CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Kanpiduo, 8 mg + 2,5 mg, tabletki

Kanpiduo, 16 mg + 2,5 mg, tabletki

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kanpiduo, 8§ mg + 2,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu i 2,5 mg indapamidu.

Kanpiduo, 16 mg + 2,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 2,5 mg indapamidu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

8 mg + 2,5 mg tabletki 16 mg + 2,5 mg tabletki

Laktoza 48,74 mg 41,12 mg
(w postaci jednowodnej)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Tabletki 8 mg + 2,5 mg: biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki oznaczone CI1
po jednej stronie. Srednica tabletki: 7 mm.

Tabletki 16 mg + 2,5 mg: jasnor6zowe, nakrapiane, okragle, obustronnie wypukle tabletki oznaczone
CI2 po jednej stronie. Srednica tabletki: 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kanpiduo jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego samoistnego, jako
leczenie substytucyjne u dorostych pacjentow odpowiednio kontrolowanych za pomoca kandesartanu
i indapamidu podawanych jednocze$nie w takiej samej dawce jak w skojarzeniu, ale w postaci
oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to 1 tabletka na dobe.
Produkt ztozony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Kanpiduo, nalezy uzyska¢ kontrolg stanu
pacjentéw podczas podawania ustalonych dawek poszczego6lnych substancji czynnych,



przyjmowanych w tym samym czasie. Dawke produktu Kanpiduo nalezy okresli¢ na podstawie
dawek poszczegdlnych substancji czynnych przyjmowanych przed zmiang leczenia.

Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania, nalezy oddzielnie dostosowa¢ dawki poszczeg6lnych
substancji czynnych.

Szczegbdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

U 0s06b w podesztym wieku, stezenie kreatyniny w osoczu nalezy skorygowac uwzgledniajac wiek,
masg¢ ciala i ple¢. U pacjentow w podesztym wieku mozna stosowa¢ produkt Kanpiduo, kiedy
czynno$¢ nerek jest prawidtowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W ciezkiej niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) stosowanie produktu
Kanpiduo jest przeciwwskazane. Leki moczopedne tiazydowe i leki o podobnym dziataniu sg w petni
skuteczne, kiedy czynnos$¢ nerek jest prawidlowa lub zaburzona jedynie w niewielkim stopniu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
Stosowanie produktu Kanpiduo jest przeciwwskazane u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby i (lub) cholestaza (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Pacjenci rasy negroidalnej
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe produktu Kanpiduo jest stabsze u pacjentow rasy negroidalnej niz
u pacjentow innych ras z powodu substancji czynnej kandesartanu (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Kanpiduo u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Kanpiduo w tej grupie
pacjentow.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Kanpiduo nalezy stosowac raz na dobe, rano, podczas lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, inne sulfonamidy lub na ktoérgkolwiek substancijg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

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

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) cholestaza.

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kanpiduo z produktami zawierajacymi aliskiren
jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 1 5.1).

- Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

- Encefalopatia watrobowa.

- Hipokaliemia.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszelkie ostrzezenia i srodki ostroznosci wynikajace ze stosowania poszczegdlnych substancji
czynnych, odnoszg si¢ rowniez do produktu leczniczego Kanpiduo.



Zaburzenia czynnosci nerek
Produkt leczniczy Kanpiduo jest przeciwwskazany w cigzkiej niewydolno$ci nerek (klirens kreatyniny
mniejszy niz 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron,

u podatnych pacjentéw podczas stosowania kandesartanu mogg wystapi¢ zmiany w czynnosci nerek.
Podczas stosowania kandesartanu u pacjentow z nadci$nieniem i jednocze$nie zaburzeniami czynnosci
nerek zaleca si¢ okresowe oznaczanie stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Leki moczopedne tiazydowe i leki o podobnym dziataniu sa w petni skuteczne u pacjentow

z prawidlowa lub tylko w niewielkim stopniu zaburzona czynno$cia nerek (stezenie kreatyniny

w osoczu ponizej 2,5 mg/dl, tj. 220 umol/l u 0s6b dorostych). U oséb w podesztym wieku podczas
oceny czynnosci nerek na podstawie stezenia kreatyniny, nalezy wzig¢ pod uwage wiek, pte¢ oraz
masg ciala.

Hipowolemia, wtdrna do utraty wody i sodu, indukowana przez leki moczopedne, na poczatku
leczenia powoduje zmniejszenie przesaczania klebuszkowego. Moze to powodowac zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi i kreatyniny w osoczu. Ta przemijajaca czynno$ciowa niewydolnos¢ nerek
nie powoduje zadnych nastepstw u 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek, natomiast moze nasili¢ juz
istniejacg niewydolno$¢ nerek.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny I, w tym kandesartanem notowano
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentdow wystepowaly bol
brzucha, nudno$ci, wymioty i biegunka. Objawy ustapily po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwac stosowanie kandesartanu z indapamidem i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje do czasu
catkowitego ustgpienia objawow.

Zaburzenia czynnosci watroby
Produkt leczniczy Kanpiduo jest przeciwwskazany w cigzkich zaburzeniach czynnosci watroby i (lub)
cholestazie (patrz punkt 4.3).

W przypadku zaburzenia czynnosci watroby, leki moczopedne o dziataniu podobnym do tiazydow
moga powodowac, szczegdlnie w przypadku zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej, wystapienie
encefalopatii watrobowej, ktora moze prowadzi¢ do $pigczki watrobowej. Stosowanie produktu
Kanpiduo nalezy natychmiast przerwa¢ w przypadku wystapienia objawow encefalopatii watrobowe;.

Hemodializa

U pacjentéw poddawanych dializoterapii blokada receptora AT moze wywola¢ znaczne zmiany
ci$nienia tgtniczego, na skutek zmniejszonej objgtosci osocza i pobudzenia uktadu

renina- angiotensyna-aldosteron. Produkt leczniczy Kanpiduo jest przeciwwskazany w cigzkiej
niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zwezenie tetnicy nerkowej

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki, produkty lecznicze wplywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym
antagonis$ci receptora angiotensyny II (AIIRA), takie jak kandesartan, mogg powodowac zwigckszenie
stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Stan po przeszczepieniu nerki
Brak do$wiadczenia dotyczgcego stosowania kandesartanu u pacjentow po niedawnym
przeszczepieniu nerki.

Niedocis$nienie tetnicze




W trakcie leczenia kandesartanem u pacjentéw z niewydolno$cig serca moze wystapi¢ niedoci$nienie
tetnicze. Niedoci$nienie moze takze wystapi¢ u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym ze zmniejszona
objetoscig wewnatrznaczyniowa, np. u pacjentéw stosujacych duze dawki lekow moczopednych.
Podczas rozpoczynania leczenia nalezy zachowac ostrozno$¢ i wyréwnac¢ hipowolemig.

