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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Kandoset 8 mg/5 mg tablety
Kandoset 16 mg/5 mg tablety
Kandoset 16 mg/10 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kandoset 8 mg/5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 8 mg kandesartanu-cilexetilu a 5 mg amlodipinu (vo forme bezylatu).

Kandoset 16 mg/5 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 16 mg kandesartanu-cilexetilu a 5 mg amlodipinu (vo forme bezylatu).

Kandoset 16 mg/10 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 16 mg kandesartanu-cilexetilu a 10 mg amlodipinu (vo forme bezylatu).

Pomocné latky so znamym ucinkom:

8 mg/5 mg 16 mg/5 mg 16 mg/10 mg
Laktdza 84,90 mg 76,89 mg 77,30 mg
Sodik 0,32 mg 0,44 mg 0,32 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Kandoset 8 mg/5 mg tablety su okrtihle dvojvrstvové tablety. Jedna strana tablety je bledozltd s moznymi
flakmi a s vyrazenou znackou 8-5, na druhej strane je tableta biela az takmer biela, s priemerom 8§ mm
a hrabkou 3,7 mm — 4,7 mm.

Kandoset 16 mg/5 mg tablety st okruhle mierne dvojvypuklé dvojvrstvové tablety. Jedna strana tablety je
bledoruzova s moznymi bledSimi a tmavsimi bodkami a s vyrazenou znac¢kou 16-5, na druhej strane je tableta
biela az takmer biela, s priemerom 9 mm a hrubkou 4,0 mm — 5,0 mm.

Kandoset 16 mg/10 mg tablety st okrtihle dvojvypuklé dvojvrstvové tablety. Jedna strana tablety je
bledoruzova s moznymi bledSimi a tmavsimi bodkami a s vyrazenou znackou 16-10, na druhej strane je
tableta biela az takmer biela, s priemerom 8 mm a hrubkou 3,7 mm — 4,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kandoset je indikovany ako substitu¢na lie¢ba dospelym pacientom s esencidlnou hypertenziou, ktorych

krvny tlak je uz dostato¢ne kontrolovany kandesartanom a amlodipinom podavanym stbezne v rovnakych
davkach, aké su v kombinacii.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Odporucana davka Kandosetu je jedna tableta denne.
Fixna kombindcia nie je vhodna na zaciato¢nt lieCbu.

Pred zmenou liecby na Kandoset musia byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych zloziek
kombinacie uzivanych v rovnakom case. Davka Kandosetu ma byt nastavena podl'a davky jednotlivych
lie¢iv kombindacie v Case zmeny.

Starsi ludia
Uprava davky u starsich pacientov nie je potrebna, ale pri zvy$ovani davky je potrebné postupovat’ opatrne
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Existuju len obmedzené skusenosti s kandesartanom u pacientov s vel'mi zadvaznym alebo konec¢nym stadiom
poruchy funkcie obli¢iek (Clireatintn < 15 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

Nie je potrebna uprava davkovania u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek.
Amlodipin a kandesartan-cilexetil nie su dialyzovatel'né.

Porucha funkcie pecene

Kandoset je kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou pecene a/alebo cholestazou (pozri Casti 4.3
as.2).

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene neboli stanovené odporucania pre
davkovanie, preto sa Kandoset musi podavat’ s opatrnost’ou.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ Kandosetu u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su ziadne
udaje.

Sposob podévania
Peroralne pouZitie.
Kandoset sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktorakol'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 cholestaza.

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

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vytokového traktu 'avej komory (napr. aortalna stendza vysokého stupiia).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akitnom infarkte myokardu.

Stubezné uzivanie Kandosetu s liekmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované u pacientov s diabetom

mellitus alebo poruchou funkcie oblic¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (pozri Casti 4.5 a 5.1)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kandesartan

Intestinalny 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,
2
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vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni blokatora receptorov angiotenzinu II.
Ak je diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba kandesartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’
primerané sledovanie pacienta az do upIlného vymiznutia priznakov.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu
zvySuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZzenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek).
Dualna inhibicia systému RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov
angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporica (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie obliciek

Rovnako ako pri inych lie¢ivach inhibujtcich systém renin-angiotenzin-aldosterén, mozno u citlivych
pacientov lieCenych Kandosetom predpokladat’ zmeny funkcie obliciek.

Ak sa kandesartan pouziva u hypertenznych pacientov s poruchou funkcie obliciek, odporuca sa pravidelné
monitorovanie hladin draslika a kreatininu v sére. Skiisenosti u pacientov so zavaznou poruchou alebo

v terminalnom §tadiu poruchy funkcie obli¢iek (Clireatininu < 15 ml/min) sit obmedzené. U tychto pacientov
sa kandesartan-cilexetil ma opatrne titrovat’ za dokladného monitorovania krvného tlaku.

Hodnotenie pacientov so zlyhavanim srdca ma zahinat pravidelné hodnotenie funkcie obliciek, a to najmé
u starsich pacientov nad 75 rokov a pacientov s poruchou funkcie obliciek. Pri titracii davky
kandesartanu-cilexetilu sa odporuca monitorovanie hladin kreatininu a draslika v sére. Klinické skiSania
pri zlyhévani srdca nezahrnali pacientov s hodnotou kreatininu v sére > 265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Stubezna liecba inhibitorom ACE pri zlyhavani srdca

Riziko neziaducich reakcii, najmé hypotenzie, hyperkaliémie a znizenej funkcie obliciek (vratane akutneho
zlyhania obliciek), sa moze zvysit pri pouziti kandesartanu-cilexetilu v kombinacii s inhibitorom ACE.
Trojkombinacia inhibitora ACE, antagonistu mineralokortikoidnych receptorov a kandesartanu sa tiez
neodporuca. Tieto kombinacie sa maju pouzivat’ pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a désledne
kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Hemodialyza
Pocas dialyzy moze byt krvny tlak zvlast’ citlivy na blokadu receptorov AT1 v désledku znizeného objemu

plazmy a aktivacie systému renin-angiotenzin-aldosteron. Titracia kandesartanu-cilexetilu preto musi
u hemodialyzovanych pacientov prebiehat’ opatrne za dokladného monitorovania krvného tlaku.

