Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02185-Z1B
Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01810-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bilamcar 8 mg/5 mg tvrdé kapsuly
Jedna kapsula obsahuje 8 mg kandesartan-cilexetilu a 5 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 6,935 mg
amlodipinium-bezylatu.

Bilamcar 8 mg/10 mg tvrdé kapsuly
Jedna kapsula obsahuje 8 mg kandesartan-cilexetilu a 10 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 13,87 mg
amlodipinium-bezylatu.

Bilamcar 16 mg/5 mg tvrdé kapsuly
Jedna kapsula obsahuje 16 mg kandesartan-cilexetilu a 5 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 6,935 mg
amlodipinium-bezylatu.

Bilamcar 16 mg/10 mg tvrdé kapsuly
Jedna kapsula obsahuje 16 mg kandesartan-cilexetilu a 10 mg amlodipinu, ¢o zodpoveda 13,87 mg
amlodipinium-bezylatu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
Bilamcar 8 mg/5 mg tvrdé kapsuly
Jedna kapsula obsahuje 101,95 mg monohydratu laktozy.

Bilamcar 8 mg/10 mg tvrdé kapsuly
Jedna kapsula obsahuje 211,90 mg monohydratu laktozy.

Bilamcar 16 mg/5 mg tvrdé kapsuly
Jedna kapsula obsahuje 203,90 mg monohydratu laktozy.

Bilamcar 16 mg/10 mg tvrdé kapsuly
Jedna kapsula obsahuje 203,90 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Bilamcar 8 mg/5 mg: tvrdé Zelatinové kapsuly velkosti €. 3, biele nepriehl'adné telo, tmavozlté viecko,
naplnené bielym az takmer bielym granulatom.

Bilamcar 8 mg/10 mg: tvrdé Zelatinové kapsuly vel'kosti ¢. 1, biele nepriehl'adné telo s ¢iernou
potlacou CAN 8, ZIté viecko s ¢iernou potlacou AML 10, naplnené bielym az takmer bielym
granulatom.
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Bilamcar 16 mg/5 mg: tvrdé Zelatinové kapsuly velkosti €. 1, biele nepriehladné telo s ¢iernou
potlacou CAN 16, bledozlté viecko s ¢iernou potlacou AML 5, naplnené bielym az takmer bielym
granulatom.

Bilamcar 16 mg/10 mg: tvrdé zelatinové kapsuly velkosti €. 1, biele nepriehl’'adné telo, biele
nepriehladné vieCko, naplnené bielym az takmer bielym granulatom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Bilamcar je indikovany ako substitu¢na liecba u dospelych pacientov s esencidlnou hypertenziou,
u ktorych je krvny tlak uz dostato¢ne kontrolovany samostatnymi zlozkami podéavanymi subezne na
rovnakej davkovacej urovni ako vo fixnej kombinacii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Odporucana davka je 1 kapsula denne.

Fixna kombinacia davok nie je vhodna na za¢iato¢nu lie¢bu. Uprava davky sa ma podla potreby
vykonat’ s jednotlivymi zlozkami.

Pred zmenou liecby na Bilamcar maji byt pacienti kontrolovani stabilnymi davkami jednotlivych
zloziek uzivanych stcasne.

Dévka Bilamcaru ma byt nastavena podl'a ddvky jednotlivych zloziek kombindcie v Case zmeny
liecby.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo starsi)

Uprava davky pre star§ich pacientov nie je potrebna. Pri zvy$ovani davky je potrebné postupovat’
opatrne. O vel'mi starych pacientoch je k dispozicii len malo informacii.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky.

V pripade stredne tazkej poruchy obliciek sa odporaca monitorovanie hladin draslika a kreatininu.
Vzhl'adom na obmedzené skiisenosti u pacientov s tazkou poruchou alebo v terminalnom stadiu
poruchy funkcie obli¢iek (CLcr < 15 ml/min) alebo na hemodialyze sa odporaca opatrnost. Zmeny
koncentracii amlodipinu v plazme nestvisia so stupiiom poruchy funkcie obli¢iek, preto sa odporuca
zvycajné davkovanie. Amlodipin a kandesartan-cilexetil sa neodstraiiuju dialyzou. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa ma Bilamcar podavat’

s opatrnost’ou. Bilamcar je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene a/alebo
cholestazou (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ Bilamcar u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su

ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Bilamcar sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez neho. Liek sa odportaca uzivat’ s trochou tekutiny.
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4.3 Kontraindikacie
. precitlivenost’ na lie€iva, na derivaty dihydropyridinu alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok

(pozri Cast’ 6.1);
. druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.4 a 4.6);

. obstruk¢né poruchy zlcovodov a zavazné poskodenie pecene;

. Sok (vratane kardiogénneho Soku);

. tazka hypotenzia;

. obstrukcia vytokového traktu 'avej komory (napr. aortalna sten6za vysokého stupna);

. hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akatnom infarkte myokardu;

. subezné pouzivanie Bilamcaru s liekmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované u pacientov
s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti
4.5a5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Kandesartan

Gravidita

Pocas tehotenstva sa nema zacCinat’ terapia antagonistami receptora angiotenzinu II. Ak sa nepretrzita
lie¢ba antagonistami receptora angiotenzinu II povazuje za nevyhnutnu, pacientky planujuce graviditu
je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenzivnu liecbu, ktord ma potvrdeny bezpecnostny profil
pri pouziti pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, lieCba antagonistami receptora angiotenzinu II sa
ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Dudalna inhibicia systéemu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukézalo sa, Ze subezné uzivanie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia systému RAAS kombinovanym uzivanim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu I sa nemaji subezne uzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie obliciek

Rovnako ako pri inych latkach inhibujucich renin-angiotenzin-aldosteronovy systém u citlivych
pacientov lieCenych kandesartanom mozno predpokladat’ zmeny funkcie obliciek.

Ked’ sa kandesartan pouziva u hypertenznych pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek, odporuca sa
pravidelné monitorovanie hladin draslika a kreatininu v sére. Skusenosti u pacientov s tazkou
poruchou alebo v terminalnom S§tadiu poruchy funkcie obliciek (Clirweatininu < 15 ml/min) st len
obmedzené. U tychto pacientov sa kandesartan ma opatrne titrovat’ za dokladného monitorovania
krvného tlaku.

