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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bilamcar 8 mg/5 mg tvrdé tobolky
Bilamcar 8 mg/10 mg tvrdé tobolky
Bilamcar 16 mg/5 mg tvrdé tobolky
Bilamcar 16 mg/10 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bilamcar 8 mg/5 mg
Jedna tobolka obsahuje candesartanum cilexetilum 8 mg a amlodipinum 5 mg, coz odpovida amlodipini
besilas 6,935 mg.

Bilamcar 8 mg/10 mg
Jedna tobolka obsahuje candesartanum cilexetilum 8 mg a amlodipinum 10 mg, coz odpovida
amlodipini besilas 13,87 mg.

Bilamcar 16 mg/5 mg
Jedna tobolka obsahuje candesartanum cilexetilum 16 mg a amlodipinum 5 mg, coz odpovida amlodipini
besilas 6,935 mg.

Bilamcar 16 mg/10 mg
Jedna tobolka obsahuje candesartanum cilexetilum 16 mg a amlodipinum 10 mg, coz odpovida
amlodipini besilas 13,87 mg.

Pomocna latka se zndmym u¢inkem
Bilamcar 8 mg/5 mg
Jedna tobolka obsahuje 101,95 mg monohydratu laktosy.

Bilamcar 8 mg/10 mg
Jedna tobolka obsahuje 211,90 mg monohydratu laktosy.

Bilamcar 16 mg/5 mg
Jedna tobolka obsahuje 203,90 mg monohydratu laktosy.

Bilamcar 16 mg/10 mg
Jedna tobolka obsahuje 203,90 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Bilamcar 8 mg/5 mg: tvrdé Zelatinové tobolky, velikost 3, bilé neprihledné t€lo, tmaveé Zluté vicko,
naplnéné bilym az téméf bilym granulatem.

Bilamcar 8 mg/10 mg: tvrdé zelatinové tobolky, velikost 1, bilé nepriihledné télo s cernym potiskem CAN
8, zluteé vicko s cernym potiskem AML 10, naplnéné bilym az téméf bilym granulatem.



Bilamcar 16 mg/5 mg: tvrdé zelatinové tobolky, velikost 1, bilé neprithledné télo s Cernym potiskem CAN
16, svétle zluté vicko s ¢ernym potiskem AML 5, naplnéné bilym az témét bilym granulatem.

Bilamcar 16 mg/10 mg: tvrdé Zelatinové tobolky, velikost 1, bilé neprtihledné télo, bilé neprthledné
vicko, naplnéné bilym az témert bilym granulatem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Bilamcar je indikovan jako substituéni 1éCba esencialni hypertenze u dospélych pacientd,
jejichz krevni tlak jiz je dostatecné kontrolovan soucasné podavanymi stejnymi ddvkami kandesartanu
a amlodipinu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Doporucena davka piipravku Bilamcar je 1 tobolka denné.

Fixni kombinace neni vhodna pro zahajeni 16¢by. Uprava davky, pokud je to nutné, ma byt provedena
s jednotlivymi slozkami.

Pted tim, nez bude pacient pfeveden na Bilamcar, ma byt pod kontrolou na stabilnich davkach
stavajicich se z jednotlivych slozek uzivanych soucasné.

Dévka pripravku Bilamacar ma byt zalozena na davkach jednotlivych slozek kombinace v dobé
ptevodu.

Zyvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (65 let nebo starsi)
U starsich pacientti neni potfeba upravovat davkovani. Pfi zvySovani davek je nutna opatrnost.
K dispozici je malo informaci o podavani velmi starym pacientim.

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni potfebna uprava davkovani. Pti
stiedné t€Zké poruse funkce ledvin se doporucuje sledovat hladiny drasliku a kreatininu. Zkusenosti u
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo v konecné fazi poruchy funkce ledvin (Cle: < 15 ml/min)
¢ina hemodialyze jsou omezené. Doporucuje se proto opatrnost.

Zmeény koncentrace amlodipinu v plazmé nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin, proto se
doporucuje normalni davkovani. Amlodipin a kandesartan-cilexetil nelze odstranit dialyzou. Viz také
bod 4.4.

Porucha funkce jater

Pacientim s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater se ma piipravek Bilamcar podavat s
opatrnosti. Pfipravek Bilamcar je kontraindikovan u pacientt se t€Zkou poruchou funkce jater
a/nebo cholestazou (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Bilamcar u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pripravek Bilamcar lze uZzivat s jidlem nebo bez jidla. Doporucuje se piipravek Bilamcar zapit.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1;
. Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6);

. Tezka porucha funkce jater a poruchy provazené bilidrni obstrukei a/nebo cholestaza;

. Sok (v&etné kardiogenniho $oku);

. Tezka hypotenze;

. Obstrukce vytokové ¢asti levé srdecni komory (napf. aortalni stendza vysokého stupné);

. Hemodynamicky nestabilni srdecni selhani po akutnim infarktu myokardu;

. Soucasné uzivani pripravku Bilamcar s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano

u pacientdi s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Candesartanum

Tehotenstvi

Lécba antagonisty receptortl pro angiotenzin II (AIIRA) nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é¢be antagonistou receptorii pro angiotenzin Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é€bu hypertenze s ovéfenym bezpecnostnim
profilem pro pouziti v t€hotenstvi. Jestlize je zjisténo té¢hotenstvi, 1é¢ba antagonisty receptort pro
angiotenzin II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to potfebné, musi byt zahajena jina 1écba (viz body
4.3 a4.6).

Dudalni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze souc¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptori
pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod

dohledem specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a
krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany
soucasné u pacientl s diabetickou nefropatii.

Porucha funkce ledvin
Stejné jako je tomu u jinych latek zpsobujicich inhibici systému renin-angiotenzin-aldosteron, lze
u citlivych pacientii [éCenych kandesartanem ocekéavat zmény ve funkci ledvin.

Je-1i kandesartan pouZzivan u hypertenznich pacientii s poruchou funkce ledvin, doporucuje se provadet
pravidelné monitorovani hladin drasliku a kreatininu v séru. Zkusenosti u pacientti s velmi tézkou
poruchou funkce ledvin nebo v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (Cle < 15 ml/min) jsou omezené.
U téchto pacientii ma byt kandesartan opatrné titrovan za peélivého monitorovani krevniho tlaku.