Stendza renalnej artérie

Lieky ucinkujuce na systém renin-angiotenzin-aldosteron, vratane blokatorov receptorov angiotenzinu I1
(AIIRA), mézu 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-cilexetilu pacientom po nedavnej transplantacii
oblicky.

Hypotenzia
Hypotenzia sa moze vyskytnat’ pocas liecby kandesartanom-cilexetilom u pacientov so zlyhavanim srdca.

Moze sa vyskytnit’ aj u hypertonikov s depléciou intravaskularneho objemu, ako st pacienti uzivajuci
vysoké davky diuretik. Pri zacinani lieCby a pri Gprave hypovolémie je potrebné postupovat’ opatrne.

U deti s moznou depléciou intravaskularneho objemu (napr. u pacientov liecenych diuretikami, a najma
s poruchou funkcie obli¢iek) sa ma lieCba kandesartanom zacat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom a ma sa
zvazit niz8ia pociato¢na davka (pozri Cast’ 4.2).
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Anestézia a chirurgicky zakrok

U pacientov liecenych blokatormi receptorov angiotenzinu Il méze pocas anestézie a chirurgického
zakroku dojst’ k hypotenzii v dosledku blokady systému renin-angiotenzin. Hypotenzia moze byt vel'mi
zriedkavo natol’ko z&vazna, ze si moze vyzadovat’ podanie intravendznych tekutin a/alebo vazopresorov.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne (obstrukéné hypertrofickd kardiomyopatia)
Rovnako ako pri ostatnych vazodilatanciach je u pacientov so sten6zou aortalnej alebo mitralnej chlopne
alebo obstruk¢nou hypertrofickou kardiomyopatiou indikovana osobitna starostlivost’.

Primarny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom vSeobecne nereaguji na antihypertenziva pdsobiace cez
inhibiciu systému renin-angiotenzin-aldosterén. Pouzivanie kandesartanu-cilexetilu sa preto v tejto
populécii neodportca.

Hyperkaliémia

Stubezné uzivanie kandesartanu-cilexetilu s draslik Setriacimi diuretikami, doplnkami draslika, nahradami
soli obsahujucimi draslik alebo inymi liekmi, ktoré mézu zvysit’ hladiny draslika (napr. heparin), moze
viest’ u pacientov s hypertenziou k zvyseniu draslika v sére. Monitorovanie draslika sa ma vykonat’ podl'a
potreby.

U pacientov so zlyhdvanim srdca lie¢enych kandesartanom-cilexetilom méze vznikntt’ hyperkaliémia.
Odporuca sa pravidelné sledovanie sérového draslika. Kombinacia inhibitora ACE, draslik Setriaceho
diuretika (napr. spironolaktonu) a kandesartanu-cilexetilu sa neodporii¢a a ma sa zvazit’ len po dokladnom
zhodnoteni potencidlnych prinosov a rizik.

Vseobecné

U pacientov, ktorych cievny tonus a funkcia obliciek zavisia prevazne od aktivity systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napr. pacienti so zadvaznym kongestivinym zlyhdvanim srdca alebo s renalnym ochorenim,
vratane stenozy renalnej artérie), sa liecba inymi lickmi ovplyviiujicimi tento systém spajala s aktnou
hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavo akatnym zlyhanim obli¢iek. Moznost’ podobnych
ucinkov nemozno vylucit pri AIIRA. Tak ako pri inych antihypertenzivach, nadmerny pokles krvného tlaku
u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym cerebrovaskularnym ochorenim méze mat’

za nasledok infarkt myokardu alebo mozgovt prihodu. Antihypertenzny G¢inok kandesartanu méze byt
zosilneny inymi liekmi znizujucimi krvny tlak, ¢i uz su predpisané ako antihypertenziva alebo na iné
indikacie.

Gravidita

Pocas gravidity sa nesmie zacCat’ liecba blokatormi receptorov angiotenzinu II (AIIRA). Ak sa pokracovanie
v lie¢be blokatormi receptorov angiotenzinu Il nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu
maju prejst’ na alternativnu antihypertenznt lieCbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti pocas
gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, liecba blokatormi receptorov angiotenzinu Il sa ma okamzite ukoncit’ a ak
je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Amlodipin
Utinnost a bezpe&nost’ amlodipinu pri hypertenznej krize nebola stanovena.

Pacienti so zlyhdvanim srdca

Pacienti so zlyhavanim srdca maja byt’ lie¢eni s opatrnostou. V dlhodobom, placebom kontrolovanom skusani
u pacientov so zdvaznym zlyhavanim srdca (triedy NYHA III a IV) bol hlaseny vys$si vyskyt plicneho edému
v skupine lie¢enej amlodipinom ako v skupine dostavajicej placebo (pozri Cast’ 5.1). Blokatory vapnikovych
kanalov vratane amlodipinu sa musia uzivat’ s opatrnostou u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca,
pretoze mozu zvysit’ riziko buducich kardiovaskularnych prihod a mortality.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Pol¢as amlodipinu je predlzeny a hodnoty AUC su vysSie u pacientov s poruchou funkcie pecene;
odporucania pre davkovanie neboli stanovené. Liecba amlodipinom sa ma preto zacat’ na spodnej hranici
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davkovacieho rozmedzia a je potrebna opatrnost’ pri zacati lieCby aj pri zvySovani davky. U pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene moze byt potrebna pomala titracia davky a starostlivé sledovanie.

