Sp. zn. sukls209360/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Caramlo 16 mg/5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 16 mg kandesartan-cilexetilu a 5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat).

Pomocn4 latka se znamym ucinkem: monohydrat laktozy
Jedna tableta obsahuje 81,40 mg monohydratu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bil¢ az svétle bézové, kulaté dvouvrstvé tablety s vyrazenym ¢islem ,,16* na jedné stran¢ a ,,5 na druhé
strang.

Primér tablety je 8 = 0,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Caramlo je indikovan jako substitu¢ni 1é¢ba dospélym pacientlim s esencialni hypertenzi, jejichz
krevni tlak je dostate¢né kontrolovan amlodipinem a kandesartanem podavanym soucasné ve stejné davce.

4.2 Davkovani a zptuisob podani

Déavkovani

Pacienti maji uzivat silu odpovidajici jejich ptedchozi 16¢bé.

Pro bézné davkovani jsou k dispozici riizné sily tohoto 1éc¢ivého ptipravku.

Pti davce 16 mg kandesartan-cilexetilu a 5 mg amlodipinu denné je poddvéna 1 tableta pfipravku Caramlo
16 mg/5 mg.

Maximalni denni davka kandesartan-cilexetilu je 32 mg a maximalni denni davka amlodipinu je 10 mg.

Starsi pacienti (od 65 let)
Je tieba zvySena opatrnost pii navySovani davek (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Doporucené davkovani pro pacienty s poruchou funkce jater nebylo stanoveno.

Pripravek Caramlo je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater a u pacientti s cholestazou
(vizbody 4.3,4.4a5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné t€¢Zkou poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani (clearance
kreatininu > 15 ml/min, viz body 4.4 a 5.2). U pacientt se stfedné¢ t€zkou poruchou funkce ledvin se
doporucuje sledovat hladiny drasliku a kreatininu.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Caramlo u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Tablety se mohou uzivat s jidlem i bez n¢;.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivé latky, dihydropyridinové derivaty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

- Zavazna hypotenze.

- Sok, véetn& kardiogenniho Soku.

- Obstrukce vytokového traktu levé komory srde¢ni (napft. tézka stenoza aorty).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Tézka porucha funkce jater a/nebo cholestaza.

- Soucasné uzivani ptipravku Caramlo s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacientd s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45a5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Amlodipin
Bezpecnost a ucinnost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena.

Srdecni selhani

Pacienti se srde¢nim selhanim maji byt 1éCeni s opatrnosti. V dlouhodobé, placebem kontrolované studii na
pacientech se zdvaznou srdecni nedostatecnosti (NYHA tfidy III a IV) byl zaznamenan vyssi vyskyt plicniho
edému u skupiny pacientd 1é¢enych amlodipinem nez u skupiny uzivajici placebo (viz bod 5.1).

Blokatory kalciového kanalu, véetné amlodipinu, maji byt u pacientti s kongestivnim srde¢nim selhanim
uzivany se zvySenou opatrnosti, jelikoz zvysuji riziko kardiovaskuldrnich pfihod a umrti.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater je prodlouzeny polocas vylu¢ovani amlodipinu a jsou vyss§i hodnoty
AUC. Doporucen¢ davkovani dosud nebylo stanoveno. Pii zahdjeni 1écby ma byt proto davka amlodipinu na
dolni hranici davkovani. Je tieba zvySené opatrnosti jak pfi zahajeni 1é¢by, tak pii zvySovani davky. U
pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater mize byt zapotiebi pomala titrace davky a dikladné sledovani.

Starsi pacienti
U starsich pacientl se ma davkovani zvySovat s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U téchto pacientd je mozné bézné davkovani. Zmény koncentrace amlodipinu v plazmé nesouvisi s mirou
poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Kandesartan

Porucha funkce ledvin

Podobn¢ jako u jinych latek inhibujicich systém renin-angiotenzin-aldosteron Ize predpokladat, Ze u citlivych
pacientti 1é¢enych kandesartanem muze dojit ke zméné funkce ledvin.

Pokud je kandesartan podavan hypertenznim pacientiim s poruchou funkce ledvin, doporucuje se pravidelny
monitoring hladin drasliku a kreatininu v séru. U pacientl s velmi tézkou nebo terminalni poruchou funkce
ledvin (Clcr < 15 ml/min) jsou omezené zkusenosti. U téchto pacientli ma byt kandesartan peclive titrovan
spolu s dukladnym sledovanim krevniho tlaku. Prohlidky pacientd se srde¢ni nedostatecnosti maji zahrnovat
pravidelné kontroly funkce ledvin, a to ptedevsim u pacientl ve veéku od 75 let a u pacientil s poruchou
funkce ledvin. Béhem titrace davky kandesartanu se doporucuje sledovani hladin kreatininu a drasliku
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v séru. Klinické studie tykajici se srde¢ni nedostatecnosti nezahrnovaly pacienty s hladinou kreatininu v séru
> 265 umol/l (> 3 mg/dl).

Dualni blokada systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazéano, Ze soucasné uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu
zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani ledvin). Dudlni
blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientti s
diabetickou nefropatii.

Hemodialyza

Béhem dialyzy muze byt krevni tlak zvlasté citlivy na blokadu AT; receptort jako diisledek redukce objemu
plazmy a aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron. Z tohoto diivodu by u dialyzovanych pacienti mél
byt kandesartan peclivé titrovan spolu s ditkkladnou kontrolou krevniho tlaku.

Stenoza rendlni arterie

Léky ovliviyjici systém renin-angiotenzin-aldosteron, zahrnujici antagonisty receptoru pro angiotenzin II
(AIIRA), mohou u pacienti s bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stendzou arterie u solitarni ledviny
zvySovat hladiny mocoviny v krvi a kreatininu v séru.