Zhodnoceni pacientti se srdecnim selhanim méa zahrnovat periodicka vyhodnoceni funkce ledvin, zejména
u starSich pacientl ve véku 75 let a starSich a pacientti s poruchou funkce ledvin. Béhem titrace davky
kandesartanu se doporu¢uje monitorovat hladiny kreatininu a drasliku v séru. Klinické studie pii srde¢nim
selhani nezahrnovala pacienty s koncentraci kreatininu v séru >265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Soubézna lecba s inhibitorem ACE pri srdecnim selhdani

Riziko nezadoucich ucinki, zejména hypotenze, hyperkalemie a snizené funkce ledvin (v€etné akutniho
renalniho selhani) se mize zvysit, pokud je ptipravek Bilamcar uzivan v kombinaci s inhibitorem ACE
(viz bod 4.8). Trojkombinace inhibitoru ACE, antagonisty mineralokortikoidnich receptorti a
kandesartanu se také nedoporucuje. Pouziti téchto kombinaci ma probihat pod dohledem

specializovaného 1ékare a za Castého peclivého sledovani renalnich funkcei, elektrolytd a krevniho tlaku.
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Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin Il nemaji byt uzivany soucasné u pacientl
s diabetickou nefropatii.

Hemodialyza

Béhem dialyzy mtze byt krevni tlak zvIast citlivy na blokadu receptorti pro AT1 v dusledku
snizeného objemu plazmy a aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron. Proto ma byt kandesartan
u pacientll na hemodialyze opatrné titrovan za peclivého monitorovani krevniho tlaku.

Renovaskularni hypertenze

U pacientil s oboustrannou sten6zou renalni tepny nebo se stenézou tepny zasobujici jedinou funkéni
ledvinu, ktefi jsou léCeni ptipravky ovlivitujicimi systém renin-angiotenzin-aldosteron, hrozi zvySené
riziko t€zké hypotenze a poruchy funkce ledvin.

Transplantace ledviny
Nejsou k dispozici zadné zkuSenosti s podavanim kandesartanu pacientim po neddvné transplantaci
ledviny.

Hypotenze

Symptomatickd hypotenze, zejména po prvni davce, se miize vyskytnout u pacientd, kteti maji depleci
objemu a/nebo sodiku napt. intenzivni diureticka terapie, omezeni piijmu soli potravou, prijem nebo
zvraceni. Tyto stavy maji byt pied podanim kandesartanu korigovany. Pokud se pfi uzivani ptipravku
Bilamcar vyskytne hypotenze, ma byt pacient umistén do polohy vleze na zadech a v ptipad¢ potieby
ma byt podana intraven6zni infuze infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Lécba mize
pokracovat po stabilizaci krevniho tlaku.

Anestezie a chirurgické zakroky

Béhem anestezie a chirurgickych zakrokt u pacientl 1éCenych antagonisty receptort pro angiotenzin II
muze dojit k hypotenzi zpiisobené blokddou systému renin-angiotenzin. Velmi vzacné muze byt
hypotenze natolik zavazna, ze si mize vyzadat intravendzni podani tekutin a/nebo vasopresort.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukcni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako u ostatnich vasodilatatorti je nutno vénovat zvlastni pozornost pacientim se stendzou
aortalni nebo mitralni chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Primarni aldosteronismus
Pacienti s primarnim aldosteronismem obecné neodpovidaji na antihypertenziva ptisobici inhibici
systému renin-angiotenzin. Proto se u nich podavani kandesartanu nedoporucuje.

Hyperkalemie

Podéavani 1éCivych ptipravkl, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, miize zptsobovat
hyperkalemii. Hyperkalemie mtze byt smrtelnd u starSich pacientl, u pacientll s poruchou funkce
ledvin, u pacientl, kteti maji diabetes mellitus, u pacientli soucasné léCenych jinymi IéCivymi
ptipravky, které mohou zvySovat hladiny drasliku, a/nebo u pacientti s interkurentnimi piihodami.

Pied zvazovanim nasazeni 1éCby jinymi 1éCivymi ptipravky, které ovliviiji systém renin-angiotenzin-

aldosteronovy, je potfeba vyhodnotit pomér pfinost a rizik. Hlavnimi rizikovymi faktory hyperkalemie,

které je nutno zvazit, jsou:

- Diabetes mellitus,

- Porucha funkce ledvin,

- Vek (> 70 let),

- Kombinace s jednim ¢i vice 1éCivymi piipravky, které maji vliv na systém renin-angiotenzin-
aldosteron a/nebo s piipravky dopliujicimi draslik.

- Nahrazky soli obsahujici draslik,

- Draslik Setrici diuretika, inhibitory ACE, antagonisté receptorii pro angiotenzin I, nesteroidni
antiflogistika (NSAID, vcetné selektivnich inhibitori COX-2), heparin, imunosupresiva
(cyklosporin nebo takrolimus) a trimethoprim.



- Interkurentni piihody, zejména dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolicka acidoza,
zhorSeni renalni funkce, nahlé zhorSeni stavu ledvin (napf. pfi infek¢énich onemocnénich), rozklad
bun¢k (napf. pii akutni ischemii konc¢etiny, rhabdomyolyza, rozsahlé trauma). U téchto pacientti
ma byt peclivé monitorovana hladina drasliku v séru (viz bod 4.5).

Obecné

U pacientli, jejichz cévni tonus a funkce ledvin zaviseji pievazn¢ na aktivité systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napf. u pacientll s t€zZkym meéstnavym srdecnim selhanim nebo s privodnim
onemocnénim ledvin, vCetné stendzy renalni tepny), byla 1écba piipravky, které ovliviuji tento
systém, spojena s akutni hypotenzi, hyperazotemii, oligurii nebo vzacné s akutnim selhanim ledvin
(viz bod 4.8). Stejné¢ jako je tomu u jinych antihypertenznich 1é¢ivych piipravkl, piilisSné snizeni
krevniho tlaku u pacienti s ischemickou kardiomyopatii nebo s ischemickym kardiovaskularnim
onemocnénim mize vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

Antihypertenzni t¢inek kandesartanu mize byt podpofen jinymi 1é¢ivymi pitipravky snizujicimi krevni
tlak at’ uz jsou predepsany jako antihypertenziva nebo pro jiné indikace.

Amlodipin
Hypertenzni krize
Bezpecénost a G¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Srdecni selhani

Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1éceni s opatrnosti. V dlouhodobé placebem kontrolované studii
u pacienttl s t€zkym srdecnim selhanim (tfidy III a IV podle NYHA) byla hlasena incidence plicniho
edému vyssi u skupiny 1éCené amlodipinem nez u skupiny lécené placebem.

Blokatory kalciovych kandlli véetn€é amlodipinu se maji pouzivat s opatrnosti u pacienti s méstnavym
srdecnim selhanim, protoze mohou zvySovat riziko kardiovaskularnich pfihod v budoucnu a mortalitu
(vizbod 5.1).

