Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2026/00731-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Kanpiduo 8 mg/2,5 mg tablety

Kanpiduo 16 mg/2,5 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kanpiduo 8 mg/2,5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 8 mg kandesartanu-cilexetilu a 2,5 mg indapamidu.

Kanpiduo 16 mg/2,5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 16 mg kandesartanu-cilexetilu a 2,5 mg indapamidu.

Pomocna latka so zndmym U¢inkom:
8 mg/2,5 mg tablety | 16 mg/2,5 mg tablety

48,74 mg 41,12 mg

Laktoza
(vo forme monohydratu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

8 mg/2,5 mg tablety: biele alebo takmer biele, okrtihle, bikonvexné tablety s oznacenim CI1 na
jednej strane. Priemer tablety 7 mm.

16 mg/2,5 mg tablety: svetloruzové, skvrnité, okrihle, bikonvexné tablety s oznacenim CI2 na jednej
strane. Priemer tablety 7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kanpiduo je indikované ako substitu¢na liecba dospelym pacientom na liecbu esencialnej
hypertenzie, ktorych krvny tlak je uz dostatocne kontrolovany kandesartanom a indapamidom
podavanymi subezne v rovnakych davkach, aké su v kombinacii, ale ako samostatné tablety.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana denna davka je jedna tableta danej sily.
Fixné kombinacia nie je vhodna na zaciatocnt1 liecbu.

Pred zmenou liecby na Kanpiduo musia byt’ pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych
zloziek kombinacie uzivanych v rovnakom ¢ase. Davka Kanpidua ma byt nastavena podla davky
jednotlivych lie¢iv kombinacie v ¢ase zmeny.

Ak je potrebna zmena davkovania, ma sa vykonat’ individualnou titraciou jednotlivych lie¢iv vol'nej
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kombinacie.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U starSich pacientov sa musi plazmaticky kreatinin posudzovat’ v zavislosti od veku, telesnej
hmotnosti a pohlavia.

Starsi pacienti mézu byt lieCeni podl'a funkcie obli¢iek.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Kanpiduo je kontraindikované pacientom so zdvaznym zlyhanim obliciek (klirens kreatininu

pod 30 ml/min). Tiazidové a tiazidom pribuzné diuretik4 su plne u¢inné len pri normalnej funkcii
oblic¢iek alebo iba minimalnej poruche funkcie obliciek.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Kanpiduo je kontraindikované pacientom so zavaznou poruchou pecene a/alebo cholestazou (pozri
Casti 4.3 a5.2).

Pacienti ¢iernej pleti
Antihypertenzny uc¢inok Kanpidua je nizsi u pacientov Ciernej pleti ako u pacientov inej farby pleti;
suvisi to s lieCivom kandesartan (pozri cast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Kanpiduo sa neodporuca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Bezpecnost’ a i¢innost’ Kanpidua neboli v tychto populaciach stanovené.

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
Kanpiduo sa ma uzivat’ raz denne rano, s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva, na iné sulfonamidy alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Zavazna porucha funkcie pecene a/alebo cholestdza.

- Stbezné uzivanie Kanpidua s liekmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované pacientom
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti
45a5.1).

- Zavazné zlyhanie obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.4).

- Hepatalna encefalopatia.

- Hypokaliémia.

- Deti mladsie ako 1 rok (pozri ¢ast’ 5.3).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Vsetky upozornenia a opatrenia tykajuce sa uzivania jednotlivych lieCiv sa vztahuju aj na Kanpiduo.
Porucha funkcie obliciek

Kanpiduo je kontraindikované pri zavaznom zlyhani obli¢iek (klirens kreatininu pod 30 ml/min)
(pozri Casti 4.3).

Rovnako ako pri inych lie¢ivach inhibujtcich systém renin-angiotenzin-aldosteron, u citlivych
pacientov lieCenych kandesartanom mozno predpokladat’ zmeny vo funkcii obliciek.
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Ak sa kandesartan pouziva u hypertenznych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, odporuca sa
pravidelné sledovanie hladin draslika a kreatininu v sére.

Tiazidy a im pribuzné diuretika st plne G¢inné iba pri normdlnej alebo len minimalne narusenej
funkecii obli¢iek (hodnoty kreatininu v plazme pod 25 mg/l, t. j. 220 pmol/l u dospelych). U starSich
'udi sa ma hodnota kreatininu v plazme posudzovat’ vo vzt'ahu k veku, telesnej hmotnosti a
pohlaviu.

Hypovolémia, sekundarne spdsobena stratou vody a sodika navodenou diuretikom na zaciatku
liecby, sposobuje pokles glomerularnej filtracie. Toto moze viest’ k zvyseniu hladiny mocoviny v
krvi a kreatininu v plazme. U I'udi s normalnou funkciou obli¢iek nema4 toto prechodné zhorSenie
renalnej funkcie ziadne nésledky, ale moze zhorsit’ uz existujucu renalnu insuficienciu.

Intestindlny angioedém

U pacientov liecenych blokatormi receptorov angiotenzinu II, vratane kandesartanu, bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po preruseni liecby blokatorom receptorov angiotenzinu II. Ak
je diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba kandesartanom/indapamidom sa ma prerusit’ a ma
sa zacat’ primerané sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Porucha funkcie pecene
Kanpiduo je kontraindikované pri zavaznej poruche funkcie pecene a/alebo cholestdze (pozri Casti
4.3).

Pri poruche funkcie pe¢ene mézu diuretikd pribuzné tiazidom sposobit, najmé v pripade
nerovnovahy elektrolytov, hepatalnu encefalopatiu, ktora moze progredovat’ do hepatalnej komy.
V tomto pripade sa podavanie Kanpidua musi okamzite zastavit’.

Hemodialyza

Pocas dialyzy moze byt krvny tlak obzvlast’ citlivy na blokadu receptorov AT; v dosledku zniZzeného
objemu plazmy a aktivacie systému renin-angiotenzin-aldosterén. Kanpiduo je kontraindikované
pacientom so zavaznym zlyhanim obliCiek (klirens kreatininu pod 30 ml/min) (pozri Casti 4.3).

Steno6za renalnej artérie

Lieky ucinkujuce na systém renin-angiotenzin-aldosteron, vratane blokatorov receptorov
angiotenzinu I1 (4ngiotensin Il Receptor Blockers, ARB) ako je kandesartan, m6zu zvysit’ hladinu
mocoviny v krvi a sérovy kreatinin u pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo
stendzou artérie solitarnej oblicky.

Transplantécia oblicky
Nie su ziadne sktisenosti tykajice sa podavania kandesartanu pacientom po nedavnej transplantacii
oblicky.