Transplantace ledvin
K dispozici jsou pouze omezené klinické udaje tykajici se pouzivani kandesartanu u pacientd, ktefi
podstoupili transplantaci ledviny.

Hypotenze

Hypotenze se mtize objevit béhem 1é¢by kandesartanem u pacientt se srde¢nim selhanim, u pacienti
s vysokym krevnim tlakem s hypovolémii, naptiklad u téch, ktefi uzivaji vysoké davky diuretik.

V ptipadé€ potieby zahajeni 1éCby a soucasné Upravy hypovolémie je tieba dbat opatrnosti.

Anestezie a chirurgické vykony

Béhem anestezie a chirurgického vykonu se u pacienti uzivajicich AIIRA mize kvili blokad¢ systému
renin-angiotenzin-aldosteron objevit hypotenze. Hypotenze miize byt ve velmi vzacnych ptipadech natolik
zavazna, ze si miize vyzadat pouziti intravendznich roztokli a/nebo vazopresori.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné (obstrukcni hypertroficka kardiomyopatie)
Stejné jako u ostatnich vazodilatatort je tieba zvySené opatrnosti u pacientt trpicich hemodynamicky
zavaznou stenozou aortalni ¢i dvojcipé chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem nebudou obecné reagovat na antihypertenzni 1€c¢ivé ptipravky
pusobici inhibici renin-angiotenzinového systému. Proto se u této populace uzivani kandesartanu
nedoporucuje.

Hyperkalemie

Soucasné podavani kandesartanu s draslik Setficimi diuretiky, s doplikovym podavanim drasliku, s
nahrazkami soli obsahujicimi draslik ¢i s jinymi 1é¢ivymi piipravky zvySujicimi hladiny drasliku (napf.
heparin, kotrimoxazol — oznacovany téz jako trimethoprim/sulfamethoxazol) mtize u hypertenznich pacientd
vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Monitorovani hladin drasliku ma byt provadéno podle potieby.

U pacientl se srde¢ni nedostatecnosti IéCenych kandesartanem se mtize vyskytnout hyperkalemie.
Doporucuje se pravidelné sledovani hladiny drasliku v séru. Nedoporucuje se kombinace ACE inhibitoru,
diuretik Setficich draslik (napf. spironolakton) a kandesartanu. O této kombinaci se miize uvazovat pouze po
peclivém zvazeni potencidlnich pfinosu a rizik.



Intestinalni angioedem

U pacientt [éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlasen intestinalni angioedém [v¢etné
kandesartanu] (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po
vysazeni antagonistd receptoru pro angiotenzin Il piiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni
angioedém, 1écba kandesartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani, dokud
nedojde k uplnému odeznéni ptiznakd.

Obecné

U pacienttl, jejichz cévni tonus a renalni funkce z4visi pfevazné na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napf. u pacientt s tézkym mestnavym srde¢nim selhanim nebo u pacientd s
renalnim onemocnénim vcetné stendzy rendlni arterie), byla 1écba ostatnimi 1é¢ivymi ptipravky, které
ovliviluji tento systém, spojena s akutni hypotenzi, azotémii, oligurii nebo vzacné s akutnim selhanim ledvin.
Nelze vyloucit moznost podobnych efekt s AIIRA. Analogicky jako u kterychkoliv jinych antihypertenziv
muze dojit pfi nadmérném snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni nebo s
cerebrovaskularnim onemocnénim k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové ptihodé.

Antihypertenzni uc¢inek kandesartanu mtze byt umocnén ostatnimi 1é€ivymi piipravky snizujicimi krevni
tlak, at’ jsou piedepisovany jako antihypertenziva nebo z jinych indikaci.

Tehotenstvi

V téhotenstvi nesmi byt zahajena 1écba ACE inhibitory. Pokud neni pokra¢ovani v 1é¢bé AIIRA povazovano
za nezbytné, pacientky planujici t¢hotenstvi musi byt prevedeny na jinou antihypertenzni 1écbu s ovéfenym
bezpec¢nostnim profilem pfi podavani v téhotenstvi. Jestlize je t€hotenstvi zjisténo, ma byt 1écba pomoci
AIIRA ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, ma se zahajit jiny zplsob 1éCby (viz body 4.3 a 4.6).

Upozornéni na pomocné latky

Tento 1écivy pripravek obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy s
intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento
pripravek uZzivat.

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

Interakce s amlodipinem

Ucinky ostatnich lécivych pripravkii na amlodipin

CYP 344 inhibitory

Pii souc¢asném uzivani amlodipinu se silnymi ¢i sttedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory proteazy,
azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin ¢i klarithromycin, verapamil nebo diltiazem) mize dojit
k vyznamnému zvySeni expozice amlodipinu, coz vede ke zvySenému riziku hypotenze. Klinicky vyznam
téchto farmakokinetickych zmén se mize vice projevit u starsi populace. Proto se doporucuje peclivé
klinické sledovani pacienta a mize byt nutna uprava davkovani.

CYP 344 induktory

Pii soubézné 1é¢bé se znamymi induktory CYP3 A4 se mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu.
Proto je zapotiebi béhem soubézné 1écby, zejména silnymi induktory CYP3 A4 (napft. rifampicin, tfezalka
teCkovana), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit Gipravu davky.

Nedoporucuje se podavani amlodipinu s grapefruitem a grapefruitovou §tavou. U né€kterych pacienti totiz
muze dojit ke zvyseni biologické dostupnosti s ndslednym zesilenim antihypertenzniho G¢inku.

Dantrolen (infuze)

Po i. v. podani verapamilu a dantrolenu byly u zvitat pozorovany fatalni komorové fibrilace a
kardiovaskularni kolaps ve spojeni s hyperkalemii. Z dtivodu rizika hyperkalemie se u pacientd nachylnych
k maligni hypertermii nebo 1é¢enych pro maligni hypertermii doporucuje vyhnout se sou¢asnému uzivani
blokatorti kalciového kanalu jako je amlodipin.