Porucha funkce jater

Poloc¢as amlodipinu je prodlouzeny a hodnoty AUC jsou vyssi u pacienti s poruchou funkce jater;
doporuceni ohledn¢ davek nebyla stanovena. Ptipravek Bilamcar, proto u pacientt s lehkou az
stiedné téZkou poruchou funkce jater ma byt pouZzivan s opatrnosti. Pfipravek Bilamcar Té¢zka
porucha funkce jater, viz bod 4.3.

Starsi pacienti (65 let nebo starsi)
U starsich pacientti ma byt davkovani zvySovano s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Selhani ledvin
Amlodipin mize byt pouzit u takovych pacientd v obvyklych davkach. Zmény plazmatickych
koncentraci amlodipinu neodpovidaji stupni poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Laktozova intolerance
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktdzy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji

tento pfipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné interakce mezi dvéma slozkami této kombinace
fixnich davek.

Interakce spojené s kandesartanem/amlodipinem, které je tieba brat v avahu pfi soubéZném uzivani.

Jiné antihypertenzni lécivé pripravky
Ucinek piipravku Bilamcar na sniZzeni krevniho tlaku pii sou€asném uzivani jinych lécivych ptipravki
proti hypertenzi miize byt zvyseny.
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Lécive pripravky, které mohou zpiisobit pokles krevniho tlaku

Na zaklad¢ farmakologickych vlastnosti lze predpokladat, ze nasledujici 1éCivé piipravky mohou
zesilovat hypotenzni GCinky vsSech antihypertenziv, vcetn€ piipravku Bilamcar, napt. baklofen,
amifostin, neuroleptika nebo antidepresiva. Navic alkohol mize zesilovat ortostatickou hypotenzi.

Kortikosteroidy (systémové podani)
Snizeni antihypertenzniho ucinku.

Interakce spojené s kandesartanem

Slouceniny, které byly zkoumany v klinickych farmakokinetickych studiich, zahrnuji
hydrochlorothiazid, warfarin, digoxin, peroralni antikoncepci (tj. ethinylestradiol/levonorgestrel),
glibenklamid, nifedipin a enalapril. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce s témito 1éCivymi pfipravky.

Draslik Setrici diuretika, pripravky dopliujici draslik, nahrazky soli obsahujici draslik nebo jiné lécivé
pripravky (napr. heparin), které mohou zvysovat hladinu drasliku.

Soubézné podavani draslik Setficich diuretik, pfipravkil doplitujicich draslik, nahrazek soli
obsahujicich draslik nebo jinych 1éCivych ptipravkil (napf. heparin) mtize zvysit hladinu

drasliku. Hladinu drasliku je nutné nalezitym zpisobem monitorovat (viz bod 4.4).

Lithium

Béhem soucasného podédvani lithia s inhibitory ACE byl hlasen reverzibilni vzestup sérovych
koncentract lithia a jeho toxicity. K podobnému u¢inku muize dojit u ptipravkt ze skupiny AIIRA.
Podéavani kandesartanu spolu s lithiem se nedoporucuje. Pokud se ukaZze nezbytnost podavani této
kombinace, je doporuceno peclivé monitorovani hladiny lithia v séru.

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

Kdyz jsou piipravky ze skupiny AIIRA podavany soucasné s nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID) (tj.
selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou (> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), mtze
dojit k zeslabeni antihypertenzniho ucinku.

Stejné jako u inhibitort ACE muize souc¢asné podavani AIIRA a NSAID vést ke zvySenému riziku
zhorseni funkce ledvin, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a ke zvySeni hladiny sérového
drasliku, zejména u pacientd, ktefi jiz dfive méli Spatnou funkci ledvin. Tuto kombinaci je nutno
podavat s opatrnosti, zejména u starSich pacientti. Pacienti musi byt dostate¢né hydratovani a je nutno
zvéazit monitorovani funkce ledvin po zahajeni soubézné 1écby a poté v pravidelnych intervalech.

Dualni blokdada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokatori receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a
snizena funkce ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovliviiujici RAAS (viz body 4.3,4.4 a 5.1).

Interakce spojené s amlodipinem

Ucinky jinych lé&ivyich pitpravkii na amlodipin:

Inhibitory CYP344

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory protedz,
azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo diltiazem)
mohou vést k vyraznému zvySeni expozice amlodipinu. Klinické vyjadfeni této proménlivé
farmakokinetiky mize byt mnohem vyrazné€j$i u starSich pacientl. Proto mohou byt vyzadovany
klinické sledovani a Giprava davkovani.

Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientli uzivajicich klarithromycin soucasn¢ s amlodipinem
existuje zvySené riziko hypotenze. Jestlize je amlodipin podavan soucasné s klarithromycinem,
doporucuje se peclivé pacienty sledovat.



Induktory CYP3A44

Pfi soubézné 1écbé se zndmymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teCkovand), a po ni monitorovat krevni tlak a pfipadné zvazit upravu davky.

Podévani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §tavou se nedoporucuje, nebot’ u nékterych
pacientll mize byt biologickd dostupnost zvysend, coz mtze vést k prohloubenému poklesu krevniho
tlaku.

Dantrolen (infuze)

U zvitat byly po podani verapamilu a intravenéznim podani dantrolenu v souvislosti s hyperkalemii
pozorovany smrtelnd komorova fibrilace a kardiovaskuldrni kolaps. Vzhledem k riziku hyperkalemie se
doporucuje nepodéavat soucasné blokatory kalciovych kanalt jako je amlodipin, pacientim nachylnym
k maligni hypertermii a pii [écb¢é maligni hypertermie.

Ucinky amlodipinu na jiné lé¢ivé pripravky:

Takrolimus

Pti soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby
se zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientd 1éCenych takrolimem pii sou¢asném podavani amlodipinu
tfeba monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v pfipadé potfeby upravit davkovani takrolimu.

Cyklosporin

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakei cyklosporinu a amlodipinu u zdravych
dobrovolnikti nebo jinych skupin pacienti s vyjimkou pacientil po transplantaci ledviny, u nichz
bylo pozorovéano zvySeni variability minimalnich koncentraci cyklosporinu (v priméru o 040 %).
Je tieba zvazit monitorovani hladin cyklosporinu u pacienti s transplantovanou ledvinou uzivajicich
amlodipin a snizeni davky cyklosporinu podle potieby.

Simvastatin

Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 % nardstu
expozice simvastatinu ve srovnani se samotnym simvastatinem. U pacientl uzivajicich amlodipin ma
byt davka simvastatinu omezena na 20 mg denné.