Starsi pacienti
U starSich I'udi sa mé dévka zvySovat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Amlodipin sa mo6ze pouzit’ u tychto pacientov v beznych davkach. Zmeny plazmatickych koncentracii
amlodipinu nekoreluju so stupniom poruchy funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Kandoset obsahuje laktozu a sodik

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie suvisiace s kandesartanom

Zluceniny, ktoré sa skimali v klinickych farmakokinetickych $tadiach, zahtiiaji hydrochlértiazid, warfarin,
digoxin, peroralnu antikoncepciu (t. j. etinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin a enalapril.
Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie s tymito liekmi.

Stubezné uzivanie draslik Setriacich diuretik, doplnkov draslika, ndhrad soli obsahujucich draslik alebo
inych liekov (napr. heparin) moéze zvySovat’ hladinu draslika. Hladiny draslika sa maju monitorovat’ podl'a
potreby (pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podavani litia s inhibitormi ACE boli hlasené reverzibilné zvySenia koncentracie litia v sére a
toxicita. Podobny u¢inok moze nastat’ aj pri AIIRA. Pouzitie kandesartanu s litiom sa neodporuca. Ak je tato
kombinacia nevyhnutna, odportica sa dosledne monitorovat’ hladiny litia v sére.

Ak sa AIIRA podavaju sicasne s nesteroidnymi protizapalovymi lickmi (NSAID) (t. j. selektivnymi
inhibitormi COX-2, kyselinou acetylsalicylovou (> 3 g/de1l) a neselektivnymi NSAID), moze dojst’
k oslabeniu antihypertenzného ucinku.

Podobne ako pri inhibitoroch ACE mdZze subezné uzivanie AIIRA a NSAID viest’ k vysSiemu riziku
zhorsSenia funkcie obliciek vratane mozného akutneho zlyhania obli¢iek a k zvySeniu hladiny draslika v sére,
a to najma u pacientov s uz existujicou slabou funkciou obli¢iek. Tato kombinacia sa ma podavat’ opatrne,
najma u star$ich 'udi. Pacienti maju byt primerane hydratovani a je potrebné zvazit' monitorovanie funkcie
obli¢iek po zacati sibeznej liecby, a potom v pravidelnych intervaloch.

Udaje z klinickych skiiSani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokétorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa spéja
s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a zniZzena funkcia obli¢iek
(vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v porovnani s pouzitim lie¢iva posobiaceho na RAAS v monoterapii
(pozri Casti 4.3, 4.4 a5.1).

Interakcie suvisiace s amlodipinom

Uéinky inych liekov na amlodipin

Inhibitory CYP3A44

Stbezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory proteaz,
azolové antimykotik4, makrolidy ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo diltiazem) moze viest’
k vyznamnému zvyseniu expozicie amlodipinu, ¢o vedie k zvySeniu rizika hypotenzie. Klinicky prejav tychto
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zmien vo farmakokinetike méze byt vyraznejsi u starSich I'udi. Z tohto dovodu moze byt potrebné klinické
sledovanie a Uprava davky.

Klaritromycin

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientov uzivajacich klaritromycin spolu s amlodipinom je zvySené
riziko vzniku hypotenzie. Pri sibeznom podavani amlodipinu spolu s klaritromycinom sa odporuca dokladné
sledovanie pacientov.

Induktory CYP3A44

Pri sibeznom podéavani znamych induktorov CYP3A4 sa moze plazmaticka koncentracia amlodipinu menit’.
Preto sa ma v pripade stibezného podévania najma so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom,
Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit’ regulacia davky pocas
takejto subeznej lieCby aj po nej.

Podéavanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodporuca, pretoze biologicka
dostupnost’ méze byt’ u niektorych pacientov zvysena, co ma za nasledok zosilneny ucinok na zniZenie
krvného tlaku.

Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa pozorovali letalna fibrilacia komor a kardiovaskularny kolaps v suvislosti s hyperkaliémiou

po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporuca, aby sa
zabranilo subeznému podavaniu blokatorov vapnikovych kanalov, ako je amlodipin, pacientom nachylnym
na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie.

Ucinky amlodipinu na iné lieky

Hypotenzné ti¢inky amlodipinu sa s¢itavaju s hypotenznymi Gi¢inkami inych liekov s antihypertenznymi
vlastnost’ami.

Takrolimus

Pri subeznom podavani s amlodipinom existuje riziko zvySenia hladin takrolimu v krvi, ale
farmakokineticky mechanizmus tejto interakcie nie je iplne znamy. Aby sa zabranilo toxicite takrolimu,
podavanie amlodipinu pacientom lieCenym takrolimom vyzaduje sledovanie hladin takrolimu v krvi a ak je
to vhodné, tpravu davok takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin)

Inhibitory mTOR ako sirolimus, temsirolimus a everolimus st substraty CYP3A. Amlodipin je slabym
inhibitorom CYP3A. Pri sibeznom pouzivani inhibitorov mTOR mdze amlodipin zvysit’ expoziciu
inhibitorom mTOR.

Cyklosporin

Neuskutocnili sa ziadne §tadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovolnikov alebo v inych populaciach okrem pacientov po transplantacii oblicky, u ktorych sa
pozorovali variabilné zvySenia minimalnych koncentracii cyklosporinu (v priemere 0 % — 40 %).

U pacientov po transplantécii oblicky uzivajicich amlodipin je potrebné zvazit monitorovanie hladin
cyklosporinu a v pripade potreby znizit' davku cyklosporinu.

Simvastatin

Stibezné podavanie opakovanych davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu viedlo k zvySeniu expozicie
simvastatinu o 77 % v porovnani so samotnym simvastatinom. U pacientov uzivajacich amlodipin obmedzte
davku simvastatinu na 20 mg denne.