Ucinky amlodipinu na ostatni 1é¢ivé pripravky
Antihypertenzni u¢inek amlodipinu je aditivni k G¢inku ostatnich 1é¢ivych pfipravkl s antihypertenznimi
ucinky.

V klinickych studiich sledujicich interakce nemél amlodipin vliv na farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
nebo warfarinu.

Takrolimus

Pfi soucasném uzivani takrolimu s amlodipinem existuje riziko zvySené hladiny takrolimu v krvi. Aby se
zamezilo toxicité takrolimu, je u pacientl 1éCenych takrolimem pfi soucasném podavani amlodipinu tieba
monitorovat hladiny takrolimu v krvi a v piipad¢ potieby upravit davkovani takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A.

Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A. Pfi soubézném pouziti inhibitorii mTOR miiZe amlodipin zvysit
expozici inhibitorim mTOR.

Cyklosporin
Nebyly provedeny zadné studie 1ékové interakce s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolnikt

nebo jiné populace kromé pacientl po transplantaci ledvin, u kterych bylo pozorovano variabilni zvySeni
koncentrace hladin cyklosporinu (primérné 0-40%).

Pozornost ma byt vénovana monitorovani hladin cyklosporinu u pacientii po transplantaci ledvin uzivajicich
amlodipin, podle potfeby ma byt davka cyklosporinu snizena.

Simvastatin

Pti souc¢asném podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu a 80 mg simvastatinu doSlo k 77% zvySeni
expozice simvastatinu ve srovnani se samotnym simvastatinem. U pacientd uzivajicich amlodipin je limitni
davka simvastatinu 20 mg denné.

Interakce s kandesartanem

Dualni blokada systemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Data z klinickych studii ukézala, Ze dudlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci
kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptori pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s
vyssi frekvenci nezadoucich ucinki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vcetné
akutniho rendlniho selhdni) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3,4.4 a 5.1).

Lithium

Pfi souc¢asném podavani lithia a ACE inhibitorti byly popsany piipady reverzibilniho zvyseni koncentraci
lithia v séru 1 toxicity. Podobny G¢inek miize nastat u AIIRA. Nedoporucuje se soucasné uzivat kandesartan
a lithium. Pokud je kombinace povazovana za nezbytnou, je doporuc¢eno pec¢livé monitorovat hladiny lithia v
séru.

NSAID

Jsou-li AIIRA podéavany spolec¢né s nesteroidnimi protizanétlivymi ptipravky (NSAID) (tj. selektivnimi
COX-2 inhibitory, kyselinou acetylsalicylovou (> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), mize byt
antihypertenzni u¢inek oslaben. Stejn€ jako u ACE inhibitortt mize sou¢asné podavani AIIRA a NSAID
zvySovat riziko zhorSeni renalnich funkci, v€etné mozného akutniho selhani ledvin, a mize vést ke zvyseni
hladiny drasliku v séru, zvIasté u pacientt s jiz existujici renalni poruchou. Tuto kombinaci je nutno podavat
opatrné, zvlasté u starSich pacientt. Pacienti musi byt adekvatné hydratovani. Je tfeba zvazit kontroly funkce
ledvin po zahajeni takové kombinované terapie a téz v pravidelnych intervalech béhem ni.

Draslik Setrici diuretika, dopliky drasliku, solné nahrazky obsahujici draslik anebo jiné lécivé pripravky,
které mohou zvysit hladiny drasliku

Soubézné podavani draslik Setiici diuretika, doplnky drasliku, solnych nahrazek obsahujicich draslik anebo
jinych lé¢ivych ptipravkd, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru (napt. heparin), mtze vést k vzestupu
sérového drasliku. Podle potieby ma byt provadéno monitorovani hladin drasliku (viz bod 4.4)




Utinné latky sledované v klinickych farmakokinetickych studiich zahrnuji hydrochlorothiazid, warfarin,
digoxin, peroralni kontraceptiva (napt. ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin a enalaprin.
Nebyly zaznamenany zadné vyznamné farmakokinetické interakce s témito 1éCivymi piipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Ptipravek Caramlo se nedoporucuje uzivat v prubehu prvniho trimestru t€hotenstvi, protoze nejsou

k dispozici zadna data a bezpecnostni profil u amlodipinu ani kandesartanu nebyl stanoven. Uzivani

v ptipade, ze samotna nemoc predstavuje pro matku a plod vétsi riziko.

Ptipravek Caramlo je kontraindikovan béhem druhého a tetiho trimestru t€hotenstvi z dtivodu obsahu
kandesartanu.

Amlodipin
Bezpecénost amlodipinu v t¢hotenstvi neni u lidi stanovena. Ve studiich na zvitatech byla pozorovana
reproduk¢ni toxicita pii podavani vysokych davek (viz bod. 5.3).

Kandesartan

Podavani AIIRA se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4). Podavani AIIRA je
kontraindikovano béhem druhého a tfetiho trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické udaje tykajici se rizika teratogenicity pii podavani ACE inhibitorti béhem prvniho trimestru
tehotenstvi nebyly prukazné, maly narudst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji Zadné kontrolované
epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani AIIRA, miize pro tuto tfidu €¢innych latek existovat
podobné riziko. Pokud neni pokracovani v 1é€bé AIIRA povazovano za nezbytné, pacientky planujici
tehotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze s ovéfenym bezpecnostnim profilem pii podavani
v té¢hotenstvi. Pokud je t€hotenstvi zjisténo, ma byt 1é¢ba pomoci AIIRA ihned ukoncena, a pokud je to

Je znamo, ze expozice vici AIIRA béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité (pokles
funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin,
hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vici AIIRA od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se sonograficka
kontrola lebky a funkce ledvin. Déti, jejichz matky uzivaly AIIRA, maji byt peclivé sledovany, pokud jde o
hypotenzi (viz také body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Amlodipin je vylucovan do lidského matefského mléka. Mnozstvi, které z matky ptejde do kojence, ma
odhad interkvartilniho rozpé&ti 3-7 % (max. 15 %) matei'ské davky. U¢inek amlodipinu na kojence neni
znamy. Informace tykajici se uzivani kandesartanu béhem kojeni nejsou k dispozici. Proto se uzivani
pripravku Caramlo nedoporucuje. Béhem kojeni, obzvlaste pti kojeni novorozence nebo piedcasné
narozeného ditéte, se preferuji alternativni zptisoby lécby s Iépe stanovenymi bezpecnostnimi profily.

