steroidy, ACTH).

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Karbicombi i lekow moczopednych oszczedzajacych

potas, suplementow potasu, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekdéw

zwigkszajacych stezenie potasu (np. soli sodowej heparyny, kotrimoksazolu znanego réwniez jako
trimetoprim/sulfametoksazol) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢

kontrole stezenia potasu w surowicy, gdy jest to konieczne (patrz punkt 4.4).

Hipokaliemia i hipomagnezemia wywotywane przez stosowanie lekow moczopednych sprzyjaja

wystapieniu potencjalnych kardiotoksycznych dzialan niepozadanych glikozydéw naparstnicy i lekow

przeciwarytmicznych. Zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stgzenia potasu w surowicy podczas
stosowania produktu leczniczego Karbicombi z tymi lekami oraz z nastepujacymi lekami, ktére mogag
wywota¢ czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes:

- leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, hydrochinidyna, disopiramid),

- leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid),

- niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd, haloperydol,
droperydol),

- inne leki (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna i.v., halofantryna, ketanseryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina i.v.).

Podczas jednoczesnego podawania inhibitorow ACE lub hydrochlorotiazydu z litem obserwowano
odwracalne zwigkszenie stezenia litu w surowiCy oraz zwigkszenie jego toksycznosci. Podobne
dziatanie zgtaszano w przypadku AIIRAs. Stosowanie kandesartanu i hydrochlorotiazydu z litem nie
jest zalecane. Jesli takie skojarzenie jest konieczne, zaleca si¢ uwazne kontrolowanie stezenia litu w
SuUrowicy.
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Jednoczesne stosowanie AlIRAS z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) (tj. selektywne
inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (w dawce > 3 g/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze
spowodowac ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, rownoczesne stosowanie AIIRAs i NLPZ moze
zwigkszy¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej ostrej niewydolnosci nerek i
zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow z istniejagcymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy ostroznie stosowac taka terapig skojarzong, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku. Konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjentow. Nalezy rowniez rozwazy¢
kontrolowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a takze okresowo w trakcie
leczenia.

Stosowanie NLPZ ostabia moczopedne i przeciwnadci$nieniowe dziatanie hydrochlorotiazydu.
Kolestypol i cholestyramina zmniejszaja wchtanianie hydrochlorotiazydu.

Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dzialanie niedepolaryzujacych lekéw zwiotczajacych migsnie
szkieletowe (np. tubokuraryny).

Tiazydowe leki moczopedne mogg zwigkszac stezenie wapnia w surowicy ze wzgledu na
zmniejszenie jego wydalania. W przypadku koniecznos$ci przepisania suplementéw wapnia lub
witaminy D nalezy kontrolowac st¢zenie wapnia w surowicy i odpowiednio modyfikowaé¢ dawke.

Tiazydy moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie lekow beta-adrenolitycznych i diazoksydu.
Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden) moga zwicksza¢ biodostgpnos¢ tiazydowych
lekow moczopednych w wyniku spowolnienia perystaltyki przewodu pokarmowego i szybkosci
oprozniania zotadka.

Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac¢ ryzyko dziatan niepozadanych spowodowanych przez
amantadyne.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie nerkowe lekow cytostatycznych (np. cyklofosfamidu,
metotreksatu) i nasila¢ ich dziatanie hamujace czynnos¢ szpiku kostnego.

Jednoczesne spozywanie alkoholu lub zastosowanie barbituranéw lub lekow znieczulajagcych moze
zwigksza¢ sktonnos¢ do niedocisnienia ortostatycznego.

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze zmniejsza¢ tolerancje glukozy. Moze by¢
konieczna zmiana dawki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych, w tym insuliny. Metforming
nalezy stosowa¢ ostroznie ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej w zwigzku z mozliwoscig
niewydolno$ci nerek zwigzang ze stosowaniem hydrochlorotiazydu.

Hydrochlorotiazyd moze powodowac¢ zmniejszenie reakcji tetnic na aminy presyjne (np. adrenaling),
jednak nie w takim stopniu, aby wyeliminowa¢ dziatanie zwigkszajace ci$nienie.

Hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ ryzyko ostrej niewydolnosci nerek, szczegdlnie przy stosowaniu
duzych dawek srodkow kontrastowych zawierajgcych jod.

Jednoczesne leczenie cyklosporyng moze zwigkszac ryzyko hiperurykemii i wystapienia powiktan,
takich jak dna moczanowa.

Jednoczesne podawanie z baklofenem, amifostyna, trdjpierscieniowymi lekami
przeciwpychotycznymi lub neuroleptykami moze nasila¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe i
prowadzi¢ do wystgpienia niedoci$nienia.

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 wigkszg czestoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
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ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace dziatania teratogennego po narazeniu na inhibitory ACE podczas
pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego wzrostu
ryzyka. Chociaz nie ma danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych ryzyka
zwigzanego z zastosowaniem AlIIRAS, podobne ryzyko moze wystgpowac rowniez dla tej klasy
lekow. O ile kontynuacja leczenia AIIRAs nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac¢ inne leki przeciwnadci$nieniowe o ustalonym bezpieczenstwie stosowania w okresie
ciazy. W przypadku stwierdzenia cigzy, AIIRAs nalezy natychmiast odstawic i, jesli to konieczne,
zastosowac leczenie alternatywne.

Wiadomo, ze stosowanie AIIRAS podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy ma toksyczny wptyw
na rozwoj ptodu (pogorszenie czynno$ci nerek, matlowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku, gdy narazenie na AIIRAs miato miejsce od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢
wykonanie ultrasonograficznego badania czaszki i czynno$ci nerek ptodu.

Dzieci, ktorych matki przyjmowaty AIIRAs, powinny by¢ poddane doktadnej obserwacji w zwiagzku z
mozliwos$cig wystapienia niedoci$nienia (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzetach nie sg wystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. W oparciu o farmakologiczny mechanizm dziatania
hydrochlorotiazydu, stosowanie go w drugim i trzecim trymestrze moze niekorzystnie wptywac na
perfuzj¢ ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac takie dziatania u ptodu i noworodka, jak
z6Maczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowos¢.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w obrzeku cigzowym, nadci$nieniu cigzowym lub stanie
przedrzucawkowym ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i hipoperfuzj¢ tozyska, przy
braku korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w nadci$nieniu tetniczym pierwotnym u kobiet cigzarnych, z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowa¢ zadnego innego leku.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Karbicombi podczas
karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. Wskazana jest zmiana leczenia na
alternatywne o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, szczegolnie
podczas karmienia noworodkow i weze$niakow.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd w niewielkich ilo$ciach wydzielany jest do mleka kobiet karmigcych piersig.
Tiazydy podawane w duzych dawkach powodujg zwickszong diurezg, ktora moze hamowa¢ produkcje
mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Karbicombi w czasie karmienia piersig. Jesli
produkt leczniczy Karbicombi jest stosowany w czasie karmienia piersia, nalezy stosowac¢ mozliwe
najmniejszg jego dawke.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Karbicombi na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn nalezy wzig¢ pod uwagg, ze podczas przyjmowania produktu leczniczego
Karbicombi moga niekiedy wystgpi¢ zawroty gtowy lub zmgczenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wyst¢pujace w kontrolowanych badaniach klinicznych nad Karbicombi byty
fagodne i przemijajgce. Odsetek pacjentow, ktorzy musieli przerwac leczenie z powodu dziatan
niepozadanych, byt podobny w grupie leczonej Karbicombi (2,3-3,3%) i w grupie placebo (2,7-4.3%).

W badaniach klinicznych nad Karbicombi dziatania niepozadane byty ograniczone do tych, ktore
zglaszano wczeéniej podczas stosowania kandesartanu cyleksetylu i (lub) hydrochlorotiazydu.

