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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Co-Karbis 8 mg/2,5 mg comprimate

Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Co-Karbis 8 mg/2,5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine candesartan cilexetil 8 mg si indapamida 2,5 mg.

Co-Karbis 16 mg/2,5 mg comprimate
Fiecare comprimat contine candesartan cilexetil 16 mg si indapamida 2,5 mg.

Excipient(i) cu efect cunoscut

8 mg/2,5 mg comprimate | 16 mg/2,5 mg comprimate

Lactoza sub 48,74 mg 41,12 mg
forma de
monohidrat

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

8 mg/2,5 mg comprimate: Comprimate albe sau aproape albe, rotunde, biconvexe, cu marcajul CI1 pe
o fatd. Diametrul comprimatelor 7 mm.

16 mg/2,5 mg comprimate: Comprimate roz deschis, pestrite, rotunde, biconvexe, cu marca CI2 pe o
fata. Diametrul tabletei 7 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Co-Karbis este indicat ca terapie de substitutie pentru acei pacienti adulti care sunt controlati adecvat
cu candesartan si indapamida administrate concomitent, la acelasi nivel de doza ca in combinatia
pentru tratamentul hipertensiunii esentiale, dar sub forma de comprimate separate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza zilnica recomandata este un comprimat din concentratia data.
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Combinatia cu doza fixa nu este adecvata pentru terapia initiala.
Inainte de trecerea la Co-Karbis, pacientii trebuie controlati cu doze stabile de monocomponente
administrate in acelasi timp. Doza de Co-Karbis trebuie sa se bazeze pe dozele componentelor

individuale ale combinatiei la momentul schimbatrii.

Daca este necesara modificarea dozei, aceasta trebuie efectuata prin titrarea individuald a substantelor
active ale combinatiei libere.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
La varstnici, creatinina plasmatica trebuie ajustata in functie de varsta, greutate si sex. Pacientii
varstnici pot fi tratati in functie de functia renala.

Pacienti cu insuficientd renala

Co-Karbis este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei sub
30 ml/min). Diureticele tiazidice si cele Inrudite sunt pe deplin eficiente numai atunci cand functia
renald este normald sau doar minim afectata.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Co-Karbis este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa si/sau colestaza (vezi pct. 4.3
si5.2).

Pacienti de rasa neagra
Efectul antihipertensiv al Co-Karbis este mai scazut la pacientii de rasa neagra decét la pacientii de
altd rasa datoritd candesartan (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Co-Karbis nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
Siguranta si eficacitatea Co-Karbis nu au fost stabilite la aceasta grupa de pacienti.

Mod de administrare
Administrare orala.
Co-Karbis trebuie administrat o data pe zi dimineata, cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active, la alte sulfonamide sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.4 si 4.6).

- Insuficientd hepatica severa si/sau colestaza.

- Utilizarea concomitenta a Co-Karbis cu medicamente care contin aliskiren este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG <60 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si
5.D).

- Insuficienta renala severa (clearance al creatininei sub 30 ml/min) (vezi pct. 4.4).

- Encefalopatie hepatica.

- Hipokaliemie.

- Copii cu varsta sub 1 an (vezi pct. 5.3).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Toate avertismentele si precautiile de utilizare referitoare la monocomponente se aplica la Co-Karbis.

Insuficienta renala




Co-Karbis este contraindicat 1n insuficientd renala severa (clearance al creatininei sub 30 ml/min)
(vezi pct. 4.3).

Ca si 1n cazul altor medicamente cu efect asupra sistemului renind-angiotensind-aldosteron, pot fi
anticipate modificari ale functiei renale la pacientii susceptibili tratati cu candesartan.

Daca candesartanul este utilizat la pacientii hipertensivi cu insuficientd renala, se recomanda
monitorizarea periodica a nivelului seric de potasiu si creatinina.

Diureticele tiazidice si cele inrudite sunt pe deplin eficiente numai atunci cand functia renald este
normald sau doar minim afectata (niveluri plasmatice ale creatininei sub 25 mg/l, adica 220 pmol/l la
adulti). La varstnici, creatinina plasmatica trebuie ajustata in functie de varsta, greutate si sex.
Hipovolemia, secundara pierderii de apa si sodiu indusa de diuretic la inceputul tratamentului,
determind o reducere a filtrarii glomerulare. Aceasta poate duce la o crestere a ureei sanguine si a
creatininei plasmatice. Aceasta disfunctie renala tranzitorie nu are consecinte la pacientii cu functie
renald normald, dar poate deteriora insuficienta renala existenta.

Angioedem intestinal

Angioedemul intestinal a fost raportat la pacientii tratati cu antagonisti ai receptorilor de angiotensina
I, inclusiv candesartan (vezi pct. 4.8). Acesti pacienti au prezentat dureri abdominale, greata, varsaturi
si diaree. Simptomele s-au remis dupa intreruperea tratamentului cu antagonisti ai receptorilor de
angiotensina II. Dacé se diagnosticheaza angioedem intestinal, trebuie intreruptd administrarea de
candesartan/indapamida si trebuie initiatd monitorizarea adecvata, pana la remisia completa a
simptomelor.

Insuficientd hepatica
Co-Karbis este contraindicat in cazul insuficientei hepatice severe si/sau colestazei (vezi pct. 4.3).

Atunci cand functia hepatica este afectata, diureticele inrudite cu diureticele tiazidice pot determina, in
special in caz de dezechilibru electrolitic, encefalopatie hepatica care poate evolua la coma hepatica.
Administrarea Co-Karbis trebuie opritd imediat in aceasta situatie.

Hemodializa

In timpul dializei, tensiunea arteriald poate raspunde foarte usor la blocarea receptorilor AT, ca urmare
a reducerii volumului plasmatic si activarii sistemului renind-angiotensina-aldosteron. Co-Karbis este
contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei sub 30 ml/min) (vezi
pct. 4.3).

Stenoza arterei renale

Medicamentele care afecteaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron, care includ blocante ale
receptorilor angiotensinei II (BRA), precum candesartan, pot creste ureea si creatinina serica la
pacienti cu stenoza bilaterala a arterei renale sau stenoza a arterei pe rinichi unic.

Transplantul renal
Nu exista experientd privind administrarea candesartan la pacientii recent transplantati renal.

Hipotensiunea arteriala

Hipotensiunea arteriala poate aparea in timpul tratamentului cu candesartan la pacientii cu insuficienta
cardiacd. Aceasta poate aparea de asemenea la pacientii hipertensivi cu depletie de volum
intravascular, precum cei care primesc diuretice in doze mari. Este necesar sa fiti prudenti la initierea
tratamentului si sa corectati hipovolemia.

Co-Karbis nu este adecvat pentru a incepe tratamentul. Inainte de a fi trecuti pe tratament cu Co-
Karbis pacientii trebuie controlati cu doze stabile de monocomponente administrate concomitent.