Fertilita

Amlodipin

U nékterych pacientl 1écenych pomoci blokatorti kalciového kanalu byly zaznamenany reversibilni
biochemické zmény v hlavickach spermii. Klinicka data tykajici se potencialniho vlivu amlodipinu na
plodnost nejsou dostate¢nd. V jedné studii na potkanech byly zjistény skodlivé ucinky na plodnost samci
(viz bod 5.3).

Kandesartan
Pti studiich na zvifatech bylo zjisténo, ze kandesartan-cilexetil nema zadny $kodlivy vliv na plodnost u
potkant (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje

Pripravek Caramlo ma mirny vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje. Pokud
pacient uzivajici piipravek Caramlo trpi zavrati, bolesti hlavy, pocituje tinavu nebo nauzeu, mize mit
naru$enou schopnost reakce. ZvySena opatrnost se doporucuje zejména na zacatku 1écby.

4.8 NezZadouci ucinky

Nezadouci ucinky hlasené dfive na jednu ze slozek (amlodipin nebo kandesartan) by mohly byt také
potencialnimi nezadoucimi ucinky u pripravku Caramlo.

Nezadouci uéinky amlodipinu

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky béhem 1é¢by jsou somnolence, zavrate, bolest hlavy, buseni srdce,
zrudnuti, bolest bficha, nauzea, otoky kotnikil, edém a tnava.

Béhem [é¢by amlodipinem byly pozorovany a zaznamenéany nésledujici nezadouci ucinky s nize uvedenou
frekvenci: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (>

1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).
V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systémi

Cetnost

Nezadouci uinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Leukopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Alergické reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi vzacné

Hyperglykemie

Psychiatrické poruchy Méné Casté Deprese, zmény nalad (vCetné
uzkosti), insomnie
Vzacné Zmatenost
Poruchy nervového systému Casté Somnolence, zavraté, Dbolesti

hlavy (pfedev§im na zacatku
1é¢by)

Mén¢ Casté

Ttfes, porucha chuti, synkopa,
hypestezie, parestezie

Velmi vzacné

Hypertonie, periferni neuropatie

Neni znamo

Extrapyramidova porucha

Poruchy oka

Casté

Porucha zraku (véetné diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté

Tinitus

Srdec¢ni poruchy

Casté

Palpitace

Méng¢ Casté

Arytmie (vCetné¢ bradykardie,
komorové tachykardie a sinové
fibrilace)

Velmi vzacné

Infarkt myokardu

poruchy

Cévni poruchy Casté Zrudnuti
Méné Casté Hypotenze
Velmi vzacné Vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni | Casté Dusnost

Méné Casté

Kasel, rhinitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bricha, nauzea, dyspepsie,
zména pravidelnosti vyméSovani
(v€etné prijjmu a zacpy),

Méné cCasté

Zvraceni, sucho v ustech




Velmi vzacné Pankreatitida, gastritida,

hyperplazie dasni

Poruchy jater a zlu¢ovych cest Velmi vzacné Hepatitida, zloutenka, zvySeni
jaternich enzymi*

Poruchy ktuze a podkozni tkané Mén¢ Casté Alopecie, purpura, zména barvy

ktze, hyperhidréoza, svédéni,
vyrazka, exantém, koptivka
Velmi vzacné Angioedém, erythema
multiforme, exfoliativni
dermatitida, Stevensuv-
Johnsontiv syndrom, Quinckeho
edém, fotosenzitivita

Neni zndmo Toxické epidermdlni nekrolyza
Poruchy svalové a kosterni | Casté Otoky kotnikd, svalové kiece
soustavy a pojivové tkané Méné Casté Artralgie, myalgie, bolesti zad
Poruchy ledvin a mocovych cest | Méné¢ Casté Poruchy = moceni,  nykturie,
zvysena frekvence moceni
Poruchy reprodukéniho systému a | Méné Casté Impotence, gynekomastie
prsu
Celkové poruchy a reakce v misté | Velmi Casté Edém
aplikace Casté Unava, astenie
Méné Casté Bolesti na hrudi, bolest, malatnost
Vysetfeni Méng Casté Nartst nebo pokles télesné
hmotnosti

*VéEtsinou souvisejici s cholestazou.

Nezadouci uéinky kandesartanu

Lécba hypertenze

V kontrolovanych klinickych studiich byly nezadouci uc¢inky mirné a ptechodné. Celkovy vyskyt
nezadoucich G¢inkd nemél souvislost s davkovanim ani s vékem. Preruseni 1é¢by z divodu nezadoucich
ucinkt bylo podobné u kandesartan-cilexetilu (3,1 %) i placeba (3,2 %).

Ve sdruzenych analyzach klinickych studii u hypertenznich pacientt byly definovany nezadouci ucinky
kandesartan-cilexetilu na zakladé minimaln¢ o 1% vyssiho vyskytu nezddoucich a¢inkt u kandesartan-
cilexetilu nez u placeba. Na zaklad¢ této definice byly nejcastéji uvedenymi nezadoucimi ucinky
zavrat/vertigo, bolesti hlavy a infekce dychacich cest.