Produkt Kanpiduo nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Przed zastosowaniem produktu
Kanpiduo nalezy uzyska¢ kontrolg ci$nienia tetniczego podczas stosowania ustalonych dawek
poszczegblnych substancji czynnych, przyjmowanych w tym samym czasie.

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentow leczonych antagonistami receptora angiotensyny II, w trakcie znieczulenia i zabiegow
chirurgicznych moze wystapi¢ niedoci$nienie tetnicze spowodowane zahamowaniem uktadu renina-
angiotensyna. Bardzo rzadko, niedoci$nienie t¢tnicze moze by¢ cigzkie i wymagac podania dozylnie
ptynow i (lub) lekéw zwickszajacych cisnienie tetnicze.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazane jest
zachowanie szczegolnej ostroznosci u pacjentéw z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki
aortalnej lub mitralnej albo kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie reagujg na leki przeciwnadcisnieniowe
dzialajace poprzez zahamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego tez nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Kanpiduo w tej grupie pacjentow.

Stezenie potasu w osoczu

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Kanpiduo z lekami moczopgdnymi oszczedzajacymi
potas, suplementami potasu, substytutami soli zawierajacymi potas lub innymi lekami zwigkszajacymi
stezenie potasu (np. heparyna, kotrimoksazol znany tez jako trimetoprim/sulfametoksazol) moze
prowadzi¢ do zwickszenia stezenia potasu w surowicy u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
Dlatego w tej grupie pacjentéw zalecana jest okresowa kontrola stezenia potasu w surowicy.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, lekdw moczopednych oszczedzajacych potas

(np. spironolaktonu) i kandesartanu nie jest zalecane i moze by¢ brane pod uwagg jedynie po
doktadnej ocenie potencjalnych korzysci i ryzyka.

Gléwnym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem tiazydow i lekow o podobnym dziataniu, takich jak
indapamid jest hipokaliemia. Hipokaliemia moze powodowa¢ zaburzenia dotyczace migéni. Zglaszano
przypadki rabdomiolizy, gtéwnie w zwiazku z ciezka hipokaliemia. Nalezy zapobiega¢ rozwojowi
hipokaliemii (<3,4 mmol/l), szczegolnie u pacjentéw, u ktdrych ryzyko jej wystgpienia jest
najwieksze, np. u 0so6b niedozywionych i (lub) leczonych wieloma lekami, w podesztym wieku,

u pacjentow z marskoscig watroby z obrzekami i wodobrzuszem, z choroba naczyn wiencowych

i niewydolnoscia serca. W takiej sytuacji hipokaliemia zwigksza kardiotoksycznos¢ produktow
zawierajacych glikozydy naparstnicy oraz ryzyko zaburzen rytmu serca.

W grupie ryzyka znajdujg si¢ takze pacjenci z wydluzonym odstgpem QT, bez wzgledu na to, czy jest
to zaburzenie wrodzone, czy jatrogenne. Hipokaliemia, podobnie jak i bradykardia, usposabia do
rozwoju cigzkich zaburzen rytmu serca, szczegolnie do potencjalnie $miertelnego czestoskurczu typu
»torsade de pointes”.

Czestsze oznaczanie stgzenia potasu w osoczu jest konieczne we wszystkich przedstawionych powyzej
sytuacjach. Pierwsze oznaczenie stgzenia potasu w osoczu nalezy wykonac¢ w pierwszym tygodniu
leczenia.

W przypadku stwierdzenia hipokaliemii nalezy wyrownac¢ niedobor potasu. Hipokaliemia wystepujaca
w powigzaniu z malym st¢zeniem magnezu w surowicy moze powodowac opornos¢ na leczenie,
chyba Ze stgzenie magnezu w surowicy zostanie skorygowane.



Kandesartan moze wywolywac hiperkaliemig, podczas gdy indapamid moze prowadzi¢ do
wystapienia hipokaliemii, co uzasadnia stusznos¢ ich jednoczesnego podawania.

Stezenie sodu w osoczu

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ st¢zenie sodu, a nast¢pnie regularnie je kontrolowac.
Zmnigjszenie stezenia sodu moze by¢ w poczatkowym okresie bezobjawowe, dlatego tez konieczna
jest jego regularna kontrola, czestsza u 0sob w podesztym wieku lub pacjentdw z marskoscig watroby
(patrz punkty 4.8 1 4.9). Kazde leczenie moczopedne moze powodowac hiponatremie, czasem

z powaznymi jej konsekwencjami. Hiponatremia z hipowolemia mogg prowadzi¢ do odwodnienia

i niedocis$nienia ortostatycznego. Z powodu wspotistniejacej utraty jonéw chlorkowych moze wystapic¢
wtdorna wyréwnawcza zasadowica metaboliczna: czesto$¢ i nasilenie tego dziatania sg niewielkie.

Stezenie magnezu w 0soczu
Wykazano, ze leki moczopedne z grupy tiazydow i ich analogi, w tym indapamid, zwigkszaja
wydalanie magnezu z moczem, co moze powodowac hipomagnezemig patrz punkty (4.5 1 4.8).

Stezenie wapnia w osoczu

Leki moczopedne tiazydowe i leki o podobnym dziataniu mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia

z moczem, powodujac nieznaczne i przemijajace zwigkszenie st¢zenia wapnia w osoczu. Znaczna
hiperkalcemia moze by¢ skutkiem nierozpoznanej nadczynnosci przytarczyc.

Nalezy przerwac leczenie lekami moczopednymi przed przeprowadzeniem badania oceniajacego
czynno$¢ przytarczyc.

Stezenie glukozy we krwi
Kontrola stezenia glukozy we krwi jest wazna u 0s6b chorych na cukrzyce, szczegdlnie jesli
wspotistnieje hipokaliemia.

Kwas moczowy
U pacjentow z hiperurykemia leczonych indapamidem istnieje tendencja do zwiekszania

czestosci napadow dny.

Ogolne

U pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zalezg od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. u pacjentow z cigzka zastoinowa
niewydolnos$cig serca lub z podstawowa choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej),
leczeniu innymi lekami wptywajacymi na ten uktad moze towarzyszy¢ nagle obnizenie ci$nienia,
azotemia, skapomocz lub, rzadko, ostra niewydolno$¢ nerek. Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci
wystapienia podobnych dziatan podczas stosowania lekow z grupy AIIRA. Podobnie jak w przypadku
stosowania jakichkolwiek innych lekéw przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci§nienia
tetniczego u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca lub moézgu moze spowodowac zawal migénia
sercowego lub udar.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu moze by¢ nasilone podczas jednoczesnego stosowania
z innym lekiem obnizajagcym ci$nienie zaro6wno, jesli lek byt zalecony do leczenia nadcis$nienia jak
i w przypadku stosowania z innych wskazan.