Hypotenzia
Hypotenzia sa m6ze vyskytnut’ pocas liecby kandesartanom u pacientov so zlyhdvanim srdca. Moze

sa vyskytnat’ aj u hypertonikov s depléciou intravaskularneho objemu, ako su pacienti uzivajuci
vysoké davky diuretik. Pri zacati lieCby je potrebna opatrnost’ a je potrebné sa pokusit’ o upravu
hypovolémie.

Kanpiduo nie je vhodné na zac¢iato¢nu lie¢bu. Pred zmenou lie¢by na Kanpiduo majt byt pacienti
kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych zloziek kombinacie uzivanych v rovnakom case.

Anestézia a chirurgicky zakrok

U pacientov lie¢enych blokatormi receptorov angiotenzinu Il méze dojst’ pocas anestézie a
chirurgického zékroku k hypotenzii nasledkom blokady systému renin-angiotenzin. Hypotenzia
moze byt vel'mi zriedkavo natol’ko zavazna, Ze si moze vyzadovat’ podanie intraven6znych tekutin
a/alebo vazopresorov.
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Stendza aortalnej a mitralnej chlopne (obstrukéna hypertrofickd kardiomyopatia)

Rovnako ako pri inych vazodilatanciach je u pacientov s hemodynamicky vyznamnou sten6zou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou potrebna
osobitna opatrnost’.

Primarny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom vo vSeobecnosti nereagujui na antihypertenziva
pdsobiace inhibiciou systému renin-angiotenzin-aldosteron. Preto sa uzivanie Kanpidua v tejto
populacii neodporuca.

Draslik v plazme

Subezné uzivanie kandesartanu spolu s diuretikami Setriacimi draslik, doplnkami draslika, nahradami
soli s obsahom draslika alebo inymi liekmi, ktoré mozu zvysit’ hladiny draslika (napr. heparin,
kotrimoxazol tiezZ znamy ako trimetoprim/sulfametoxazol) méze viest’ u pacientov s hypertenziou k
vzostupu draslika v sére. Monitorovanie draslika sa ma vykonat’ podl’a potreby.

Neodporuca sa kombinacia inhibitora ACE a diuretika Setriaceho draslik (napr. spironolakton)

s kandesartanom a ma sa zvazit’ len po dokladnom zhodnoteni potencidlnych prinosov a rizik.

Hypokaliémia je hlavnym rizikom liecby tiazidovymi a im pribuznymi diuretikami ako je indapamid.
Hypokaliémia moze spdsobit’ svalové poruchy. Boli hlasené pripady rabdomyolyzy, najmé v
suvislosti s vyraznou hypokaliémiou. Riziku vzniku hypokaliémie (< 3,4 mmol/l) sa musi predist’ v
urc¢itych vysoko rizikovych skupinach populacie, t. j. u podvyzivenych a/alebo polymedikovanych
pacientov, u starSich I'udi, u cirhotickych pacientov s edémom a ascitom, u pacientov s ochorenim
korondrnych tepien a zlyhavanim srdca. V tychto skupindch pacientov hypokaliémia zvysuje
kardiotoxicitu lieckov obsahujucich naprstnikové glykozidy a riziko arytmii.

Ludia s dlhym QT intervalom su tiez ohrozeni, ¢i uz je pévod vrodeny alebo iatrogénny.
Hypokaliémia (ako aj bradykardia) st v tomto pripade predisponujucim faktorom vzniku zavaznych
arytmii, najma potencialne fatalnych portch srdcového rytmu ,,torsades de pointes .

U tychto pacientov sa vyzaduje CastejSie monitorovanie draslika v plazme. Prvé meranie draslika

v plazme sa ma uskutoc¢nit’ pocas prvého tyzdia liecby.

Ak sa zisti hypokaliémia, je potrebna jej korekcia. Hypokaliémia zistena v suvislosti s nizkou
koncentraciou horéika v sére moze byt refraktérna na lie¢bu, pokial’ nie je upraveny sérovy horcik.

Kandesartan ma potencial indukovat’ hyperkaliémiu, zatial’ ¢o indapamid méze viest’ k hypokaliémii,
¢o odovodnuje ich subezné podavanie.

Sodik v plazme
Hladina sodika v plazme musi byt stanovena pred zacatim liecby a d’alej v pravidelnych intervaloch.

Pokles sodika v plazme moze byt spociatku asymptomaticky, preto je nutné pravidelné
monitorovanie, ktoré ma byt CastejSie u starSich I'udi a pacientov s cirhozou (pozri Casti 4.8 a 4.9).
Akakol'vek diureticka liecba moze sposobit’ hyponatriémiu, niekedy s vel'mi vaznymi nasledkami.
Hyponatriémia s hypovolémiou mézu viest' k dehydratacii a ortostatickej hypotenzii. Subezna strata
chloridovych i6bnov moéze viest’ k sekundarnej kompenzacnej metabolickej alkaloze: vyskyt a stupen
tohto ucinku je mierny.

Hor¢ik v plazme
Je preukézané, ze tiazidy a im pribuzné diuretikd vratane indapamidu zvysuju vylucovanie horcika
moc¢om, ¢o moze mat’ za nasledok hypomagneziémiu (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Vépnik v plazme

Tiazidy a im pribuzné diuretika mo6zu znizit’ vylu¢ovanie vapnika mocom, a tym spdsobit’ mierny
a prechodny narast vapnika v plazme. Klinicka hyperkalciémia mdze nastat’ v dosledku predtym
nediagnostikovanej hyperparatyreoze.

Pred vysetrenim funkcie pristitnych teliesok sa ma liecba diuretikom prerusit’.
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Glukoza v krvi
Monitorovanie hladiny glukézy v krvi je dolezité u diabetikov lie¢enych indapamidom, najma ak je
pritomna hypokaliémia.

Kyselina moc¢ova
U pacientov s hyperurikémiou liecenych indapamidom méze byt zvySena nachylnost’ na zachvaty
dny.

Vseobecné

U pacientov, ktorych cievny tonus a funkcia obli€iek zavisia prevazne od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zdvaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo s
rendlnym ochorenim, vratane stenozy renalnej artérie), sa liecba inymi liekmi ovplyviiujucimi tento
systém spdjala s aktitnou hypotenziou, azotémiou, oligtriou alebo zriedkavo aktitnym zlyhanim
obli¢iek. Podobné ucinky nemozno vylucit’ pri liecbe ARB. Tak ako pri inych antihypertenzivach,
nadmerny pokles krvného tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym
cerebrovaskularnym ochorenim moéze mat’ za nasledok infarkt myokardu alebo cievnu mozgovu
prihodu.

Antihypertenzny ucinok kandesartanu moéze byt zosilneny inymi liekmi znizujacimi krvny tlak, ¢i uz
su predpisané ako antihypertenziva alebo na iné indikécie.