Nize uvedena tabulka ukazuje nezadouci Gc¢inky zaznamenané pii klinickych studiich a po uvedeni na trh.
Frekvence vyskytu uvedené v celém bod¢ 4.8 jsou nésledujici: velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10),
méne Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znadmo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych systému Cetnost NeZadouci ucinky

Infekce a infestace Casté Infekce dychacich cest

Poruchy krve a lymfatického Velmi vzacné Leukopenie, neutropenie,

systému agranulocytoza

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi vzacné Hyperkalemie, hyponatremie

Poruchy nervového systému Casté Zavrat/vertigo, bolesti hlavy

Gastrointestinalni poruchy Velmi vzacné Nauzea, intestinalni angioedém
Neni zndmo Prijem

Respiracni, hrudni a Velmi vzacné Kasel

mediastindlni poruchy




Poruchy jater a zluCovych cest Velmi vzacné Zvyseni hladiny jaternich
enzymi, abnormalni jaterni
funkce nebo hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Velmi vzacné Angioedém, vyrazka, kopftivka,
svédéni

Poruchy svalové a kosterni Velmi vzacné Bolesti zad, artralgie, myalgie

soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest | Velmi vzacné Porucha funkce ledvin véetné
selhani ledvin u citlivych
pacientl (viz bod 4.4)

Laboratorni nalezy

Obecné lze fici, Ze nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv kandesartanu na bézné laboratorni proménné.
Stejné jako u ostatnich inhibitorti systému renin-angiotenzin-aldosteron byl pozorovan lehky pokles hladiny
hemoglobinu. U pacientli uzivajicich kandesartan-cilexetil neni obvykle tfeba rutinni sledovani laboratornich
hodnot. U pacientt s poruchou funkce ledvin se doporucuje periodicky sledovat hladiny drasliku a kreatininu
v séru.

HlasSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy
S predavkovanim piipravkem Caramlo nejsou zadné zkusenosti. Moznym hlavnim projevem ptredavkovani

kandesartanem je vyrazna hypotenze se zavrati. Pfedavkovani amlodipinem miiZze mit za nasledek excesivni
periferni vazodilataci s moznym vyvojem reflexni tachykardie. Byla hldSena vyrazna a potencidlné
dlouhodoba systémova hypotenze vedouci az k Soku s fatalnim koncem.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v dasledku preddvkovani amlodipinem, ndstup se miize
projevit az opozdéné (24-48 hodin po poziti) a mize vyzadovat ventilacni podporu. V¢asna resuscitacni
opatfeni (v€etné hypervolemie) k udrZeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt spoust&jici faktory.

V jednotlivé hlasenych pripadech predavkovani kandesartem az do 672 mg kandesartan-cilexetilu) prob&hlo
zotaveni pacienta bez komplikaci.

Opatieni
Pokud od poziti 1éku uplynula kratka doba, 1ze zvazit vyvolani zvraceni nebo vyplach zaludku. Podani

aktivniho uhli zdravym dobrovolnikiim bezprostiedné nebo nejdéle za dvé hodiny po poziti amlodipinu 10
mg snizilo rychlost absorpce amlodipinu. Klinicky vyznamna hypotenze po predavkovani piipravkem
Caramlo vyzaduje aktivni kardiovaskularni podporu zahrnujici ¢asté monitorovani srde¢nich a respiracnich
funkeci, zvednuti koncetin, sledovani cirkula¢niho objemu a objemu mo¢i. Pro obnoveni vaskularniho tonu a
krevniho tlaku mtize byt uzite¢né podani vasokonstrikénich ptipravki, nejsou-li kontraindikovany.
Intraven6zni podani kalcium glukonatu mtize byt ptinosné pro zruseni u€inkt blokatort kalciovych kanali.
Odstranéni kandesartanu a amlodipinu pomoci hemodialyzy neni pravdépodobné.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva ovlivitujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptorti pro
angiotenzin II (ARB) a blokatory kalciového kanalu
ATC kod: CO9DBO07

Ptipravek Caramlo kombinuje dve antihypertenzni latky s komplementarnim mechanismem ucinku na
upravu krevniho tlaku u pacientd s esencialni hypertenzi: amlodipin, ktery patfi do skupiny antagonistt
kalcia, a kandesartan, ktery patii do skupiny antagonistd angiotenzinu II. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni u¢inek a snizuje krevni tlak vice nez kazda z nich samostatné.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitorem toku iontl vapniku ze skupiny dihydropyridinii (pomalé blokatory kandlu neboli
antagonisté iontli vapniku) a inhibuje pfestup iontl vapniku pfes membrany do srdecniho svalu a cévniho
hladkého svalstva.

Mechanismem antihypertenzniho t¢inku amlodipinu je pfimy relaxacni ¢inek na hladké svalstvo. Piesny
mechanismus, kterym amlodipin zmirfiuje anginu pectoris, nebyl plné stanoven, ale amlodipin snizuje
celkovou ischemickou zatéz nasledujicimi dvéma zptisoby:

Amlodipin dilatuje periferni arterioly, a tim snizuje celkovou periferni rezistenci (afterload), proti které srdce
pracuje. Vzhledem k tomu, Ze tepova frekvence zlistava nezmeénéna, snizuje se spotieba energie myokardem
a pozadavky na zasobeni kyslikem.

Mechanismus uc¢inku amlodipinu také pravdépodobné zahrnuje dilataci hlavnich koronérnich artérii a
koronarnich arteriol jak v normalnich, tak ischemickych oblastech. Tato dilatace ma za nasledek zvyseny
prisun kysliku do myokardu u pacientd s koronarnim arterialnim spasmem (Prinzmetalova neboli variantni
angina pectoris).