Ciaza
Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania AIIRA podczas cigzy. Z wyjatkiem koniecznos$ci kontynuowania

leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie
przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie AIIRA i, jesli jest to wskazane, nalezy
rozpocza¢ leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 1 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 zapobiezenia zagrozeniu ekspozycji na lek podczas cigzy
(patrz punkty 4.3 1 4.6).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejag dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwicksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii oraz zaburzen czynnos$ci nerek (w tym
ostrej niewydolnosci nerek). Dlatego nie zaleca si¢ podwojnej blokady uktadu RAA poprzez
jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu
(patrz punkty 4.515.1).

Jesli podwojna blokada uktadu RAA jest absolutnie konieczna, nalezy ja stosowa¢ wytacznie pod
nadzorem specjalisty i monitorowa¢ czynnos$¢ nerek, stgzenie elektrolitow oraz ci$nienie tetnicze.

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

Nadwrazliwo$¢ na $wiatto

Opisywano przypadki reakcji uczuleniowych na $wiatto, zwigzanych ze stosowaniem tiazydowych
lekéw moczopednych oraz lekow o podobnym dziataniu (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja
nadwrazliwos$ci na $wiatlo wystapi podczas leczenia, zaleca si¢ odstawienie leku. Je§li ponowne
zastosowanie leku moczopednego okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ ochrong powierzchni skory
narazonej na dziatanie promieni stonecznych lub sztucznego promieniowania UVA.

Sportowcy
Sportowcy powinni wzia¢ pod uwage, ze ten produkt leczniczy zawiera indapamid, ktory moze

powodowac pozytywny wynik testu antydopingowego.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczynidwka a twardowka, ostra krotkowzrocznos¢ i wtorna
jaskra zamknietego kata

Sulfonamid lub pochodne sulfonamidu mogg powodowac reakcje idiosynkrazji

powodujgca nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowka a twardéwka, z ograniczeniem
pola widzenia, przemijajaca krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre zamknigtego kata. Objawy obejmuja
nagte pogorszenie ostrosci wzroku lub bol oka, zwykle wystepuja w ciagu kilku godzin lub tygodni od
rozpoczecia stosowania leku. Nieleczona ostra jaskra zamknigtego kata moze prowadzi¢ do trwatej
utraty wzroku. Podstawowym sposobem leczenia jest jak najszybsze zaprzestanie podawania leku.
Jesli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, konieczne moze by¢ rozwazenie
natychmiastowego leczenia farmakologicznego lub chirurgicznego. Czynniki ryzyka rozwoju ostrej
jaskry zamknigtego kata moga obejmowac alergie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Kanpiduo zawiera laktoze

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje wspolne dla kandesartanu i indapamidu

Leki niezalecane do jednoczesnego stosowania

Lit
Podczas jednoczesnego podawania soli litu i inhibitoréw ACE obserwowano przemijajace
zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy i nasilenie jego toksyczno$ci. Podobne dziatanie moze



wystapi¢ podczas jednoczesnego podawania z AIIRAs. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
litu i kandesartanu. Jednoczesne stosowanie litu i indapamidu prowadzi do zwigkszenia stezenia
litu w osoczu z objawami przedawkowania, tak jak w przypadku diety ubogosodowe;j

(zmniejszone wydalanie litu z moczem). Jesli konieczne jest zastosowanie produktu leczniczego

.....

odpowiednio dostosowa¢ dawke.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE)

Dane z badania klinicznego wykazaly, ze podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czestoscia wystepowania
zdarzen niepozadanych, takich jak: niedoci$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci
nerek (w tym ostra niewydolnos¢ nerek), w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy
antagonistow uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Ryzyko nagtego niedocis$nienia tetniczego i (lub) ostrej niewydolno$ci nerek moze wystapic, kiedy
leczenie inhibitorem konwertazy angiotensyny rozpoczynane jest w sytuacji utrzymujacego si¢
niedoboru sodu (szczegolnie u pacjentdéw ze zwezeniem tetnicy nerkowej).

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym ze wzgledu na fakt, ze uprzednie leczenie moczopedne moze

spowodowac niedobor sodu, nalezy:

- odstawi¢ produkt Kanpiduo na 3 dni przed rozpoczgciem stosowania inhibitorow ACE, a
nastepnie, jezeli to konieczne, powréci¢ do leczenia lekiem moczopednym nieoszczedzajacym
potasu;

- lub rozpocza¢ leczenie inhibitorem ACE w matych dawkach i stopniowo je zwickszac.

We wszystkich przypadkach nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek (stgzenie kreatyniny) przez pierwsze

tygodnie leczenia inhibitorem ACE.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie nastepujace leki:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (stosowane ogolnoustrojowo), w tym selektywne inhibitory COX-2,
duze dawki kwasu acetylosalicylowego (=3 g/dobe)

Jesli leki z grupy AIIRA, takie jak kandesartan sg stosowane jednoczesnie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) (tj. selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym [w
dawce >3 g na dobg] i nieselektywnie dzialajagcymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi), moze
wystapi¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego. Tak jak w przypadku inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE), jednoczesne stosowanie AIIRA i leku z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym mozliwej, ostrej niewydolnosci nerek i do
zwigkszenia stezenia potasu, szczegolnie u pacjentdOw z wczesniejszym zaburzeniem czynnosci nerek.
Terapig skojarzona nalezy stosowac ostroznie, szczegdlnie u osoéb w podesztym wieku. Pacjenta
nalezy odpowiednio nawodnic¢ i rozwazy¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek po rozpoczegciu leczenia
skojarzonego i nastepnie okresowo.

Mozliwo$¢ zmniejszenia przeciwnadcisnieniowego dzialania indapamidu. Zwigksza si¢ ryzyko ostrej
niewydolnos$ci nerek u pacjentow odwodnionych (zmniejszone przesgczanie kigbuszkowe). Od

poczatku leczenia nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek oraz dba¢ o nawodnienie pacjenta.

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie nastepujacych lekow:

Leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, triamteren)

Jednoczesne podawanie lekoéw moczopegdnych oszczgdzajacych potas, suplementow potasu,
substytutow soli kuchennej zawierajgcych potas lub innych lekow, ktore moga zwigkszy¢ stezenie
potasu (np. heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).



Racjonalne kojarzenie tych lekow, korzystne dla niektorych pacjentow, nie eliminuje ryzyka
hipokaliemii lub hiperkaliemii (zwlaszcza w przypadku oso6b z niewydolnoscia nerek lub chorych na
cukrzyce). Nalezy kontrolowac stezenie potasu w osoczu i EKG, a jesli jest to konieczne, nalezy
ponownie rozwazy¢ sposob leczenia.

Interakcje zwigzane 7 kandesartanem

W klinicznych badaniach farmakokinetycznych uwzgledniono nastepujace substancje:
hydrochlorotiazyd, warfaryng, digoksyne, doustne $rodki antykoncepcyjne
(etynyloestradiol/lewonorgestrel), glibenklamid, nifedyping i enalapryl. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych z tymi lekami.