Hodnotenie pacientov so zlyhavanim srdca ma zahinat’ pravidelné hodnotenie funkcie obliciek, a to
najma u starsich pacientov nad 75 rokov a pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pri titracii davky
kandesartanu sa odporti¢a monitorovanie hladin kreatininu a draslika v sére. Klinické §tadie pri
srdcovom zlyhavani nezahfiali pacientov s hodnotou kreatininu v sére > 265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Subezna liecba inhibitorom ACE pri srdcovom zlyhdavani

Riziko neziaducich reakcii, najmé hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenej funkcie obliciek (vratane
akutneho zlyhania obli¢iek), sa moze zvysit’ pri pouZziti Bilamcaru v kombinacii s inhibitorom ACE
(pozri Cast’ 4.8). Trojkombinacia inhibitora ACE, antagonistu mineralokortikoidovych receptorov

a kandesartanu sa tiez neodporuca. Tieto kombinacie sa maju pouzivat’ pod dohl'adom odbornika

a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia obli¢iek, elektrolyty a krvny tlak.
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Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Hemodialyza

Pocas dialyzy moze byt krvny tlak zvlast’ citlivy na blokadu receptora AT1 v dosledku znizeného
objemu plazmy a aktivacie renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Titracia kandesartanu preto
musi u tychto pacientov prebiehat’ opatrne za dokladného monitorovania krvného tlaku.

Renovaskularna hypertenzia

U pacientov s bilateralnou stendzou renalnej artérie alebo stendzou artérie v jedinej funkcnej oblicke
existuje zvysené riziko t'azkej hypotenzie a rendlnej insuficiencie, ak boli lieceni liekmi, ktoré
ovplyviiuju renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Transplantacia oblicky
Nie su ziadne sktisenosti tykajice sa podavania kandesartanu u pacientov po nedavnej transplantacii
oblicky.

Hypotenzia

Symptomaticka hypotenzia, najma po prvej davke, sa moze vyskytnut’ u pacientov s depléciou objemu
alebo sodika, napr. v désledku intenzivnej diuretickej liecby, diéty s obmedzenim soli, hnacky alebo
vracania. Tieto stavy sa musia upravit’ pred zacatim poddvania kandesartanu. Ak sa pri podavani
Bilamcaru objavi hypotenzia, pacient sa ma uviest’ do polohy na chrbte a v pripade potreby sa ma
intravenozne podat’ infuzia fyziologického roztoku, infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg / ml
(0,9%). Po stabilizacii krvného tlaku moze liecba pokracovat'.

Anestézia a chirurgicky zakrok

U pacientov liecenych antagonistami angiotenzinu Il méze pocas anestézie a chirurgického zakroku
dojst’ k hypotenzii v dosledku blokady renin-angiotenzinového systému. Hypotenzia méze byt vel'mi
zriedkavo taka zadvazna, ze si moze vyzadovat’ podanie intravendznych tekutin a/alebo vazopresorov.

Stenoza aortalnej a mitrdlnej chlopne, obstrukcnad hypertroficka kardiomyopatia
Rovnako ako pri ostatnych vazodilatanciach je u pacientov trpiacich sten6zou aortalnej alebo mitralne;j
chlopne alebo obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou indikovana osobitna starostlivost’.

Primarny aldosteronizmus
Pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne nereaguju na antihypertenziva posobiace cez
inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Pouzivanie kandesartanu sa preto u nich neodporuca.

Hyperkaliémia

Uzivanie liekov, ktoré ovplyviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, moze sposobit’ hyperkaliémiu.
Hyperkaliémia moze byt fatalna u starSich pacientov, u pacientov s renalnou insuficienciou, u
diabetikov, u pacientov uzivajucich subezne iné lieky, ktoré mézu zvysovat’ hladinu draslika, a/alebo u
pacientov s pridruzenymi udalost’ami.

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych antagonistami 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 ustapili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lie¢ba kandesartanu sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do Uplného vymiznutia priznakov.

Pred zvazenim subezného pouzitia lickov, ktoré ovplyviiuja systém renin-angiotenzin-aldosteron, je
potrebné vyhodnotit’ pomer prinosu a rizika. Hlavné rizikové faktory hyperkaliémie, ktoré treba
zvazit, su:

- diabetes mellitus,

- porucha funkcie obliciek,
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- vek (> 70 rokov),

- kombindcia s jednym alebo viacerymi inymi liekmi, ktoré ovplyvituju systém renin-angiotenzin-
aldosteron a/alebo doplnkami draslika,

- nahrady soli obsahujuce draslik,

- draslik Setriace diuretikd, inhibitory ACE, antagonisty receptorov angiotenzinu II, nesteroidové
protizapalové lieky (NSAID, vratane selektivnych inhibitorov COX-2), heparin, imunosupresiva
(cyklosporin alebo takrolimus) a trimetoprim,

- pridruzené udalosti, hlavne dehydratacia, akatna srdcova dekompenzacia, metabolicka acidéza,
zhorSenie funkcie obliCiek, nahle zhorSenie stavu obli¢iek (napr. infek¢né ochorenia), rozpad
buniek (napr. akutna ischémia koncatin, rabdomyolyza, rozsiahla trauma).

U tychto pacientov je potrebné dosledne sledovat’ hladinu draslika v sére (pozri Cast’ 4.5).

Vseobecné

U pacientov, ktorych cievny tonus a renalna funkcia zavisia predovsetkym od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldoster6n (napriklad u pacientov s tazkym kongestivnym zlyhdvanim srdca alebo
zékladnym ochorenim obliCiek vratane stenozy renalnej artérie), sa terapia lieckmi, ktoré ovplyviuja
tento systém, spaja s aktitnou hypotenziou, hyperazotémiou, oliguriou alebo zriedkavo s akutnym
zlyhanim obliciek (pozri ¢ast’ 4.8). Rovnako ako pri akomkol'vek inom antihypertenzive méze
nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou kardiomyopatiou alebo s ischemickym
kardiovaskularnym ochorenim viest’ k infarktu myokardu alebo apoplexii.

Antihypertenzivny t¢inok kandesartanu méze byt posilneny inymi liekmi s vlastnostami znizujucimi
krvny tlak, ¢i uz predpisané ako antihypertenzivne alebo predpisané pre iné indikacie.