U pacientt s hypertenzi poskytuje davkovani 1x denné klinicky vyznamné snizeni krevniho tlaku v prub&hu
24 hodinového intervalu, a to jak vleZe, tak vestoje. Pii akutni hypertenzi neni vhodné podavat amlodipin
z ditvodu pomalého nastupu ucinku.

Amlodipin nebyl spojovan s Zadnymi nezadoucimi metabolickymi ti€¢inky nebo zménami v plazmatickych
lipidech a mohou ho uzivat pacienti s astmatem, diabetem a dnou.

Kandesartan

Mechanismus ucinku

Angiotenzin II je primarni vazoaktivni hormon systému renin-angiotenzin-aldosteron a hraje roli

v patofyziologii hypertenze, srde¢niho selhani a jinych kardiovaskularnich onemocnéni. DileZitou tlohu
hraje také v patogenezi organové hypertrofie a organového poskozeni. Hlavni fyziologické ucinky
angiotenzinu II jako vazokonstrikce, stimulace aldosteronu, regulace mineralové a vodni homeostazy a
stimulace rastu bunék jsou zprostifedkovany pomoci receptoru typu 1 (AT)).

Farmakodynamické ucinky

Kandesartan-cilexetil je prekursorem aktivni latky vhodny k peroralnimu podani. Béhem absorpce z travici
soustavy se pomoci hydrolyzy esterti velmi rychle méni na aktivni substanci kandesartan. Kandesartan je
AIIRA selektivni pro AT receptory se silnou vazbou na receptor, ale pomalou disociaci. Nema zadny
agonisticky ucinek.

Kandesartan neinhibuje ACE, ktery méni angiotenzin I na angiotenzin II a rozklada bradykinin. Nema vliv
na ACE a nepotencuje U€inky bradykininu ani substance P. V kontrolovanych klinickych studiich,
porovnavajicich kandesartan s ACE inhibitory, byl vyskyt kasle u pacientti uzivajicich kandesartan-cilexetil
niz§i. Kandesartan se nevaze na ostatni receptory hormonu ¢i iontové kanaly podstatné pro kardiovaskularni
regulaci a ani je neblokuje. Selektivni antagonistické ovlivnéni receptort pro angiotenzin II (AT;) vede ke
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zvyseni hladin plazmatického reninu, angiotenzinu I a angiotenzinu II a dale ke snizeni koncentrace
aldosteronu v plazmé.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Hypertenze

Kandesartan zpiisobuje u hypertenze dlouhotrvajici pokles arterialniho krevniho tlaku v zavislosti na davce.
Antihypertenzni ucinek je disledkem snizeni systémové periferni rezistence bez reflexniho zvySeni tepové
frekvence. Nic nenaznacuje, ze by po podani prvni davky mohla nastat zdvazna nebo piehnané vyjadiena
hypotenzni reakce ani reakce rebound fenoménu po ukonceni 1écby.

Po podani jedné davky kandesartan-cilexetilu nastupuje antihypertenzni ucinek obvykle v priitbéhu 2 hodin.
Pti pokracujici 1é€b€ dochazi k maximalnimu poklesu krevniho tlaku pti jakékoli davce v prubéhu 4 tydnii a
tento U¢inek pretrvava i béhem dlouhodobé 1écby. Na zaklad¢ metaanalyzy byl zvy$enim jedné denni davky
z 16 mg na 32 mg pozorovan jen maly piidatny vliv. Vezmeme-li v tivahu individualni odli$nosti, miize byt
u nékterych pacient o¢ekavan vétsi pridatny vliv. Kandesartan-cilexetil podavany jednou denné poskytuje
efektivni a plynuly pokles krevniho tlaku po dobu del$i nez 24 hodin. Rozdily mezi nejmensim (trough) a
nejvetsim (peak) u€inkem na snizeni krevniho tlaku v pribéhu 24 hodinového intervalu jsou malé.
Antihypertenzni G¢inek a sndSenlivost kandesartanu a losartanu byly srovnavany ve dvou randomizovanych,
dvojite zaslepenych studiich u celkového poctu 1268 pacientl s mirnou az sttedné té€zkou hypertenzi.
Primérmy pokles krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) byl 13,1/10,5 mmHg pfi podavani 32 mg
kandesartan-cilexetilu jednou denné a 10,0/8,7 mmHg pii podavani 100 mg losartanu draselného jednou
denné (rozdil v poklesu krevniho tlaku byl 3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Pokud se kandesartan-cilexetil pouziva soucasné¢ s hydrochlorothiazidem, je snizeni krevniho tlaku aditivni.
ZvysSeny antihypertenzni u€inek je také pozorovan pii sou¢asném podavani kandesartanu-cilexetilu
s amlodipinem nebo felodipinem.

U lécivych pripravkd, které blokuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, se projevuji antihypertenzni ti¢inky
méng vyrazné u pacientil cernosské rasy (vetSinou populace s nizkou hladinou reninu) nez u ostatnich
pacienttl.. Totéz plati i pro kandesartan. Na zaklad¢é zkusenosti z oteviené klinické studie u 5 156 pacientii

s diastolickou hypertenzi byl pokles krevniho tlaku béhem 1é¢by kandesartanem vyznamné nizsi u pacientil
cernosské rasy nez u ostatnich pacientt (14,4/10,3 mmHg vs 19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Kandesartan zvySuje pritok krve ledvinami a bud’ na rychlost glomerularni filtrace nema zadny vliv, nebo ji
zvySuje, zatimco renalni vaskularni rezistence a filtracni frakce jsou snizeny. Béhem tiimési¢ni klinické
studie u hypertenznich pacientti s diabetem mellitem 2. typu a mikroalbuminurii bylo zjisténo, Ze béhem
1é¢by hypertenze pomoci kandesartan-cilexetilu dochazi ke snizeni vylucovani albuminu mo¢i (pomér
albumin/kreatinin, v priméru 30 %, 95% CI 15-42 %). V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadné udaje
tykajici se vlivu kandesartanu na progresi k diabetické nefropatii.