Anestezie si interventie chirurgicald




Hipotensiunea arteriala poate aparea in timpul anesteziei si interventiei chirurgicale la pacientii tratati
cu blocante ale receptorilor angiotensinei II datorita blocarii sistemului renind-angiotensina. Foarte rar,
hipotensiunea arteriald poate fi severa, pentru a justifica utilizarea fluidelor intravenoase si/sau
medicamente vasopresoare.

Stenoza valvei aortice si mitrale (cardiomiopatie hipertrofica obstructiva)
Ca si in cazul altor vasodilatatoare, este indicata precautie deosebita la pacientii cu stenoza a valvei
aortice sau mitrale semnificativd hemodinamic, sau cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Hiperaldosteronismul primar

Pacientii cu hiperaldosteronism primar nu vor raspunde in general la tratament cu medicamente
antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron. Prin urmare,
nu se recomanda administrarea Co-Karbis.

Potasiu plasmatic

Administrarea concomitentd de candesartan cu diuretice care economisesc potasiul, suplimente de
potasiu, Inlocuitori de sare care contin potasiu, sau alte medicamente care pot creste nivelul de potasiu
(de exemplu, heparina, co-trimoxazol numit si trimetoprim/sulfametoxazol) poate crestere nivelul de
potasiu seric la pacientii hipertensivi. Monitorizarea potasiului trebuie efectuata la nevoie.
Combinatia dintre un inhibitor ECA, un diuretic care economiseste potasiu (precum spironolactona) si
candesartan nu este recomandata, si trebuie luata in considerare numai dupd o evaluare atenta a
beneficiilor si riscurilor potentiale.

Riscul major al tratamentului cu diuretice tiazidice si cele inrudite, precum indapamida, este
hipokaliemia. Hipokaliemia poate provoca afectare musculara. Au fost raportate cazuri de
rabdomioliza, in principal in contextul hipokaliemiei severe. Riscul de aparitie a hipokaliemiei (<
3,4 mmol/l) trebuie prevenit in anumite grupe cu risc crescut, si anume pacientii subnutriti si/sau cu
tratament concomitent cu mai multe medicamente, varstnicii, pacientii cirotici cu edem si ascita,
pacientii cu boala coronariana si insuficienta cardiaca. La acesti pacienti, hipokaliemia creste
cardiotoxicitatea preparatelor digitalice si riscul de aritmii.

Pacientii cu sindrom de QT prelungit congenital sau iatrogen sunt, de asemenea la risc. Hipokaliemia
(ca si bradicardia) este factor predispozant 1n aparitia aritmiilor severe, in special a tulburarilor de ritm
cardiac potential letale de tipul ,,torsada a varfurilor”.

La acesti pacienti, este necesard monitorizarea mai frecventa a potasiului plasmatic. Prima determinare
a potasiului plasmatic trebuie obtinuta in timpul primei sdptaméani de tratament.

Daca nivelul de potasiu este scazut, va fi corectat. Hipokaliemia, in asociere cu magneziu seric scazut,
poate fi refractard la tratament, cu exceptia cazului in care magneziul seric este corectat.

Candesartanul are potentialul de a induce hiperpotasemie, in timp ce indapamida poate duce la
hipopotasemie, fundamentand astfel justificarea administrarii lor concomitente.

Sodiu plasmatic
Acesta trebuie masurat inainte de Inceperea tratamentului, apoi la intervale regulate. Scaderea sodiului

plasmatic poate fi asimptomatica initial si, prin urmare, monitorizarea regulata este esentiala. La
varstnici si la pacientii cirotici, monitorizarea trebuie sa fie si mai frecventa (vezi pct. 4.8 si 4.9). Orice
tratament cu diuretice poate determina hiponatremie, uneori cu consecinte foarte grave. Hiponatraemia
cu hipovolemie poate fi responsabila de deshidratare si hipotensiune ortostatica. Pierderea
concomitentd de ioni de clor poate duce la alcalozd metabolicé secundara compensatorie: incidenta si
gradul acestui efect sunt usoare.

Magneziu plasmatic
S-a demonstrat ca tiazidele si diureticele inrudite, care includ indapamida, cresc excretia urinara de
magneziu, ceea ce poate duce la hipomagneziemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Calciu plasmatic




Diureticele tiazidice si cele inrudite pot reduce excretia urinara de calciu si pot determina o crestere
usoara si tranzitorie a calciului plasmatic. Hipercalcemia evidenta poate fi cauzata de un
hiperparatiroidism nerecunoscut anterior.

Tratamentul cu diuretic trebuie oprit Tnainte de evaluarea functiei glandelor paratiroide.

Glicemia
Monitorizarea glicemiei este importanta la pacienti cu diabet zaharat tratati cu indapamida, in special
in prezenta hipokaliemiei.

Acidul uric
Tendinta la crize de guta poate fi crescuta la pacientii hiperuricemici tratati cu indapamida.

Generalitati

La pacientii al caror tonus vascular si functie renala depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu, pacientii cu insuficienta cardiacd congestiva severa sau
boala renala subiacentd, care include stenoza a arterei renale), tratamentul cu alte medicamente care
afecteaza acest sistem a fost asociat cu hipotensiune arteriala acuta, azotemie, oligurie sau, rar,
insuficienta renald acuta. Posibilitatea unor efecte similare nu poate fi exclusa cu BRA. Ca in cazul
oricarui medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii cu cardiopatie
ischemica sau boala cerebrovasculard ischemica ar putea determina infarct miocardic sau accident
vascular cerebral.

Efectul antihipertensiv al candesartanului poate fi potentat de alte medicamente cu proprietati de
scadere a tensiunii arteriale, prescrise ca antihipertensiv sau prescrise pentru alte indicatii.

Sarcina

BRA nu trebuie initiati In timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea tratamentului cu
BRA este considerata esentiala, pacientele care planifica o sarcind trebuie sa primeasca tratamente
antihipertensive alternative cu profil de siguranta stabilit pentru utilizare in sarcina. Atunci cand este
diagnosticata sarcina, tratamentul cu blocante ale receptorilor angiotensinei II trebuie oprit imediat si
la nevoie initiat tratament alternativ (vezi pct. 4.3 si 4.6). La pacientele care prezintd menarha,
posibilitatea sarcinii trebuie evaluata periodic. Trebuie furnizate informatii corespunzatoare si/sau
trebuie luate masuri pentru a preveni riscul de expunere in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Blocarea dubla a sistemului renina-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca utilizarea concomitentd de IECA, blocante ale receptorilor angiotensinei Il sau
aliskiren creste riscul de hipotensiune arteriald, hiperkaliemie si scddere a functiei renale (pana la
insuficienta renald acutd). Prin urmare, nu se recomanda blocarea dublda a SRAA prin utilizare
combinatd de IECA, blocante ale receptorilor de angiotensina II sau aliskiren (vezi pct. 4.5 si 5.1).
Dacai este absolut necesara terapia cu dubla blocada, aceasta trebuie sa aiba loc numai sub
supraveghere de specialitate si sub rezerva monitorizarii frecvente si atente a functiei renale,
electrolitilor si tensiunii arteriale. IECA si blocantele receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizate
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

Fotosensibilitate

Au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate cu diuretice tiazidice si diuretice asociate
tiazidelor (vezi pct. 4.8). Dacé reactia de fotosensibilitate apare 1n timpul tratamentului, se recomanda
intreruperea tratamentului. Dacé se considera necesara o reluarea administrarii diureticului, se
recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la lumind UVA artificiala.