Amlodipin
Hypertenzna kriza
Bezpecnost’ a ucinnost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Pacienti so srdcovym zlyhdvanim

Pacienti so srdcovym zlyhdvanim majt byt lieceni s opatrnost'ou. V dlhodobom, placebom
kontrolovanom sku$ani u pacientov s tazkym zlyhdvanim srdca (III. a I'V. stupna podl'a NYHA) bol
hlaseny vyssi vyskyt pl'ucneho edému v skupine lieCenej amlodipinom ako v skupine dostavajice;j
placebo. Blokatory kalciového kanalu vratane amlodipinu sa musia uzivat’ s opatrnostou u pacientov s
kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mozu zvysit’ riziko buducich kardiovaskularnych prihod

a mortality (pozri Cast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene

Pol¢as amlodipinu je prediZeny a hodnoty AUC st vysSie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene;
odportcania pre davkovanie neboli stanovené. Preto sa ma Bilamcar podédvat’ s opatrnost’ou

u pacientov s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene. V pripade tazkej poruchy funkcie
pecene pozri Cast’ 4.3.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo starsi)
U starSich pacientov sa ma davka zvySovat opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Poruchou funkcie obliciek

Amlodipin sa mo6ze pouzit’ u takychto pacientov v obvyklych davkach. Zmeny plazmatickych
koncentracii amlodipinu nie st korelované so stupiiom poSkodenia funkcie obli¢iek. Amlodipin nie je
dialyzovatel'ny.

Nezndsanlivost laktozy

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
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V klinickych $tudiach neboli pozorované Ziadne interakcie medzi dvoma zlozkami tejto fixnej
kombinécie.

Interakcie spojené s kandesartanom / amlodipinom sa maju vziat do vvahy pri subeznom pouzZivani.

Iné antihypertenziva
Uc¢inok Bilamcaru na znizovanie krvného tlaku sa méze zvySovat’ sibeznym uzivanim inych
antihypertenziv.

Lieky s potencidalom znizZovania krvného tlaku

Na zéklade farmakologickych vlastnosti mozno predpokladat’, Ze nasledujuce lieky m6zu potenciovat’
hypotenzny ucinok vsetkych antihypertenziv vratane Bilamcaru, napriklad baklofén, amifostin,
neuroleptikd alebo antidepresiva. Ortostaticka hypotenzia sa méze zhorsit’ aj vplyvom alkoholu.

Kortikosteroidy (systémové podanie)
Znizenie antihypertenzivneho ucinku.

Interakcie spojené s kandesartanom

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

Draslik Setriace diuretikad, doplnky draslika, nahrady soli obsahujuce draslik alebo iné lieky (napr.
heparin), ktoré mozu zvysovat’ hladinu draslika.

Stibezné uzivanie draslik Setriacich diuretik, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujucich draslik alebo
inych liekov (napr. heparin) moze zvySovat hladinu draslika. Hladiny draslika sa maji monitorovat’
podl'a potreby (pozri Cast’ 4.4).

Litium

Pri subeznom podavani litia s inhibitormi ACE boli hlasené reverzibilné zvySenia koncentracie litia v
sére a toxicita. Podobny uc¢inok mdze nastat’ aj s AIIRA. Pouzitie kandesartanu s litiom sa neodportca.
Ak je tato kombinacia nevyhnutna, odporica sa dosledne monitorovat’ hladiny litia v sére.

Nesteroidné protizapalové lieky

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 antihypertenzivneho ucinku.

Podobne ako v pripade inhibitorov ACE moéze subezné uzivanie AIIRA a NSAID viest’ k vysSiemu
riziku zhor$enia funkcie obli¢iek vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, a k zvysSeniu hladiny
draslika v sére, a to najma u pacientov s uz existujucim oslabenim renalnej funkcie. Tato kombinacia
sa ma podavat’ s opatrnostou, najma u starSich pacientov. Pacienti maju byt primerane hydratovani

a je potrebné zvazit’ monitorovanie funkcie obliciek po zacati subeznej liecby a potom v pravidelnych
intervaloch.

Dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron

Udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dudlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky posobiacej na RAAS

v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Interakcie suvisiace s amlodipinom
Ucinky inych liekov na amlodipin:

Inhibitory CYP3A44
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Stubezné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolové antimykotikd, makrolidy ako erytromycin alebo klaritromycin, verapamil alebo
diltiazem) moze viest’ k vyznamnému zvyseniu expozicie amlodipinu. Klinicky prejav tychto zmien
vo farmakokinetike méze byt’ vyraznejsi u starSich pacientov. Z tohto dovodu méze byt’ potrebné
klinické sledovanie a tiprava davky.

Klaritromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientov uzivajucich klaritromycin spolu s amlodipinom je
zvySené riziko vzniku hypotenzie. Pri sibeznom podéavani amlodipinu spolu s klaritromycinom sa
odportca dokladné pozorovanie pacientov.

Induktory CYP3A44

Pri sibeznom podavani znamych induktorov CYP3A4 sa moze menit’ plazmaticka koncentracia
amlodipinu. Preto sa mé v pripade stibezného podéavania najmai so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicinom, Hypericum perforatum — 'ubovnikom bodkovanym) monitorovat’ krvny tlak a zvazit’
regulacia davkovania pocas takejto sibeznej liecby aj po ne;j.

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

Dantrolén (infizia)

U zvierat sa pozorovali letalna ventrikularna fibrilacia a kardiovaskularny kolaps v stvislosti s
hyperkaliémiou po podani verapamilu a intravendzneho dantrolénu. Vzhl'adom na riziko
hyperkaliémie sa odporaca, aby sa zamedzilo sucasnému podéavaniu blokatorov vapnikovych kanalov,
ako je amlodipin, u pacientov nachylnych na malignu hypertermiu a pri liecbe malignej hypertermie.

Uéinky amlodipinu na iné lieky:

Takrolimus

Pri sibeznom podavani s amlodipinom existuje riziko zvySenych hladin takrolimu v krvi. Aby sa
zabranilo toxicite takrolimu, podévanie amlodipinu u pacienta lie¢eného takrolimom vyzaduje
sledovanie hladiny takrolimu v krvi a ak je to vhodné uprava davky takrolimu.