Gravidita

Pocas gravidity sa nesmie zacinat’ liecba blokatormi receptorov angiotenzinu I (ARB). Ak sa
pokraCovanie liecCby ARB nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujiuce graviditu maja prejst’ na
int antihypertenznu liecbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti pocas gravidity. Ak
sa potvrdi gravidita, liecba blokatormi receptorov angiotenzinu Il sa ma okamzite ukon¢it’ a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

U pacientok po prvej menstrudcii sa ma pravidelne prehodnotit’ moznost’ gravidity. Pacientky je
potrebné nalezite informovat’ a/alebo prijat’ opatrenia na zabranenie riziku expozicie poc¢as gravidity
(pozri Casti 4.3 a 4.6).

Duaélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia systtmu RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).
Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a za Castej a doslednej kontroly funkcie obliciek, elektrolytov a krvného tlaku. Inhibitory
ACE a blokatory receptorov angiotenzinu I nemaju siibezne uzivat’ pacienti s diabetickou
nefropatiou.

Fotosenzitivita

Pri pouziti tiazidovych a tiazidu pribuznych diuretik boli hlasené pripady reakcii z precitlivenosti
na svetlo (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas liecby vyskytne fotosenzitivna reakcia, odportica sa liecbu
zastavit'. Ak je nevyhnutné opitovné podanie diuretika, odportca sa chranit’ oblasti vystavené slnku
alebo umelému UVA ziareniu.

w

Sportovci
Sportovcov je potrebné upozornit’ na fakt, Ze tento lick obsahuje indapamid, ktoré moéze sposobit’

pozitivnu reakciu pri dopingovych testoch.

Choroidalna efuzia, akiitha myopia a sekundarny glaukém s uzavretym uhlom

Sulfonamid alebo derivaty sulfonamidu mézu sposobit’ idiosynkraticku reakciu vedacu k
choroidalnej efuzii s poruchou zorného pola, prechodnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym
uhlom. Priznaky zahfnaju nastup znizenej zrakovej ostrosti alebo bolest’ oka a typicky sa vyskytuju
v priebehu niekol’kych hodin az tyzdnov od zacatia liecby. Nelieceny akutny glaukom s uzavretym
uhlom moéze viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je preruSenie uzivania lieku tak rychlo,
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ako je to mozné. Ak vnutroo¢ny tlak ostava nad’alej nekontrolovany, moéze byt potrebné zvazit
okamzita lekarsku alebo chirurgicku liecbu. Rizikové faktory pre vznik akatneho glaukému
s uzavretym uhlom mézu zahfiat' predchadzajticu alergiu na sulfonamid alebo penicilin.

Pomocné latky

Kanpiduo obsahuje laktozu

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie spolocné pre kandesartan a indapamid

Kombinacie, ktoré sa neodporacaju

Litium

Pri subeznom podavani litia s inhibitormi ACE boli hlasené reverzibilné zvySenia koncentracie litia
v sére a toxicita. Podobny Ui¢inok moze nastat’ aj pri ARB. Uzivanie kandesartanu s litiom sa
neodporuca.

Stbezné uzivanie indapamidu a litia méze viest’ k zvySeniu koncentracie litia v plazme s prejavmi
predavkovania, ako je to pri neslanej diéte (pokles vylucovania litia mo¢om).

Ak je vSak uzivanie Kanpidua potrebné, vyZaduje sa dokladné monitorovanie litia v plazme a uprava
davok pomocou titracie jednotlivych lie¢iv voI'nej kombinacie.

Inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE)

Udaje z klinickych skti$ani ukazali, ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a
znizend funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lieciva
posobiaceho na RAAS v monoterapii (pozri ¢asti 4.3,4.4 a 5.1).

Pri zacati lieCby inhibitorom ACE sa u pacientov s uz existujucou depléciou sodika (najméa
u pacientov so stendzou renalnej artérie) moze vyskytnat’ nahla hypotenzia a/alebo akttne renalne
zlyhanie.

Pri hypertenzii, ked’ predchadzajuca diureticka lieCba spdsobila depléciu sodika, je potrebné:

- vysadit’ Kanpiduo 3 dni pred zacatim liecby inhibitorom ACE a v pripade potreby znovu zacat’
podavat’ diuretikum neSetriace draslik,

- alebo podavat’ nizke zaciatocné davky inhibitora ACE a davku postupne zvySovat'.

Pocas prvych tyzdiiov liecby inhibitorom ACE je potrebné monitorovat’ funkciu obli¢iek

(plazmaticky kreatinin).

Kombinacie vyzadujuce opatrnost’

Nesteroidné protizdpalove lieky (systéemové podanie) vratane selektivnych inhibitorov COX-2, vysoké
davky kyseliny acetylsalicylovej (= 3 g/den)

Ak sa ARB, ako je kandesartan, podéavaju subezne s nesteroidnymi protizdpalovymi lieckmi (Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAID) (t. j. selektivnymi inhibitormi COX-2, kyselinou
acetylsalicylovou (> 3 g/den) a neselektivnymi NSAID) méze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného
ucinku. Tak ako pri inhibitoroch ACE, stibezné uZivanie ARB a NSAID méze viest’ k zvySenému
riziku zhorSenia funkcie obliciek, vratane mozného akttneho zlyhania obliciek a narastu draslika v
sére, najmd u pacientov s uz existujiicou slabou funkciou obli¢iek. Tato kombinacia sa ma podavat’ s
opatrnostou, najmé u starSich pacientov. Pacienti maji byt’ primerane hydratovani a ma sa zvazit
sledovanie funkcie obli¢iek po zacati sibeznej liecby a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Mobze sa vyskytnut’ oslabenie antihypertenzného Gc¢inku indapamidu.
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U dehydratovanych pacientov je zvySené riziko akttneho renalneho zlyhania (pokles glomerularnej
filtracie). Pacienta je potrebné hydratovat’; na zaciatku lieCby sa vyzaduje monitorovanie renalnej
funkcie.

Kombinacie, ktoré je potrebné zvazit

Diuretika Setriace draslik (amilorid, spironolakton, triamterén)

Stubezné uzivanie draslik Setriacich diuretik, doplnkov draslika, ndhrad soli obsahujucich draslik
alebo inych liekov (napr. heparin) mdze zvysovat hladinu draslika. Hladiny draslika maja byt podl'a
potreby sledované (pozri Cast’ 4.4).

Hoci su racionédlne kombinacie u niektorych pacientov uzitocné, vzdy moze nastat’ hypokaliémia
alebo hyperkaliémia (hlavne u pacientov s rendlnym zlyhanim alebo u diabetikov). Je potrebné
sledovat’ draslik v plazme a EKG a v pripade potreby lie¢bu prehodnotit’.

Interakcie spojené s kandesartanom

Zluceniny skimang v klinickych farmakokinetickych stidiach zahfnaju hydrochlértiazid, warfarin,
digoxin, peroralne kontraceptiva (t. j. etinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin a
enalapril. Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie s tymito liekmi.