Sportivi
Sportivii trebuie sa stie ca acest medicament contine indapamida, care poate provoca o reactie pozitiva
la testele antidoping.

Efuziune coroidiand, miopie acutd si glaucom secundar cu unghi inchis




Sulfonamidele sau medicamentele derivate din sulfonamide pot provoca o reactie de tip idiosincrazie
cu efuziune coroidiand cu defect de caAmp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu unghi inchis.
Simptomele includ scaderea brusca a acuititii vizuale sau durere oculara la cateva ore sau saptamani
dupa initierea administrarii medicamentului. Glaucomul acut cu unghi inchis fara tratament poate duce
la pierderea definitiva a vederii. Tratamentul principal consta in oprirea imediata a medicamentelor.
Dacai tensiunea intraoculara nu poate fi controlata terapeutic, vor fi luate imediate in considerare
tratamente medicale sau chirurgicale. Factorii de risc pentru aparitia glaucomului acut cu unghi inchis
pot include un istoric de alergie la sulfonamide sau penicilina.

Excipienti

Co-Karbis contine lactoza

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau
malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni comune cu candesartan si indapamidi

Combinatii care nu sunt recomandate

Litiu

Au fost raportate cresteri reversibile ale concentratiilor serice de litiu si toxicitate In timpul
administrarii concomitente de litiu cu inhibitori ECA. Un efect similar poate aparea la administrarea
BRA. Combinatia candesartanului cu litiu nu este recomandata. Administrarea concomitentad de
indapamida si litiu poate duce la cresterea concentratiei plasmatice de litiu cu aparitia de semne de
supradozaj, cum este cazul dietei cu continut scazut de sodiu (scaderea excretiei urinare de litiu). Daca
este necesara utilizarea Co-Karbis, monitorizati atent litiul plasmatic si ajustati doza, titrand individual
substantele active din combinatia libera.

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)

Datele studiilor clinice au aratat cd blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron
(RAAS) prin utilizarea combinata a inhibitorilor ECA, a blocantelor receptorilor angiotensinei II sau a
aliskirenului este asociatd cu o frecventa mai mare a evenimentelor adverse precum hipotensiune
arteriald, hiperkaliemie si scadere a functiei renale (pana la insuficienta renald acutd) comparativ cu
administrarea unui singur medicament cu actiune pe SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

La initierea tratamentului cu IECA, pot aparea hipotensiune arteriala brusc instalata si/sau insuficienta
renald acuta la pacientii cu depletie preexistenta de sodiu (in special la pacientii cu stenoza a arterei
renale).

In cazul hipertensiunii arteriale, cand este posibil ca tratamentul diuretic anterior sa fi determinat

depletia de sodiu, este necesar:

- fie intreruperea Co-Karbis cu 3 zile Tnainte de inceperea tratamentului cu IECA si continuarea
tratamentului cu un diuretic care nu economiseste potasiul, daca este necesar;

- fie administrarea de doze initiale mici de IECA si crestere treptata a dozei.

Monitorizati functia renald (creatinina plasmaticd) in timpul primelor sdptamani de tratament cu

IECA.

Combinatii care necesita precautie in utilizare

Antiinflamatoare nesteroidiene (cale sistemica), care include inhibitori selectivi ai COX-2, acid
acetilsalicilic in doze mari (> 3 g/zi)

Asocierea BRA, precum candesartan, cu medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) (adica
inhibitori selectivi ai COX-2, acid acetilsalicilic (> 3 g/zi) si AINS neselective), poate duce la scaderea
efectului antihipertensiv. Ca si in cazul IECA, BRA concomitent cu AINS poate conduce la un risc



crescut de agravare a functiei renale, inclusiv o posibila insuficienta renald acuta, si la cresterea
potasiului seric, 1n special la pacientii cu functie renala preexistenta scazuta. Combinatia trebuie
administrata cu prudenta, in special la varstnici. Pacientii trebuie hidratati corespunzétor si trebuie
avuta in vedere monitorizarea functiei renale dupa initierea tratamentului concomitent si, ulterior,
periodic.

Poate aparea o posibila reducere a efectului antihipertensiv al indapamidei. Riscul de insuficienta
renald acuta la pacientii deshidratati (scaderea filtrarii glomerulare) este crescut. Hidratati pacientul;

monitorizati functia renala la inceputul tratamentului.

Combinatii care trebuie luate in considerare

Diuretice care economisesc potasiu (amilorid, spironolactond, triamteren)

Utilizarea concomitenta de diuretice economisitoare de potasiu, suplimente de potasiu, inlocuitori de
sare care contin potasiu sau alte medicamente (de exemplu, heparind) poate creste nivelul de potasiu.
Monitorizarea potasiului trebuie efectuata dupa caz (vezi pct. 4.4).

Desi combinatiile rationale sunt utile la unii pacienti, pot aparea totusi hipokaliemie sau hiperkaliemie
(In special la pacientii cu insuficienta renala sau diabet). Potasiul plasmatic si ECG trebuie
monitorizate si, daca este necesar, tratamentul trebuie revizuit.

Interactiuni legate de candesartan

Compusii care au fost investigati In studiile farmacocinetice clinice includ hidroclorotiazida,
warfarina, digoxinul, contraceptivele orale (de exemplu etinilestradiol/levonorgestrel), glibenclamida,
nifedipina si enalapril. Nu au fost identificate interactiuni farmacocinetice semnificative clinic cu
aceste medicamente.

Interactiuni legate de indapamida

Combinatii care necesita precautie pentru utilizare

Medicamente care induc torsada varfurilor
- antiaritmice clasa la (chinidind, hidrochinidina, disopiramida),
- antiaritmice clasa III (amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida, bretiliu),
- unele antipsihotice:
- fenotiazine (clorpromazina, ciamemazina, levomepromazind, tioridazina,
trifluoperazind),
- benzamide (amisulprida, sulpiride, sultopride, tiapride),
- butirofenone (droperidol, haloperidol),
- alte antipsihotice (de exemplu, pimozid),
- alte substante (de exemplu: bepridil, cisapridd, difemanil, eritromicina pe cale intravenoasa,
halofantrina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacind, moxifloxacind, vincamina pe cale
intravenoasa, metadond, astemizol, terfenadina).