Ve studiich klinickych interakci amlodipin nemél vliv na farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu nebo
warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

V souvislosti s kandesartanem/amlodipinem
Pripravek Bilamcar se béhem prvniho trimestru téhotenstvi nedoporucuje, protoze nejsou k dispozici
zadné Udaje a bezpecnostni profil nebyl stanoven jak pro amlodipin, tak pro kandesartan. Pouziti
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samotné onemocnéni piinasi vétsi riziko pro matku a plod.
Bilamcar je kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru t€¢hotenstvi z divodu obsahu kandesartanu.

V souvislosti s kandesartanem

Podavani AIIRA ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4). Je
znédmo, ze 1écba AIIRA behem druhého a tfetiho trimestru zptisobuje u cloveka fetotoxicitu (sniZzena
funkce ledvin, oligohydramnion, zpomalena osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (selhani ledvin,
hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud doslo k expozici AIIRA po druhém trimestru té¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukové vysetieni
ledvin a lebky.

Podavani AIIRA se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4).




Epidemiologické dtikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani inhibitord ACE b&hem prvniho
trimestru téhotenstvi nebyly konzistentni, av§ak mirmé zvyseni rizika nelze vyloucit. I kdyz neexistuji
zadné kontrolované epidemiologické udaje tykajici rizika pii podavani AIIRA, pro tuto skupinu
lé¢iv mize existovat podobné riziko.

Pokud neni pokracovani v 1écbé AIIRA povazovano za nezbytné, pacientky planujici t¢hotenstvi maji
byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze s ovéienym bezpecnostnim profilem pro pouziti v t€hotenstvi.
Jestlize je zjiSténo téhotenstvi, 1écba AIIRA musi byt ihned ukoncena, a pokud je to potiebné, ma byt
zahgjena jind 1écba.

Déti matek, které uzivaly AIIRA, je nutno peclive sledovat kviili moznosti hypotenze (viz body4.3 a 4.4).
V souvislosti s amlodipinem

Bezpecnost amlodipinu pfi podavani béhem téhotenstvi u ¢loveéka nebyla dosud stanovena.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu pti vysokych davkach (viz bod 5.3).

Kojeni

V souvislosti s kandesartanem/amlodipinem

ProtozZe nejsou k dispozici zadné informace ohledné pouzivani kandesartanu/amlodipinu béhem kojeni,
podavani se nedoporucuje a beéhem kojeni se dava prednost jinym metodam 1écby s 1épe ovérenymi
bezpecnostnimi profily, zejména béhem kojeni novorozencti nebo predcasné narozenych déti.

V souvislosti s amlodipinem

Amlodipin je vylu¢ovan do matetského mléka. Mnozstvi, které¢ z matky piejde do kojence, md odhad
interkvartilniho rozpéti 3-7 % (max. 15 %) matei'ské davky. Uginek amlodpinu na kojence neni znamy.
Pti rozhodovani, zda pokracovat v kojeni/ukoncit kojeni, ¢i pokracovat v lécbé/ukoncit 1écbu
amlodipinem, je tfeba zvazit piinos kojeni pro dité a ptinos 1écby amlodpinem pro matku.

Fertilita
V souvislosti s kandesartanem/amlodipinem
Nejsou k dispozici zadné informace o potencialnim G¢inku kandesartanu a amlodipinu na fertilitu.

V souvislosti s kandesartanem
Studie na zvitatech ukazaly, ze kandesartan-cilexetil nemél zadny vliv na fertilitu potkand (viz bod 5.3)

V souvislosti s amlodipinem

U nékterych pacientli léCenych blokatory kalciovych kandlli byly hlaSeny reverzibilni biochemické
zmeény hlavicek spermii. Klinické tdaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu jsou nedostatecné.
V jedné studii na potkanech byly zjistény nezadouci ucinky na fertilitu samcii (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu kandesartanu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je vSak
nutno vzit v avahu, ze se béhem 1écby kandesartanem mohou vyskytovat obCasné zavraté nebo
unava.

Amlodipin miize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacienti
uzivajici amlodipin trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou, mohou mit porusenu schopnost
reagovat. Je doporu¢ena opatrnost, zejména na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Kombinace fixnich ddvek

Nebyly provedeny zadné klinické studie. Nezadouci G¢inky pozorované u konkrétni 1é¢ivé latky jsou
popsany nize.

Nezadouci G¢inky diive hlaSené u jedné z jednotlivych slozek (kandesartanu nebo amlodipinu) mohou
byt potencialng také nezadoucimi U€inky piipravku Bilamcar, i kdyZ nebyly pozorovany v klinickych
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studiich nebo po uvedeni na trh.

Kandesartan:

Lécba hypertenze

Nezadouci ucinky pozorované v kontrolovanych klinickych studiich byly mirné a ptechodné. Celkova
incidence nezadoucich u¢inkli nevykazovala zadnou spojitost s davkou ani s vékem. Ukonceni 1éCby
kvtli nezddoucim ucinkiim bylo podobné u kandesartan-cilexetilu (3,1 %) i u placeba (3,2 %).

Pfi souhrnné analyze udaji z klinické studie u pacienti s hypertenzi byly definovany nezadouci
ucinky kandesartan-cilexetilu na zakladé udaje o incidenci nezadoucich u¢inkd kandesartan-cilexetilu
nejméné o 1 % vyssi nez incidence pozorovana u placeba. Podle této definice byly nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi Gcinky zavrat’, bolest hlavy a respiracni infekce.

Amlodipin
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u¢inky béhem 1écby byly edém (velmi casty) somnolence, zavrat,

bolest hlavy, palpitace, zrudnuti, bolest bficha, nauzea, otok kotniku a tinava (asté).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkii

Frekvence pouzivané v tabulkéach v bod¢ 4.8 jsou:
- velmi casté (> 1/10)

- casté (> 1/100 az < 1/10)

- méne¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzéacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Kandesartan
Tabulka 1 nize uvadi nezadouci u¢inky z klinickych studii a ze zkusenosti po uvedeni na trh.

