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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Stadacand Plus
16/12,5 mg
tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta Stadacandu Plus 16/12,5 mg obsahuje 16 mg kandesartanu cilexetilu a 12,5 mg
hydrochlortiazidu.

Pomocné 1atky so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 109,30 mg laktozy, monohydratu.
Kazda tableta obsahuje az 0,36 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Stadacand Plus 16/12,5 mg st biele bikonvexné tablety s deliacou ryhou na jednej strane
a s vyrazenym CH16 na rovnakej strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu na lahgie prehitanie a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Stadacand Plus je indikovany na:

o Lie¢bu primarnej hypertenzie u pacientov, ktorych krvny tlak nie je optimalne kontrolovany
monoterapiou kandesartanom cilexetilom alebo monoterapiou hydrochlértiazidom.

4.2  Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka Stadacandu Plus je jedna tableta jedenkrat denne.

Odporuca sa titrovat’ davku jednotlivych zloziek (kandesartanu cilexetilu a hydrochlértiazidu).

V klinicky vhodnych pripadoch sa mdze zvazit’ priama zmena z monoterapie na podavanie Stadacandu
Plus. Odporuca sa titrovat’ davku kandesartanu cilexetilu pred zmenou lie¢by z monoterapie
hydrochlortiazidom. Stadacand Plus sa ma pouzivat’ u pacientov, ktorych krvny tlak nie je optimalne
kontrolovany kandesartanom cilexetilom alebo monoterapiou hydrochlértiazidom alebo Stadacandom
Plus v niz8ich davkach (pozri Gasti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Maximum antihypertenzného Gc¢inku sa dosiahne pocas 4 tyzdnov od zaciatku liecby.

Osobitné skupiny pacientov
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Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna uprava davkovania.

Pacienti s depléciou intravaskularneho objemu

U pacientov s rizikom vzniku hypotenzie, akymi su pacienti s moznym znizenim cirkulujiuceho
objemu, sa odporuca titracia davky kandesartanu cilexetilu (je potrebné zvazit' u tychto pacientov
zac¢iato¢nu davku kandesartanu cilexetilu 4 mg).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu 30 - 80
ml/min/1,73 m? plochy tela, BSA) sa odporuca titrovat’ davku.

Stadacand Plus je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu
< 30 ml/min/1,73 m? BSA) (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernym alebo stredne t'azkym chronickym ochorenim pecene sa odportca titracia
davky.

Stadacand Plus je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene a/alebo

s cholestazou (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ Stadacandu Plus u deti od narodenia do 18 rokov nebola stanovena.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Peroralne.

Stadacand Plus sa moze uzivat’ nezavisle od prijmu potravy.

Biologicka dostupnost’ kandesartanu nie je ovplyvnena potravou.

Nie su nijaké klinicky vyznamné interakcie medzi hydrochlértiazidom a potravou.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok alebo na derivaty
sulfonamidovych lie¢iv. Lie¢ivo hydrochlortiazid je sulfonamidovy derivat.

Druhy a treti trimester gravidity (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

Tazka porucha funkcie obligiek (klirens kreatininu < 30 ml/min/1,73 m? BSA).

Tazka porucha funkcie peéene a/alebo cholestaza.

Refraktérna hypokaliémia a hyperkalciémia.

Dna.

Subezné pouzivanie Stadacandu Plus s liekmi obsahujicimi aliskiren je kontraindikované

u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 mz)
(pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dudalna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Preukazalo sa, Ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu sa preto neodportca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnil, 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 II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.
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Porucha funkcie obliciek
Podobne ako u inych liekov inhibujucich systém renin-angiotenzin-aldosteron, U vnimavych
pacientov, lieCenych Stadacandom Plus, sa daju ocakavat’ zmeny vo funkcii obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Transplantacia obliciek
S podavanim Stadacandu Plus pacientom po transplantacii obli¢ky st zatial’ iba obmedzené sktisenosti.

Stenoza rendlnej artérie

Lieky ovplyvilujuce systém renin-angiotenzin-aldosterdn, vratane antagonistov receptora angiotenzinu
II (AIIRAs), mézu zvySovat hladinu urey v krvi a kreatininu v sére pacientov s bilateralnou stenézou
renalnej artérie alebo u pacientov so stenodzou artérie zasobujucej solitarnu oblicku.