Cyklosporin

Neuskutocnili sa ziadne §tadie liekovych interakcii s cyklosporinom a amlodipinom u zdravych
dobrovol'nikov alebo v inych populdciach s vynimkou pacientov po transplantacii oblicky, u ktorych
sa pozorovalo variabilné zvySenie minimalnej (trough) koncentracie (v priemere 0 % — 40 %)
cyklosporinu. U pacientov po transplantacii oblicky uZivajucich amlodipin je potrebné zvazit
monitorovanie hladin cyklosporinu a v pripade potreby je potrebné 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 uzivajicich
amlodipin obmedzte davku simvastatinu na 20 mg denne.

V klinickych interakénych $tadiach amlodipin neovplyvitoval farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu
ani warfarinu.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

V suvislosti s kandesartanom/amlodipinom

Bilamcar sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity, pretoZe nie st k dispozicii Ziadne udaje a
bezpecnostny profil nebol stanoveny pre amlodipin ani kandesartan. Pouzitie na zaciatku tehotenstva
sa odporuca len vtedy, ak neexistuje bezpecnejsia alternativa a ked’ samotna choroba nesie vac¢sie
riziko pre matku a plod.
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Bilamcar je kontraindikovany poc¢as druhého a treticho trimestra gravidity v dosledku obsahu
kandesartanu.

V suvislosti s kandesartanom

Uzivanie AIIRA je kontraindikované poc¢as druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a
4.4). Je zname, ze expozicia lieCbe s AIIRA pocas druhého a treticho trimestra vyvolava u l'udi
fetotoxicitu (znizent funkciu obliciek, oligohydramnion, oneskorenie osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (zlyhanie obli¢iek, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri ¢ast’ 5.3).

Ak expozicia AIIRA prebiehala od druhého trimestra gravidity, odporaca sa kontrola funkcie oblic¢iek
a lebky ultrazvukom.

Uzivanie AIIRA pocas prvého trimestra gravidity sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajtce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie su presved¢iveé, nemozno vSak vylucit’ malé zvySenie rizika. Hoci neexistuju
ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku spojenom s AIIRA, podobné rizika mézu
existovat’ aj pre tuto skupinu liekov. Ak sa nepretrzita liecba s AIIRA nepovazuje za nevyhnutn,
pacientky planujuce graviditu je potrebné previest’ na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma
potvrdeny bezpecnostny profil pri pouziti pocas gravidity. Ked’ sa potvrdi gravidita, liecba s AIIRA sa
ma okamzite ukoncit’ a ak je to potrebné, ma sa zacat alternativna liecba.

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

V suvislosti s amlodipinom
Bezpecnost’ amlodipinu pocas gravidity u I'udi nebola stanovena.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu pri vysokych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

V suvislosti s kandesartanom/amlodipinom

Pretoze nie su k dispozicii ziadne informacie o pouZzivani kandesartanu a amlodipinu pocas dojcenia,
ich pouZzivanie sa neodporuca a pocas dojcenia sa uprednostnuju alternativne druhy lieCby s lepSie
preukdzanym bezpecnostnym profilom, a to najmé pocas dojcenia novorodenca alebo pred¢asne
narodeného dietat’a.

V suvislosti s amlodipinom

Amlodipin sa vylucuje do l'udského materského mlieka. Podiel davky podanej matke, ktory dostane
diet’a, sa odhadol s interkvartilovym rozsahom 3 az 7%, s maximom 15%. U¢inok amlodipinu na deti
nie je znamy. Pri rozhodnuti, ¢i pokracovat/ukoncit’ doj¢enie alebo pokracovat/ukoncit’ lieCbu
amlodipinom sa ma vziat’ do ivahy prinos dojcenia pre diet'a a prinos liecby amlodipinom pre matku.

Fertilita

V suvislosti s kandesartanom/amlodipinom

Klinické udaje nie s dostato¢né, pokial’ ide o potencidlny G¢inok kandesartanom a amlodipinu na
fertilitu.

V suvislosti s kandesartanom
Studie na zvieratach preukazali, ze candesartan cilexetil nemal nepriaznivy G¢inok na fertilitu u
potkanov (pozri Cast’ 5.3).

V suvislosti s amlodipinom

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermie. Klinické udaje nie su dostatocné, pokial’ ide o potencialny
ucinok amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii s potkanmi sa zistili nepriaznivé ucinky na muzska
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o tcinkoch kandesartanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Treba vSak vziat’ do tvahy, Ze pocas liecby kandesartanom sa mézu vyskytnat’ obCasné zavraty
a Unava.

Amlodipin m6ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak
pacienti uzivajici amlodipin trpia zdvratmi, bolest'ou hlavy, inavou alebo nauzeou, m6zu mat’
naru$enu reakénu schopnost’. Opatrnost’ sa odpori¢a najma na zaciatku liecby.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Fixnd kombinacia

Neboli vykonané Ziadne klinické stidie. Neziaduci G¢inok pozorovany pri jednotlivych lie¢ivach je
opisany niZsie.

Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednotlivych zlozkach (kandesartane alebo amlodipine)
mozu byt potencidlnymi neziaducimi reakciami aj v pripade Bilamcaru, a to aj vtedy, ak sa
nepozorovali v klinickych $tudiach alebo po uvedeni lieku na trh.

Kandesartan:

Liecba hypertenzie

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

V suhrnnej analyze dajov z klinickych §tadii u hypertonikov boli neziaduce reakcie s kandesartan-
cilexetilom definované na zaklade vyskytu neziaducich udalosti s kandesartan-cilexetilom najmenej o
1 % vyssie, nez je vyskyt pozorovany v pripade placeba. NajcastejSie hldsenymi neziaducimi
reakciami boli podl'a tejto definicie zavrat/vertigo, bolesti hlavy a respirac¢na infekcia.

Amlodipin
Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie pocas lieCby st opuch (vel'mi Casté), ospalost’, zavrat, bolest’
hlavy, palpitacie, sCervenenie, bolest’ brucha, nevol'nost, opuch ¢lenkov a tinava (Cast¢).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie pouzité v tabul’kach v Casti 4.8 su:

- vel'mi Casté (>1/10)

- casté (>1/100 az <1/10)

- menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)

- zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)

- a vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

- nezname (z dostupnych tidajov nie je mozné odhadnut).

Kandesartan
V nasledujicej tabulke sa uvadzaji neziaduce reakcie z klinickych §tadii a skusenosti po uvedeni
lieku na trh.