Tabulka 1
Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
podle MedDRA
Infekce a infestace Casté Respira¢ni infekce
Poruchy krve a lymfatickéh . .
oruchy krve a lyfiatickeho S Leukopenie, neutropenie,
systému Velmi vzacné ,
agranulocytoza
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi vzacné Hyperkalemie, hyponatremie
Poruchy nervového systému Casté Zavrat’, bolest hlavy
Resp.lragnlr, h’rudm a Velmi vzacné Kasel
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi vzacné Nauzea
Neni znamo Prjem
Zvyseni hladin jaternich
Poruchy jater a zluCovych cest Velmi vzacné enzymt, abnormalni
funkce jater, hepatitida
oy o ax L, Angioedém, vyrazka, koptivka,
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Velmi vzacné neo e’d o, Vyrazka, koprivka
svédéni
Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané Velmi vzacné Bolest zad, artralgie, myalgie




Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest

Velmi vzacné

Porucha funkce ledvin, v¢etné
selhani ledvin u citlivych
pacientil

Laboratorni nalezy

Stejn¢ jako u jinych inhibitor systému renin-angiotenzin-aldosteron byly pozorovany malé
poklesy hladin hemoglobinu. U pacientd uzivajicich kandesartan obvykle neni nutné rutinni
monitorovani laboratornich proménnych. U pacientd s poruchou funkce ledvin se vSak doporucuje
provadét pravidelné monitorovani hladin drasliku a kreatininu v séru.

Amlodipin

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezddouci ti€inky uvedené v tabulce 2 sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 2

Tridy organovych systému
podle MedDRA

Frekvence

Nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Leukocytopenie,
trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné

Hyperglykemie

Méneé Casté

Insomnie, zmény nalady
(vCetng uzkosti), deprese

Psychiatrické poruchy
Vzacné Zmatenost
Somnolence, zavrat’, bolest
Casté hlavy (zejména na zacatku

Poruchy nervového systému

16¢by)

Méneé Casté

Ttes, dysgeuzie, synkopa,
hypestezie, parestezie

Velmi vzacné

Hypertonie, periferni neuropatie

Neni znamo

Extrapyramidova porucha

Poruchy zraku (véetné diplopie)

Poruchy oka Casté
Poruchy ucha a labyrintu Méng¢ Casté Tinitus
Casté Palpitace

Srde¢ni poruchy

Méngé Casté

Arytmie, (vCetné bradykardie,
komorové tachykardie a
fibrilace sini)

) Infarkt myokardu
Velmi vzacné
Casté Zrudnuti
Cévni poruchy Méné Casté Hypotenze
Velmi vzacné Vaskulitida

10




Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté

Dusnost

Meéne Casté

Kasel, rinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bricha, nauzea,
dyspepsie, zmény
zpisobu vyprazdiovani
stolice (véetné prijmu a

Méné Casté

Zvraceni, sucho v ustech

Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida,
hyperplazie dasné

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné

Hepatitida, zZloutenka, zvySené
hladiny jaternich enzymu*

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Meéne Casté

Alopecie, purpura, kozni
diskolorace, hyperhidroza,
svédéni, vyrazka, exantém,
koptivka

Velmi vzacné

Angioedém, erythema
multiforme, kopiivka,
exfoliativni dermatitida,
Stevens-Johnsontv
syndrom, Quinckeho edém,

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivoveé tkané

fotosenzitivita
Neni znamo Toxicka epiderméalni nekrolyza
Casté Otok kotniku

Méneé Casté

Artralgie, myalgie, svalové
krece, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méneé Casté

Porucha moceni, nykturie,
zvy$ena frekvence moceni

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Méneé Casté

Impotence, gynekomastie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi Casté

Edém

Casté

Unava, astenie

Méneé Casté

Bolest na hrudi, bolest,
malatnost

VySetieni

Méng¢ Casté

Piirastek télesné hmotnosti,
ubytek t€lesné hmotnosti.

*veétsinou souvisejici s cholestazou

Hlaseni podezieni na neZzadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické

pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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Priznaky
Neexistuji zadné zkuSenosti s pfedavkovanim s fixni davkou kombinace kandesartan/amlodipin u
clovéka.

Dostupné tdaje pro amlodipin naznacuji, ze vyrazné pifedavkovani mize vést k nadmérné periferni
vasodilataci a piipadné reflexni tachykardii. Byla hldSena vyrazna a pravdépodobné prodlouzena
systémova hypotenze az Sok s fatdlnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku pfedavkovani amlodipinem, nastup se mize
projevit az opozdéné (24-48 hodin po poziti) a muze vyzadovat ventilatni podporu. Vcasna
resuscitacni opatfeni (v€etné¢ hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Podle farmakologickych ptfedpokladii jsou pravdépodobnymi hlavnimi projevy predavkovani
kandesartanem symptomaticka hypotenze a zavrat. V individualnich kazuistikach predavkovani (az
672 mg kandesartan-cilexetilu) bylo zotaveni pacienta bez piihod.

Lécba

V pripadé symptomatické hypotenze je tfeba zah4jit symptomatickou lécbu a monitorovat vitalni
znamky. Pacient ma leZet na zadech s nohama ve zvysené poloze. Pokud to nestadi, je tfeba zvysit objem
plazmy infuzi napf. infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Pokud vyse zminéna opatieni
nejsou dostacujici, 1ze podavat 1écivé pripravky se sympatomimetickymi ucinky.

Kandesartan nelze odstranit hemodialyzou.

Klinicky vyznamna hypotenze nasledkem predavkovani amlodipinem vyzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu véetné ¢astého monitorovani srde¢ni a respiracni funkce, zdvizeni koncetin
a péce o objem cirkulujici tekutiny a vydej moci.

K obnoveni cévniho tonu a krevniho tlaku mtze pomoci vasokonstriktor, za predpokladu, Ze neexistuji
kontraindikace k jeho pouziti. Ke zruseni blokady kalciovych kanalii mtize byt prospé$né intravendzni
podani kalcium-glukonatu.

V nékterych ptipadech muze byt uzite¢ny vyplach zaludku. U zdravych dobrovolnika bylo prokazano,
ze podani aktivniho uhli do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu sniZuje miru absorpce amlodipinu.
Protoze amlodipin se ve velké mife vaze na proteiny, je pravdépodobné, Ze dialyza by nebyla ptinosem.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptord pro
angiotenzin II (ARBS) a blokatory kalciovych kanalt; ATC kod: CO9DBO07.

Ptipravek Bilamcar je kombinaci dvou antihypertenznich latek s komplementarnimi mechanismy
ucinku, které upravuji krevni tlak u pacientl s esencidlni hypertenzi: antagonisty receptorti pro
angiotenzin II kandesartan-cilexetilu a dihydropyridinového blokatoru kalciovych kanalti amlodipinu.
Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni Gcinek, ktery snizuje krevni tlak ve vétsi mite, nez
jednotlivé slozky pii samostatném podani.