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych z
zastosowaniem kandesatanu cyleksetylu i po wprowadzeniu do obrotu. W analizie potaczonych
danych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, dziatania niepozadane
kandesartanu cyleksetylu okre§lono przy zatozeniu czgstosci wystepowania zdarzen niepozadanych po
stosowaniu kandesartanu cyleksetylu o co najmniej 1% wigkszej niz po stosowaniu placebo:

W punkcie 4.8 zastosowano nastepujace definicje czestosci wystepowania dziatan niepozadanych:
- Bardzo czesto (>1/10)

- Czesto (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane
ukladéw/narzadéw
Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia uktadu oddechowego
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko | Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko | Hiperkaliemia, hiponatremia
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Zawroty glowy/zawroty glowy pochodzenia
btgdnikowego, bole glowy
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko | Kaszel
oddechowego, klatki piersiowej i
srddpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko | Nudnosci
Nieznana Biegunka
Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko | Zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6kciowych watrobowych, zaburzenie czynnosci watroby lub
zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo rzadko | Obrzek naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka,
podskornej $wiad
Zaburzenia mig$niowo- Bardzo rzadko | Bole plecow, bole stawow, bole migsni

szkieletowe 1 tkanki ¥gcznej
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Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenie czynnoS$ci nerek, w tym
niewydolno$¢ nerek u nadwrazliwych pacjentéw
(patrz punkt 4.4)

Tabela ponizej przestawia dziatania niepozadane po stosowaniu hydrochlorotiazydu w monoterapii,
zazwyczaj w dawkach 25 mg lub wigkszych.

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane
ukladéw/narzadow
Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Nieznana Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak
nieokreslone (w tym torbiele i podstawnokomorkowy i rak
polipy) kolczystokomorkowy skory)*
Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Leukopenia, neutropenia/agranulocytoza,
chlonnego matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i Czgsto Hiperglikaemia, hiperurykemia, zaburzenia
odzywiania réwnowagi elektrolitowej (w tym hiponatremia i
hipokaliemia)
Zaburzenia psychiczne Rzadko Zaburzenia snu, depresja, niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Uczucie ,,pustki w glowie’’, zawroty glowy
pochodzenia btednikowego
Rzadko Parestezje
Zaburzenia oka Rzadko Przemijajgce niewyrazne widzenie
Nieznana Ostra krotkowzroczno$¢, ostra jaskra
zamknigtego kata, nadmierne nagromadzenie
ptynu miedzy naczyniowka a twardowka
Zaburzenia serca Rzadko Zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | Niedoci$nienie ortostatyczne
Rzadko Martwicze zapalenie tetnic (zapalenie naczyn,
zapalenie naczyn skornych)
Zaburzenia uktadu Rzadko Niewydolnos¢ oddechowa (w tym zapalenie
oddechowego, klatki piersiowej i pecherzykow ptucnych i obrzek ptuc)
srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto | Jadlowstret, zmniejszenie faknienia,
podraznienie zotadka, biegunka, zaparcia
Rzadko Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog Rzadko Zbltaczka (wewngtrzwatrobowa zotaczka
z6tciowych cholestatyczna)
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czesto | Wysypka, pokrzywka, reakcje nadwrazliwosci na
podskoérnej swiatlo
Rzadko Martwica toksyczno-rozptywna naskorka
Nieznana Toczen rumieniowaty uktadowy, toczen
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rumieniowaty skorny

Zaburzenia mig¢$niowo- Rzadko Kurcze mie$ni
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog Czgsto Cukromocz
moczowych . - e
Wy Rzadko Zaburzenia czynno$ci nerek i sSrodmigzszowe

zapalenie nerek

Zaburzenia og6lne i stany w Czesto Ostabienie
miejscu podania Rzadko Gorgczka
Badania diagnostyczne Czgsto Zwickszenia st¢zenia cholesterolu i
trojglicerydow
Rzadko Zwigkszenia stezenia azotu mocznikowego (ang.

BUN) i kreatyniny w surowicy

!Nieczerniakowe nowotwory zto$liwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwiazek miedzy taczna dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC
(patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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,
Wyroboéw 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

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna wnioskowa¢, ze prawdopodobne objawy
przedawkowania kandesartanu cyleksetylu to objawowe niedocisnienie tetnicze i zawroty glowy.
Odnotowano pojedyncze przypadki przedawkowania kandesartanu cyleksetylu (do 672 mg), w
ktorych powrot pacjentow do zdrowia przebiegal bez powiktan.