Tabulka 1

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci ucinok

Infekcie a ndkazy Casté Respiracna infekcia

Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi zriedkavé Leukopénia, neutropénia a
systému agranulocyt6za

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi zriedkavé Hyperkaliémia, hyponatriémia
Poruchy nervového systému Casté Zavrat/vertigo, bolest’ hlavy
Poruchy dychacej ststavy, Velmi zriedkavé Kasel

9




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.
Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01810-Z1B

¢.:2025/02185-Z1B

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi zriedkavé

Nauzea, intestinalny angioedém

Nezname

Hnacka

Poruchy pecene a zl¢ovych
ciest

Vel'mi zriedkavé

Zvysené hladiny pecetiovych
enzymov, abnormalna funkcia
pecene alebo hepatitida

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Vel'mi zriedkavé

Angioedém, vyrazka, zihlavka,
svrbenie

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového
tkaniva

Vel'mi zriedkavé

Bolest’ chrbta, bolest’ kibov,
bolest’ svalov

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

Vel'mi zriedkavé

Porucha funkcie obliciek
vratane zlyhania obli¢iek u
citlivych pacientov

Laboratorne nalezy

Podobne ako pri inych inhibitoroch systému renin-angiotenzin-aldosteron boli pozorované malé
poklesy hemoglobinu. Rutinné monitorovanie laboratérnych premennych obvykle nie je potrebné u
pacientov uzivajucich kandesartan. U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa v§ak odporuca

pravidelné monitorovanie hladin draslika a kreatininu v sére.

Amlodipin

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie v Tabul'ka 2 usporiadané v poradi

klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduce reakcie
Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi zriedkavé Leukocytopénia,
systému trombocytopénia
Poruchy imunitného systému Vel'mi zriedkavé Alergické reakcie
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Vel'mi zriedkavé Hyperglykémia

Psychické poruchy Menej Casté Nespavost’, zmeny nalady
(vratane tizkosti),
depresia
Zriedkavé Zmitenost’
Poruchy nervového systému Casté Ospalost’, zavrat, bolest’ hlavy
(najmé na

zacCiatku liecby)

Menej Casté

Tras, dysgetzia, synkopa,
hypestézia,
parestézia

Vel'mi zriedkavé

Hyperténia,
periférna neuropatia

Nezname Extrapyramidova porucha
Poruchy oka Casté Poruchy videnia (vratane
diplopie)
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté Tinnitus
Poruchy srdca a srdcovej Casté Palpitacie

¢innosti

Menej Casté

Arytmia (vratane
bradykardie, komorovej
tachykardie a fibrilacie
predsieni)

Velmi zriedkavé

Infarkt myokardu
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Poruchy ciev Casté Scervenenie
Menej Casté Hypotenzia
Velmi zriedkavé Vaskulitida

Poruchy dychacej ststavy, Casté Dyspnoe

hrudnika a mediastina

Menej Casté

Kasel’, nadcha

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Bolest’ brucha, nauzea,
dyspepsia, zmenena ¢innost’
Criev

(vratane hnacky a zapchy)

Menej Casté

Vracanie, sucho v tstach

Vel'mi zriedkavé

Pankreatitida, gastritida,
hyperpldzia d’asien

Poruchy pecene a zl€ovych
ciest

Vel'mi zriedkavé

Hepatitida, zltacka, zvySené
hladiny peceniovych enzymov*

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté

Alopécia, purpura, zmena
zafarbenia koze,
hyperhidroza, svrbenie,
vyrdzka, exantém, zihl'avka

Vel'mi zriedkavé

Angioedém, multiformny
erytém, zihl'avka,
exfoliativna dermatitida,
Stevensov-Johnsonov
syndrom, Quinckeho edém,

fotosenzitivita
Nezname Toxicka epidermalna nekrolyza
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Opuch ¢lenkov

sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Bolest’ kibov, bolest’ svalov,
svalové krce, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Menej Casté

Poruchy mocenia, no¢né
mocenie, zvySena frekvencia
mocenia

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

Impotencia, gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie

Vel'mi Casté

Edém

v mieste podania

Casté

Unava, asténia

Menej Casté

Bolest’ v hrudi, bolest’, celkovy
pocit choroby

Laboratérne a funkéné

vySetrenia

Menej Casté

Zvysenie telesnej hmotnosti,
zniZenie telesnej hmotnosti

* va¢sinou spojené s cholestazou

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje 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

Nie su ziadne skusenosti s predavkovanim s fixnou kombinaciou davok kandesartan/amlodipin u 'udi.

Z dostupnych udajov vyplyva, ze vel'ké predavkovanie amlodipinom moéze viest’ k nadmernej vyraznej

periférnej vazodilatacii a pravdepodobne k reflexnej tachykardii. Bola hlasena vyrazna a
pravdepodobne dlhodoba systémova hypotenzia veduca az k Soku s nasledkom umrtia.
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Nekardiogénny plicny edém bol zriedkavo hlaseny ako dosledok predavkovania amlodipinom, ktory
sa moze prejavit’ oneskorenym nastupom (24—48 hodin po uziti) a vyzaduje podpornu ventilaciu.
V¢casné resuscitacné opatrenia na udrzanie perfuzie a srdcového vydaja (vratane objemového
pretazenia tekutinami) mozu byt’ spistacimi faktormi.

Z farmakologickych tvah vyplyva, Ze hlavnym prejavom predavkovania kandesartanom je
pravdepodobne symptomaticka hypotenzia a zavrat. V ojedinelych pripadoch predavkovania (az do
672 mg kandesartan-cilexetilu) bolo zotavenie sa pacienta bez komplikacii.

Liecba

Pri vzniku symptomatickej hypotenzie sa ma zacat’ symptomaticka liecba s monitorovanim zivotnych
funkecii. Pacient mé byt ulozeny v polohe na chrbte so zdvihnutymi nohami. Ak to nie je postacujtce,
je potrebné zvysit’ objem plazmy, napriklad infuziou izotonického fyziologického roztoku chloridu
sodného 9 mg / ml (0,9 %). Ak uvedené opatrenia nie si dostatocné, mozno podat’ sympatomimetika.
Kandesartan sa neodstraiiuje hemodialyzou.