Interakcje zwigzane 7 indapamidem

Nalezy zachowacé ostroznos¢ stosujac jednoczesnie nastepujace leki:

Leki indukujgce torsade de pointes
- leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid);
- leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid, bretylium);
- niektore leki przeciwpsychotyczne:
- pochodne fenotiazyny (np. chloropromazyna, cyjamemazyna, lewomepromazyna,
tiorydazyna, trifluoperazyna);
- pochodne benzamidu (np. amisulpryd, sulpiryd, sultopryd, tiapryd);
- pochodne butyrofenonu (np. droperydol, haloperydol);
- inne leki przeciwpsychotyczne (np. pimozyd);
- inne substancje (np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie,
halofantryna, mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, moksyfloksacyna, winkamina
podawana dozylnie, metadon, astemizol, terfenadyna).

Hipokaliemia jest czynnikiem predysponujacym do zwiekszenia ryzyka arytmii komorowych,
szczegolnie torsade de pointes. Jezeli jednoczesne zastosowanie tych lekow jest konieczne, nalezy
obserwowac, czy u pacjenta nie rozwija si¢ hipokaliemia i w razie koniecznos$ci korygowac stezenie
potasu. Nalezy kontrolowac¢ stezenie elektrolitow w osoczu oraz wykonywac badanie EKG. Jesli
wystepuje hipokaliemia, nalezy stosowac substancje nie powodujace ryzyka forsade de pointes.

Inne leki powodujgce hipokaliemie: amfoterycyna B (iv.), gliko- i mineralokortykosteroidy (stosowane
ogolnoustrojowo), tetrakozaktyd, leki przeczyszczajqgce o dziataniu pobudzajgcym perystaltyke
Zwigkszenie ryzyka hipokaliemii (dziatanie addycyjne).

Nalezy kontrolowa¢ oraz korygowac stezenie potasu w osoczu, zwlaszcza podczas rownoczesnego
leczenia glikozydami naparstnicy. Nalezy stosowac leki przeczyszczajace nie pobudzajace
perystaltyki.

Baklofen
Nasila przeciwnadci$nieniowe dziatanie.
Nalezy nawodni¢ pacjenta oraz na poczatku leczenia kontrolowaé czynnos$¢ nerek.

Glikozydy naparstnicy

Hipokaliemia jest czynnikiem usposabiajgcym do wystapienia objawow toksycznosci glikozydow
naparstnicy.

Konieczne jest kontrolowanie st¢zenia potasu w osoczu, wykonanie badania EKG, a w razie
koniecznosci zmodyfikowanie leczenia.

Jednoczesne stosowanie lekdéw wymagajace szczegdlnej ostroznosci

Allopurynol



Jednoczesne leczenie indapamidem moze zwigkszy¢ czestos¢ reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie nastepujacych lekow:

Metformina

Zwickszenie ryzyka wystapienia indukowanej przez metforming kwasicy mleczanowej, z powodu
mozliwosci rozwoju czynnos$ciowej niewydolnosci nerek zwigzanej ze stosowaniem lekow
moczopednych, zwlaszcza diuretykow petlowych. Nie nalezy stosowa¢ metforminy, jesli stezenie
kreatyniny w surowicy jest wigksze niz 1,5 mg/dl (135 pmol/l) u mezczyzn oraz

1,2 mg/dl (110 umol/1) u kobiet.

Srodki kontrastowe zawierajgce jod

W przypadku odwodnienia spowodowanego lekami moczopednymi istnieje zwigkszone ryzyko
rozwoju ostrej niewydolnosci nerek, zwlaszcza, jesli zastosowano duze dawki jodowego $rodka
kontrastowego. Przed zastosowaniem takiego §rodka nalezy odpowiednio nawodni¢ pacjenta.

Leki przeciwdepresyjne podobne do imipraminy, neuroleptyki
Dziatanie przeciwnadci$nieniowe oraz zwickszone ryzyko wystapienia hipotonii ortostatycznej
(dziatanie addytywne).

Wapn (sole wapnia)
Ryzyko hiperkalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wapnia przez nerki.

Cyklosporyna, takrolimus
Ryzyko zwigkszenia stezenia kreatyniny w osoczu, bez zmiany stgzenia cyklosporyny, nawet jesli nie
wystepuje utrata wody i (lub) sodu.

Kortykosteroidy, tetrakozaktyd (stosowane ogolnoustrojowo)

Zmniejszone dziatanie przeciwnadci$nieniowe - zatrzymanie wody i sodu w wyniku dziatania
kortykosteroidow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Kanpiduo podczas pierwszego trymestru cigzy. Stosowanie

produktu Kanpiduo jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu Kanpiduo podczas karmienia piersia.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRA podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRA jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dzialania teratogennego w przypadku ekspozycji na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwickszenia ryzyka. Chociaz nie sg dostepne zadne kontrolowane
(porownawcze) dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem AIIRA,
podobne zagrozenia mogg by¢ zwigzane ze stosowaniem lekow z tej grupy. Z wyjatkiem koniecznosci
kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujgcych ciaze nalezy zastosowaé alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy.

W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie AIIRA i, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Ekspozycja na AIIRA w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) 1 objawy toksycznosci
u noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedocisnienie t¢tnicze, hiperkaliemia) (patrz takze punkt 5.3).



Jesli ekspozycja na AIIRA wystgpita od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢ badanie
ultrasonograficzne czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaly AIIRA nalezy bardzo doktadnie obserwowac ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystgpienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Nie ma danych lub istniejg ograniczone dane (dotyczgce mniej niz 300 cigz) odnosnie stosowania
indapamidu u kobiet w cigzy. Przedtuzone narazenie na lek tiazydowy podczas trzeciego trymestru
cigzy moze zmniejszy¢ objeto$¢ osocza u matki, jak rowniez przeptyw maciczno-tozyskowy krwi, co
moze powodowac niedokrwienie tozyska i ptodu oraz op6znienie wzrostu.

Badania na zwierzetach nie wskazuja na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw w odniesieniu do
toksycznego wplywu na rozrod (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania indapamidu podczas cigzy.

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych odnosnie stosowania kandesartanu podczas karmienia piersig, nie zaleca
si¢ stosowania kandesartanu u kobiet karmigcych piersia i nalezy zastosowac inny lek, o lepiej
ustalonym profilu bezpieczenstwa, zwlaszcza w przypadku karmienia piersig noworodka lub
wczesniaka.

Istniejg niewystarczajace informacje dotyczace przenikania indapamidu lub metabolitéw do mleka
ludzkiego. Moze wystapi¢ nadwrazliwo$¢ na pochodne sulfonamidéw i hipokaliemia. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw lub niemowlat.

Indapamid jest podobny do tiazydowych lekéw moczopednych, ktorych stosowanie podczas
karmienia piersig bylo powigzane ze zmniejszeniem, a nawet zahamowaniem wydzielania mleka.
Nie zaleca si¢ stosowania indapamidu podczas karmienia piersia.