Risc crescut de aritmii ventriculare, in special torsada varfurilor (hipokaliemia este factor de risc).
Monitorizati si corectati hipokaliemia, dacd este necesar, inainte de a incepe tratamentul cu aceasta
asociere. Monitorizati clinic electrolitiiplasmatici si ECG. Administrati medicamente care nu induc
torsada a varfurilor in prezenta hipokaliemiei.

Alti compusi care determind hipokaliemie: amfotericina B (IV), gluco corticoizi si mineralocorticoizi
(pe cale sistemica), tetracosactida, laxative stimulante

Prezinta risc crescut de hipokaliemie (efect aditiv).

Monitorizati si corectati la nevoie potasiul seric. Este necesara prudenta la pacienti cu tratament
concomitent cu digitalice. La acesti pacienti administrati laxative altele decat stimulante.



Baclofen
Accentuarea efectului antihipertensiv.
Pacientul trebuie sa consume lichide suficiente; monitorizati functia renala la inceputul tratamentului.

Medicamente digitalice
Hipokaliemia si/sau hipomagneziemia predispun la efecte toxice ale digitalicelor.

Monitorizati potasiul si magneziul seric, si ECG, si ajustati tratamentul la nevoie.

Combinatii care necesitd prudentd deosebitda

Alopurinol
Tratamentul concomitent cu indapamida poate creste incidenta reactiilor de hipersensibilitate la
alopurinol.

Combinatii care necesiti atentie deosebitda

Metformin

Risc crescut de acidoza lactica indusa de metformin din cauza de insuficienta renala functionala
asociata cu diureticele si mai ales cu diureticele de ansa. Nu utilizati metformin daca creatinina
plasmatica depaseste 15 mg/1 (135 umol/l) la barbat si 12 mg/l (110 pmol/1) la femeie.

Substante de contrast iodate

La pacientii deshidratati datorita diureticelor, riscul de insuficientd renald acuta este crescut, mai ales
in cazul utilizarii unor cantitati mari de substante de contrast iodate.

Pacientii trebuie rehidratati inainte de administrarea substantelor de contrast iodate.

Antidepresive imipramina-like, neuroleptice
Accentuarea efectului antihipertensiv si a riscului de hipotensiune arteriald ortostatica (prin efect

aditiv).

Calciu (sub forma de saruri)
Risc de hipercalcemie prin scaderea eliminarii urinare a calciului.

Ciclosporina, tacrolimus
Risc de crestere a creatininei plasmatice, in abesenta vreunei modificari a nivelurilor circulante ale

ciclosporinei, chiar i in absenta depletiei hidroelectrolitice.

Corticosteroizi, tetracosactida (pe cale sistemica)
Efectul antihipertensiv poate fi scazut (prin retentie de apa si sodiu datorata corticosteroizilor).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Co-Karbis nu este recomandat in primul trimestru de sarcind, si este contraindicat in al doilea si al
treilea trimestru de sarcind. Co-Karbis nu este recomandat in timpul alaptarii.

Sarcina

Utilizarea BRA nu este recomandata in timpul primului trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Utilizarea
BRA este contraindicata in al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Dovezile epidemiologice privind riscul de teratogenitate in urma expunerii la IECA in timpul primului
trimestru de sarcind nu au fost concludente; cu toate acestea, nu poate fi exclusa o crestere mica a
riscului. Desi nu existd date epidemiologice controlate privind riscul cu BRA, pot exista riscuri
similare pentru aceasta clasa de medicamente. Cu exceptia cazului In care continuarea tratamentului cu
BRA este considerata esentiald, pacientele care planifica sarcina trebuie sd primeasca tratament
antihipertensiv alternativ cu profil de siguranta stabilit pentru utilizare in sarcina. La diagnosticarea




sarcinii, tratamentul cu BRA trebuie oprit imediat si la nevoie initiat un tratament alternativ.

Se stie ca expunerea la tratamentul cu BRA in al doilea si al treilea trimestru de sarcind induce
fetotoxicitate la om (scadere a functiei renale, oligohidramnios, intarzierea osificarii craniului) si
toxicitate neonatald (insuficienta renald, hipotensiune arteriald, hiperkaliemie) (vezi pct. 5.3).

Daca expunerea la BRA a avut loc incepand cu trimestrul al doilea de sarcina, se recomanda
monitorizare ecografica a functiei renale si a craniului.

Sugarii ale caror mame au primit tratament cu BRA trebuie atent supravegheati pentru hipotensiune
arteriald (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Nu exista date sau existd un numar limitat de date (mai putin de 300 de rezultate ale sarcinii) privind
utilizarea indapamidei la femeile gravide. Expunerea prelungita la tiazida in al treilea trimestru de
sarcind poate reduce volumul plasmatic matern, precum si fluxul sanguin uteroplacentar, ceea ce poate
provoca ischemie fetoplacentara si retard de crestere.

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte ale indapamidei in ceea ce priveste
toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este preferabil sd se evite administrarea indapamidei in timpul sarcinii.

Alaptarea
Deoarece nu sunt disponibile informatii privind utilizarea candesartanului in timpul alaptarii,

candesartanul nu este recomandat si sunt de preferat tratamente alternative cu profil de sigurantd mai
bine stabilite in timpul aldptarii, in special 1n timpul aldptarii sugarului nou-nascut sau nascut
prematur.

Nu exista informatii suficiente privind excretia indapamidei/metabolitelor in laptele uman. Ar putea
aparea hipersensibilitate la medicamentele derivate din sulfonamide si hipokaliemie. Nu poate fi
exclus un risc pentru nou-nascuti/copii.

Indapamida este strans legatd de diureticele tiazidice care au fost asociate, in timpul aldptarii, cu
scaderea sau chiar suprimarea lactatiei.

Indapamida nu este recomandata in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au aratat niciun efect asupra fertilitatii la
sobolanii femele si masculi (a se vedea sectiunea 5.3).

Nu sunt anticipate efecte asupra fertilitatii umane.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a utiliza
utilaje. Cu toate acestea, pot aparea reactii diferite legate de scaderea tensiunii arteriale in cazuri
individuale si trebuie luat In considerare faptul ca ocazional pot aparea ameteald sau oboseald in
timpul tratamentului cu Co-Karbis. Ca urmare, capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
poate fi afectata.