Deplécia intravaskularneho objemu

U pacientov so zniZzenim intravaskularneho objemu a/alebo sodikovou depléciou moze dojst’ k vzniku
symptomatickej hypotenzie, podobne ako pri inych liekoch ovplyviiujlcich systém renin-angiotenzin-
aldosteron. Z uvedeného dovodu sa Stadacand Plus odporuca podavat az po Gprave tohto stavu.

Anestézia a chirurgicky zakrok

U pacientov lieCenych s AIIRAs sa mbze pocas anestézie a chirurgického zékroku vyskytnut’
hypotenzia na zaklade blokady reninového-angiotenzinového systému. Vo vel'mi zriedkavych
pripadoch méze ist’ o tazka hypotenziu, ktora si moze vyzadovat’ podanie intravendznych tekutin
a/alebo vazopresorov.

Porucha funkcie pecene

Tiazidy sa maju podavat’ s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkciou pecene alebo

s progredujticimi peefiovymi ochoreniami, pretoZe uz mierna zmena rovnovahy tekutin a elektrolytov
mdze vyvolat’ hepatalnu komu. Nie je dostatok klinickych skusenosti s podavanim Stadacandu Plus
pacientom s poruchou funkcie pecene.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne (obstrukcnad hypertroficka kardiomyopatia)

Podobne, ako je tomu aj pri inych vazodilatatoroch, u pacientov s hemodynamicky zavaznou stendzou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou je potrebna
zvySena opatrnost’.

Primarny hyperaldosteronizmus

U pacientov s primarnym hyperaldosteronizmom sa v§eobecne nedosahujt pozitivne vysledky pri
podavani antihypertenziv posobiacich prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin-
aldosteron. Preto sa u tychto pacientov podavanie Stadacandu Plus neodporuca.

Nerovnovaha elektrolytov

V primeranych intervaloch sa maju stanovovat’ hladiny elektrolytov v sére. Tiazidy, vratane
hydrochlértiazidu, moézu spdsobit’ nerovnovahu tekutin alebo elektrolytov (hyperkalciémia,
hypokaliémia, hyponatriémia, hypomagneziémia a hypochloremicka alkal6za).

Tiazidové diuretikd mozu znizovat’ vyluCovanie vapnika mo¢om a mézu zapri¢init’ prechodné mierne
zvysSené koncentracie vapnika v sére. Znacna hyperkalciémia moéze byt znakom skrytej
hyperparatyreozy. Pred vySetrenim funkcie pristitnej zI'azy sa ma podavanie tiazidov vysadit’.

V zavislosti od davky hydrochlortiazid zvySuje vyluCovanie draslika mo¢om, ¢o mdze mat’ za
nasledok vznik hypokaliémie. Zda sa, Ze tento G¢inok hydrochloértiazidu je menej zjavny v kombinacii
s kandesartanom cilexetilom. Riziko hypokaliémie moze byt’ zvy$ené u pacientov s cirh6zou pecene,
u pacientov s rychlou diurézou, u pacientov s inadekvatnym peroralnym prijmom elektrolytov

a U pacientov, ktori s sibezne lie¢eni kortikosteroidmi alebo adrenokortikotropnym horménom
(ACTH).
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Liecba kandesartanom cilexetilom mdze spdsobit’ hyperkaliémiu hlavne u pacientov so srdcovym
zlyhavanim a/alebo poruchou funkcie obli¢iek. Subezné podavanie Stadacandu Plus a ACE
inhibitorov, aliskirenu, draslik Setriacich diuretik, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujucich draslik
alebo inych lieciv, ktoré mézu zvySovat’ koncentracie draslika (napr. sodna sol’ heparinu, kotrimoxazol
tiez znamy ako trimetoprim/sulfametoxazol) moéze viest’ k zvyseniu koncentracie draslika v sére.
Sledovanie draslika sa m4 vykonéavat’ podl'a potreby.