Interakcie spojené s indapamidom

Kombinacie vyzadujuce opatrnost’

Lieky indukujuce torsades de pointes:
antiarytmika triedy Ia (chinidin, hydrochinidin, dizopyramid),
antiarytmika triedy III (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium),
niektoré antipsychotika:
- fenotiaziny (napr. chlérpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin),
- benzamidy (napr. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid),
- butyrofendny (napr. droperidol, haloperidol),
- iné antipsychotika (napr. pimozid),
iné lieciva (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin, vinkamin i.v., metadon, astemizol, terfenadin).

Zvysené riziko vzniku ventrikularnych arytmii, najma forsades de pointes (hypokaliémia je rizikovy
faktor). Pred pouzitim tejto kombinéacie je potrebné monitorovat’ hypokaliémiu a v pripade potreby ju
upravit’.

Je potrebné monitorovat’ klinicky stav, hladinu elektrolytov v plazme a EKG.

Pouzivajte lieciva, ktoré v pritomnosti hypokaliémie nesposobuju torsades de pointes.

Iné lieky sposobujiice hypokaliemiu: amfotericin B (i.v.), glukokortikoidy a mineralokortikoidy
(systemové podanie), tetrakozaktid, stimulacné laxativa

Zvysené riziko hypokaliémie (aditivny t€¢inok).

Je potrebné monitorovat hladinu draslika v plazme a v pripade potreby ju upravit’.

Pri subeznej lieCbe digitalisom (lickom obsahujicim naprstnikové glykozidy) je potrebna opatrnost’.
Tito pacienti maju pouzivat’ nestimula¢né laxativa.

Baklofén

Zvyseny antihypertenzny ucinok.

Pacient mé& mat’ dostatoCny prijem tekutin; na zaciatku lieCby je potrebné monitorovat’ funkciu
obliciek.
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Lieky obsahujuce naprstnikové glykozidy

Hypokaliémia a/alebo hypomagneziémia predisponuju k toxickym ucinkom naprstnikovych
glykozidov. Odporuca sa monitorovat’ draslik a hor¢ik v plazme a EKG a v pripade potreby upravit’
liecbu.

Kombinacie vyzadujice osobitni pozornost’

Alopurinol
Stbezna liecba indapamidom méze zvysit’ vyskyt reakcii z precitlivenosti na alopurinol.

Kombinacie, ktoré je potrebné zvazit

Metformin

Zvysené riziko vzniku metforminom indukovanej laktatovej acidézy z dovodu mozného zlyhania
funkcie obliciek suvisiaceho s diuretikami, obzvlast’ sluckovymi diuretikami. NepouZzivajte
metformin, ak kreatinin v plazme prekroci 15 mg/l (135 pmol/l) u muzov a 12 mg/1 (110 umol/1)
u zien.

Jodované kontrastné latky

Pri dehydratécii spdsobenej diuretikami sa zvySuje riziko akutneho zlyhania obliciek, najma pri
pouziti vysokych ddvok jodovanej kontrastnej latky. Pacient ma byt pred podanim jodovanej
zluceniny rehydratovany.

Imipraminové antidepresiva, neuroleptika
Zosilnenie antihypertenzného ucinku a zvysené riziko ortostatickej hypotenzie (aditivny G¢inok).

Vapnik (soli)
Riziko hyperkalciémie vyplyvajice z poklesu eliminacie vapnika mocom.

Cyklosporin, takrolimus
Riziko zvySenia kreatininu v plazme bez zmeny plazmatickych hladin cirkulujuceho cyklosporinu,
dokonca aj bez deplécie vody/sodika.

Kortikosteroidy, tetrakozaktid (systémové podanie)
Oslabenie antihypertenzného ucinku (retencia vody a sodika sposobena kortikosteroidmi).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Kanpiduo sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity a je kontraindikované pocas druhého
a treticho trimestra gravidity. Kanpiduo sa neodporuca pocas dojcenia.

Gravidita

Uzivanie ARB sa neodportca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Uzivanie ARB je kontraindikované pocas druhého a tretiecho trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3 a
4.4).

Epidemiologické dokazy tykajlce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie si presved¢iveé, malé zvysenie rizika vSak nemozno vylacit. Hoci nie s
dostupné ziadne kontrolované epidemiologické tidaje o riziku spojenom s ARB, podobné rizika
mozu existovat’ aj pre tuto skupinu liekov. Ak sa pokracovanie liecby ARB nepovazuje za
nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora
ma potvrdeny bezpe¢nostny profil pri pouziti pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, lieCba ARB sa
ma ihned’ ukon¢it’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze expozicia lieCbe ARB pocas druhého a treticho trimestra vyvolava u l'udi fetotoxicitu
(zniZent funkciu obliciek, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu
(renalne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri Cast’ 5.3).
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Ak doslo k expozicii ARB od druhého trimestra gravidity, odporuca sa ultrazvukova kontrola
funkcie obliciek a lebky.

Deti, ktorych matky uzivali ARB, maju byt dokladne sledované pre moznu hypotenziu (pozri Casti
4.3 a4.4).

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)

o pouziti indapamidu u gravidnych zien. Dlhodobé vystavenie plodu u¢inku tiazidov pocas treticho
trimestra gravidity moZze znizit’ objem plazmy u matky, ako aj uteroplacentarny prietok krvi, co méze
spdsobit’ fetoplacentarnu ischémiu a spomalenie rastu plodu.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky indapamidu z hladiska
reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa uzivaniu indapamidu pocas gravidity.

Dojcenie

KedZe nie su dostupné ziadne informacie o uzivani kandesartanu pocas dojcenia, kandesartan sa
neodporuca a pocas dojcenia sa uprednostiiuju iné druhy liecby s lepsie preukazanym
bezpecnostnym profilom pocas dojcenia, najmé pri doj¢eni novorodenca alebo predcasne
narodeného diet’ata.

Nie st dostato¢né informacie o vylucovani indapamidu/metabolitov do I'udského mlieka. Mo6ze sa
vyskytnut’ precitlivenost’ na derivaty sulfonamidov a hypokaliémia. Riziko u novorodencov/dojciat
nemoéze byt vylucené. Indapamid je lieCivo pribuzné tiazidovym diuretikam, ktoré boli pocas
dojcenia spojené s poklesom alebo az potlacenim tvorby mlieka.

Indapamid sa neodporti¢a pocas dojcenia.

Fertilita
Stadie reprodukénej toxicity nepreukazali Ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov (pozri
cast’ 5.3). Nepredpokladaju sa ziadne u€inky na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V jednotlivych pripadoch sa v§ak mézu vyskytnut’ rézne reakcie suvisiace s poklesom krvného tlaku
a je potrebné vziat’ do uvahy, Ze pocas liecby Kanpiduom sa prilezitostne méze vyskytnut’ zavrat
alebo tnava. Nasledkom toho moze byt znizena schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

- Velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- VelI'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (frekvencia sa nedd odhadnut’ z dostupnych udajov)

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie v kontrolovanych klinickych skiSaniach s kandesartanom boli mierne a
prechodné. Celkovy vyskyt neziaducich udalosti nepreukazal stivislost’ s davkou kandesartanu ani
vekom. Prerusenie lie¢by z dovodu neziaducich udalosti bolo podobné pri kandesartane (3,1 %) a
placebe (3,2 %).