Klinicky vyznamna hypotenzia, ktora je dosledkom predavkovania amlodipinom, si vyZaduje aktivnu
kardiovaskuldrnu podporu zahfnajucu casté monitorovanie funkcie srdca a pl'ic, vyvySenie koncatin a
sledovanie objemu cirkulujucich tekutin a vydaja mocu.

Vazokonstrik¢éné lie¢ivo méze byt vhodné pri obnoveni cievneho tonusu a krvného tlaku za
predpokladu, Ze jeho pouzitie nie je kontraindikované. Intraven6zne podanie glukonatu vapenatého
moze byt uzitoné pri zvrateni ucinkov blokady kalciovych kanalov.

V niektorych pripadoch moze byt uzito¢na gastricka lavaz. U zdravych dobrovolnikov sa preukazalo,
ze podanie aktivneho uhlia do 2 hodin po podani 10 mg amlodipinu znizilo rychlost’ absorpcie
amlodipinu.

Kedze amlodipin sa silno viaze na bielkoviny, dialyza zrejme nebude prinosna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky pdsobiace na renin-angiotenzinovy systém, antagonisty
angiotenzinu II a blokatory kalciového kanala; kod ATC: C09DBO07.

Bilamcar je kombinaciou dvoch antihypertenzivnych zlti¢enin s navzajom sa dopliajucimi
mechanizmami na upravu krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: kandesartan-
cilexetilu (antagonistu receptorov angiotenzinu II) a amlodipinu (dihydropyridinového blokatora
kalciovych kanalov).

Kombinacia tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ti¢inok, ktorym sa znizuje krvny tlak
vyraznej$ie nez ktorymkol'vek z danych komponentov pouzitych samostatne.

Kandesartan-cilexetil

Mechanizmus t¢inku

Angiotenzin II je hlavny vazoaktivny hormon systému renin-angiotenzin-aldosterén a ma svoju ulohu
v patofyziologii hypertenzie, srdcového zlyhavania a inych kardiovaskularnych ochoreni. Ista tilohu
hra aj v patogenéze hypertrofie a poskodenia cielovych organov. Hlavné fyziologické ucinky
angiotenzinu II, ako napriklad vazokonstrikcia, stimulécia sekrécie aldosteronu, reguldcia homeostazy
vody a soli a stimulacia bunkového rastu, st sprostredkované cez receptor typu 1 (AT1).
Kandesartan-cilexetil je prekurzorom lieku vhodnym na peroralne pouzitie. Hydrolyzou esteru pocas
absorpcie z gastrointestinalneho traktu sa rychlo konvertuje na lieivo — kandesartan. Kandesartan je
AIIRA, selektivny pre receptory AT1, na ktoré sa pevne viaze a z ktorych sa pomaly uvolfiuje. Nema
ziadnu agonisticku aktivitu.

Farmakodynamické uéinky
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Kandesartan neinhibuje ACE, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II a rozklada bradykinin.
Nevykazuje ziadny vplyv na ACE a potenciovanie bradykininu ani substancie P. V kontrolovanych
klinickych skuSaniach s porovnavanim kandesartanu s inhibitormi ACE bol vyskyt kasl'a nizsi u
pacientov lieCenych kandesartan-cilexetilom. Kandesartan sa neviaze, ani neblokuje iné receptory pre
hormony alebo i6nové kanaly, ktoré su délezité pri kardiovaskularnej regulacii. Antagonizmus
receptorov angiotenzinu II (AT1) ma za nésledok na davke zavislé zvySenie hladiny reninu v plazme,
hladin angiotenzinu I a angiotenzinu II a zniZenie koncentracie aldosterénu v plazme.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Hypertenzia

Pri hypertenzii kandesartan sposobuje od davky zavislé dlhodobé znizenie arteridlneho krvného tlaku.
Antihypertenzivny U¢inok je vyvolany nizSou systémovou periférnou rezistenciou, a to bez reflexného
zvySenia srdcovej frekvencie. Neexistuje ziadny naznak vaznej alebo nadmernej hypotenzie po prve;j
davke alebo rebound efektu po ukonceni liecby.

Po podani jednorazovej davky kandesartan-cilexetilu sa nastup antihypertenzivneho ti¢inku dostavi
zvycajne do 2 hodin. V pripade kontinualnej liecby sa vdcsina poklesov krvného tlaku pri akejkol'vek
davke zvycajne dosiahne do Styroch tyzdnov a pretrvava pocas dlhodobej lieCby. Z metaanalyzy
vyplyva, ze priemerny dodato¢ny ucinok zvySenia davky zo 16 mg na 32 mg raz denne bol maly.
Vzhl'adom na interindividudlnu variabilitu mozno u niektorych pacientov ocakavat’ vyssi ako
priemerny ucinok. Kandesartan-cilexetil uzivany raz denne zabezpecuje efektivne a plynulé znizenie
krvného tlaku pocas 24 hodin s malym rozdielom medzi maximalnymi hodnotami a hodnotami
krvného tlaku na konci davkovacieho intervalu nameranymi v ramci intervalu davkovania.
Antihypertenzivny uc¢inok a znasanlivost’ kandesartanu a losartanu boli porovnavané v dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych stadiach s celkovym poctom 1 268 pacientov s miernou az
stredne t'azkou hypertenziou. ZniZenie krvného tlaku na konci davkovacieho intervalu
(systolického/diastolického) bolo 13,1/10,5 mmHg s kandesartan-cilexetilom v ddvke 32 mg jedenkrat
denne a 10,0/8,7 mmHg s losartanom draselnym v davke 100 mg jedenkrat denne (rozdiel v znizeni
krvného tlaku 3,1/1,8 mmHg, p <0,0001/p <0,0001).

Ak sa kandesartan-cilexetil pouziva spolo¢ne s hydrochlorotiazidom, znizenie krvného tlaku je
aditivne. ZvySeny antihypertenzivny u¢inok vidiet’ aj pri kombinacii kandesartan-cilexetilu s
amlodipinom alebo felodipinom.