4.8 Reactii adverse

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (= 1/100 pand la < 1/10)

- Mai putin frecvente (> 1/1 000 pana la < 1/100)

- Rare (= 1/10 000 pana la < 1/1 000)

- Foarte rare (< 1/10 000)

- Necunoscutd (nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Rezumatul profilului de siguranta
In studiile clinice controlate cu candesartan, reactiile adverse au fost usoare si trecdtoare. Incidenta
generala a reactiilor adverse nu a prezentat nicio asociere cu doza de candesartan sau cu varsta.
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Retragerile din tratament din cauza reactiilor adverse au fost similare cu candesartan (3,1%) si placebo
(3,2%).

Intr-o analiza grupata a datelor studiilor clinice la pacientii hipertensivi, urmatoarele reactii adverse cu
candesartan au fost definite pe baza unei incidente a evenimentelor adverse cu candesartan cu cel putin

1% mai mare decét incidenta observata cu placebo. Conform acestei definitii, cele mai frecvent
raportate reactii adverse au fost ameteald/vertij, cefalee si infectie respiratorie.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse cu indapamida sunt hipokaliemia, reactiile de
hipersensibilitate, in principal dermatologice, la subiectii cu predispozitie la reactii alergice si
astmatice si eruptiile maculopapulare.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse din studiile clinice si din experienta de dupa punerea pe

piata.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasa Sistem Organ | Reactii adverse Candesartan Indapamida
Infectii si infestari Infectie respiratorie Frecvente —
Tulburari ale Leucopenie, agranulocitoza Foarte rare Foarte rare
sistemului sanguin §i | Neutropenie Foarte rare -
limfatic Trombocitopenie, anemie aplastica, - Foarte rare
anemie hemolitica
Tulburari ale Hiperkaliemia Foarte rare Frecvente
metabolismului si ale | Hiponatremie Foarte rare Mai putin
nutritiei frecvente
Hipocloraemie, hipomagneziemie — Rare
Hipercalcemia — Foarte rare
Tulburari ale Vertij, cefalee Frecvente Rare
sistemului nervos Oboseald, parestezii — Rare
Sincopa - Cu frecventa
necunoscuta
Tulburari oculare Miopie, vedere incetosata, tulburari de | — Cu frecventa
vedere, glaucom acut cu unghi inchis, necunoscuta
efuziune coroidiand
Tulburari cardiace Aritmie — Foarte rare
Torsada varfurilor (cu potential letal) - Cu frecventa
(vezipct. 4.4 514.5) necunoscuta
Tulburari vasculare | Hipotensiunea arteriala — Foarte rare
Tulburari Tuse Foarte rare —
respiratorii, toracice
si mediastinale
Tulburari Greata Foarte rare Rare
gastrointestinale Diaree Cu frecventa -
necunoscuta
Varsaturi - Mai putin
frecvente
Constipatie, gurd uscatd — Rare
Pancreatitd - Foarte rare
Angioedemul intestinal Foarte rare -
Tulburari Functie hepatica anormala Foarte rare Foarte rare
hepatobiliare Enzime hepatice crescute Foarte rare —
Hepatita Foarte rare Cu frecventa
necunoscutd
Posibilitate de debut a encefalopatiei — Cu frecventa
hepatice in caz de insuficientd hepatica necunoscuta
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(vezipct. 4.3 514.4)

Afectiuni ale pielii §i
tesutului subcutanat

Angioedem, eruptie cutanata, urticarie,
prurit

Foarte rare

Reactii de hipersensibilitate, eruptii
cutanate maculopapulare

Cu frecventa
necunoscuta

Edem angioneurotic, urticarie,
necroliza epidermica toxica, sindrom
Steven Johnson

Foarte rare

Posibila agravare a lupus eritematos
acut diseminat preexistent, reactii de

Cu frecventa
necunoscuta

fotosensibilitate (vezi pct. 4.4)
Mialgie

Foarte rare Cu frecventa

necunoscuta

Tulburari musculo-
scheletice si ale

tesutului conjunctiv Dureri de spate, artralgie Foarte rare -
Spasme musculare, slabiciune - Cu frecventa
musculara, rabdomioliza necunoscuta
Tulburari renale i Insuficienta renala, inclusiv Foarte rare Foarte rare
urinare insuficienta renald la pacientii sensibili
(vezi pct. 4.4)
Tulburari generale si | Disfunctie erectila - Mai putin
la nivelul locului de frecvente
administrare
Investigatii Sindrom QT prelungit observat pe - Cu frecventa

ECG (vezi sectiunile 4.4 si 4.5),
hiperglicemie (vezi sectiunea 4.4),
acidul uric seric crescut (vezi pct. 4.4)

necunoscuta

Descrierea reactiilor adverse selectate

In timpul studiilor de faza II si III care au comparat indapamida 1,5 mg si 2,5 mg, analiza concentratiei

plasmatice a potasiului a aratat un efect dependent de doza al indapamidei:

- Indapamida 1,5 mg: Concentratia plasmatica a potasiului < 3,4 mmol/l a fost observata la 10%
dintre pacienti si o concentratie plasmatica a potasiului < 3,2 mmol/l a fost observata la 4%
dintre pacienti, dupa 4 pana la 6 saptdmani de tratament. Dupa 12 saptdméani de tratament,
scaderea medie a concentratiei plasmatice a potasiului a fost de 0,23 mmol/l.

- Indapamida 2,5 mg: Concentratia plasmaticd a potasiului < 3,4 mmol/l a fost observata la 25%
dintre pacienti si o concentratie plasmatica a potasiului < 3,2 mmol/l a fost observata la 10%
dintre pacienti, dupa 4 pana la 6 saptdmani de tratament. Dupa 12 saptdméani de tratament,
scaderea medie a concentratiei plasmatice a potasiului a fost de 0,41 mmol/l.

Rezultate de laborator

In general, nu au existat influente clinic importante ale candesartanului asupra variabilelor de laborator
de rutina. Ca si in cazul altor inhibitori ai sistemului renind-angiotensina-aldosteron, au fost observate
scaderi mici ale hemoglobinei. De obicei, nu este necesard monitorizarea de rutind a variabilelor de
laborator la pacientii care primesc candesartan. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renala, se
recomanda monitorizarea periodica a nivelului seric de potasiu si creatinind (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
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4.9 Supradozaj

Simptome

Pe baza consideratiilor farmacologice, principala manifestare a unui supradozaj de candesartan este
probabil sa fie hipotensiune arteriala simptomatica si ameteala. In rapoartele de cazuri individuale de
supradozaj (de pana la 672 mg candesartan), recuperarea pacientului a fost fara incidente.

Indapamida nu este toxica la doze de pana la 40 mg, adica de aproximativ 16 ori doza terapeutica.
Semnele de intoxicatie acuta sunt in principal tulburari ale echilibrului apei/electrolitilor
(hiponatremie, hipokaliemie) care se manifesta prin greata, varsaturi, hipotensiune arteriald, convulsii,
vertij, somnolenta, confuzie, poliurie sau oligurie eventual pana la anurie (din cauza hipovolemiei).