Ptodnosé
Badania toksycznego dziatania na rozrodczo$¢ nie wykazaty wptywu na plodno$¢ samic i samcow
szczurow (patrz punkt 5.3). Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na plodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednakze moga wystapi¢ rozne objawy zwigzane ze zmniejszeniem ci$nienia krwi. Nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zawrotow gtowy i zmegczenia podczas stosowania produktu
leczniczego Kanpiduo. W takiej sytuacji zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

- Bardzo czesto (>1/10)

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

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

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

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byty tagodne i przemijajace.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie ma zwigzku z dawka kandesartanu i wiekiem.
Odsetek pacjentow, ktorzy musieli przerwac leczenie z powodu dziatan niepozadanych byt podobny w
grupie leczonej kandesartanem (3,1%) i stosujacej placebo (3,2%).

W analizie zbiorczej danych uzyskanych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, dziatania niepozadane zwigzane z kandesartanem byty zdefiniowane na podstawie czestosci
wystepowania o co najmniej 1% wigkszej niz czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po
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zastosowaniu placebo. W oparciu o t¢ definicje, najczegéciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi byty zawroty gtowy, bol gtowy i infekcje uktadu oddechowego.

Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem indapamidu to: hipokaliemia,
reakcje nadwrazliwosci, gtdéwnie dotyczace skory, u 0osob sktonnych do alergii i reakcji
astmatycznych, oraz wysypki grudkowo-plamkowe.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane obserwowane w trakcie badan klinicznych i po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Wykaz dzialan niepozadanych przedstawiony w postaci tabeli

pasozytnicze

Klasyfikacja ukladow | Dzialanie niepozadane Kandesartan Indapamid
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu oddechowego Czesto -

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Leukopenia, agranulocytoza

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Neutropenia

Bardzo rzadko

Matoplytkowosc¢, niedokrwistos§é
aplastyczna, niedokrwisto$¢
hemolityczna

Bardzo rzadko

widzenie, zaburzenie widzenia, ostra
jaskra zamknietego kata, wysigk
naczynidwkowy

Zaburzenia metabolizmu | Hiperkaliemia Bardzo rzadko —

i odzywiania Hipokaliemia - Czgsto
Hiponatremia Bardzo rzadko | Niezbyt czgsto
Hipochloremia, hipomagnezemia - Rzadko
Hiperkalcemia — Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu Zawroty glowy, bol glowy Czesto Rzadko

nerwowego Zmeczenie, parestezje - Rzadko
Omdlenie - Nieznana

Zaburzenia oka Krétkowzroczno$¢, zamazane - Nieznana

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu

Bardzo rzadko

Zaburzenia torsade de pointes
(potencjalnie $miertelne) (patrz

Nieznana

jamy ustnej

punkty 4.414.5)
Zaburzenia naczyniowe | Niedoci$nienie tetnicze — Bardzo rzadko
Zaburzenia ukladu Kaszel Bardzo rzadko -
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zolgdka Nudnosci Bardzo rzadko Rzadko
ijelit Biegunka Nieznana —
Wymioty — Niezbyt czgsto
Zaparcia, suchos¢ blony §luzowe;j - Rzadko

Zapalenie trzustki

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy jelit

Bardzo rzadko

Zaburzenia wagtroby
i drog zotciowych

Nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Zwicgkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby

Bardzo rzadko

Nieznana

Mozliwo$¢ rozwoju encefalopatii
watrobowej w przebiegu

Nieznana
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niewydolnosci watroby (patrz
punkty 4.314.4)

Zaburzenia skory
i thanki podskornej

Obrzek naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, swiad

Bardzo rzadko

Reakcje nadwrazliwos$ci, wysypki
grudkowo-plamkowe

Czesto

Obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, martwica toksyczna
rozptywna naskoérka, zespot
Stevensa-Johnsona

Bardzo rzadko

Mozliwe nasilenie objawow
wspolistniejacego tocznia
rumieniowatego uktadowego,
reakcje nadwrazliwosci na §wiatto
(patrz punkt 4.4)

Nieznana

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tgcznej

Bol migéni

Bardzo rzadko

Nieznana

Bol plecow, bol stawow

Bardzo rzadko

Kurcze mig$ni, ostabienie migsni,
rabdomioliza

Nieznana

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia czynnosci nerek, w tym
niewydolno$¢ nerek u podatnych
pacjentow (patrz punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

elektrokardiogramie (patrz punkty
4.414.5), zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi (patrz punkt 4.4),
zwickszenie stezenia kwasu
moczowego we krwi (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia uktadu Impotencja - Niezbyt czgsto
rozrodczego i piersi
Badania diagnostyczne | Wydtuzony odstep QT w - Nieznana

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych II i Il fazy poréwnujacych stosowanie indapamidu w dawce 1,5 mg

12,5 mg, analiza st¢zenia potasu w osoczu wykazata wptyw indapamidu zalezny od dawki:

- Indapamid w dawce 1,5 mg: stezenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 10 %
pacjentow i <3,2 mmol/l u 4 % pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach

leczenia $rednie zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,23 mmol/l.

- Indapamid w dawce 2,5 mg: st¢zenie potasu w osoczu <3,4 mmol/l obserwowano u 25 %
pacjentdéw 1 <3,2 mmol/l u 10 % pacjentéw po 4 do 6 tygodniach leczenia. Po 12 tygodniach

leczenia $rednie zmniejszenie st¢zenia potasu w osoczu wynosito 0,41 mmol/l.

Wyniki badan laboratoryjnych
Ogodlnie, nie stwierdzono istotnego klinicznie wpltywu kandesartanu na wyniki podstawowych badan
laboratoryjnych. Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, obserwowano nieznaczne zmniejszenie stezenia hemoglobiny. U pacjentow stosujacych
kandesartan zwykle nie ma koniecznos$ci wykonywania rutynowo badan laboratoryjnych. Jednakze,
u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek zalecane jest okresowe badanie st¢zenia potasu

i kreatyniny w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych mozna wnioskowac, ze gtowne objawy przedawkowania
kandesartanu to niedoci$nienie tetnicze i zawroty gtowy. W pojedynczych przypadkach
przedawkowania (do 672 mg kandesartanu cyleksetylu) powrot dorostych pacjentéw do zdrowia
przebiegal bez powiktan.

Nie stwierdzono toksycznosci indapamidu w dawkach do 40 mg, czyli ok. 16-krotnie wigkszych niz
dawka terapeutyczna. Objawy ostrego zatrucia indapamidem majg przede wszystkim posta¢ zaburzen
wodno-elektrolitowych (hiponatremia, hipokaliemia). Moga wystapi¢ nudnosci, wymioty,
niedoci$nienie tetnicze, drgawki, zawroty glowy, senno$¢, dezorientacja, poliuria lub oliguria

z mozliwos$cig zaostrzenia do anurii (w wyniku hipowolemit).