V klinickych interakénych $tadiach amlodipin neovplyviioval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu ani
warfarinu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Kandoset sa neodporica pocas prvého trimestra gravidity, pretoze nie su k dispozicii ziadne udaje

a bezpec€nostny profil nebol stanoveny pre amlodipin ani kandesartan a je kontraindikovany pocas druhého
a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Kandesartan

Uzivanie AIIRA sa neodporti¢a pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Uzivanie AIIRA je kontraindikované poc¢as druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie su presved¢ivé, malé zvysenie rizika v§ak nemozno vylucit. Hoci neexistuju ziadne
kontrolované epidemiologické udaje o riziku spojenom s AIIRA, podobné rizikd mdzu existovat’ aj pre tuto
skupinu liekov. Ak sa pokracovanie v liecbe AIIRA nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujuce
graviditu je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma potvrdeny bezpecnostny
profil pri pouZiti pocas gravidity. Ak sa potvrdi gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia liecbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra vyvolava u I'udi fetotoxicitu
(znizenu funkciu obliciek, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie
oblic¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak doslo k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odportca sa ultrazvukova kontrola funkcie
obliciek a lebky.

Deti, ktorych matky uzivali AIIRA, maju byt dokladne sledované pre moznu hypotenziu (pozri Casti
43 a44).

Amlodipin

Bezpecnost’ amlodipinu pocas gravidity u 'udi nebola stanovena.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu pri vysokych déavkach (pozri East’ 5.3).

Pouzitie pocas gravidity sa odportca len vtedy, ak nie je k dispozicii bezpecnejsia alternativa a ak samotné
ochorenie predstavuje vacsie riziko pre matku a plod.

Dojcenie
Kandoset sa neodporaca a pocas dojcenia sa uprednostituju alternativne druhy liecby s lepsie preukazanym
bezpec¢nostnym profilom, a to najmé pocas dojcenia novorodenca alebo pred¢asne narodeného dietat’a.

Nie st dostupné ziadne informacie ohl'adom uzivania kandesartanu pocas doj¢enia.

Amlodipin sa vylu€uje do l'udského materskeho mlieka. Podiel materskej davky, ktor dostane dieta, sa
odhaduje s interkvartilnym rozmedzim 3 — 7 %, maximalne 15 %. U¢inok amlodipinu na doj¢ata nie je
zZnamy.

Fertilita

Amlodipin

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi vapnikovych kanalov boli hlasené reverzibilné biochemické
zmeny Vv hlavi¢kach spermii. Klinické udaje tykajuce sa potencialneho ti¢inku amlodipinu na fertilitu nie st
dostato¢né. V jednej studii na potkanoch boli zistené neZziaduce G¢inky na plodnost’ samcov (pozri ¢ast’ 5.3).

Kandesartan
Kandesartan nemal neziaduce G¢inky na plodnost’ samcov alebo samic potkanov.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kandoset moZe mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pacienti
uzivajuci Kandoset maju zavrat, bolest” hlavy, tnavu alebo nauzeu, ich schopnost’ reagovat’ méze byt narusena.
Opatrnost’ sa odporuca najmé na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky
Fixna kombinacia

Neboli vykonané ziadne klinické stadie. Neziaduci u€inok pozorovany pri jednotlivych lie¢ivach je opisany
nizsie.

Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednotlivych zlozkach (kandesartane alebo amlodipine) mozu byt
potencialnymi neziaducimi reakciami aj v pripade Kandosetu, a to aj vtedy, ak neboli pozorované v klinickych
sktisaniach alebo po uvedeni lieku na trh.

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

Kandesartan

Neziaduce reakcie boli v kontrolovanych klinickych skuSaniach mierne a prechodné. Celkovy vyskyt
neziaducich udalosti nepreukazal suvislost’ s davkou ani vekom. Prerusenie liecby z dovodu neziaducich
udalosti bolo podobné v pripade kandesartanu-cilexetilu (3,1 %) a placeba (3,2 %).

V suhrnnej analyze idajov z klinickych §tadii u pacientov s hypertenziou boli neziaduce reakcie

pri kandesartane-cilexetile definované na zéklade vyskytu neziaducich udalosti s kandesartanom-cilexetilom
najmenej o 1 % viac, nez je vyskyt pozorovany pri placebe. NajcastejSie hldsenymi neziaducimi reakciami boli
podl’a tejto definicie zavrat/vertigo, bolest’ hlavy a respirac¢na infekcia.

Amlodipin
NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby su ospalost’, zavrat, bolest’ hlavy, palpitacie, navaly tepla,
bolest’ brucha, nauzea, opuch ¢lenku, edém a unava.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované pocas liecby amlodipinom alebo kandesartanom podavanym
samostatne a su zoradené podla tried organovych systémov MedDRA a podl'a nasledujicich frekvencii vyskytu:
- vel'mi Casté (= 1/10),

- Casté (> 1/100 az < 1/10),

- menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),

- zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

- neznama frekvencia (neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov| NeZiaduci u¢inok Frekvencia
amlodipin kandesartan
Infekcie a nakazy respiracnd infekcia - Casté
Poruchy krvi a lymfatického| leukocytopénia, trombocytopénia | vel'mi zriedkavé | -
systému leukopénia, neutropénia, - vel'mi zriedkavé
agranulocytoza
Poruchy imunitného alergickeé reakcie vel'mi zriedkavé | -
systému
Poruchy metabolizmu a hyperkaliémia, hyponatriémia - vel'mi zriedkavé
VyZivy hyperglykémia velmi zriedkavé | -
Psychické poruchy depresia, zmeny nalad (vratane menej Casté -
uzkosti), nespavost’
zmétenost’ zriedkavé -
Poruchy nervového systému | zavrat Casté Casté
vertigo - Casté
somnolencia Casté -
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bolest’ hlavy (najmi na zaciatku Casté Casté