Kandesartan-cilexetil

Mechanismus ucinku

Angiotenzin Il je primarnim vasoaktivnim hormonem systému renin-angiotenzin-aldosteron, ktery
se podili na patofyziologii hypertenze, srde¢niho selhéni a jinych kardiovaskulérnich poruch.

Také se se podili na patogenezi hypertrofie cilovych organt a jejich poskozeni. Hlavni fyziologické
ucinky angiotenzinu II, jako je vasokonstrikce, stimulace aldosteronu, regulace homeostazy soli a
vody a stimulace ristu bungk, jsou zprostiedkovany pies receptor typu 1 (AT1).

Kandesartan-cilexetil je prolécivo vhodné k perordlnimu podani. Je rychle pfeménén na aktivni latku,
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kandesartan, hydrolyzou esteru béhem absorpce z gastrointestinalniho traktu. Kandesartan patii do
skupiny AIIRA selektivnich pro receptory AT1, s pevnou vazbou na receptor a pomalou disociaci.
Nema zadnou agonistickou aktivitu.

Farmakodynamické G¢inky

Kandesartan nezpiisobuje inhibici ACE, ktery provadi pfeménu angiotenzinu I na angiotenzin II a
odbourava bradykinin. Nemd zadny vliv na ACE a nezesiluje u¢inky bradykininu ani substance P.

V kontrolovanych klinickych studiich porovnavajicich kandesartan s inhibitory ACE byla incidence
kasle u pacientti uzivajicich kandesartan-cilexetil niz§i. Kandesartan se nevdze na receptory jinych
hormonti ani na iontové kanaly, o nichz je znamo, ze jsou dulezité pro kardiovaskularni regulaci.
Antagonismus k receptortim pro angiotenzin II (AT1) vede ke zvySeni hladin reninu, angiotenzinu I a
angiotenzinu Il v plazmé, které souvisi s davkou, a k poklesu koncentraci aldosteronu v plazme.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Hypertenze

Pti hypertenzi kandesartan zptisobuje dlouhodobé snizeni arterialniho krevniho tlaku, které zavisi na
davce. Antihypertenzni ucinek je zplsoben snizenou systémovou periferni rezistenci bez reflexniho
zvySeni srdecni frekvence. Nebyly zjistény zadné znamky zavazné nebo nadmérné hypotenze po prvni
davce ani rebound fenoménu po ukoncéeni 1éCby.

Po podéni jedné davky kandesartan-cilexetilu je obecné néstup antihypertenzniho t¢inku pozorovan do
2 hodin. S pokracujici 1écbou je vétSiny snizeni krevniho tlaku po jakékoli davce obecné dosazeno
béhem Ctyt tydni a béhem dlouhodobé 1éCby toto snizeni pietrvava. Podle metaanalyzy byl primérny
dodate¢ny ucinek zvyseni davky z 16 mg na 32 mg jednou denné pouze maly. Piihlédneme-li vSak
k wvariabilité mezi riznymi jedinci, mtizeme u nekterych pacientll ocekavat vetsi nez primérny tcinek.
Podéavanim kandesartan-cilexetilu jednou denné¢ lze dosdhnout uc¢inného a hladkého snizeni krevniho
tlaku po celych 24 hodin, s malym rozdilem mezi G¢inkem pfi maximalni a minimalni hladiné béhem
davkovaciho intervalu.

Antihypertenzni u¢inek a snédSenlivost kandesartanu a losartanu byly srovnavany ve dvou
randomizovanych dvojité zaslepenych studiich celkem u 1 268 pacientli s mirnou az stfedné tézkou
hypertenzi. Snizeni krevniho tlaku pfi minimalni hladiné (systolicky/diastolicky) ¢inilo 13,1/10,5 mmHg
pti davce kandesartan-cilexetilu 32 mg jednou denné a 10,0/8,7 mmHg pii davce draselné soli losartanu
100 mg jednou denné (rozdil ve snizeni krevniho tlaku ¢inil 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Je-li kandesartan-cilexetil uzivan spolu s hydrochlorothiazidem, pokles krevniho tlaku se scita.
Prohloubeny antihypertenzni ucinek je rovnéz pozorovan pii podavani kandesartan-cilexetilu
v kombinaci s amlodipinem nebo felodipinem.

Lécivé pripravky, které blokuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, maji méné vyrazny
antihypertenzni Gc¢inek u cerno$skych pacientli (ktefi obvykle maji nizkou hladinu reninu) nez u
pacientll z jinych etnik. Totéz plati pro kandesartan. V oteviené klinické studii u 5 156 pacientt s
diastolickou hypertenzi bylo snizeni krevniho tlaku pfi lécbé kandesartanem vyznamné mensi u
Cernos$skych pacientl nez u pacientd z jinych etnik (14,4/10,3 mmHg oproti 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zvysuje prutok krve ledvinami a bud’ nema vliv na glomerularni filtraci, nebo ji zvySuje,
zatimco rendlni cévni odpor a filtracni frakce jsou snizeny. Ve 3mésicni klinické studii u pacientli
s hypertenzi, ktefi méli diabetes mellitus 2. typu a mikroalbuminurii, antihypertenzni lécba kandesartan-
cilexetilem snizovala mo¢ovou exkreci albuminu (pomér albumin/kreatinin, primérna hodnota 30 %,
95% interval spolehlivosti 1542 %). Aktualné nejsou k dispozici zadné tdaje o vlivu kandesartanu na
rozvoj diabetické nefropatie.

Utinky kandesartan-cilexetilu 8—16 mg (primérna davka 12 mg) jednou dennd na kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu byly vyhodnoceny v randomizované klinické studii s 4 937 star§imi pacienty
(ve v€ku 70-89 let; 21 % bylo ve veku 80 a vice let) s mirnou az stiedné tézkou hypertenzi, v niz tito
pacienti byli sledovani v priméru po dobu 3,7 roku (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly
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[Studie kognice a progndzy u starSich pacientil]). Pacienti dostavali kandesartan-cilexetil nebo placebo,
podle potieby v kombinaci s jinou antihypertenzni 1é€bou. Krevni tlak se snizil ze 166/90 na 145/80
mmHg ve skupin€ s kandesartanem a ze 167/90 na 149/82 mmHg v kontrolni skupiné. Primarni
cilovy parametr, tj. zavazné kardiovaskularni piihody (kardiovaskularni mortalita, nefatalni cévni
mozkova piihoda a nefatdlni infarkt myokardu), nevykazoval zadné statisticky vyznamné rozdily.
Ve skupiné s kandesartanem bylo zjisténo 26,7 udalosti na 1 000 pacientorokt, v kontrolni skupiné bylo
zjisténo 30,0 udalosti na 1 000 pacientorokil (relativni riziko 0,89; 95% interval spolehlivosti 0,75 az
1,06, p=0,19).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich (ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru
ACE s blokatorem receptort pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientl s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskuldrniho onemocnéni nebo u pacientt s diabetem mellitem 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a
diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo
kardiovaskularni ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené
riziko hyperkalemie, akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti
farmakodynamickych vlastnosti jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a
blokatory receptortii pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientti s diabetem mellitem 2. typu

a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
pred¢asné ukonéena z diivodu zvySeni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni
mozkova piihoda byly numericky casté€jsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a
zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly Castéji hlaSeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skuping.