V stihrnnej analyze udajov z klinickych skusani u pacientov s hypertenziou boli nasledovné
neZiaduce reakcie pri kandesartane definované na zaklade vyskytu neziaducich udalosti

pri kandesartane najmenej o 1 % viac, ako je vyskyt pozorovany pri placebe. NajcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami podl'a tejto definicie boli zavrat/vertigo, bolest’ hlavy a respiracna infekcia.
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Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pri indapamide su hypokaliémia, reakcie z
precitlivenosti, najmé dermatologické, u 0sob s predispoziciou na alergické a astmatické reakcie

a makulopapulérne vyrazky.

Tabulka nizSie uvadza neziaduce reakcie z klinickych $tidii a sktsenosti po uvedeni lieku na trh.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Trieda organovych Neziaduci u¢inok . .
P ganovy kandesartan indapamid

systémov
Infekcie a ndkazy respiracna infekcia Casté -
Poruchy krvi leukocytopénia - . . ,

VAT , ytopenia, vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
a lymfatického systemu agranulocytoza

neutropénia vel'mi zriedkavé -

trombocytopénia, aplasticka
anémia, hemolytickd anémia

vel'mi zriedkavé

Poruchy metabolizmu

hyperkaliémia

vel'mi zriedkavé

glaukém s uzavretym uhlom,
choroidalna efuzia

a vyzivy hypokaliémia - Casté
hyponatriémia vel'mi zriedkavé menej Casté
hypochlorémia . .
hggomagneziéfnia - zriedkave
hyperkalciémia — vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového vertigo, bolest’ hlavy Casté zriedkavé
systemu unava, parestézia — zriedkavé
synkopa — nezname
Poruchy oka myopia, rozmazané videnie,
poruchy zraku, akatny B nezname

Poruchy srdca a srdcovej
éinnosti

arytmia

vel'mi zriedkavé

torsades de pointes
(potencialne fatalne) (pozri
Casti 4.4 a 4.5)

nezname

Poruchy ciev hypotenzia - vel'mi zriedkavé
Poruchy dychacej sustavy, " .. ,
’y y 5 Y| kagel vel'mi zriedkavé —
hrudnika a mediastina
Poruchy nevolnost’ vel'mi zriedkavé zriedkavé
gastrointestindlneho traktu | hnacka nezndme -
vracanie — menej Casté

zapcha, sucho v ustach

zriedkavé

pankreatitida

vel'mi zriedkavé

intestinalny angioedém

vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a zlcovych
ciest

abnormalna funkcia pecene

vel'mi zriedkavé

vel'mi zriedkavé

zvySené hodnoty peceniovych
enzymov

vel'mi zriedkavé

hepatitida

vel'mi zriedkavé

nezname

moznost’ vzniku hepatélne;j
encefalopatie v pripade
hepatalnej insuficiencie (pozri
Casti4.3a4.4)

nezname

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

angioedém, vyrazka, urtikaria,
pruritus

vel'mi zriedkavé

reakcie z precitlivenosti,
makulopapularna vyrazka

casté
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angioneuroticky edém,
urtikaria, toxicka epiderméalna
nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom

- vel'mi zriedkavé

mozné zhorSenie existujuceho
akutneho diseminovaného

lupusu erythematosus, - nezname
fotosenzitivne reakcie (pozri
Cast 4.4)
Poruchy kostrovej a myalgia vel'mi zriedkavé nezname
svalovej sustavy a bolest’ chrbta, artralgia vel'mi zriedkavé —
spojivového tkaniva svalové spazmy, svalova .
> , - nezname
slabost’, rabdomyolyza
Poruchy obliciek a porucha funkcie obli¢iek,
“ovych ciest ratane zlyhania obli¢iek .. , .. ,
mocovych cies vrazane ziyhant . vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
u citlivych pacientov (pozri
Cast' 4.4)
Poruchy reprodukcného o, . Sy
1cty reproa erektilna dysfunkcia - menej Casté
systému a prsnikov
Laboratorne a funkcné predizenie QT na EKG (pozri
vySetrenia Casti 4.4 a 4.5), zvySenie

glukoézy v krvi (pozri Cast’
4.4), zvysenie kyseliny
mocovej v krvi (pozri Cast’
4.4

— nezname

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pocas stadii fazy II a Il porovnavajucich indapamid 1,5 mg a 2,5 mg ukazala analyza draslika v

plazme zavislost’ i¢inku indapamidu od davky:

- Indapamid 1,5 mg: Po 4 az 6 tyzdiioch liecby bol draslik v plazme < 3,4 mmol/l pozorovany u 10
% pacientov a < 3,2 mmol/l u 4 % pacientov. Po 12 tyzdnoch liecby bol priemerny pokles
draslika v plazme 0,23 mmol/l.

- Indapamid 2,5 mg: Po 4 az 6 tyzdioch liecby bol draslik v plazme < 3,4 mmol/l pozorovany u 25
% pacientov a < 3,2 mmol/l u 10 % pacientov. Po 12 tyzdiiovej liecbe bol priemerny pokles
draslika v plazme 0,41 mmol/l.

Laboratorne nalezy

Vo vseobecnosti nemal kandesartan klinicky vyznamny vplyv na bezné laboratérne parametre.
Podobne ako pri inych blokatoroch systému renin-angiotenzin-aldosteron boli pozorované malé
poklesy hemoglobinu. Zvycajne nie je potrebné rutinné monitorovanie laboratornych parametrov u
pacientov uzivajucich kandesartan. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa vSak odporuca
pravidelné monitorovanie hladin draslika a kreatininu v sére (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Z farmakologického hladiska je hlavnym prejavom predavkovania kandesartanom pravdepodobne
symptomaticka hypotenzia a zavrat. V jednotlivych pripadoch predavkovania (az do 672 mg
kandesartanu) prebehlo zotavenie pacienta bez komplikacii.
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Pri indapamide sa toxicita nepozorovala az do davky 40 mg, t. j. priblizne 16-nasobok terapeutickej
davky. Prejavy akutnej otravy st najmé poruchy rovnovahy vody/elektrolytov (hyponatriémia,
hypokaliémia), ¢o sa klinicky prejavuje ako pocit nevol'nosti, vracanie, hypotenzia, kice, vertigo,
ospalost’, zmitenost’, polytria alebo oligria az do bodu anurie (v désledku hypovolémie).