V randomizované klinické studii byl hodnocen vliv kandesartan-cilexetilu podavaného jednou denn¢ v davce
8-16 mg (primérna davka 12 mg) na nemocnost a umrtnost ve skupin€ 4937 starsich pacientt (ve véku 70-
89 let; 21 % ve veku 80 let a vice) s mirnou az stiedné tézkou hypertenzi trvajici v priméru 3,7 roku, studie
SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly). Pacienti dostavali kandesartan-cilexetil nebo placebo
s pfidanym jinym antihypertenznim ptipravkem, pokud bylo tieba. Krevni tlak byl snizen ze 166/90 na
145/80 mmHg u skupiny s kandesartanem a ze 167/90 na 149/82mmHg u kontrolni skupiny. Nebyl prokazan
statisticky vyznamny rozdil v primarnim cili 1é¢by, tedy v poctu zavaznych kardiovaskularnich ptihod
(kardiovaskularni mortalita, nefatalni mrtvice a nefatalni infarkt myokardu.) Vyskytlo se 26,7 ptipadt na
1000 pacientil za rok ve skupin€ s kandesartanem oproti 30,0 pfipadiim na 1 000 pacientil za rok v kontrolni
skuping (relativni riziko 0,89; 95% CI 0,75 az 1,06; p =0,19).

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych 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 receptorti pro
angiotenzin II.
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Studie ONTARGET byla vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poSkozeni cilovych organi. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacienti s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy Gc¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na 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 receptorii pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii uzivat
soucasng.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptorii pro angiotenzin II u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a chronickym onemocnénim
ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena z diivodu zvyseni
rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova ptihoda byly numericky ¢astéjsi ve
skupiné s aliskirenem nez ve skupin€ s placebem a zaroven nezadouci ucinky a sledované zavazné nezadouci
ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly casteji hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti
placebové skupiné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Spojeno s pripravkem Caramlo

Soubézné podavani kandesartanu a amlodipinu nemeéni jejich farmakokinetické vlastnosti ve srovnani s jejich
samostatnym podavanim.

Absorpce a distribuce

Amlodipin

Po peroralnim podani 1é¢ebnych davek se amlodipin dobfe absorbuje a dosahuje maximalnich hodnot v krvi
v rozmezi 6-12 hodin po poziti. Absolutni biologické dostupnost se odhaduje v rozmezi 64 az 80 %.
Distribuc¢ni objem je pfiblizné 21 I/kg. Studie in vitro ukazaly, ze pfiblizn€ 97,5 % cirkulujiciho amlodipinu
se vaze na plazmatické bilkoviny.

Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Kandesartan

Po peroralnim podéni je kandesartan-cilexetil pfeménén na aktivni substanci kandesartan. Absolutni
biologicka dostupnost kandesartanu je pfiblizné 40 % po peroralnim poziti kandesartan-cilexetilu. Relativni
biologicka dostupnost ptipravku ve formée tablet ve srovnani s pfipravkem ve formé€ peroralniho roztoku je
s velmi malou variabilitou pfiblizné 34 %.

Odhadovana absolutni biologicka dostupnost lé¢iva ve formé tablet je tedy 14 %. Maximalni sérové
koncentrace (Cmax) je dosazeno prumérné 3-4 hodiny po poziti tablety. Koncentrace kandesartanu v séru
linearn€ nartstaji se zvysujici se davkou v terapeutickém rozmezi davek. Ve farmakokinetice kandesartanu
nebyly zjistény zadné rozdily ve vztahu k pohlavi. Plocha pod kiivkou sérové koncentrace versus ¢as (AUC)
u kandesartanu neni vyznamneé ovlivnéna jidlem. Kandesartan se siln¢ vaze na plazmatické proteiny (vice
nez 99 %). Zdanlivy distribu¢ni objem kandesartanu je 0,1 1/kg.

Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna jidlem.

Biotransformace/Eliminace

Amlodipin

Terminalni eliminaéni plazmaticky polocas je kolem 35-50 hodin a je slucitelny s davkovanim jednou
denné. Amlodipin se ve velké mife metabolizuje v jatrech na neaktivni metabolity. Moci se vylouci 10 %
puvodni latky a 60 % metabolitt.

Kandesartan

Kandesartan je vylu€ovan pievazné v nezménéné podobé moci a zluci a pouze v mensi mite se metabolizuje
v jatrech (CYP2C9). Dostupné studie interakci nenaznacuji zadny vliv na CYP2C9 a CYP3A4. Na zakladé
vysledku studii in vitro se neocekavaji ani in vivo interakce s 1éky, jejichz metabolismus zavisi na
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izoenzymech CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 cytochromu P450.
Terminalni polo¢as kandesartanu je piiblizn¢ 9 hodin. Pti opakovaném podani nedochazi ke kumulaci 1é¢iva.
Celkova plazmaticka clearance kandesartanu se pohybuje kolem 0,37 ml/min/kg pfi renalni clearance
pohybujici se kolem 0,19 ml/min/kg.

K vyluc¢ovani kandesartanu ledvinami dochézi jak glomerularni filtraci, tak i aktivni tubularni sekreci. Po
podani peroralni davky *C znageného kandesartan-cilexetilu bylo zjisténo, Ze ptiblizn& 26 % z podané davky
se vylucuje moci jako kandesartan a 7 % jako neaktivni metabolit. Pfiblizné 56 % z podané davky je
detekovano ve stolici ve form¢ kandesartanu a 10 % ve formé neaktivniho metabolitu.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha funkce jater

Amlodipin

U pacientli s poruchou funkce jater je k dispozici velmi omezené mnozstvi klinickych dat. Pacienti s jaterni
nedostatecnosti maji snizenou schopnost clearance amlodipinu, coz mé za nasledek delsi polocas a zvyseni
AUC pfiblizné o 40-60 %.