lieCby)

tremor, dysgetzia, synkopa, menej Casté -

hypestézia, parestézia

hypertonia, periférna neuropatia vel'mi zriedkavé -

extrapyramidova porucha nezname
Poruchy oka poruchy videnia (vratane diplopie) | Casté -
Poruchy ucha a labyrintu tinitus menej Casté -
Poruchy srdca a srdcovej palpitacie Casté -
cinnosti arytmia (vratane bradykardie, mene;j Casté

ventrikularna tachykardia a

atridlna fibrilacia)

infarkt myokardu velmi zriedkavé | -
Poruchy ciev sCervenanie Casté

hypotenzia menej Casté Casté

vaskulitida velmi zriedkavé | -
Poruchy dychacej ststavy, | dyspnoe Casté -
hrudnika a mediastina rinitida mene;j Casté -

kasSel menej Casté vel'mi zriedkavé

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

bolest’ brucha, dyspepsia, Casté -

zmenena ¢innost’ Criev (vratane

zapchy)

nauzea Casté vel'mi zriedkavé

vracanie, sucho v ustach

menej Casté

pankreatitida, gastritida,
hyperplazia d’asien

vel'mi zriedkavé

hnacka

Casté

nezname

intestinalny angioedém

vel'mi zriedkavé

Poruchy pecene a ZIcovych
ciest

abnormalna funkcia pecene alebo
hepatitida

vel'mi zriedkavé

hepatitida, zltacka

vel'mi zriedkavé

zvySené hladiny pecetiovych
enzymov

vel'mi zriedkavé *

vel'mi zriedkavé

Poruchy koze a podkoZného
tkaniva

vyradzka, pruritus, urtikria

menej Casté

vel'mi zriedkavé

alopécia, purpura, zmena farby
koze, hyperhidrdza, exantém

menej Casté

multiformny erytém, exfoliativna
dermatitida, Stevensov-Johnsonov
syndrom, Quinckeho edém,

vel'mi zriedkavé

sustavy a spojivového
tkaniva

fotosenzitivita
angioedém vel'mi zriedkavé | vel'mi zriedkavé
toxicka epidermalna nekrolyza nezname -

Poruchy kostrovej a svalovej| opuch ¢lenku, svalové kifce Casté -

myalgia, artralgia, bolest’ chrbta

mene;j Casté

vel'mi zriedkavé

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

porucha funkcie obliciek vratane
zlyhania obliciek u citlivych
pacientov (pozri Cast 4.4)

vel'mi zriedkavé

poruchy mocenia, no¢né mocenie,
zvy$end frekvencia mocenia

menej Casté

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

impotencia, gynekomastia

mene;j Casté

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

edém

vel'mi Casté

unava, slabost’

Casté

malatnost’, bolest’ na hrudi, bolest’

mene;j Casté
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Laboratérne a funk¢né narast telesnej hmotnosti, pokles | menej Casté -
vySetrenia telesnej hmotnosti
*vacsinou spojené s cholestazou

Kandesartan

Laboratorne nalezy

Vo vseobecnosti nemal kandesartan-cilexetil klinicky vyznamny vplyv na bezné laboratdrne parametre.
Podobne ako pri inych inhibitoroch systému renin-angiotenzin-aldoster6on boli pozorované malé poklesy
hemoglobinu. Zvyc¢ajne nie je potrebné rutinné monitorovanie laboratornych parametrov u pacientov
uzivajucich kandesartan-cilexetil. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa vSak odporaca pravidelné
monitorovanie hladin draslika a kreatininu v sére.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Z farmakologického hladiska je hlavnym prejavom preddvkovania kandesartanom pravdepodobne
symptomatickd hypotenzia a zavrat. V ojedinelych hldseniach predavkovania u dospelych (az do 672 mg
kandesartanu-cilexetilu) prebehlo zotavenie pacienta bez komplikacii.

Skusenosti s umyselnym predavkovanim amlodipinom u l'udi stt obmedzené. Dostupné idaje naznacuju, ze
rozsiahle predavkovanie amlodipinom moze viest’ k nadmernej periférnej vazodilatacii a moznej reflexnej
tachykardii. Bola hlasena vyrazna a pravdepodobne dlhodoba systémova hypotenzia vratane/az do Soku

s fatalnym koncom.

Nekardiogénny pl'icny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory sa
moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24 — 48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu. VEasné
resuscitacné opatrenia na udrzanie perfiizie a srdcového vydaja (vratane objemového pret'azenia
tekutinami) moézu byt spustacimi faktormi.

Liecha

Klinicky vyznamna hypotenzia nasledkom predavkovania Kandosetom si vyzaduje aktivnu kardiovaskularnu
podporu zahtiajucu Casté monitorovanie funkcie srdca a plic, vyvysenie polohy koncatin a sledovanie objemu
tekutin v cirkulécii a vydaja mocu. Vazokonstrikéné lie¢ivo méze pomdct’ pri obnove cievneho tonusu a
krvného tlaku za predpokladu, Ze jeho pouzitie nie je kontraindikované. Intravenozne podanie glukonatu
vapenatého méze byt’ uzitocné pri zvrateni ucinkov blokady vapnikovych kanalov.

V niektorych pripadoch méze byt uzitocna gastricka lavaz. U zdravych dobrovolnikov sa preukazalo, ze
podanie aktivneho uhlia do 2 hodin od podania 10 mg amlodipinu zniZilo rychlost’ absorpcie amlodipinu.

Nie je pravdepodobné, Ze sa kandesartan a amlodipin daju odstranit’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieciva pdsobiace na renin-angiotenzinovy systém, blokatory angiotenzinu Il a
blokatory kalciového kanala; kod ATC: CO9DBO07.