Gléwnym objawem przedawkowania hydrochlorotiazydu jest gwaltowna utrata ptynoéw i elektrolitow.
Mogg by¢ rowniez obserwowane takie objawy, jak zawroty glowy, niedoci$nienie tetnicze,
zwickszone pragnienie, tachykardia, komorowe zaburzenia rytmu, uspokojenie/obnizenie
$wiadomosci i kurcze migsni.

Leczenie
Brak dostepnych doktadnych danych dotyczacych postepowania po przedawkowaniu produktu
leczniczego Karbicombi. Sugeruje si¢ jednak podjecie dziatan opisanych ponize;j.

W przypadku istnienia odpowiednich wskazan nalezy rozwazy¢ wywotanie wymiotéw lub wykonanie
ptukania Zzotadka. W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego nalezy wdrozy¢
leczenie objawowe oraz kontrolowaé podstawowe czynnosci zyciowe. Pacjenta nalezy utozy¢ na
plecach, z uniesionymi nogami. Je$li to nie wystarczy, nalezy zwiekszy¢ objetos¢ osocza, podajac
0,9% roztwor NaCl we wlewie. Nalezy kontrolowac stezenie elektrolitow w surowicy i rOwnowage
kwasowa. Jesli to postgpowanie nie bedzie skuteczne, mozna podac leki sympatykomimetyczne.
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Kandesartan nie jest usuwany przez hemodialize. Nie wiadomo, w jakim stopniu hydrochlorotiazyd
jest usuwany przez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajagce na uktad renina-angiotensyna, antagonisci receptora
angiotensyny II i leki moczopgdne, kod ATC: CO9DAO06.

Mechanizm dziatania

Angiotensyna II jest gtdwnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajacym na
naczynia, majgcym istotne znaczenie w patofizjologii nadci$nienia tetniczego, niewydolno$ci serca
oraz innych chor6b uktadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa takze istotng role w patogenezie
przerostu i uszkodzenia narzadow. Gtowne dziatania fizjologiczne angiotensyny 11, takie jak skurcz
naczyn, pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja rownowagi wodno-elektrolitowej oraz
pobudzanie wzrostu komorek zachodzg za posrednictwem receptora typu 1 (ATy).

Dziatanie farmakodynamiczne

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem, ktory podczas wchtaniania z przewodu pokarmowego jest
szybko przeksztatcany (na drodze hydrolizy estru) do postaci czynnej - kandesartanu. Kandesartan jest
antagonistg receptora angiotensyny II, dziata wybiorczo na receptory AT;. Charakteryzuje si¢ silnym
wigzaniem z receptorem i powolnym odblokowywaniem tego potaczenia. Kandesartan nie wykazuje
aktywnosci agonistycznej.

Kandesartan nie wptywa na konwertaze angiotensyny (ACE) ani na inne uktady enzymatyczne, ktore
na ogdt maja znaczenie w przypadku stosowania inhibitorow ACE. Poniewaz kandesartan nie ma
wptywu na ACE, nie nasila tez dziatania bradykininy i substancji P, jest mato prawdopodobne, by
mozna tgczyé ATIRAs z wystepowaniem kaszlu. W kontrolowanych badaniach klinicznych
porownujacych kandesartan cyleksetylu z inhibitorami ACE czesto$¢ wystepowania kaszlu byta
mniejsza u pacjentow zazywajacych kandesartan cyleksetylu. Nie stwierdzono, aby kandesartan
wigzat si¢ lub blokowat inne receptory hormonow lub kanaty jonowe, o ktorych wiadomo, ze sg
istotne w regulacji sercowo-naczyniowej. Dziatanie antagonistyczne na receptory AT1 wywoluje
zalezne od dawki zwigkszenie stezenia reniny, angiotensyny I i angiotensyny Il w osoczu oraz
zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniu klinicznym ,,Study on Cognition and Prognosis in the Elderly’’, w ktérym brato udziat
4937 pacjentow w wieku podesztym (w wieku od 70 do 89 lat, 21% pacjentow w wieku 80 lat 1
starszych) z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym, obserwowanych przez okres
$rednio 3,7 roku, badano wptyw kandesartanu cyleksetylu stosowanego raz na dob¢ w dawkach 8 mg
do 16 mg (srednio 12 mg), na chorobowo$¢ i umieralno$¢ z powodu chorob sercowo-naczyniowych.
Pacjenci otrzymywali kandesartan lub placebo, a w razie potrzeby tez inne leki obnizajace ci$nienie.
W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan uzyskano obnizenie ci$nienia tetniczego ze 166/90 do
145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. Nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy grupami pod wzgledem wystepowania podstawowego punktu
koncowego badania, ktorym byty cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (Smier¢ w wyniku chorob
krazenia, udar mézgu i zawal serca niezakonczone zgonem pacjenta). W grupie pacjentow
zazywajacych kandesartan odnotowano 26,7 zdarzenia na 1000 osobolat, natomiast w grupie
kontrolnej - 30,0 zdarzenia na 1000 osobolat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% CI1 0,75 do 1,06, p=0,19).