Lieky, ktoré blokuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, maji menej vyrazny antihypertenzivny
ucinok u ¢ernochov (vacsinou ide o populaciu s malym mnozstvom reninu) ako u pacientov inej rasy.
To plati aj pre kandesartan. V otvorenom klinickom sktiSani u 5 156 pacientov s diastolickou
hypertenziou bolo znizenie krvného tlaku pocas liecby kandesartanom vyznamne mensie u ¢ernochov
neZ u pacientov inej rasy (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 §tadii u hypertenznych pacientov s diabetom mellitus 2. typu a mikroalbumintriou sa
antihypertenzivnou liecbou s kandesartan-cilexetilom znizilo vylucovanie albuminu moc¢om (pomer
albumin/kreatinin: priemerne 30 %, 95 % IS 15 — 42 %). V stc¢asnej dobe neexistuju tdaje o u¢inku
kandesartanu na progresiu diabetickej nefropatie.

Utinky kandesartan-cilexetilu v davke 8 — 16 mg (priemerna déavka 12 mg) jedenkrat denne na
kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu boli hodnotené v randomizovanom klinickom sktsani, ktoré
zahrnalo 4 937 starSich pacientov (vo veku 70 — 89 rokov, 21 % vo veku nad 80 rokov) s miernou az
stredne t'azkou hypertenziou sledovanou v priemere 3,7 roka (Study on Cognition and Prognosis in the
Elderly). Pacienti dostavali kandesartan-cilexetil alebo placebo s d’alSou antihypertenzivnou 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 hlavného hodnoten¢ho parametra,
zavaznych kardiovaskularnych udalosti (kardiovaskularna mortalita, nefatalna apoplexia a nefatalny
infarkt myokardu) nebol ziadny Statisticky vyznamny rozdiel. V skupine s kandesartanom bolo 26,7
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udalosti na 1000 pacientorokov v porovnani s 30,0 prihodami na 1000 pacientorokov v kontrolnej
skupine (relativne riziko 0,89, 95 % IS 0,75 az 1,06, p = 0,19).

Dvojita blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skiisania (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 stisania neukazali vyznamny priaznivy u€¢inok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele a
mortalitu, zatial€o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, aktitneho
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 Standardne;j liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuSanie
bola pred¢asne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo viac tmrti
z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine
aliskirénu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a rendlna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Amlodipin

Mechanizmus ucinku

Amlodipin je inhibitor vstupu kalciovych ionov dihydropyridinovej skupiny (blokator pomalého
kanala alebo antagonista kalciového i6nu) a inhibuje transmembranovy vstup kalciovych idonov do
srdcového svalstva a hladkého svalstva ciev.

Mechanizmus antihypertenzivneho ti¢inku amlodipinu je vysledkom priameho relaxa¢ného ucinku na
hladkeé svalstvo ciev. Presny mechanizmus, ktorym amlodipin zmieriiuje anginu, nie je Gplne
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 zostava nezmenend, zmiernenim zat'aze srdca sa
znizuje spotreba energie v myokarde a potreba kyslika.

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

Farmakodynamické uéinky

U pacientov s hypertenziou dochadza pri 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 G¢inku sa podavanie amlodipinu nevyznacuje akutnou hypotenziou.



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/02185-Z1B
Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01810-Z1B

U pacientov s anginou pectoris sa pri podani jednej dennej davky predlzuje celkovy ¢as schopnosti
vykonavat fyzicka zataz, ¢as do objavenia sa angin6zneho zachvatu a ¢as do vzniku 1 mm depresie

ST segmentu, a znizuje sa frekvencia angin6znych zachvatov aj spotreba tabliet glyceroltrinitratu.

Amlodipin sa nedava do suvislosti so Ziadnymi neziaducimi metabolickymi uc¢inkami ani zmenami v
plazmatickych lipidoch a je vhodny na pouZitie u pacientov s astmou, diabetom a dnou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kandesartan-cilexetil

Absorpcia a distribucia

Kandesartan-cilexetil sa po perordlnom podani konvertuje na liecivo kandesartan. Absolitna
biologicka dostupnost’ kandesartanu po podani peroralneho roztoku kandesartan-cilexetilu je priblizne
40 %. Relativna biologicka dostupnost’ kapsulovej formy v porovnani s tym istym peroralnym
roztokom je priblizne 34 % s vel'mi malymi odchylkami. 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. Potrava nemé vyznamny vplyv na velkost' plochy
pod casovou krivkou sérovej koncentracie kandesartanu (AUC).

Kandesartan sa silno viaZe na plazmatické bielkoviny (viac ako 99 %). Zjavny distribu¢ny objem
kandesartanu je 0,1 I’kg. Biologicka dostupnost’ kandesartanu nie je ovplyvnena potravou.

Biotransformacia a eliminacia

Kandesartan sa vyluc¢uje do mocu a do zlI¢e prevazne v nezmenenej forme a iba v malej miere sa
eliminuje prostrednictvom pecenového metabolizmu (CYP2C9). Z dostupnych interakénych stadii
nevyplyva ziadny uc¢inok na CYP2C9 a CYP3A4. Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa neo¢akava
ziadna interakcia in vivo s liekmi, ktorych metabolizmus je zavisly od izoenzymov cytochréomu P450
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 alebo CYP3A4. Terminalny polcas
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 aj aktivnou tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani kandesartan-cilexetilu znaceného
14C sa priblizne 26 % davky vyluc¢i mocom ako kandesartan a 7 % ako inaktivny metabolit, kym
priblizne 56 % davky sa nachadza v stolici ako kandesartan a 10 % ako inaktivny metabolit.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo starsi)

U starSich pacientov (nad 65 rokov) boli hodnoty Cmax kandesartanu zvysené priblizne o 50 % a AUC
kandesartanu priblizne o 80 % v porovnani s mladsimi jedincami. Odpoved’ krvného tlaku a vyskyt
neziaducich ucinkov po podani davky kandesartan-cilexetilu v§ak boli u mladych aj u a starSich
pacientov podobné (pozri tiez Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek, pri porovnani s osobami s
normalnou funkciou obliciek, sa pri opakovanom podavani hodnota Cmax kandesartanu zvysila
priblizne o 50 % a hodnota AUC kandesartanu sa zvysila priblizne o 70 %, ale t'4 zostal bezo zmeny.
Zmeny uvedenych parametrov u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek boli priblizne 50 %
pre hodnotu Cmax a 110 % pre hodnou AUC. Terminalny t% kandesartanu bol u pacientov s tazkou
poruchou obli¢iek priblizne zdvojnasobeny. Hodnota AUC kandesartanu u pacientov lieCenych
hemodialyzou bola podobna ako u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

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

Amlodipin

Absorpcia a distribucia

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

Biotransformdcia a eliminécia

Terminalny plazmaticky polCas eliminécie je priblizne 30 — 50 hodin a zodpoveda davkovaniu
jedenkrat denne. Amlodipin sa v zna¢nej miere metabolizuje v peceni na neucinné metabolity a 10 %
povodného lieciva a 60 % metabolitov sa vylaci mo€om.