Kandesartan

Angiotenzin II je hlavny vazoaktivny hormon systému renin-angiotenzin-aldosterén a zohrava ulohu

v patofyziologii hypertenzie, zlyhavania srdca a inych kardiovaskularnych ochoreni. Ma ucast’ aj

na patogenéze hypertrofie a poskodenia ciel'ovych organov. Hlavné fyziologické ucinky angiotenzinu II, ako
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su vazokonstrikcia, stimuldcia sekrécie aldosteronu, regulacia homeostazy vody a soli a stimulacia bunkového
rastu, su sprostredkované receptormi typu 1 (AT1).

Kandesartan-cilexetil je prekurzorom vhodnym na peroralne pouzitie. Hydrolyzou esteru pocas absorpcie

z gastrointestindlneho traktu sa rychlo konvertuje na lieivo kandesartan. Kandesartan je AIIRA, selektivny pre
receptory AT1, na ktoré sa pevne viaZe a pomaly sa z nich uvolfiuje. 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-cilexetilom. Kandesartan sa neviaze, ani neblokuje iné receptory pre hormony alebo i6nové
kanaly, ktoré st dolezité v kardiovaskularnej regulécii. Antagonizmus receptorov angiotenzinu II (AT1) ma

za nasledok od davky zavislé zvysenie hladiny reninu v plazme, hladin angiotenzinu I a angiotenzinu II

a znizenie koncentracie aldosteréonu v plazme.

Hypertenzia

Pri hypertenzii kandesartan sposobuje od davky zavislé dlhodobé znizZenie arteridlneho krvného tlaku.
Antihypertenzny ucinok je vyvolany poklesom systémovej periférnej rezistencie, a to bez reflexného
zvySenia srdcovej frekvencie. Nie su ndznaky zavaznej alebo nadmernej hypotenzie po prvej davke alebo
rebound efektu po ukonceni liecby.

Po podani jednej davky kandesartanu-cilexetilu ma antihypertenzny t€inok nastup zvycajne do 2 hodin. Pri
kontinualnej lieCbe sa va¢sina hypotenzného ucinku pri akejkol'vek davke zvycajne dosiahne do 4 tyzdnov

a pretrvava pocas dlhodobej liecby. Z meta-analyzy vyplyva, ze priemerny dodato¢ny ucinok zvysenia davky
7o 16 mg na 32 mg raz denne bol maly. Vzhl'adom na interindividualnu variabilitu mozno u niektorych
pacientov oCakavat’ vyssi ako priemerny ucinok. Kandesartan-cilexetil uzivany raz denne zabezpecuje t¢inné
a plynulé znizZenie krvného tlaku poc¢as 24 hodin s malym rozdielom medzi maximalnymi hodnotami

a hodnotami krvného tlaku na konci davkovacieho intervalu. Antihypertenzny uc¢inok a znasanlivost’
kandesartanu a losartanu boli porovnavané v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych studiach

s celkovym poc¢tom 1 268 pacientov s miernou az stredne zavaznou hypertenziou. Pokles krvného tlaku

pri kandesartane-cilexetile v davke 32 mg jedenkrat denne (systolického/diastolického) na konci
davkovacieho intervalu bol 13,1/10,5 mmHg a pri draselnej soli losartanu 100 mg jedenkrat denne bol
10,0/8,7 mmHg (rozdiel v zniZzeniach krvného tlaku 3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Ak sa kandesartan-cilexetil uziva spolu s hydrochlortiazidom, pokles krvného tlaku je aditivny. Narast
antihypertenzného ucinku vidno aj pri kombindcii kandesartanu-cilexetilu s amlodipinom alebo felodipinom.

Lieky inhibujuce systém renin-angiotenzin-aldosterén maju slabsi antihypertenzny G¢inok u ¢ernochov
(zvycajne populacia s nizkou hladinou reninu) ako u necernosskych pacientov. To plati aj pre kandesartan.

V otvorenom klinickom skusani u 5 156 pacientov s diastolickou hypertenziou bolo znizenie krvného tlaku
pocas liecby kandesartanom vyznamne mensie u cernochov nez u necernosskych 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’ glomerularne;j filtracie alebo
ju zvysuje, pricom rezistencia oblickovych ciev a filtracna frakcia su znizené. V 3-mesacnej klinickej stadii
sa u hypertenznych pacientov s diabetom mellitus 2. typu a mikroalbumintiriou antihypertenznou lie¢bou
kandesartanom-cilexetilom znizilo vylucovanie albuminu mocom (pomer albumin/kreatinin: priemerne

30 %, 95 % IS 15 — 42 %). V stcasnosti nie st udaje o t¢inku kandesartanu na progresiu diabetickej
nefropatie.

Utinky kandesartanu-cilexetilu v davke 8 — 16 mg (priemerna davka 12 mg) jedenkrat denne na
kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu boli hodnotené v randomizovanom klinickom skii§ani, ktoré
zahrnalo 4 937 starSich pacientov (vo veku 70 — 89 rokov, 21 % vo veku nad 80 rokov) s miernou az
stredne zavaznou hypertenziou sledovanou v priemere 3,7 roka (Study on Cognition and Prognosis in the
Elderly). Pacienti dostavali kandesartan-cilexetil alebo placebo s inou antihypertenznou lie¢bou pridanou
podl’a 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
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rozdiel vo vyskyte zavaznych kardiovaskularnych udalosti (kardiovaskularna mortalita, nefatalna apoplexia
a nefatdlny 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).

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

Skusania 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 cielovych
organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto sktiSania neukdzali vyznamny priaznivy uc¢inok na renélne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, akatneho
poskodenia obli¢iek 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 pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom ACE
alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie bola pred¢asne
ukoncené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo viac iimrti z kardiovaskularne;j
priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu boli ¢astejsie hlasené
sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna
dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitor vstupu vapnikovych iénov dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalych kanalov alebo
antagonista vapnikovych i6nov) a inhibuje transmembranovy vstup vapnikovych iénov do srdcového svalu a
hladkého svalstva ciev.