Hydrochlorotiazyd hamuje aktywng resorpcje zwrotng sodu, glownie w dystalnych kanalikach
nerkowych, i zwigksza wydalanie sodu, chlorkow oraz wody. Wydalanie potasu i magnezu przez nerki
zwigksza si¢ w sposob zalezny od dawki, z rownoczesnym zwigkszeniem wchianiania zwrotnego
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wapnia. Hydrochlorotiazyd powoduje zmniejszenie objgtosci osocza i ptynu pozakomoérkowego oraz
zmniejszenie pojemnosci minutowej serca i obnizenie ci$nienia tgtniczego. W trakcie dtugotrwatego
leczenia do obnizenia ci$nienia tetniczego przyczynia si¢ zmniejszenie oporu obwodowego.

W szeroko zakrojonych badaniach klinicznych wykazano, ze dlugotrwate leczenie
hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko choréb krazenia i zgonu z ich powodu.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwiazek miedzy taczng dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC. W
jednym z badan uczestniczylo 71 533 0s6b z BCC i 8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami
kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi odpowiednio 1 430 833 1 172462 osoby. Duzy
stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg) wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC
rzgdu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzgdu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazna
zalezno$¢ migdzy taczng dawka a skutkiem zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu
wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na HCTZ z wystepowaniem nowotworow ztosliwych
warg (SCC): w badaniu poréwnywano 633 przypadki nowotwordéw ztosliwych warg i 63 067 0séb z
tej samej populacji tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru
ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ miedzy 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 tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt
4.4).

Kandesartan i hydrochlorotiazyd wykazuja addycyjne dzialanie przeciwnadcisnieniowe.

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym produkt leczniczy Karbicombi wywoluje zalezne od dawki,
dhugotrwate obnizenie ci$nienia tetniczego, bez odruchowego przyspieszenia rytmu serca. Brak
doniesien o cigzkim lub znacznym obnizeniu ci$nienia po zazyciu pierwszej dawki lub efektu

.,z odbicia" po przerwaniu leczenia. Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Karbicombi
dzialanie przeciwnadci$nieniowe leku wystgpuje zazwyczaj w ciagu 2 godzin. Podczas dlugotrwalego
leczenia pelne dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje zwykle w ciagu czterech tygodni i
utrzymuje si¢ podczas dlugotrwatego stosowania leku. Stosowanie produktu leczniczego Karbicombi
raz na dobe zapewnia skuteczne i rowne obnizenie ci$nienia tetniczego przez 24 godziny, z niewielka
ro6znica pomigdzy dziataniem maksymalnym i minimalnym (tuz przed przyjeciem kolejnej dawki) w
okresie pomigdzy kolejnymi podaniami. W badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby
podawanie Karbicombi w dawce 16 mg + 12,5 mg raz na dob¢ powodowat obnizenie ci$nienia
tetniczego w istotnie wiekszym stopniu i uzyskanie wyrownania ci$nienia tetniczego u istotnie
wigkszej liczby pacjentéw niz stosowanie skojarzenia losartanu z hydrochloratiazydem w dawce 50
mg/12,5 mg podawanego raz na dobe. W randomizowanych badaniach prowadzonych metoda
podwojnie slepej proby czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym w szczegolnosci
kaszlu, byta mniejsza w trakcie leczenia Karbicombi niz w trakcie leczenia lekami skojarzonymi
inhibitorow ACE i hydrochlorotiazydu.