Amlodipin

Mechanismus ucinku

Amlodipin je inhibitor pfitoku kalciovych iontd do buiky z dihydropyridinové skupiny (blokator
pomalého kanalu neboli antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje pfitok kalciovych iontl pies
bunécnou membranu do bun€k srde¢niho svalu a hladké svaloviny cév.

Mechanismus antihypertenzniho uc¢inku amlodipinu spoCivd v navozeni piimé relaxace hladké
svaloviny cév. Pfesny mechanismus, kterym amlodipin vyvolava ulevu od anginy pectoris, neni Gplné
prozkouman, ale amlodipin snizuje celkovou ischemickou zatéz prostiednictvim nasledujicich dvou
ucink:

1) Amlodipin zpisobuje dilataci perifernich arteriol a tim snizuje celkovy periferni odpor (dotiZeni),
proti kterému pracuje srdce. ProtoZe srde¢ni frekvence ziistava stabilni, toto sniZzeni zatéZe srdce snizuje
spotfebu energie myokardem a pozadavky na kyslik.

2) Mechanismus G¢inku amlodipinu také pravdépodobné zahrnuje dilataci hlavnich koronarnich tepen a
koronarnich arteriol, oboje v normalnich a ischemickych regionech. Tato dilatace zvySuje dodavku
kysliku do myokardu u pacientd se spazmy korondrnich tepen (Prinzmetalova neboli variantni angina
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pectoris).

Farmakodynamické ucinky

U pacientt s hypertenzi pti davkovani jednou denné dochézi ke klinicky vyznamnému snizeni krevniho
tlaku jak v poloze na zadech, tak vestoje, po celé 24hodinové obdobi. Vzhledem k pomalému nastupu
ucinku se pii podavani amlodipinu nevyskytuje akutni hypotenze.

U pacientl s anginou pectoris podavani amlodipinu jednou denn¢ prodluzuje celkovy Cas fyzické zatéze,
¢as do zacatku anginy a Cas do deprese useku ST o 1 mm a snizuje jak frekvenci zachvatli anginy, tak

spotiebu tablet glycerol-trinitratu.

Amlodipin neni spojovan s zadnymi nezadoucimi metabolickymi U€inky ¢i zménami hladin lipida v
plazmé a je vhodny pro uzivani pacienty, ktefi maji astma, diabetes a dnu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kandesartan-cilexetil

Absorpce a distribuce

Po peroralnim podani je kandesartan-cilexetil pfeménén na aktivni latku kandesartan. Absolutni
biologicka dostupnost kandesartanu po podani peroralniho roztoku kandesartan-cilexetilu je ptiblizné
40 %. Relativni biologicka dostupnost pripravku v tobolkach ve srovnani se stejnym peroralnim
roztokem je pfiblizn€¢ 34 % pii velmi malé variabilit€. Odhadovand absolutni biologicka dostupnost
tobolek je tedy 14 %. Primérné maximalni koncentrace v séru (Cmax) se dosahuje za 3—4 hodiny po
poziti v tobolkach. Koncentrace kandesartanu v séru se v terapeutickém rozmezi zvysuji linearné se
zvySujicimi se davkami. Nebyly pozorovany zadné rozdily ve farmakokinetice kandesartanu
v souvislosti s pohlavim. Plocha pod kiivkou koncentrace kandesartanu v séru v zavislosti na Case
(AUC) neni vyznamné ovlivnéna jidlem.

Kandesartan se ve vysoké mife vaze na protein v plazmée (z vice nez 99 %). Zdanlivy distribu¢ni objem
kandesartanu je 0,1 I/kg. Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna jidlem.

Biotransformace a eliminace

Kandesartan je eliminovan pfevazné nezménény moci a zluci a pouze v mensi mife je eliminovan
jaternim metabolismem (CYP2C9). Dostupné studie interakci nenaznacuji zadny ucinek na CYP2C9 a
CYP3A4. Na zaklad¢ udaju in vitro se neocekavaji interakce in vivo s 1éky, jejichz metabolismus zavisi
na izoenzymech cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 nebo
CYP3A4. Terminalni polocas kandesartanu je pfiblizn¢ 9 hodin. Po opakovanych davkach nedochézi k
akumulaci.

Celkova plazmaticka clearance kandesartanu je pfiblizné 0,37 ml/min/kg, rendlni clearance je piiblizné
0,19 ml/min/kg. Renalni eliminace kandesartanu se dé¢je jak glomerularni filtraci, tak aktivni tubularni
sekreci. Po peroralni davce kandesartan-cilexetilu znateného '*C se pfiblizn& 26 % davky vylou¢i do
moci jako kandesartan a 7 % jako neaktivni metabolit, zatimco 56 % davky se objevi ve stolici jako
kandesartan a 10 % jako neaktivni metabolit.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Starsi pacienti (65 let nebo starsi)

U starsich pacientli (od 65 let) je Cmax kandesartanu zvySena piiblizné o 50 % a AUC pfiblizné o 80 %
ve srovnani s mladymi subjekty. Odpovéd’ krevniho tlaku a incidence nezadoucich ucinki po podani
dané davky kandesartanu jsou vSak u mladSich a star§ich pacientti podobné (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin se Cnax @ AUC kandesartanu po podani
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opakovanych davek zvysily pfiblizné o 50 %, resp. 70 %, t¥4 vSak byl oproti pacientlim s normalni renalni
funkci nezménén. Odpovidajici zmény u pacientti s t€zkou poruchou funkce ledvin €inily pfiblizné 50 %,
resp. 110 %. U pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin byl terminalni polocas t'42 kandesartanu
ptiblizné dvojnasobny. AUC kandesartanu u pacientti podstupujicich hemodialyzu byla podobna jako
u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Ve dvou studiich, které obé zahrnovaly pacienty s lehkou, az stiedné té¢zkou poruchou funkce jater bylo
zjisténo zvyseni primérné AUC kandesartanu pfiblizn€ o 20 % v jedné a o 80 % ve druhé studii (viz
bod 4.2). Nejsou k dispozici zadné zkusSenosti u pacienti s tézkou poruchou funkce jater.