Liecba

Prvé opatrenia pri predavkovani Kanpiduom moézu zahtiiat’ podanie aktivneho uhlia na zniZenie
absorpcie pozitych lieciv, nasledne obnovenie rovnovahy vody/elektrolytov v zdravotnickom
zariadeni. Ak dojde k symptomatickej hypotenzii, ma sa zacat’ symptomaticka liecba a sledovat’
vitalne funkcie. Pacient m& byt ulozeny do polohy lezmo na chrbte so zdvihnutymi nohami. Ak to
nestaci, objem plazmy sa mé zvysit’ infiziou, napr. izotonického fyziologického roztoku. Ak st
vysSie uvedené opatrenia nedostatocné, mozu sa podat’ sympatomimetika.

Kandesartan sa neda odstranit’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva pdsobiace na systém renin-angiotenzin, blokatory receptorov
angiotenzinu Il (ARB) a diuretikd; ATC kod: CO9DAO06.

Mechanizmus u¢inku

Kandesartan je blokatorom receptorov angiotenzinu II. Angiotenzin II je hlavny vazoaktivny hormén
systému renin-angiotenzin-aldosterén a zohrava tlohu v patofyziologii hypertenzie, zlyhavania srdca
a inych kardiovaskularnych ochoreni. Ma i¢ast’ aj na patogenéze hypertrofie a poskodenia ciel'ovych
organov. Hlavné fyziologické ti¢inky angiotenzinu II, ako st vazokonstrikcia, stimulacia sekrécie
aldosteronu, regulacia homeostazy vody a soli a stimulacia bunkového rastu, st sprostredkované
receptormi typu 1 (AT1).

Indapamid je derivat sulfonamidu s indolovym kruhom, farmakologicky pribuzny tiazidovym
diuretikam, ktory G¢inkuje inhibiciou reabsorpcie sodika v kortikalnom dilu¢nom segmente.

Farmakodynamické uéinky

Kandesartan-cilexetil je prekurzor vhodny na peroralne pouzitie. Pocas absorpcie

z gastrointestinalneho traktu sa hydrolyzou esteru rychlo konvertuje na lie¢ivo kandesartan.
Kandesartan je ARB, selektivny pre receptory ATi, na ktoré sa pevne viaze a pomaly sa z nich
disociuje. Nema ziadnu agonisticku aktivitu.

Kandesartan neinhibuje ACE, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II a rozklada
bradykinin. Neucinkuje na ACE, ani nepotenciuje bradykinin alebo substanciu P. V kontrolovanych
klinickych skusaniach porovnavajucich kandesartan s inhibitormi ACE bol vyskyt kasl'a nizsi

u pacientov liecenych kandesartanom. Kandesartan sa neviaze ani neblokuje iné receptory pre
hormoény alebo i6nové kanaly, ktoré su dolezité v kardiovaskularnej regulacii. Vysledkom
antagonizmu receptorov (AT) angiotenzinu II je od davky zavislé zvysSenie hladiny reninu v plazme,
hladin angiotenzinu I a angiotenzinu II a pokles koncentracie aldosteronu v plazme.

Indapamid zvySuje vylucovanie sodika a chloridov mocom a v mensej miere vylucovanie draslika
a horcika, ¢im sa zvysuje diuréza a prejavuje antihypertenzny ucinok.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Suvisiace s kandesartanom

Pri hypertenzii spdsobuje kandesartan od davky zévislé dlhodobé zniZenie arteridlneho krvného
tlaku. Antihypertenzny G¢inok je vyvolany poklesom systémovej periférnej rezistencie, a to bez
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reflexného zvysenia srdcovej frekvencie. Neexistuju Ziadne naznaky zavaznej alebo nadmerne;j
hypotenzie po prvej davke alebo rebound efektu po ukoncenti liecby.

Po podani jednorazovej davky kandesartanu nastupuje antihypertenzny ti€inok zvyc€ajne do 2 hodin.
Pri kontinualnej liecbe sa vac¢Sina hypotenzného tc¢inku pri akejkol'vek davke zvycajne dosiahne

do 4 tyzdiov a pretrvava pocas dlhodobej liecby. Z metaanalyzy vyplyva, Ze priememy aditivny
ucinok zvySenia davky zo 16 mg na 32 mg raz denne bol maly. Vzhl'adom na interindividualnu
variabilitu mozno u niektorych pacientov ocakavat’ vyssi u¢inok ako je priemer. Kandesartan
uzivany raz denne zabezpecuje u¢inné a plynulé znizenie krvného tlaku pocas 24 hodin s malym
rozdielom medzi maximalnymi a minimalnymi hodnotami krvného tlaku nameranymi pocas
davkovacieho intervalu.

Antihypertenzny ucinok a znaSanlivost’ kandesartanu a losartanu boli porovnavané v dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych stadiach s celkovym poctom 1 268 pacientov s miernou az
stredne zédvaznou hypertenziou. Pokles krvného tlaku na konci ddvkovacieho intervalu
(systolicky/diastolicky) pri kandesartane v davke 32 mg jedenkrat denne bol 13,1/10,5 mmHg a pri
draselne;j soli losartanu 100 mg jedenkrat denne bol 10,0/8,7 mmHg (rozdiel v zniZeni krvného tlaku
3,1/1,8 mmHg, p <0,0001/p < 0,0001).

Lieky inhibujtce systém renin-angiotenzin-aldosteron maju slabsi antihypertenzny ucinok

u pacientov Ciernej pleti (zvyc¢ajne populacia s nizkou hladinou reninu) ako u necernosskych
pacientov. To plati aj pre kandesartan. V otvorenom klinickom skasani u 5 156 pacientov

s diastolickou hypertenziou bolo znizenie krvného tlaku pocas liecby kandesartanom vyznamne
mensSie u ¢ernochov ako u nec¢ernosskych pacientov (14,4/10,3 mmHg verzus 19,0/12,7 mmHg,

p <0,0001/p <0,0001).

Kandesartan zvysuje prietok krvi oblickami a nema Ziadny vplyv na rychlost’ glomerularnej filtracie
alebo ju zvySuje, priCom rezistencia oblickovych ciev a filtracna frakcia st znizené. V 3-mesacnej
klinickej stadii u hypertenznych pacientov s diabetom mellitus 2. typu a mikroalbuminuriou znizila
antihypertenzna lieCba kandesartanom vylucovanie albuminu mo¢om (pomer albumin/kreatinin:
priemerne 30 %, 95 % IS 15 — 42 %). V sucasnosti nie st udaje o u¢inku kandesartanu na progresiu
diabetickej nefropatie.

Uginky kandesartanu v davke 8 — 16 mg (priemerna davka 12 mg) jedenkrat denne na
kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu boli hodnotené v randomizovanom klinickom sktsani, ktoré
zahtnalo 4 937 starSich pacientov (vo veku 70 — 89 rokov, 21 % vo veku nad 80 rokov) s miernou az
stredne zavaznou hypertenziou so sledovanim v priemere 3,7 rokov (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly). Pacienti dostavali kandesartan alebo placebo s d’alSou antihypertenznou
lie¢bou pridanou podla potreby.