W dwoch badaniach klinicznych (randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby,
grupy rownolegle) obejmujacych 275 i 1524 dobranych losowo pacjentéw przyjmujacych Karbicombi
w dawkach odpowiednio: 32 mg/12,5 mg i 32 mg/25 mg odnotowano obnizenie ci$nienia tetniczego
odpowiednio o 22/15 mmHg i 21/14 mmHg. Obnizenie ci$nienia byto znaczaco wigksze niz w
przypadku stosowania odpowiednich monoterapii.

W randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem metody podwojnie slepej proby z grupa
rownoleglta na 1975 losowo dobranych pacjentach, ktorych ci$nienie t¢tnicze nie bylo optymalnie
kontrolowane za pomocg kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg na raz na dobe, dodanie 12,5 mg
lub 25 mg hdyrochlorotiazydu spowodowato dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego. Karbicombi w
dawce 32 mg/25 mg byt znaczaco bardziej skuteczny niz w dawce 32 mg/12,5 mg, a catkowite $rednie
obnizenie ci$nienia krwi wynosito odpowiednio 16/10 mmHg i 13/9 mmHg.

Karbicombi jest podobnie skuteczny u wszystkich pacjentéw, bez wzglgdu na wiek i rase.
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Obecnie brak danych dotyczacych stosowania Karbicombi u pacjentow z chorobami nerek/nefropatia,
niewydolno$cig lewokomorowa/zastoinowa niewydolnoscia serca i po zawale mig$nia sercowego.

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
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D bylto
przeprowadzone z udziatem pacjentdow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowaq.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $§miertelnoSci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w pordwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwo$ci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistow 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 przewleklg chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgsciej w grupie otrzymujace;j aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Skojarzone podawanie kandesartanu cyleksetylu z hydochlorotiazydem nie wptywa w sposob
klinicznie istotny na farmakokinetyke zadnego z nich.

Wchlanianie i dystrybucija

Kandesartan cyleksetylu

Kandesartan cyleksetyl po podaniu doustnym jest przeksztatcany do postaci czynnej - kandesartanu.
Calkowita biodostepnos¢ kandesartanu cyleksetylu podanego w postaci roztworu doustnego wynosi
okoto 40%. Wzgledna biodostepnos¢ kandesartanu cyleksetylu po podaniu w postaci tabletki wynosi,
w poréwnaniu z roztworem doustnym, okoto 34%, z bardzo mata zmienno$cia osobnicza. Srednie
maksymalne stgzenie kandesartanu w surowicy (Cmax) Wystgpuje po uptywie od 3 do 4 godzin od
zazycia tabletki. Stezenie kandesartanu w surowicy zwigksza si¢ liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki
w zakresie dawek terapeutycznych. Nie obserwuje si¢ zaleznej od plci réznicy w farmakokinetyce
kandesartanu. Spozywany positek nie wplywa istotnie na pole pod krzywa zaleznosci stgzenia
kandesartanu od czasu (AUC).

Kandesartan silnie wigze si¢ z biatkami osocza (w ponad 99%). Pozorna objetos¢ dystrybucji
kandesartanu wynosi 0,1 I/kg mc.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd wchiania si¢ szybko z przewodu pokarmowego, przy czym jego bezwzgledna
biodostepnosé wynosi okoto 70%. Rownoczesne przyjecie pokarmu powoduje zwickszenie
wchlaniania o okoto 15%. Biodostepno$¢ moze byé zmniejszona u pacjentéw z niewydolnoscig serca i
znacznymi obrzgkami.
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Stopien zwigzania hydrochlorotiazydu z biatkami osocza wynosi okoto 60%. Pozorna objetosc
dystrybucji wynosi okoto 0,8 I/kg mc.