Amlodipin

Absorpce a distribuce

Po peroralnim podani terapeutickych davek se amlodipin dobfe absorbuje; maximalnich hladin v krvi je
dosazeno za 6—12 hodin po podéani davky. Odhadovana absolutni biologické dostupnost je 64 az 80 %.
Distribu¢ni objem je ptiblizn¢ 21 l/kg. Studie in vitro prokdzaly, Ze pfiblizn€ 97,5 % amlodipinu
v krevnim obé&hu je navdzano na proteiny v plazmé.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna jidlem.

Biotransformace a eliminace

Terminalni polocas eliminace z plazmy je priblizn¢ 35-50 hodin a odpovida podavani jednou denné.
Amlodipin je rozsahle metabolizovan jatry na neaktivni metabolity, pfi¢emz 10 % vychozi slouceniny
a 60 % metabolitl se vylucuje do moci.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Porucha funkce jater

K dispozici jsou velmi omezené klinické tdaje o podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce
jater. Pacienti s poruchou funkce jater maji snizenou clearance amlodipinu, coz vede k delSimu
polocasu a zvySeni AUC pftiblizné o 40—60 %.

Porucha funkce ledvin
Zmeény plazmatickych koncentraci amlodipinu neodpovidaji stupni poruchy funkce ledvin. Amlodipin
neni dialyzovatelny.

Starsi pacienti (65 let nebo starsi)

Cas do dosazeni maximélnich koncentraci amlodipinu v plazmé je podobny u star§ich a mladsich
subjektl. Clearance amlodipinu ma tendenci se sniZzovat s naslednym zvySenim AUC a polocasu
eliminace u star§ich pacientd. U pacientl ze studované vékové skupiny s méstnavym srde¢nim selhanim
bylo zjisténo oc¢ekavané zvyseni AUC a prodlouzeni polo¢asu eliminace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Predklinické udaje, které jsou k dispozici pro slozky této kombinace fixnich davek, jsou uvedeny nize.

Kandesartan
Reprodukcni toxicita
Nebyla prokazana systémova toxicita ani toxicita pro cilové organy pfi klinicky vyznamnych davkach.
V piedklinickych studiich bezpe¢nosti kandesartan pii vysokych davkach uc¢inkoval na ledviny a na
parametry Cervenych krvinek u mysi, potkant, pst a opic. Kandesartan zpiisoboval sniZzeni parametrt
cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan vyvolaval Gi€inky na ledviny (jako
napiiklad intersticialni nefritida, tubularni distenze, bazofilni tubuly; zvySené koncentrace mocoviny a
kreatininu v plazmé), které by mohly byt sekundarnim disledkem hypotenzniho G¢inku vedouciho ke
zménam rendlni perfuze. Navic kandesartan zplisoboval hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich
bunék. Pfedpoklada se, ze tyto zmény byly zptisobeny farmakologickym tG¢inkem kandesartanu. Nezda
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se, ze by pfi terapeutickych davkach kandesartanu u ¢lovéka méla hyperplazie/hypertrofie renalnich
juxtaglomerularnich bun¢k néjaky vyznam.

V pozdnich fazich te¢hotenstvi byla pozorovana fetalni toxicita (viz bod 4.6).

Kancerogeneze, mutageneze
Udaje z in vitro a in vivo studii mutagenity naznaCuji, ze kandesartan neméd v podminkéach
klinického pouziti mutagenni ¢i klastogenni ucinky.

Nebyly nalezeny zadné ditkazy kancerogenity.

Amlodipin

Reprodukcni toxicita

Reprodukéni studie na potkanech a mysich prokézaly opozdéné datum porodu, prodlouzené trvani
porodu a snizené preziti mladat pfi davkach pfiblizné 50krat vyssich, nez je maximalni doporucené
davkovaniu cloveéka v mg/kg.

Porucha fertility

U potkantl, kterym byl podavan amlodipin (samctim po dobu 64 dni a samicim po dobu 14 dni pied
parenim), nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu pii davkach az 10 mg/kg/den (8nasobek® maximalni
doporu¢ené davky pro ¢lovéka, coz je 10 mg na bazi mg/m?). V jiné studii na potkanech, ve které byl
samctim potkani podavan amlodipin-besilat po dobu 30 dnti v davce srovnatelné s davkou u cloveka na
bazi mg/kg, byl zjistén pokles folikulostimula¢niho hormonu a testosteronu v plazmé a pokles hustoty
spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunek.

Kancerogeneze, mutageneze

U potkand a mysi, kterym byl podavan amlodipin v potravé po dobu dvou let, v koncentracich
vypocitanych tak, aby bylo dosazeno hladin dennich davek 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, nebyla prokdzana
kancerogenicita. Nejvyssi davka (u mysi podobna a u potkanii dvojnasobna* ve srovnani s maximalni
doporu¢enou klinickou davkou 10 mg na bazi mg/m?) byla u mys$i blizkd maximalni tolerované
davce, u potkand vsak nikoli.

Studie mutagenity neodhalily Zzadné ucinky souvisejici s podavéanim léku na Girovni genil ani na tirovni
chromozomii.

*Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Vapenata stl karmelosy

Makrogol 8000

Velmi nizkoviskozni hyprolosa (typ: EXF, 250-800 cps)
Nizkoviskozni hyprolosa (typ: LF, 65-175 cps)
Magnesium-stearat

Tobolka (8 mg/5 mg, 8 mg/10 mg)
Chinolinova Zlut’ (E 104)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Oxid titanicity (E 171)

Zelatina
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Tobolka (16 mg/5 mg)
Chinolinova Zlut’ (E 104)
Oxid titanicity (E 171)
Zelatina

Tobolka (16 mg/10 mg)
Oxid titanicity (E 171)
Zelatina

Potiskovy inkoust (8 mg/10 mg, 16 mg/5 mg)
Selak (E 904)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku

Hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PA/AI/PVC/Al blistry v krabicce.

Baleni obsahuje 14, 28, 30 nebo 56 tvrdych tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Swyssi AG

Lyoner Strasse 14

60528 Frankfurt am Main
Némecko

Tel: +49 69 66554 162
e-mail: info@swyssi.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Bilamcar 8 mg/5 mg: 58/388/17-C
Bilamcar 8 mg/10 mg: 58/389/17-C
Bilamcar 16 mg/5 mg: 58/390/17-C
Bilamcar 16 mg/10 mg: 58/391/17-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 12. 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 5. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 6. 2023
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