Krvny tlak sa znizil zo 166/90 na 145/80 mmHg v skupine s kandesartanom a zo 167/90 na

149/82 mmHg v kontrolnej skupine. Z hl'adiska primarneho cielového parametra nebol Ziadny
Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte zavaznych kardiovaskularnych udalosti (kardiovaskularna
mortalita, nefatalna apoplexia a nefatalny infarkt myokardu). V skupine s kandesartanom bolo 26,7
udalosti na 1 000 pacientorokov oproti 30,0 prihodam na 1 000 pacientorokov v kontrolnej skupine
(relativne riziko 0,89, 95 % IS 0,75 — 1,06, p = 0,19).

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktsania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora
receptorov angiotenzinu II.

SkuSanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne
ukazovatele a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko
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hyperkaliémie, akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné
farmakodynamické vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory
receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouZzivat’ subezne u
pacientov s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na overenie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim oblic¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skisanie
bola predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo viac
umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
aliskirénu boli Castejsie hlasené neziaduce udalosti a sledované zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Suvisiace s indapamidom

Stadie II. a III. fazy s pouzitim monoterapie indapamidom preukazali antihypertenzny t¢inok
trvajuci 24 hodin. Tento ucinok bol pritomny pri davkach s miernou intenzitou diuretického ucinku.

Antihypertenzny ucinok indapamidu suvisi so zlepSenim compliance artérii a znizenim odporu
arteriol a celkovej periférnej rezistencie.

Indapamid redukuje hypertrofiu 'avej komory.

Terapeuticky t€inok tiazidovych a im pribuznych diuretik dosiahne pri urcitej davke plato, zatial’ co
vyskyt neziaducich tc¢inkov so zvySovanim davky nad’alej stipa. Davka sa nema zvySovat, ak je
liecba neucinna.

U hypertonikov bolo z kratko-, stredno- a dlhodobého hl'adiska tiez preukazané, ze indapamid:

- neinterferuje s metabolizmom lipidov: triglyceridov, LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu,

- neinterferuje s metabolizmom sacharidov, a to ani u diabetickych hypertonikov.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Kandesartan

Kandesartan-cilexetil sa po perordlnom podani konvertuje na liecivo kandesartan. Absolitna
biologicka dostupnost’ kandesartanu po podani peroralneho roztoku kandesartanu-cilexetilu je
priblizne 40 %. Relativna biologicka dostupnost’ tabletovej formy v porovnani s peroralnym
roztokom je priblizne 34 % s vel'mi malou variabilitou. Odhadovana absolutna biologicka
dostupnost’ tablety je teda 14 %. Priemerné maximalne sérové koncentracie (Cmax) sa dosiahnu za
3 — 4 hodiny po uziti tablety. Koncentracie kandesartanu v sére sa zvySuju priamo imerne so
zvySujicimi sa davkami v terapeutickom davkovacom rozmedzi. Vo farmakokinetike kandesartanu
sa nepozorovali ziadne rozdiely stvisiace s pohlavim. Jedlo nema vyznamny vplyv na velkost
plochy pod krivkou sérovej koncentracie kandesartanu (AUC) v zavislosti od ¢asu.

Kandesartan sa vo vysokej miere viaze na plazmatické bielkoviny (viac ako 99 %). Zdanlivy
distribu¢ny objem kandesartanu je 0,1 I/kg.

Biologicka dostupnost’ kandesartanu nie je ovplyvnena jedlom.

Indapamid

Indapamid ma vysoku biologicka dostupnost’ (93 %). Cas do dosiahnutia maximalnych koncentracii
v krvi (Tmax) sa pohybuje od 1 do 2 hodin po podani 2,5 mg davky. Vézba indapamidu na
plazmatické bielkoviny je viac ako 75 %. Pol¢as eliminacie z plazmy je 14 az 24 hodin (v priemere
18 hodin).
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Pri opakovanom podavani indapamidu dosiahnu zvySujuce sa hladiny plazmatickych koncentracii
plato v porovnani s jednorazovym podanim, ale toto ,,plato* ostava v priebehu Casu stabilné a
nevedie k akumulacii lie€iva.

Biotransformacia a eliminécia

Kandesartan

Kandesartan sa vylucuje prevazne v nezmenenej forme mocom a zICou a iba v malej miere sa
eliminuje peceiiovym metabolizmom (CYP2C9). Dostupné studie interakcii nenaznacuju ziadny
ucinok na CYP2C9 a CYP3A4. Na zaklade in vitro idajov sa neoCakava ziadna interakcia in vivo s
liekmi, ktorych metabolizmus je zavisly od izoenzymov cytochromu P450 CYP1A2, CYP2ASG,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 alebo CYP3A4. Terminalny pol¢as kandesartanu je
priblizne 9 hodin. Po podani opakovanych davok nedochadza k akumuldcii lieciva.

Celkovy plazmaticky klirens kandesartanu je priblizne 0,37 ml/min/kg, pri¢om renalny klirens je
priblizne 0,19 ml/min/kg. Kandesartan sa eliminuje oblickami glomerularnou filtraciou a aktivnou
tubularnou sekréciou. Po perordlnom podani *C znadeného kandesartanu-cilexetilu sa priblizne

26 % davky vyluci mocom ako kandesartan a 7 % ako neaktivny metabolit, zatial’ o priblizne 56 %
davky sa vylu¢i stolicou ako kandesartan a 10 % ako neaktivny metabolit.

Indapamid
Renalny klirens predstavuje menej ako 10 % celkového systémového klirensu indapamidu, ¢o

poukazuje na dominantnu tlohu hepatalneho klirensu. Metabolity indapamidu sa vylucuju hlavne
moc¢om. Farmakokinetické parametre sa u pacientov so zlyhavanim obli¢iek nemenia.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Kandesartan

U starSich I'udi (nad 65 rokov) boli hodnoty Crax kandesartanu zvySené priblizne o 50 % a AUC
kandesartanu priblizne o 80 % v porovnani s mlad$imi osobami. Odpoved’ krvného tlaku a vyskyt
neziaducich uc¢inkov po podani davky kandesartanu-cilexetilu boli podobné u mladych aj star§ich
pacientov (pozri Cast’ 4.2).

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek sa oproti pacientom

s normalnou funkciou obli¢iek pri opakovanom podavani hodnota Cmax kandesartanu zvysila
priblizne o 50 % a hodnota AUC kandesartanu sa zvysila priblizne o 70 %, ale t; ostal bez zmeny.
Zmeny uvedenych parametrov u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek boli priblizne pre
Cinax 50 % a pre AUC 110 %.