Metabolizm i wydalanie

Kandesartan cyleksetylu

Kandesartan jest wydalany gléwnie w postaci niezmienionej z moczem i z61cig. Tylko niewielka czes¢
jest metabolizowana w watrobie (CYP2C9). Dostepne badania dotyczace interakcji lekowych nie
wskazuja na wptyw leku na izoenzymy CYP2C9 i CYP3A4. Na podstawie danych z badan in vitro nie
podejrzewa si¢ wystgpowania interakcji in vivo z lekami o metabolizmie zaleznym od izoenzymow
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 lub CYP3A4 cytochromu P450. Okres
péttrwania (t'2) w fazie eliminacji kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Kandesartan nie kumuluje si¢
w organizmie po wielokrotnym podaniu. Okres pottrwania kandesartanu pozostaje niezmieniony
(okoto 9 godzin) po podaniu kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem. Po
wielokrotnym podawaniu leku ztozonego nie stwierdza si¢ dodatkowej kumulacji kandesartanu

W organizmie w poréwnaniu do monoterapii.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg, w tym klirens nerkowy
wynosi okoto 0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢ zar6wno na drodze
filtracji ktgbuszkowej, 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 nieczynnych metabolitow, podczas gdy w kale 56% dawki
wykrywa si¢ w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnego metabolitu.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany i1 wydala si¢ prawie wylacznie w postaci niezmienionej
droga filtracji klgbuszkowej 1 czynnego wydzielania kanalikowego. Okres t/2 hydrochlorotiazydu

w fazie eliminacji wynosi okoto 8 godzin. Okoto 70% dawki doustnej wydala si¢ z moczem w ciagu
48 godzin. Okres pottrwania hydrochlorotiazydu pozostaje niezmieniony (okoto 8 h) po podaniu
hydrochlorotiazydu w skojarzeniu z kandesartanem cyleksetylu. Nie dochodzi do dodatkowej
kumulacji hydrochlorotiazydu po wielokrotnym podaniu preparatu skojarzonego w poréwnaniu do
monoterapii.

Farmakokinetyka u specjalnych grup pacjentow

Kandesartan cyleksetylu

U pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat) Cmax | AUC kandesartanu sa zwigkszone o
odpowiednio okoto 50% i 80% w porownaniu do mtodych pacjentdw. Stopien obnizenia ci$nienia
tetniczego i czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych sg jednak podobne po okreslonej dawce
produktu leczniczego Karbicombi u mtodych pacjentow i pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt
4.2).

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek w stopniu lekkim lub umiarkowanym obserwowano zwigkszenie
Cmax 1 AUC kandesartanu w trakcie wielokrotnego podawania tego leku odpowiednio o okoto 50%

i 70%, jednak bez zmiany t'2 w fazie eliminacji, w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia
nerek. Odpowiednie zmiany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wynosity
odpowiednio okoto 50% 1 110%. Warto$¢ t'2 w fazie eliminacji kandesartanu byta w przyblizeniu
podwojona u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. W dwaoch badaniach obejmujgcych
pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby obserwowano $rednie
zwigkszenie AUC kandesartanu o okoto 20% w jednym badaniu, a w drugim o 80% (patrz punkt 4.2).
Brak doswiadczen dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby.

Hydrochlorotiazyd
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek stwierdza si¢ wydtuzenie t'% hydrochlorotiazydu w fazie
eliminacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Nie obserwowano nowych, jako§ciowych efektéw toksycznych po stosowaniu leku ztozonego w
porownaniu do stosowania kazdego sktadnika oddzielnie. Przedkliniczne badania dotyczace
bezpieczenstwa, prowadzone na myszach, szczurach, psach i matpach, wykazaty wptyw kandesartanu
stosowanego w duzych dawkach na nerki oraz parametry krwinek czerwonych. Kandesartan
powodowatl zmniejszenie liczby erytrocytéw, stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Wplyw
kandesartanu na nerki (w tym na regeneracjg, rozszerzenie i bazofili¢ kanalikow nerkowych;
zwickszenie st¢zenie mocznika i kreatyniny w osoczu) moze by¢ wtorny w stosunku do dziatania
obnizajacego ci$nienie prowadzacego do zmian przeptywu nerkowego. Dodanie hydrochlorotiazydu
powoduje nasilenie neftotoksycznosci kandesartanu. Co wigcej, kandesartan indukowat
rozrost/przerost komorek aparatu przyklebuszkowego. Zmiany te uznano za zwigzane

Z wlasciwo$ciami farmakologicznymi kandesartanu i majace niewielkie znaczenie kliniczne.
Toksyczny wplyw na pldd obserwowano w pdzniejszym okresie cigzy, podczas stosowania
kandesartanu. Dodanie hydrochlorotiazydu nie wplywa istotnie na wynik badan nad rozwojem
ptodowym u szczurdéw, myszy lub krélikow (patrz punkt 4.6).