Postepowanie po przedawkowaniu

Poczatkowe dziatania w przypadku przedawkowania produktu Kanpiduo moga obejmowa¢ podanie
wegla aktywnego, w celu zmniejszenia wchianiania substancji czynnych, a nastepnie zapewnienie
prawidtowej rownowagi wodno-elektrolitowej w specjalistycznym osrodku. W przypadku wystapienia
objawow niedoci$nienia tetniczego nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe oraz kontrolowa¢ podstawowe
czynnosci zyciowe. Pacjenta nalezy utozy¢ na plecach, z nogami uniesionymi. Jesli to nie wystarczy,
nalezy zwiekszy¢ objetos¢ osocza przez podanie we wlewie, na przyktad izotonicznego roztworu soli.
Jesli postgpowanie to nie bedzie wystarczajgce, mozna podaé leki sympatykomimetyczne.
Kandesartan nie jest usuwany przez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisci receptora
angiotensyny II (ARB) i leki moczopgdne, kod ATC: CO9DA06

Mechanizm dziatania

Kandesartan jest antagonistg receptora angiotensyny II. Angiotensyna II jest glownym hormonem
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajagcym na naczynia i ma istotne znaczenie

w patofizjologii nadcis$nienia tgtniczego, niewydolnosci serca oraz innych choréb uktadu sercowo-
naczyniowego. Odgrywa takze istotng role w patogenezie przerostu i uszkodzenia narzadéw. Gtowne
dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz naczyn, pobudzanie wydzielania aldosteronu,
regulacja rownowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu komorek, odbywajg si¢ za
posrednictwem receptora typu 1 (AT)).
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Indapamid jest pochodng sulfonamidowg zawierajaca pierscien indolowy, o wlasciwosciach
farmakologicznych podobnych do tiazydowych lekéw moczopednych, dziatajacych poprzez
hamowanie wchtaniania zwrotnego sodu w czgséci korowej nerki.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kandesartan cyleksetylu jest pro-lekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Podczas
wchtaniania z przewodu pokarmowego jest szybko przeksztalcany do postaci czynnej, kandesartanu,
w procesie hydrolizy estru. Kandesartan jest lekiem z grupy AIIRA, dziatajacym wybidrczo na
receptory ATj, silnie wigzacym si¢ z receptorem i powolnie dysocjujacym z tego potaczenia.
Kandesartan nie ma aktywno$ci agonistyczne;.

Kandesartan nie zmniejsza aktywnosci konwertazy angiotensyny, ktora powoduje przeksztatcenie
angiotensyny | w angiotensyng II i rozpad bradykininy. Kandesartan nie wptywa na aktywnos¢
konwertazy angiotensyny i nie nasila dziatania bradykininy ani substancji P. W kontrolowanych
badaniach klinicznych poréwnujacych kandesartan i inhibitory ACE, wykazano, iz czesto$§¢
wystepowania kaszlu byta mniejsza u pacjentow stosujacych kandesartan. Kandesartan nie wiaze si¢ z
innymi receptorami hormonalnymi ani kanatami jonowymi majacymi duze znaczenie w regulacji
uktadu sercowo-naczyniowego ani ich nie blokuje. Dziatanie antagonistyczne na receptory
angiotensyny II (AT;) wywotuje zalezne od dawki zwigkszenie st¢zenia reniny, angiotensyny |

i angiotensyny Il w osoczu oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu.

Indapamid powoduje zwigkszenie wydalania sodu i chlorkow, a w mniejszym stopniu potasu
1 magnezu z moczem, zwickszajac w ten sposob objetos¢ wydalanego moczu i wywotujac dziatanie

przeciwnadci$nieniowe.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zwigzane 7 kandesartanem

W nadci$nieniu t¢tniczym kandesartan wywotuje zalezne od dawki, dtugotrwate obnizenie ci$nienia
tetniczego. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest wynikiem zmniejszenia oporu obwodowego

w krazeniu systemowym bez odruchowego przyspieszenia rytmu serca. Brak doniesien o powaznym
lub nadmiernym obnizeniu ci$nienia po zazyciu pierwszej dawki lub ,,efekcie z odbicia” po
przerwaniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu dziatanie hipotensyjne wystepuje zazwyczaj
w ciggu 2 godzin. Podczas kontynuacji leczenia, pelne dziatanie obnizajgce ci$nienie krwi przy
zastosowaniu jakiejkolwiek dawki wystepuje zwykle w ciagu 4 tygodni i utrzymuje si¢ podczas
dhugotrwatego stosowania leku. Przeprowadzone metaanalizy wykazaty, ze Srednie wzmocnienie
dziatania po zwigkszeniu dawki z 16 mg do 32 g raz na dobe bylto nieznaczne. Biorgc pod uwagg
zréznicowanie stanu poszczegodlnych pacjentéw, u niektorych z nich mozna oczekiwaé wigkszego niz
$rednie wzmocnienia dziatania leku. Kandesartan podawany raz na dobe zapewnia skuteczne i tagodne
obnizenie ci$nienia tetniczego w ciggu 24 godzin, z niewielkimi réznicami miedzy maksymalnym i
minimalnym dziataniem leku w przerwach mig¢dzy kolejnymi dawkami. Dzialanie
przeciwnadci$nieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu byty porownywane w dwdch
randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, z udziatem tacznie
1268 pacjentdéw z lekkim do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym. Obnizenie ci$nienia tetniczego
(skurczowego/rozkurczowego) wynosito 13,1/10,5 mmHg podczas stosowania kandesartanu w dawce
32 mg raz na dobe i 10,0/8,7 mmHg podczas stosowania soli potasowej losartanu w dawce 100 mg raz
na dobg (r6znica w obnizeniu ci$nienia wynosita 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Produkty lecznicze hamujace uktad renina-angiotensyna-aldosteron wykazujg stabsze dzialanie
przeciwnadci$nieniowe u pacjentéw rasy negroidalnej (wykazujacych zwykle mniejsza aktywnosé
reninowg 0socza) niz u pacjentéw innych ras. Zalezno$¢ ta dotyczy rowniez kandesartanu.

W nierandomizowanym badaniu klinicznym, z udziatlem 5165 pacjentow z podwyzszonym cisnieniem
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rozkurczowym, obnizenie ci$nienia te¢tniczego podczas leczenia kandesartanem byto znaczaco
mniejsze u pacjentoOw rasy negroidalnej niz u pacjentow innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mmHg
119,0/12,7 mmHg, p<0.0001/p<0.0001).