Terminalny t,, kandesartanu bol u pacientov so zdvaznou poruchou obliciek priblizne dvojnasobny.
Hodnota AUC kandesartanu u pacientov podstupujucich hemodialyzu bola podobné ako u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

V dvoch stadidch s pacientmi s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene doslo k
narastu priemernej AUC kandesartanu priblizne o 20 % v jednej $tudii a 80 % v druhej $tadii (pozri
Cast’ 4.2). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nie su Ziadne skiisenosti.

Pediatricka populacia
Kanpiduo sa neodporuca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti kandesartanu boli hodnotené u deti s hypertenziou vo veku 1 az < 6
rokov a vo veku 6 az < 17 rokov v dvoch farmakokinetickych stadidch s jednorazovou davkou.

U deti vo veku 1 az < 6 rokov dostalo 10 deti s telesnou hmotnost'ou 10 az < 25 kg jednorazovu
davku 0,2 mg/kg vo forme peroralnej suspenzie. Nezistila sa Ziadna korelacia medzi Cmax @ AUC s
vekom alebo telesnou hmotnost'ou. Neboli zozbierané ziadne udaje o klirense, preto nie je zndma
moznost’ korelacie medzi hodnotami klirensu a telesnou hmotnost'ou/vekom v tejto populacii.

U deti vo veku 6 az < 17 rokov dostalo 22 deti jednorazova davku 16 mg vo forme tablety. Nezistila
sa ziadna korelacia medzi Cnax @ AUC s vekom. Zda sa vsak, ze telesnd hmotnost’ vyznamne

koreluje s Cmax (p = 0,012) a AUC (p = 0,011). Neboli zozbierané Ziadne udaje o klirense, preto nie
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je znama moznost’ korelacie medzi hodnotami klirensu a telesnou hmotnost'ou/vekom v tejto
populécii.

U deti vo veku > 6 rokov bola expozicia podobna ako u dospelych pri rovnakej davke.

Farmakokinetika kandesartanu-cilexetilu sa neskimala u pediatrickych pacientov vo veku < 1 rok
(pozri Casti 4.3 a 5.3).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Kandesartan

Pri klinicky relevantnych davkach sa nepreukazala abnormalna systémova toxicita ani toxicita pre
cielové organy. V predklinickych stidiach bezpecnosti vykazoval kandesartan vo vysokych davkach
ucinky na oblic¢ky a na parametre ¢ervenych krviniek u mysi, potkanov, psov a opic. Kandesartan
sposoboval pokles hodnét parametrov cervenych krviniek (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu).
Kandesartan vyvolal G¢inky na oblicky (ako je intersticialna nefritida, dilatacia tubulov, bazofilné
tubuly, narast plazmatickych koncentracii mocoviny a kreatininu), ktoré¢ mohli byt’ sekundarne

k hypotenznému ucinku vedicemu k alteracii perfizie obli¢iek. Okrem toho kandesartan vyvolal
hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek. Tieto zmeny st povazované za dosledok
farmakologického ti¢inku kandesartanu. Pri terapeutickych davkach kandesartanu u I'udi sa
hyperplazia/hypertrofia juxtaglomerularnych buniek obli¢iek nezda byt relevantna.

V predklinickych studiach u normotenznych neonatalnych a juvenilnych potkanov kandesartan
sposobil pokles telesnej hmotnosti a hmotnosti srdca. Rovnako ako u dospelych zvierat st tieto
ucinky prisudzované farmakologickym ucinkom kandesartanu. Pri najnizSej davke 10 mg/kg bola
expozicia kandesartanu medzi 12- az 78-nasobkom hladin zistenych u deti vo veku 1 az < 6 rokov,
ktoré dostali kandesartan-cilexetil v davke 0,2 mg/kg a 7- az 54-ndsobkom hladin zistenych u deti vo
veku 6 az < 17, ktoré dostali kandesartan-cilexetil v davke 16 mg. Ked’Ze v tychto studiach nebola
identifikovana uroven bez pozorovanych ucinkov, bezpe¢nostné rozmedzie pre uc¢inky na hmotnost’
srdca a klinicky vyznam tohto zistenia nie su zname.

V pokrocilych stadiach gravidity sa pozorovala fetotoxicita (pozri Cast’ 4.6).

Udaje z testov mutagenity in vitro a in vivo naznacuju, Ze kandesartan nema mutagénnu ani
klastogénnu aktivitu pri klinickom pouziti.

Karcinogenita nebola dokdzana.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron hra kI'ai¢ovi ulohu vo vyvine oblic¢iek pocas
vnutromaternicového vyvinu. Preukazalo sa, Ze blokada systému renin-angiotenzin-aldosterén vedie
k abnormalnemu vyvinu obli¢iek u ve'mi mladych mysi. Podavané lieCiva, ktor¢ ucinkuju priamo na
systém renin-angiotenzin-aldosteron, mézu narusit’ normalny vyvin oblic¢iek. Preto deti vo veku
menej ako 1 rok nesmu dostavat’ kandesartan (pozri Cast’ 4.3).

Je potrebné mat’ na paméti, ze Kanpiduo sa neodportca u deti a dospievajucich mladsich ako 18
rokov (pozri Cast’ 4.2).

Indapamid
Testy mutagénnych a karcinogénnych vlastnosti indapamidu boli negativne.

Najvyssie davky podané peroralne roznym zivo¢isnym druhom (40 az 8 000-nasobok terapeutickej
davky) preukazali exacerbaciu diuretickych vlastnosti indapamidu.

Hlavné priznaky intoxikécie pocas studii akutnej toxicity s indapamidom podanym intravenozne
alebo intraperitonealne stviseli s farmakologickym G¢inkom indapamidu, t. j. bradypnoe a periférna
vazodilatacia.

Studie reprodukénej toxicity nepreukazali embryotoxicitu ani teratogenitu.

Fertilita nebola narusend u samcov a ani u samic potkanov.
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6.

6.1

FARMACEUTICKE INFORMACIE

Zoznam pomocnych litok

makrogol 8 000

hydroxypropylceluloza

monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

karmeloza, vapenata sol’

oxid kremicity, koloidny, bezvody

celuldza, mikrokrystalicka

stearat horecnaty

Cerveny oxid zelezity (E172) — len 16 mg/2,5 mg tablety

6.2

Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3

Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4

Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Blister uchovavajte v Skatul’ke na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5

Blister (PVC/PVDC — Al): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabliet v Skatul’ke.

Specidlne upozornenia na uchovavanie

Kalendarne balenie

Blister (PVC/PVDC — Al): 14, 28, 56, 84, 98 tabliet v Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

8.

REGISTRACNE CISLA

Kanpiduo 8 mg/2,5 mg tablety: 58/0435/25-S
Kanpiduo 16 mg/2,5 mg tablety: 58/0436/25-S

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Datum prvej registracie: 22. decembra 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieCiv (www.sukl.sk).
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