Tratament

Masurile initiale de supradozaj cu Co-Karbis pot include administrarea de carbune activat pentru a
diminua absorbtia substantelor active ingerate, urmata de restabilirea echilibrului hidric/electrolitic
intr-o institutie medicald. Daca apare hipotensiunea simptomatica, trebuie instituit tratament
simptomatic si trebuie monitorizate semnele vitale. Pacientul trebuie sa fie asezat in decubit dorsal, cu
picioarele ridicate. Daca acest lucru nu este suficient, volumul plasmatic trebuie crescut prin perfuzie,
de exemplu, cu solutie salind izotonica. Pot fi administrate medicamente simpatomimetice daca
madsurile mentionate mai sus nu sunt suficiente. Candesartanul nu este eliminat prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, blocante ale
receptorilor angiotensinei II (BRA) si diuretice, cod ATC: CO9DAO06.

Mecanism de actiune

Candesartanul este blocant al receptorilor angiotensinei II. Angiotensina II este hormonul vasoactiv
primar al sistemului renind-angiotensina-aldosteron si joaca un rol in fiziopatologia hipertensiunii
arteriale, insuficientei cardiace si a altor tulburari cardiovasculare. De asemenea, are un rol n
patogeneza hipertrofiei si a leziunilor organelor terminale. Principalele efecte fiziologice ale
angiotensinei II, cum ar fi vasoconstrictia, stimularea aldosteronului, reglarea homeostaziei apei si a
sarii si stimularea cresterii celulare, sunt mediate prin intermediul receptorului de tip 1 (AT)).

Indapamida este un derivat sulfonamidic cu un inel indol, inrudit farmacologic cu diureticele tiazidice,
care actioneaza prin inhibarea reabsorbtiei de sodiu in segmentul de dilutie corticala.

Efecte farmacodinamice

Candesartan este un promedicament adecvat pentru uz oral. Acesta este transformat rapid in substanta
activa, candesartan, prin hidroliza esterilor in timpul absorbtiei din tractul gastrointestinal.
Candesartanul este un BRA, selectiv pentru receptorii AT, cu legare stransa la receptor si disociere
lenta de acesta. Nu are activitate agonista.

Candesartanul nu inhibd ACE, care transformé angiotensina I in angiotensina II si degradeaza
bradikinina. Nu exista niciun efect asupra ACE si nicio potentare a bradikininei sau a substantei P. In
studiile clinice controlate care au comparat candesartanul cu inhibitorii ACE, incidenta tusei a fost mai
scazuta la pacientii care au primit candesartan. Candesartanul nu se leaga de sau nu blocheaza alti
receptori hormonali sau canale ionice cunoscute a fi importante in reglarea cardiovasculara.
Antagonismul receptorilor angiotensinei II (AT1) determind cresteri legate de doza ale nivelului de
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renina plasmatica, ale nivelului de angiotensina I si angiotensind II si o scadere a concentratiei
plasmatice de aldosteron.

Indapamida creste excretia urinara de sodiu si cloruri si, intr-o mai mica masura, excretia de potasiu si
magneziu, crescand astfel debitul urinar si avind o actiune antihipertensiva.

Eficacitate si sigurantd clinica

Legat de candesartan

In hipertensiunea arteriald, candesartanul determini o reducere a tensiunii arteriale dependenta de
doza, de lunga durata. Actiunea antihipertensiva se datoreaza scaderii rezistentei periferice sistemice,
fara cresterea reflexa a frecventei cardiace. Nu exista indicii de hipotensiune arteriala grava sau
exageratd la prima doza sau efect de rebound dupa intreruperea tratamentului.

Dupa administrarea unei doze unice de candesartan, debutul efectului antihipertensiv apare in general
in decurs de 2 ore. In cazul tratamentului continuu, cea mai mare parte a reducerii tensiunii arteriale cu
orice doza este in general atinsa in decurs de patru saptimani si este mentinuta in timpul tratamentului
pe termen lung. Conform unei metaanalize, efectul suplimentar mediu al unei cresteri a dozei de la

16 mg la 32 mg o data pe zi a fost mic. Luand in considerare variabilitatea interindividuala, se poate
astepta un efect mai mare decat media la unii pacienti. Candesartanul administrat o data pe zi asigura o
reducere eficienta si lind a tensiunii arteriale pe parcursul a 24 de ore, cu diferente mici intre efectele
maxime si cele minime in timpul intervalului de administrare. Efectul antihipertensiv si tolerabilitatea
candesartanului si losartanului au fost comparate in doud studii randomizate, dublu-orb, la un total de
1 268 de pacienti cu hipertensiune arteriala ugoard pana la moderatd. Reducerea tensiunii arteriale
minime (sistolicd/diastolica) a fost de 13,1/10,5 mmHg cu candesartan 32 mg o data pe zi si de
10,0/8,7 mmHg cu losartan de potasiu 100 mg o data pe zi (diferenta in reducerea tensiunii arteriale
3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Medicamentele care blocheaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron au un efect antihipertensiv mai
putin pronuntat la pacientii de rasa neagra (de obicei o populatie cu renind scazutd) decat la pacientii
care nu sunt de rasa neagra

Acesta este si cazul candesartanului. Intr-un studiu de experienta clinica deschis efectuat la 5 156 de
pacienti cu hipertensiune diastolica, reducerea tensiunii arteriale in timpul tratamentului cu
candesartan a fost semnificativ mai mica la pacientii de rasd neagra decét la cei de altd rasa

(14,4/10,3 mmHg vs 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Candesartanul creste fluxul sanguin renal si fie nu are niciun efect asupra ratei de filtrare glomerulara,
fie o creste, in timp ce rezistenta vasculara renali si fractia de filtrare glomerulara sunt reduse. intr-un
studiu clinic de 3 luni la pacientii hipertensivi cu diabet zaharat de tip 2 si microalbuminurie,
tratamentul antihipertensiv cu candesartan a redus excretia urinard de albumina (raportul
albumind/creatinind, media 30%, 95%CI 15-42%). In prezent nu exista date privind efectul
candesartanului asupra progresiei catre nefropatia diabetica.