Kandesartan zwigksza przeplyw krwi w nerkach, przy czym albo nie zmienia albo zwigksza tempo
przesaczania ktebuszkowego (filtracje kigbuszkowa) ze zmniejszeniem nerkowego oporu
naczyniowego oraz frakcji filtracyjnej. W 3-miesi¢cznym badaniu klinicznym prowadzonym

u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 z mikroalbuminurig wykazano, iz leczenie
nadci$nienia tetniczego kandesartanem zmniejsza wydalanie albumin z moczem (stosunek albumin do
kreatyniny, srednio o 30%, 95% przedziat ufnosci 15-42%). Obecnie brak danych dotyczacych
wptywu kandesartanu na rozwdj nefropatii cukrzycowe;.

W trwajacym $rednio 3,7 roku randomizowanym badaniu klinicznym (Study on COgnition and
Prognosis in the Elderly), w ktérym brato udziat 4937 pacjentow w podeszitym wieku (od 70 do 89 lat,
21% pacjentéw w wieku powyzej 80 lat) z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym,
badano wplyw kandesartanu cyleksetylu, stosowanego raz na dobe w dawkach 8 mg do 16 mg
($rednio 12 mg), na chorobowo$¢ i Smiertelno$¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych. Pacjenci
otrzymywali kandesartan lub placebo oraz dodatkowo, jezeli byto to konieczne, inne leki
przeciwnadci$nieniowe. W grupie pacjentdOw stosujacych kandesartan ci$nienie tetnicze zostato
obnizone ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg.
W pierwszorzedowym punkcie koncowym badania, ktorym byly ciezkie zdarzenia sercowo-
naczyniowe (§mier¢ w wyniku chordb sercowo-naczyniowych, udar mézgu i zawat serca
niezakonczone zgonem pacjenta), nie wykazano istotnej statystycznie réznicy. W grupie pacjentow
stosujacych kandesartan odnotowano 26,7 przypadkéw na 1000 pacjentolat, natomiast w grupie
kontrolnej — 30 przypadkow na 1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% CI: 0,75 do 1,06,
p=0,19).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial)

i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badano jednoczesne
stosowanie inhibitora ACE z antagonista receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie albo z cukrzyca typu 2,

z towarzyszacym, potwierdzonym uszkodzeniem narzadoéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatia cukrzycows.

Badania te nie wykazaly istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, natomiast zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu

z monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny I1.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowg nie nalezy jednoczesnie stosowac¢ inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

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 antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek i (Iub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czegsciej w grupie otrzymujgcej aliskiren,
w poréwnaniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
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wystepowanie zdarzen niepozagdanych, w tym cigzkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i zaburzenia czynno$ci nerek), w pordwnaniu do grupy placebo.

Zwiqzane 7 indapamidem

Badania I1 i III fazy z zastosowaniem indapamidu w monoterapii wykazaty jego dziatanie
przeciwnadci$nieniowe trwajace 24 godziny. Dziatanie to wystgpowato po podaniu dawek, ktorych
dzialanie moczopedne byto $rednio nasilone.

Wiasciwosci przeciwnadcisnieniowe indapamidu sg zwiazane z poprawa podatnosci tetnic
1 zmniejszaniem oporu naczyniowego i catkowitego oporu obwodowego.

Indapamid zmniejsza przerost lewej komory serca.

Leki moczopedne tiazydowe i o podobnym dziataniu wykazujg terapeutyczne plateau i powyzej
okreslonej dawki zwigksza si¢ jedynie czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych. Nie nalezy
zwigksza¢ dawki, jezeli leczenie jest nieskuteczne.

Podczas krotko-, srednio- i dlugoterminowego leczenia pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

wykazano, ze indapamid:

- nie wptywa niekorzystnie na metabolizm lipidow: triglicerydy, frakcj¢ LDL cholesterolu oraz
frakcje HDL cholesterolu;

- nie wptywa niekorzystnie na metabolizm weglowodanow, nawet u pacjentdow z nadcisnieniem
tetniczym chorych na cukrzyce.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie i dystrybucja

Kandesartan

Po podaniu doustnym, kandesartan cyleksetylu przeksztatcany jest do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgledna biodostepnos¢ kandesartanu podanego w postaci roztworu doustnego kandesartanu
cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostepnosé po podaniu w postaci tabletki wynosi,

w porownaniu z roztworem doustnym, okoto 34%, z bardzo matg zmienno$cig. Dlatego tez,
szacowana bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu w postaci tabletki wynosi 14%. Srednie
maksymalne stgzenie kandesartanu w surowicy (Cmax) Wystepuje po 3-4 godzinach po przyjeciu
tabletki. Stgzenie kandesartanu w surowicy zwigksza si¢ liniowo wraz ze wzrostem dawki, w zakresie
dawek terapeutycznych. Nie obserwuje si¢ zaleznej od ptci roznicy w farmakokinetyce kandesartanu.
Pokarm nie wptywa znaczaco na wielko$¢ pola pod krzywa zaleznosci st¢zenia kandesartanu od czasu
(AUC). Kandesartan wigze si¢ silnie z biatkami osocza (w ponad 99%). Pozorna objetos¢ dystrybucji
kandesartanu wynosi 0,1 1/kg. Pokarm nie wplywa na biodostgpnos$¢ kandesartanu.

Indapamid
Indapamid charakteryzuje si¢ wysoka biodostepnoscia (93%). Maksymalne stezenie w surowicy po

podaniu pojedynczej dawki 2,5 mg wystepuje po 1 do 2 godzinach. Indapamid wiaze si¢ z biatkami
osocza w wiecej niz 75%. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi od 14 do 24 godzin (Srednio

18 godzin). Wielokrotne podanie indapamidu, w poréwnaniu z pojedynczym podaniem zwigksza jego
stezenie w osoczu do momentu osiggnigcia plateau, ktore pozostaje stabilne i wielokrotne podawanie
dawek nie prowadzi do kumulacji indapamidu.

Metabolizm i eliminacija

Kandesartan
Kandesartan jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej z moczem i z6tcig 1 tylko niewielka czgsé
jest eliminowana podczas metabolizmu watrobowego (CYP2C9). Dostepne dane z badan dotyczacych
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interakcji wykazaty brak dziatania na CYP2C9 i CYP3A4. W oparciu o dane z badan in vitro, nie
powinny wystapi¢ interakcje w warunkach in vivo z lekami, ktorych metabolizm jest zalezny od
cytochromu P450 i izoenzymow: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 lub
CYP3A4. Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji kandesartanu wynosi okoto 9 godzin.
Kandesartan nie kumuluje si¢ po wielokrotnym podaniu dawek.

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 w wyniku
przesaczania klgbuszkowego, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu
znakowanego izotopem '“C kandesartanu cyleksetylu, okoto 26% dawki jest wydalane z moczem
w postaci kandesartanu, natomiast 7% w postaci nieczynnych metabolitow, podczas gdy 56% dawki
wykrywa si¢ w kale w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnych metabolitow.