Mechanizmus antihypertenzného Gc¢inku amlodipinu je vysledkom priameho relaxa¢ného €¢inku na hladké
svalstvo ciev. Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmierniuje anginu, nie je uplne objasneny, ale
amlodipin znizuje celkovl ischemickll zat'az dvoma nasledujucimi mechanizmami:

1. Amlodipin dilatuje periférne arterioly, a tym znizuje celkovy periférny odpor (afterload), proti ktorému
srdce pracuje. Ked’Ze frekvencia srdca zostdva nezmenend, zmiernenim zat'aze srdca sa zniZuje spotreba
energie v myokarde a potreba kyslika.

2. Mechanizmus uc¢inku amlodipinu tiez pravdepodobne zahiiia dilataciu hlavnych koronarnych artérii
a koronarnych arteriol v normalnych aj ischemickych oblastiach. Tato dilatacia zvySuje zdsobovanie
myokardu kyslikom u pacientov so spazmom koronarnych tepien (Prinzmetalova alebo variantna angina).

U pacientov s hypertenziou dochadza po podani jednej dennej davky ku klinicky vyznamnému zniZeniu
krvného tlaku v leziacej polohe aj v stoji, ktoré pretrvava 24 hodin. Vzhl'adom na pomaly nastup ucinku sa

podavanie amlodipinu nevyznacuje aktitnou hypotenziou.

Amlodipin sa nespéja so ziadnymi neZiaducimi metabolickymi u¢inkami ani zmenami v plazmatickych
lipidoch a je vhodny na pouzitie u pacientov s astmou, diabetom a dnou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Kandesartan

Kandesartan-cilexetil sa po peroralnom podani konvertuje na lieivo kandesartan. Absolutna biologicka
dostupnost’ kandesartanu po podani peroralneho roztoku kandesartanu-cilexetilu je priblizne 40 %. Relativna
biologicka dostupnost’ kapsulovej formy v porovnani s peroradlnym roztokom je priblizne 34 % s vel'mi malou
variabilitou. Odhadovana absolutna biologicka dostupnost’ kapsuly je teda 14 %. Priemerné maximalne sérové
koncentracie (Cmax) sa dosiahnu o 3 — 4 hodiny po uziti kapsuly. Koncentracie kandesartanu v sére sa zvySuju
priamo umerne so zvysujucimi sa davkami v terapeutickom davkovacom rozmedzi. Vo farmakokinetike
kandesartanu sa nepozorovali Ziadne rozdiely stvisiace s pohlavim. Jedlo nema vyznamny vplyv na velkost
plochy pod casovou krivkou sérovej koncentracie kandesartanu (AUC).

Kandesartan sa silno viaze na plazmatické bielkoviny (viac ako 99 %). Zdanlivy distribuény objem
kandesartanu je 0,1 I/kg.

Biologicka dostupnost’ kandesartanu nie je ovplyvnena jedlom.

Amlodipin

Po peroralnom podani terapeutickych davok sa amlodipin dobre absorbuje s maximalnymi koncentraciami
v krvi 6 — 12 hodin po uziti davky. Absolitna biologicka dostupnost’ sa odhaduje v rozmedzi 64 — 80 %.
Distribu¢ny objem je priblizne 21 I/kg. V studiach in vitro sa preukazalo, Ze priblizne 97,5 % amlodipinu
v obehu sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena prijmom jedla.

Biotransformacia a elimindacia

Kandesartan

Kandesartan sa vylucuje prevazne v nezmenenej forme mocom a zIcou a iba v malej miere sa eliminuje
pecenovym metabolizmom (CYP2C9). Z dostupnych interakénych $tadii nevyplyva ziadny ucinok na CYP2C9
a CYP3A4. Na zéklade udajov ziskanych in vitro sa neoCakava ziadna interakcia in vivo s liekmi, ktorych
metabolizmus je zavisly od izoenzymov cytochrému P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 alebo CYP3A4. Terminalny pol¢as kandesartanu je priblizne 9 hodin. Po podani opakovanych davok
nedochadza ku kumulacii lieku.

Celkova hodnota plazmatického klirensu kandesartanu je priblizne 0,37 ml/min/kg, pricom hodnota
klirensu v oblickach je priblizne 0,19 ml/min/kg. Kandesartan sa eliminuje oblickami glomerularnou
filtraciou a aktivnou tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani '“C znaceného kandesartanu-cilexetilu sa
priblizne 26 % davky vyluci mocom ako kandesartan a 7 % ako neaktivny metabolit, zatial’ co priblizne

56 % davky sa nachadza v stolici ako kandesartan a 10 % ako neaktivny metabolit.

Amlodipin

Terminalny plazmaticky polcas eliminacie je priblizne 30 — 50 hodin a zodpoveda davkovaniu jedenkrat
denne. Amlodipin sa v zna¢nej miere metabolizuje v peceni na net¢inné metabolity a 10 % povodného
lieciva a 60 % metabolitov sa vylic¢i mocom.

Starsi l'udia

Kandesartan

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

Amlodipin

Cas potrebny na dosiahnutie maximélnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je u starich aj mladsich
I'udi podobny. Klirens amlodipinu sa u starSich pacientov obvykle znizuje s vyslednym zvac¢senim AUC
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a predlZzenim elimina¢ného pol¢asu. Podl'a ocakavani doSlo v skimanej vekovej skupine pacientov
s kongestivnym zlyhdvanim srdca k narastu AUC a predlzeniu elimina¢ného polcasu.