Efectele candesartanului 8-16 mg (doza medie 12 mg) o data pe zi, asupra morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare au fost evaluate intr-un studiu clinic randomizat cu 4 937 de pacienti varstnici (cu
varsta cuprinsd intre 70-89 ani; 21% cu varsta de 80 de ani sau peste) cu hipertensiune arteriala usoara
pana la moderatd, urmariti timp de o medie de 3,7 ani (Study on COgnition and Prognosis in the
Elderly). Pacientii au primit candesartan sau placebo, cu adaugarea altui tratament antihipertensiv,
dupa caz. Tensiunea arteriald a fost redusa de la 166/90 la 145/80 mmHg 1n grupul candesartan si de la
167/90 la 149/82 mmHg in grupul de control. Nu au existat diferente semnificative din punct de
vedere statistic in ceea ce priveste criteriul final primar, evenimentele cardiovasculare majore
(mortalitate cardiovasculara, accident vascular cerebral non-fatal si infarct miocardic non-fatal). Au
existat 26,7 evenimente la 1 000 pacienti-ani in grupul candesartan versus 30,0 evenimente la 1 000
pacienti-ani in grupul de control (risc relativ 0,89, 95% CI 0,75 1a 1,06, p = 0,19).

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)
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Doua studii mari, randomizate si controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) au examinat utilizarea combinarii unui inhibitor ECA cu un blocant al
receptorilor angiotensinei I1.

ONTARGET a fost un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de boala cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau diabet zaharat de tip 2 Insotit de dovezi de afectare a organelor terminale. VA
NEPHRON-D a fost un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au aratat niciun efect benefic semnificativ asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare si asupra mortalitatii, In timp ce a fost observat un risc crescut de hiperkaliemie,
leziuni renale acute si/sau hipotensiune arteriald comparativ cu monoterapia. Avand 1n vedere
proprietatile lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante si pentru alti ACE-inhibitori
si blocante ale receptorilor angiotensinei 1.

Prin urmare, IECA si BRA II nu trebuie utilizate concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) a
fost un studiu menit sa testeze beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un IECA sau
un blocant al receptorilor angiotensinei II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si boala renala cronica,
boala cardiovasculara sau ambele. Studiul a fost incheiat inainte de termen din cauza unui risc crescut
de rezultate adverse. Decesul cardiovascular si accidentul vascular cerebral au fost ambele mai
frecvente numeric in grupul aliskiren decat in grupul placebo, iar evenimentele adverse si
evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renald) au
fost mai frecvent raportate in grupul aliskiren decat in grupul placebo.

Legat de indapamida

In studiile clinice de faza II si III in care s-a utilizat monoterapia, efectul antihipertensiv a fost de
24 ore. Acesta a fost prezent la doze la care efectul diuretic a fost de intensitate usoara.

Activitatea antihipertensiva a indapamidei este legata de imbunatatirea compliantei arteriale si
reducerea rezistentei periferice arteriolare si totale.

Indapamida reduce hipertrofia ventriculara stanga.

Dupa o anumita doza, tiazidele si diureticele Inrudite prezintd un efect terapeutic in platou, in timp ce
efectele adverse continud sa creascd. Doza nu trebuie crescutd daca tratamentul este ineficient.

Studiile cu tratamente de scurtd, medie si lungd durata la pacientii hipertensivi au aratat ca
indapamida:

- nu interferd cu metabolismul lipidelor: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
trigliceride

- nu interferd cu metabolismul carbohidratilor, chiar in cazul pacientilor hipertensivi cu diabet
zaharat.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Candesartan

Dupa administrarea orald, candesartanul cilexetil este transformat n substanta activa candesartan.
Biodisponibilitatea absolutd a candesartanului este de aproximativ 40% dupa o solutie orala de
candesartan cilexetil. Biodisponibilitatea relativa a formularii comprimate comparativ cu aceeasi
solutie orald este de aproximativ 34%, cu o variabilitate foarte mica. Biodisponibilitatea absoluta
estimatd a comprimatului este, prin urmare, de 14%. Concentratia sericad maxima medie (Cmax) este
atinsd la 3-4 ore dupd administrarea comprimatului. Concentratiile serice ale candesartanului cresc
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liniar cu cresterea dozelor 1n intervalul dozelor terapeutice. Nu au fost observate diferente legate de
sex in farmacocinetica candesartanului. Aria de sub curba concentratiei serice versus timp (ASC) a
candesartanului nu este semnificativ afectatd de alimente. Candesartanul este puternic legat de
proteinele plasmatice (mai mult de 99%). Volumul aparent de distributie al candesartanului este de
0,1 /kg. Biodisponibilitatea candesartanului nu este afectatd de alimente.

Indapamida
Indapamida are biodisponibilitate ridicata (93%). Timpul de atingere a nivelurilor sanguine maxime

(Tmax) variaza de la 1 la 2 ore dupa administrarea a 2,5 mg. Legatura indapamidei la proteinele
plasmatice este de peste 75%. Timpul de injumatatire plasmatica de eliminare este de 14 pana la 24 de
ore (medie 18 ore). Administrarea repetata de indapamida creste nivelul concentratiilor plasmatice
pana la platou, comparativ cu administrarea unica, dar acest ,,platou” ramane stabil in timp si nu
conduce la acumulare.

Biotransformare si eliminare

Candesartan

Candesartanul este eliminat in principal neschimbat prin urina si bila si numai Intr-o mica masura este
eliminat prin metabolizare hepatica (CYP2C9). Studiile de interactiune disponibile nu indica niciun
efect asupra CYP2C9 si CYP3A4. Pe baza datelor in vitro, nu este de asteptat sd apara interactiuni in
vivo cu medicamente al caror metabolism este dependent de izoenzimele citocromului P450 CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 sau CYP3A4. Timpul de injumatatire terminal al
candesartanului este de aproximativ 9 ore. Nu exista acumulare in urma dozelor multiple.
Clearance-ul plasmatic total al candesartanului este de aproximativ 0,37 ml/min/kg, cu un clearance
renal de aproximativ 0,19 ml/min/kg. Eliminarea renald a candesartanului se face atat prin filtrare
glomerulara, cat si prin secretie tubulard activa. In urma administrarii unei doze orale de candesartan
cilexetil marcat cu izotopul radioactiv al *C, aproximativ 26% din doza este excretatd in urind ca
candesartan si 7% ca metabolit inactiv, in timp ce aproximativ 56% din doza este recuperata in fecale
sub formd de candesartan si 10% sub forma de metabolit inactiv.

Indapamida
Clearance-ul renal reprezinta mai putin de 10% din clearance-ul sistemic total al indapamidei,

evidentiind rolul dominant al clearance-ului hepatic. Indapamida metabolizata este excretata in
principal in urina. Parametrii farmacocinetici sunt neschimbati la pacientii cu insuficienta renala.

Farmacocinetica in cazul populatiilor speciale

Candesartan

La varstnici (peste 65 de ani) Cnmax 51 ASC ale candesartanului sunt crescute cu aproximativ 50% si,
respectiv, 80% in comparatie cu subiectii tineri. Cu toate acestea, raspunsul tensiunii arteriale si
incidenta evenimentelor adverse sunt similare dupa o anumita doza de candesartan cilexetil la pacientii
tineri si varstnici (vezi pct. 4.2).

La pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderatd Cmax $1 ASC ale candesartanului au crescut
in timpul administrarii repetate cu aproximativ 50% si respectiv 70%, dar ti» nu a fost modificat,
comparativ cu pacientii cu functie renala normala. Modificarile corespunzatoare la pacientii cu
insuficienta renald severa au fost de aproximativ 50% si, respectiv, 110%. T, terminal al
candesartanului a fost aproximativ dublat la pacientii cu insuficienta renala severd. ASC a
candesartanului la pacientii supusi hemodializei a fost similara cu cea la pacientii cu insuficienta
renald severa.

In dous studii, ambele incluzand pacienti cu insuficientd hepatica usoard pana la moderati, a existat o
crestere a ASC medie a candesartanului de aproximativ 20% intr-un studiu si 80% in celalalt studiu
(vezi pct. 4.2). Nu exista experientd la pacientii cu insuficientd hepatica severa.

Copii si adolescenti
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Co-Karbis nu este recomandat pentru administrare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani (vezi
pct. 4.2).

Proprietatile farmacocinetice ale candesartanului au fost evaluate la copii hipertensivi cu varste
cuprinse intre 1 si <6 ani si intre 6 si <17 ani in doua studii de FC cu doza unica.

La copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si <6 ani, 10 copii cu greutatea cuprinsa Intre 10 si <25 kg au
primit o doza unica de 0,2 mg/kg, suspensie orala. Nu a existat nicio corelatie Intre Cmax $1 ASC cu
varsta sau greutatea. Nu au fost colectate date privind clearance-ul; prin urmare, nu se cunoaste
posibilitatea unei corelatii intre clearance si greutate/varsta in aceastd populatie.

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si <17 ani, 22 de copii au primit o doza unicd de 16 mg comprimat.
Nu a existat nicio corelatie Intre Crmax $1 ASC cu varsta. Cu toate acestea, greutatea pare s se coreleze
semnificativ cu Cpax (p = 0,012) si ASC (p = 0,011). Nu au fost colectate date privind clearance-ul,
prin urmare nu se cunoaste posibilitatea unei corelatii intre clearance si greutate/varsta in aceasta
populatie.

Copiii cu vérsta >6 ani au avut o expunere similara cu cea a adultilor cérora li s-a administrat aceeasi
doza.

Farmacocinetica candesartanului cilexetil nu a fost investigata la pacientii pediatrici cu varsta < 1 an
(vezi pct. 4.3 51 5.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Candesartan

Nu au existat dovezi de toxicitate sistemica anormala sau la nivelul organelor tintd la doze
semnificative clinic. In studii preclinice de siguranti, candesartan a prezentat efecte asupra rinichilor si
asupra parametrilor celulelor rosii in doze mari la soareci, sobolani, caini si maimute. Candesartanul a
determinat o reducere a parametrilor celulelor rosii (eritrocite, hemoglobind, hematocrit). Efectele
asupra rinichilor (cum ar fi nefrita interstitiala, distensie tubulara, bazofilie la nivelul celulelor
tubulare; cresterea de uree si creatinind serica) au fost induse de candesartan, secundar efectului
hipotensor care modifica perfuzia renala. In plus, candesartanul a indus hiperplazia/hipertrofia
celulelor juxtaglomerulare. Se considera ca aceste modificari au fost induse de actiunea farmacologica
a candesartanului. La doze terapeutice de candesartan administrate la om, hiperplazia/hipertrofia
celulelor juxtaglomerulare renale nu pare sa aiba nicio semnificatie clinica.

In studiile preclinice efectuate la pui tineri si nou nascuti de sobolan, normotensivi, candesartanul a
determinat o reducere a greutdtii corporale si a greutatii inimii. Ca si la animalele adulte, se considera
ca aceste efecte rezultd din actiunea farmacologica a candesartanului. La cea mai mica doza de

10 mg/kg expunerea la candesartan a fost intre 12 si 78 de ori mai mare decat nivelurile gasite la copiii
cu varsta cuprinsd intre 1 si <6 ani care au primit candesartan cilexetil la o doza de 0,2 mg/kg si intre 7
si 54 de ori mai mare decat cele gasite la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si <17 ani care au primit
candesartan cilexetil la o doza de 16 mg. Deoarece in aceste studii nu a fost identificat nivelul
efectului observat, marginea de siguranta pentru efecte asupra greutatii inimii i semnificatia clinica a
acestei observatii sunt necunoscute.

Fetotoxicitatea a fost pusa an evidenta la finalul sarcinii (vezi pct. 4.6).

Datele provenind din testele de mutagenitate in vitro si in vivo indica faptul ca candesartanul nu va
prezenta activitati mutagene sau clastogene in conditii de utilizare clinica.

Nu au existat dovezi de carcinogenitate.

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron joaca un rol esential in dezvoltarea rinichilor in utero. S-a
demonstrat céd blocarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron duce la dezvoltarea anormala a

16



rinichilor la soarecii foarte tineri. Administrarea de medicamente care actioneaza direct asupra
sistemului renind-angiotensina-aldosteron poate altera dezvoltarea normald a rinichilor. Prin urmare,
copiii cu varsta mai mica de 1 an nu trebuie sa primeasca candesartan (vezi pct. 4.3).

Trebuie avut in vedere faptul ca Co-Karbis nu este recomandat copiilor si adolescentilor cu varsta sub
18 ani (vezi pct. 4.2).

Indapamida
Indapamida a fost testata negativ in ceea ce priveste proprietatile mutagene si cancerigene.

Cele mai mari doze de indapamida administrate pe cale orala la diferite specii animale (de 40 pana la
8 000 de ori doza terapeuticd) au aratat o exacerbare a proprietatilor diuretice ale medicamentului.
Principalele simptome de intoxicatie in timpul studiilor de toxicitate acutd cu indapamidd administrata
intravenos sau intraperitoneal au fost legate de actiunea farmacologica a indapamidei, adica bradipnee
si vasodilatatie periferica.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au evidentiat embriotoxicitate si teratogenitate.
Fertilitatea nu a fost afectata nici la sobolanii masculi, nici la sobolanii femele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Macrogol 8 000

Hidroxipropilceluloza

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Carmeloza de calciu

Siliciu coloidal anhidru

Celuloza, microcristalina

Stearat de magneziu

Oxid rosu de fer (E172) — numai in comprimate de 16 mg/2,5 mg
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30° C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blister (PVC/PVDC - Alu): cu 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 comprimate intr-o cutie.

Blister tip calendar (PVC/PVDC - Alu): cu 14, 28, 56, 84, 98 comprimate intr-o cutie.

Nu toate marimile de ambalaj pot fi comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15814/2025/01-15

15815/2025/01-15

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: februarie 2025.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Mai 2025.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http:/www.anm.ro/.
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