Indapamid
Klirens nerkowy stanowi mniej niz 10% catkowitego klirensu ogolnoustrojowego indapamidu, co

wskazuje na dominujaca role klirensu watrobowego. Indapamid jest wydalany glownie z moczem
w postaci metabolitoéw. Parametry farmakokinetyczne leku pozostaja niezmienione u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci nerek.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Kandesartan

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) maksymalne stgzenie w surowicy (Cmax) 1 pole pod
krzywa ste¢zen (AUC) kandesartanu zwigkszylto si¢ odpowiednio o mniej wigcej 50% i 80%

w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami. Jednakze, dziatanie przeciwnadci$nieniowe oraz czgstosc
wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu dawki kandesartanu cyleksetylu sa podobne

u pacjentow miodych i w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek maksymalne stezenie
w surowicy (Cmax) oraz pole pod krzywa stgzen (AUC) dla kandesartanu zwigkszyty sie podczas
wielokrotnego podawania dawek odpowiednio o mniej wigcej 50 1 70%, ale okres pottrwania

nie zmienial si¢ w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig nerek. U pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek maksymalne st¢zenie w surowicy oraz pola pod krzywa stezen
kandesartanu zwigkszaly si¢ odpowiednio mniej wigcej o 50 1 110%. Koncowy okres pottrwania
kandesartanu w fazie eliminacji byt okoto dwukrotnie dtuzszy u pacjentéow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Pole pod krzywa st¢zen (AUC) kandesartanu u pacjentéw poddawanych
hemodializie i u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek byty podobne. U pacjentow

z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci watroby, bioracych udziat w dwoch
badaniach, $rednia wielko$¢ pola pod krzywa stezen (Srednie AUC) kandesartanu zwigkszata si¢

o mniej wigcej 20% w jednym badaniu i 80% w drugim (patrz punkt 4.2). Brak do§wiadczenia

w stosowaniu leku u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Kanpiduo u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kandesartanu byly oceniane u dzieci z nadci$nieniem te¢tniczym
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
pojedynczg leku wynoszacg 0,2 mg/kg w zawiesinie doustnej. Nie zaobserwowano zadnej korelacji
pomigdzy Cmax @ 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 ciata/wiekiem w tej populacji pozostaje nieznana.
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U dzieci w wieku od 6 do <17 lat, 22 dzieci otrzymywato pojedyncza dawke leku w postaci tabletki
16 mg. Nie zaobserwowano zadnej korelacji pomigdzy Cuax @ AUC w zalezno$ci od wieku. Jednakze,
masa ciala 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 pomigdzy
klirensem a masg ciala/wiekiem w tej populacji pozostaje nieznana.

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

Farmakokinetyka kandesartanu cyleksetylu nie byta badana u dzieci w wieku <1 roku (patrz punkt 4.3
15.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kandesartan

Brak danych wskazujacych na wystapienie nieprawidtowosci uktadowych lub toksycznego wplywu na
narzady docelowe w trakcie stosowania dawek istotnych z klinicznego punktu widzenia. Badania
przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania kandesartanu, prowadzone na myszach,
szczurach, psach i matpach, wykazaty wptyw kandesartanu stosowanego w duzych dawkach na nerki
oraz parametry krwinek czerwonych. Kandesartan powodowatl zmniejszenie parametréw krwinek
czerwonych (liczby erytrocytow, stezenia hemoglobiny i hematokrytu). Wplyw kandesartanu na nerki
(tj. srodmiazszowe zapalenie nerek, rozstrzenie kanalikow nerkowych, wateczki zasadochtonne,
zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w osoczu) moze by¢ wtorny w stosunku do obnizenia
ci$nienia tgtniczego, ktore prowadzito do zaburzenia przeptywu nerkowego. Ponadto, kandesartan
powoduje rozrost/przerost komorek aparatu przyklebuszkowego. Zmiany te rozwazane sg jako
spowodowane przez dziatanie farmakologiczne kandesartanu. W odniesieniu do stosowanych dawek
terapeutycznych kandesartanu stosowanych u ludzi nie wydaje si¢, aby rozrost/przerost komoérek
aparatu przykiebuszkowego mial jakiekolwiek znaczenie kliniczne.

W badaniach przedklinicznych u normotensyjnych noworodkow i mtodych osobnikow szczurow
kandesartan powodowal zmniejszenie masy ciala oraz masy serca. Podobnie jak u zwierzat dorostych,
uwaza sie¢, ze wynikaja to z dziatania 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, ktore otrzymywaly kandesartan cyleksetylu w dawce 16 mg. Jako Zze w tych badaniach nie
okreslono poziomu, przy ktorym nie obserwuje si¢ efektow dziatania leku, margines bezpieczenstwa
dla tych wplywow na masg serca oraz kliniczna istotno$¢ tego oddzialywania pozostajg nieznane.

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

Dane z badan in vitro 1 in vivo dotyczacych mutageniczno$ci wskazuja, iz kandesartan nie wykazuje
dzialania mutagennego ani klastogennego w warunkach klinicznych.

Nie wykazano dziatania rakotworczego kandesartanu.

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron odgrywa krytycznie wazng rolg w rozwoju nerki w zyciu
ptodowym. Wykazano, ze zablokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron prowadzi do
nieprawidlowego rozwoju nerek u bardzo mtodych myszy. Podawanie lekow, ktére oddziatuja
bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze zaburza¢ prawidtowy rozwoj nerek. Z
tego powodu dzieci w wieku ponizej 1 roku nie powinny przyjmowaé kandesartanu (patrz punkt 4.3).
Nalezy wzia¢ pod uwage, ze produkt leczniczy Kanpiduo nie jest zalecany do stosowania u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

Indapamid
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Indapamid nie wykazuje dzialania mutagennego ani rakotworczego.

Zastosowanie doustne duzych dawek (od 40 do 8000 razy wiekszych od dawki terapeutycznej)

u r6znych gatunkow zwierzat wykazato nasilenie dziatania moczopg¢dnego indapamidu.

Gltowne objawy zatrucia indapamidem podczas badan ostrej toksycznosci po podaniu dozylnym lub
dootrzewnowym, np. spowolnienie oddechu i obwodowy rozkurcz naczyn, byly zwigzane

z wlasciwosciami farmakologicznymi indapamidu.

Badania toksycznego wptywu na rozréd nie wykazaty toksycznego wptywu na zarodki ani dziatania
teratogennego.

Plodno$¢ nie byla zaburzona ani u samcow ani u samic szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 8000

Hydroksypropyloceluloza

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Karmeloza wapniowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E 172) — tylko w tabletkach 16 mg + 2,5 mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blister (PVC/PVDC/Aluminium): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek w opakowaniu.

Opakowanie kalendarzowe
Blister (PVC/PVDC/Aluminium): 14, 28, 56, 84, 98 tabletek w opakowaniu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kanpiduo, 8 mg + 2.5 mg, tabletki: pozwolenie nr 28699

Kanpiduo, 16 mg + 2.5 mg, tabletki: pozwolenie nr 28700

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.11.2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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