Porucha funkcie obli¢iek

Kandesartan

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s osobami s normalnou
funkciou obliciek sa pri opakovanom podavani hodnota Cnax kandesartanu zvysila priblizne

0 50 % a hodnota AUC kandesartanu sa zvysila priblizne o 70 %, ale t'% zostal bez zmeny. Zmeny
uvedenych parametrov u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek boli priblizne 50 % pre Crax

a 110 % pre AUC.

Terminalny t,, kandesartanu bol u pacientov so zdvaznou poruchou obliciek priblizne dvojnasobny.
Hodnota AUC kandesartanu u pacientov lie¢enych hemodialyzou bola podobna ako u pacientov

so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Amlodipin
Zmeny v plazmatickych koncentraciach amlodipinu nekoreluju so stupiiom poruchy funkcie obliciek, preto
sa odporuca bezné davkovanie. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Porucha funkcie pecene

Kandesartan

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

Amlodipin

Dostupné su vel'mi obmedzené klinické udaje tykajuce sa podavania amlodipinu pacientom s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s insuficienciou pecene maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma za nasledok
predlZenie pol€asu a zvySenie AUC priblizne o 40 — 60 %.

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 ucinok

na oblicky a na parametre cerveného krvného obrazu u mysi, potkanov, psov a opic. Kandesartan
sposoboval pokles hodndt parametrov ¢erveného krvného obrazu (erytrocytov, hemoglobinu, hematokritu).
Uginky na obli¢ky (ako napr. intersticialna nefritida, dilatacia tubulov, bazofilné tubuly, zvysenie
plazmatickych koncentracii urey a kreatininu) boli vyvolané kandesartanom, ¢o by mohlo byt
sekundarnym G¢inkom v dosledku hypotenzie veducej k alteracii perfazie obli¢iek. Okrem toho
kandesartan vyvolal hyperplaziw/hypertrofiu juxtaglomeruldrnych buniek. Tieto zmeny si povazované

za nasledok farmakologickych ucinkov kandesartanu. Zda sa, Ze hyperplazia/hypertrofia
juxtaglomerularnych buniek nema pri terapeutickych davkach u l'udi ziadny vyznam.

V pokrocilych stadidch 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 v podmienkach klinického pouzitia.

Karcinogenita nebola dokazana.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron hra kI'icovia tlohu vo vyvoji obli¢iek pocas vniitromaternicového
vyvinu. Preukazalo sa, Ze blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron vedie k abnormalnemu vyvinu
obli¢iek u vel'mi mladych mysi. Podavané lieciva, ktoré ti€¢inkuji priamo na systém renin-angiotenzin-

aldosteron, mozu narusit’ normalny vyvoj obliciek.

Preto deti mladsie ako 1 rok nesmu dostavat’ kandesartan (pozri ¢ast’ 4.3).
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Amlodipin

Reprodukéné §tudie na potkanoch a mysiach preukazali oneskoreny termin porodu, predizené trvanie
porodu a pokles v prezivani mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako si maximalne odporucané
davky u 'udi v prepocte na mg/kg.

Pri davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporucanej davky u 'udi 10 mg prepocitanej na
mg/m?) sa neprejavil ziadny G¢inok na fertilitu potkanov lie¢enych amlodipinom (samce pocas 64 dni a
samice 14 dni pred parenim).

V inej §tadii na potkanoch, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené amlodipinium-bezylatom pocas 30 dni

v davke porovnatel'nej s davkou pre 'udi prepocitanou na mg/kg, sa zistil pokles hladiny folikuly
stimulujiiceho hormonu a testosterénu v plazme, ako aj znizenie hustoty spermy a poctu zrelych spermatid
a Sertoliho buniek.

U potkanov a mysi lieCenych amlodipinom v strave pocas dvoch rokov, v koncentraciach vypocitanych na
dosiahnutie dennych dévok 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazala ziadna karcinogenita. NajvysSia
davka (pre mysi podobna a pre potkany dvojnasobne* vyssia, ako je maximalna odporucana klinicka davka
10 mg v prepo¢te na mg/m?) bola podobna maximalnej tolerovanej davke u mysi, nie vSak u potkanov.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne u¢inky lie¢iva na trovni génov alebo chromozémov.
* Stanovené na hmotnost pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTIKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

celuloza, mikrokrystalicka, typ 102

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

karboxymetylskrob A, sodna sol

stearat horecnaty

oxid kremicity, koloidny, bezvody

monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

hydroxypropylceluloza, typ EF

makrogol 8000

karmel6za, vapenata sol’

zIty oxid zelezity (E172) — len 8 mg/5 mg a 16 mg/10 mg tablety
cerveny oxid zelezity (E172) — len 16 mg/5 mg a 16 mg/10 mg tablety

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Velkosti baleni (blister OPA/Alu/PVC//Alu): 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 a 100 tabliet v papierovej
Skatul'ke.
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Velkosti baleni (perforovany blister s jednotlivymi davkami OPA/Alu/PVC//Alu): 7x1,10x 1, 14x 1,
28x1,30x1,50x1,56x1,60x1,90x 1,98 x 1 a 100 x 1 tabliet v papierovej skatul’ke.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Kandoset 8 mg/5 mg tablety: 58/0150/18-S
Kandoset 16 mg/5 mg tablety: 58/0151/18-S
Kandoset 16 mg/10 mg tablety: 58/0032/20-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie:

Kandoset 8 mg/5 mg tablety: 14. maja 2018
Kandoset 16 mg/5 mg tablety: 14. maja 2018
Kandoset 16 mg/10 mg tablety: 7. februdra 2020
Datum posledného prediZenia registracie:
Kandoset 8 mg/5 mg tablety: 26. maja 2023
Kandoset 16 mg/5 mg tablety: 26. maja 2023
Kandoset 16 mg/10 mg tablety: 1. oktobra 2024
10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu lie¢iv
(www.sukl.sk).
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