Farmakokinetika u osobitnych populécii

Porucha funkcie pecene

Dostupné su vel'mi obmedzené klinické idaje tykajuce sa podavania amlodipinu pacientom s
poruchou funkcie pecene. Pacienti s insuficienciou pecene maju znizeny klirens amlodipinu, ktory ma
za nasledok predizenie poléasu a zvysenie AUC priblizne o 40 — 60 %.

Porucha funkcie obliciek
Zmeny plazmatickych koncentracii amlodipinu nie st korelované so stupiiom poskodenia funkcie
obli¢iek. Amlodipin nie je dialyzovatelny.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov alebo starsi)

Cas potrebny na dosiahnutie maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je u starsich aj
mladsich jedincov podobny. Klirens amlodipinu sa u starSich pacientov obvykle znizuje spolu s
vyslednym zvysenim AUC a prediZenim eliminaéného poléasu. Podl'a odakavani doslo v $tudovanej
vekovej skupine pacientov s kongestivnym zlyhdvanim srdca k zvyseniu AUC a prediZzeniu
elimina¢ného polcasu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Dostupné predklinické tdaje o zlozkach tejto fixnej davkovacej kombinacie st uvedené nizsie.

Kandesartan

Reprodukcna toxicita

Pri klinicky relevantnych davkach sa nepreukazala abnormalna systémova toxicita ani toxicita pre
cielovy orgéan. V predklinickych Stidiach bezpecnosti vykazoval kandesartan vo vysokych davkach
ucinok na obli¢ky a na parametre ¢ervené¢ho krvného obrazu u mysi, potkanov, psov a opic.
Kandesartan spdsoboval znizenie hodndt parametrov ¢erveného krvného obrazu (erytrocyty,
hemoglobin, hematokrit). Uginky na oblicky (ako napr. intersticialna nefritida, dilatacia tubulov,
bazofilné tubuly, zvySenie plazmatickych koncentracii urey a kreatininu) boli vyvolané
kandesartanom, ¢o by mohlo byt sekundarnym efektom v désledku hypotenzie vedicej k alteracii
perfuzie obli¢iek. Okrem toho kandesartan vyvolal hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych
buniek. Uvazuje sa, Ze tieto zmeny st sposobené farmakologickym u¢inkom kandesartanu. Zda sa, ze
hyperplazia/hypertrofia juxtaglomerularnych buniek nema pri terapeutickych davkach u l'udi ziadny
vyznam.

V pokrocilych stadiach gravidity sa pozorovala fetotoxicita (pozri ¢ast’ 4.6).
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Karcinogenéza, mutagenéza

Udaje z testov mutagenity in vitro a in vivo naznacuju, ze kandesartan nebude vykazovat’ mutagénnu
ani klastogénnu aktivitu v podmienkach klinického uzivania.

Karcinogenita nebola dokazana.

Amlodipin

Reprodukcna toxicita

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 st maximalne
odportcané davky u l'udi stanovené v mg/kg.

Porucha fertility

Pri davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalnej odporucanej davky u l'udi 10 mg stanovene;j
na mg/m?) sa neprejavil ziadny u¢inok na fertilitu u potkanov (samce pocas 64 dni a samicky 14 dni
pred parenim) uzivajicich amlodipin. V inej §tidii na potkanoch, v ktorej samce potkanov uzivali
amlodipinium-bezylat poc¢as 30 dni v davke porovnatel'nej s davkou pre I'udi stanovenou na mg/kg, sa
zistilo znizenie hladiny folikuly stimulujiiceho hormoénu a testosterénu v plazme, ako aj znizenie
hustoty spermy a poctu zrelych spermatidov a Sertoliho buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v strave pocas dvoch rokov, v koncentraciach vypocitanych
na dosiahnutie dennych davok 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/deii, sa nepreukdzala ziadna karcinogenita.
Najvyssia davka (pre mysi podobna a pre potkany dvojnasobne* vyssia, ako je maximalna odporti¢ana
klinick4 davka 10 mg stanovena na mg/m?) bola podobnad maximalnej tolerovanej davke u my3i, nie
v§ak u potkanov.

Stadie mutagenity neodhalili Ziadne uginky lie¢iva na trovni génov alebo chromozoémov.

* Stanovené na hmotnost pacienta 50 kg.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:
monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

vapenata sol’ karmel6zy

makrogol typu 8000
hydroxypropylceluloza/typ: EXF, 250 — 800 cps
hydroxypropylceluloza/typ: LF, 65 — 175 cps
stearat hore¢naty

Obal kapsuly (8 mg/5 mg, 8 mg/10 mg):
chinolinova zlta (E 104)

zIty oxid zelezity (E 172)

oxid titanicity (E 171)

zelatina

Obal kapsuly (16 mg/5 mg):
chinolinova ZIt4 (E 104)
oxid titanicity (E 171)
zelatina

Obal kapsuly (16 mg/10 mg):
oxid titanicity (E 171)
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Zelatina

Atrament (8§ mg/10 mg, 16 mg/S mg):
Selak (E 904)

¢ierny oxid zelezity (E 172)
propylénglykol

amoniak, koncentrovany roztok
hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/AI/PVC/Al blistroch v papierovej skatuli.

Balenie obsahuje 14, 28, 30 alebo 56 tvrdych kapsl.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Swyssi AG

15 Lyoner Strasse

60528 Frankfurt am Main

Nemecko

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

8. REGISTRACNE CISLA

Bilamcar 8 mg/5 mg tvrdé kapsuly: 58/0016/19-S
Bilamcar 8 mg/10 mg tvrdé kapsuly: 58/0017/19-S
Bilamcar 16 mg/5 mg tvrdé kapsuly: 58/0018/19-S
Bilamcar 16 mg/10 mg tvrdé kapsuly: 58/0019/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. januara 2019
Datum predlZenia registracie: 07. jula 2023
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