Kandesartan i hydrochlorotiazyd wykazuja dziatania genotoksyczne w bardzo duzych
stezeniach/dawkach. Dane z badan genotoksyczno$ci w warunkach in vitro i in vivo wskazujag na to, ze
kandesartan i hydrochlorotiazyd nie powinny wywiera¢ dziatania mutagennego lub klastogennego w
warunkach klinicznych.

Nie uzyskano danych wskazujacych na to, aby substancje zawarte w preparacie byly rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

8 mg +12,5 mg:
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian
Karmeloza wapniowa
Makrogol 8000

16 mg+12,5 mg:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian

Karmeloza wapniowa
Makrogol 8000

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

32 mg+12,5 mg:

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian
Karmeloza wapniowa
Makrogol 8000

Zelaza tlenek zolty (E 172)

32 mg+25 mg:
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
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Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Karmeloza wapniowa

Makrogol 8000

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium, w pudetku tekturowym:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w pudetku tekturowym:
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania (blistry PVC/PVDC/Aluminium): 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tabletek w pudetku
tekturowym

Opakowania (blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium): 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tabletek w
pudetku tekturowym

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarj eSka cesta 6, 8501, Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8 mg+12,5 mg: pozwolenie nr 18214
16 mg+12,5 mg: pozwolenie nr 18215
32 mg+12,5 mg: pozwolenie nr 18216
32 mg+25 mg: pozwolenie nr 18217

Wydane przez Prezesa Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych,
Produktow Biobojczych.
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.05.2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25.09.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.08.2020

KATEGORIA DOSTEPNOSCI:
Produkt kategorii dostgpnosci Rp — leki wydawane na receptg.

CENA URZEDOWA DETALICZNA I MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PRZEZ
PACJENTA ZGODNIE Z:

Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2021 r.
Cena detaliczna dla Karbicombi 8 mg + 12,5 mg x 28 tabletek wynosi 13,18 zt. Wysokos$¢ doplaty
swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 6,87 zt dla Karbicombi 8 mg + 12,5 mg x 28 tabletek.
Cena detaliczna dla Karbicombi 8 mg + 12,5 mg x 56 tabletek wynosi 26,60 zt. Wysokos$¢ doptaty
swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 13,99 zt dla Karbicombi 8 mg + 12,5 mg x 56 tabletek.
Cena detaliczna dla Karbicombi 8 mg + 12,5 mg x 84 tabletki wynosi 37,40 zt. Wysokos$¢ doplaty
$wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 18,48 zt dla Karbicombi 8 mg + 12,5 mg x 84 tabletki.
Cena detaliczna dla Karbicombi 16 mg + 12,5 mg x 28 tabletek wynosi 28,06 zt. Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 15,45 zt dla Karbicombi 16 mg + 12,5 mg x 28 tabletek.
Cena detaliczna dla Karbicombi 16 mg + 12,5 mg x 56 tabletek wynosi 51,31 zt. Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 26,08 zt dla Karbicombi 16 mg + 12,5 mg x 56 tabletek.
Cena detaliczna dla Karbicombi 16 mg + 12,5 mg x 84 tabletki wynosi 72,26 zt. Wysoko$¢ doptaty
swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 34,42 zt dla Karbicombi 16 mg + 12,5 mg x 84 tabletki.
Cena detaliczna dla Karbicombi 32 mg +12,5 mg x 28 tabletek wynosi 51,31 zk. Wysoko$¢ doptaty
swiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 26,08 zt dla Karbicombi 32 mg + 12,5 mg x 28 tabletek.
Cena detaliczna dla Karbicombi 32 mg + 25 mg x 28 tabletek wynosi 51,31 zt. Wysokos¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy (cena dla pacjenta) wynosi 26,08 zt dla Karbicombi 32 mg + 25 mg x 28 tabletek.
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