Kandesartan

Na zékladé dvou studii, které zahrnovaly pacienty s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater, byl
pozorovan narist primérného AUC kandesartanu o piiblizné 20 % v jedné studii a nartst o 80 % v druhé
studii (viz bod 4.2). S 1é¢bou pacientt s tézkou poruchou funkce jater nejsou zadné zkusenosti.

Starsi pacienti

Amlodipin

Doba potiebna k dosazeni koncentracniho maxima amlodipinu v plazmé je u starSich pacienti podobna jako
u mladsi populace. U starsich pacientl se projevuje sklon ke sniZeni clearance amlodipinu s vyslednym
zvysenim AUC a prodlouzenim elimina¢niho polo¢asu. Nartst AUC a elimina¢niho polocasu u pacientti

s mé&stnavym srdecnim selhanim byl v souladu s o¢ekavanim u studované skupiny pacientti v pfislusném
veku.

Kandesartan

U starSich pacientl (vice nez 65 let) jsou hodnoty Cnax @ AUC kandesartanu zvySeny piiblizné o 50 %, resp.
80 % ve srovnani s mladsimi jedinci. Po podani dané davky kandesartanu je vSak reakce krevniho tlaku u
mladych a starSich pacientd podobna stejné jako vyskyt nezadoucich ucinki (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Amlodipin

Zmény v koncentraci amlodipinu v plazmé nesouvisi s lehké poruchy funkce ledvin. Amlodipin nelze
odstranit dialyzou.

Kandesartan

U pacientt s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin jsou hodnoty Cumax @ AUC kandesartanu
zvySeny pfiblizné o 50 %, resp. 70 % ve srovnani s pacienty s normalni funkci, hodnota t 1, ziistava
nezménéna. Odpovidajici zmény u pacientdl se zavaznou poruchou funkce ledvin byly ptiblizné 50% a
110%. Konecny t v, kandesartanu byl piiblizné dvojnasobny u pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin.
AUC kandesartanu u pacientti podstupujicich dialyzu bylo podobné jako u pacientd se t€Zkou poruchou
funkce ledvin.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Amlodipin

Reprodukcni toxikologie

Reprodukeni studie u potkanti a mysi ukazuji opozdény nastup ucinku, prodlouzenou dobu porodu a snizeni
prezivani mlad’at u davek priblizn¢ 50krat vyssich, nez je maximalni doporucena davka pro ¢loveéka na bazi
konceptu mg/kg.
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Poruchy fertility

U potkant 1é¢enych amlodipinem v davkach az do 10 mg/kg/den (8 nasobek* maximalni doporucené denni
davky pro ¢lovéka 10 mg na bazi konceptu mg/m? ) nebyl pozorovan zadny vliv na plodnost (u samcti 64 dni
a u samic 14 dni pfed pafenim). V jiné studii na potkanech, ve kterych byli samci 1é¢eni amlodipin-besilatem
po dobu 30 dni, ddvkami srovnatelnymi s huménnimi ddvkami v konceptu mg/kg, bylo zjisténo, ze dochazi
k poklesu plazmatické hladiny hormonu stimulujiciho folikuly, hladiny testosteronu, hustoty spermii, poctu
zralych spermii a poctu Sertoliho bunék.

Karcinogenita, mutagenita

U mysi a potkand, 1é¢enych amlodipinem podavanym v potravé po dobu dvou let, pti koncentracich
kalkulovanych na denni davky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, neukazaly zadné dikazy o karcinogenite.
Nejvyssi davka (pro mysi podobné a pro potkany dvojndsobna* nez maximalni doporucend klinicka davka
10 mg v konceptu mg/m?) byla blizka maximalni tolerované davce pro mysi, ale nikoliv pro potkany.
Studie o mutagenité neodhalily Zadny vliv 1é¢ivého pripravku na genové ¢i chromosomalni tirovni.
*Vztazeno na pacienta o hmotnosti 50 kg.

Kandesartan

V pozdnim stadiu téhotenstvi byla pozorovana fetotoxicita (viz bod 4.6).

Nebyly nalezeny zndmky abnormalni systémové toxicity nebo toxicity cilovych organt pfi uzivani klinicky
relevantnich davek. V preklinickych bezpecnostnich studiich mél kandesartan pii vysokych davkach u mysi,
potkanii, pst a opic vliv na ledviny a na parametry ¢ervenych krvinek. Kandesartan zptisoboval snizeni
parametra Cervenych krvinek (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan mél vliv na ledviny
(intersticidlni nefritida, distenze tubuld, bazofilie tubultl, zvys$eni koncentrace mocoviny a kreatininu v
plazmé¢). Tyto zmény mohou byt jako sekundarni projev hypotenzniho u€inku Iécivého ptipravku a vedou ke
zméndm renalni perfuze. Dale kandesartan vyvolava hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich bunék.
Vsechny tyto zmény se prisuzuji farmakologickému ptisobeni kandesartanu. Pfi uzivani terapeutickych
davek kandesartanu u lidi, nema pravdépodobné hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularnich bun¢k ledvin
zadnou relevanci.

Nebyl nalezen zadny diikaz o karcinogenité kandesartanu.

Udaje z in vitro a in vivo testi mutagenity ukazuji, Ze kandesartan nevykazuje mutagenni nebo klastogenni
ucinky v podminkach klinického pouziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Monohydrat laktozy

Manitol

Kukuti¢ny skrob

Vapenata stl karmelozy
Hyproléza

Makrogol 8000

Kyselina stearova
Magnesium-stearat

Bezvody koloidni oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC//Al prtihledny blistr
Velikost baleni: 14, 28, 30, 56, 84, 90, 91 nebo 98 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Reg. &.: 58/283/18-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. 9. 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. 1. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU
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