Ukazalo sa, ze tiazidy zvySuju vylucovanie hor¢ika do mocu, ¢o mdze viest’ k hypomagneziémii.

Metabolické a endokrinné ucinky

Liecba tiazidovymi diuretikami méze znizit' glukdzova toleranciu. M6ze byt potrebné upravit’ davky
antidiabetickych lickov vratane inzulinu. Pocas liecby tiazidovymi liekmi sa m6ze manifestovat’
latentny diabetes mellitus. ZvysSenie hladiny cholesterolu a triglyceridov v sére sa dava do stvislosti
s lie¢bou tiazidovymi diuretikami. V davkach, ktoré obsahuje Stadacand Plus, sa pozorovali iba
minimalne U¢inky. Tiazidové diuretikd zvySuju koncentraciu kyseliny mocovej v sére, co moze

u vnimavych pacientov vyustit’ do dny.

Fotosenzitivita

Pri uzivani tiazidovych diuretik sa hlasili pripady fotosenzitivnej reakcie (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
vyskytnu fotosenzitivne reakcie, odporuca sa ukoncenie lieCby. Ak je nevyhnutné znovu podat’ liecbu,
odportca sa chranit’ miesta vystavené slnku alebo umelému UVA Ziareniu.

Vseobecné upozornenia

U pacientov, ktorych cievny tonus a funkcie obli¢iek zavisia hlavne od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldoster6n (napr. pacienti so zadvaznym kongestivnym srdcovym zlyhdvanim alebo

S primarnym ochorenim obliciek, vratane stenozy renalnej artérie), liecba s liekmi ovplyviiujacimi
tento systém vratane AIIRAs bola spojena s aktitnou hypotenziou, azotémiou, oligariou alebo
zriedkavejSie s akutnym zlyhanim oblic¢iek. Ako pri vSetkych antihypertenzivach, nadmerné znizenie
krvného tlaku u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo s ischemickym cerebrovaskularnym
ochorenim mo6ze mat’ za nasledok infarkt myokardu alebo cievnu mozgov prihodu.

Precitlivenost’ na hydrochlértiazid sa méze vyskytnut’ u pacientov s anamnézou alergie alebo
bronchialnej astmy alebo bez nej, avSak je pravdepodobnejSia u pacientov s touto anamnézou.

V spojitosti s lie¢bou tiazidovymi diuretikami sa zaznamenala exacerbacia alebo aktivacia
systémového lupusu erythematosus.

Antihypertenzny G¢inok Stadacandu Plus sa moze zvysit’ d’al§imi antihypertenzivami.

Gravidita

AIIRAs sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak pokra¢ovanie s AIIRA terapiou nie je
povazované za nevyhnutné, pacientky planujice graviditu musia byt’ prevedené na iné antihypertenzné
liecby, ktoré maju stanoveny bezpecnostny profil na pouzitie v gravidite. Ak sa zisti gravidita, liecba s
AIIRAs musi byt okamzite ukoncena, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna lieba (pozri Casti
4.3a4.6).

Nemelanomova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych studiach vychadzajtcich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelandémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcindmu (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcinomu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlicej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC mézu byt fotosenzibilizacné uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne

kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili

akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako

je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
4
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ziareniu pouzivali primerant ochranu s ciel'om minimalizovat’ riziko koZnej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast 4.8).

Choroidalna efuzia, akiitna myopia a sekundarny glaukom s uzavretym uhlom

Sulféonamid alebo derivaty sulfénamidu mozu spdsobit’ idiosynkraticku reakciu veducu k choroidalnej
efuzii s poruchou zorného pol'a, tranzientnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Medzi
priznaky patri akttny nastup znizenej ostrosti zraku alebo bolest’ oka a zvyc¢ajne sa vyskytuja

v priebehu niekol’kych hodin az tyzdnov od zaciatku lieCby. NelieCeny glaukom s uzavretym uhlom
moze viest’ k trvalej strate zraku. Primarnou liecbou je ¢o najrychlejsie prerusit’ uzivanie lieku. Ak
vnutroocny tlak zostava nekontrolovany, bude potrebné zvazit rychle lekarske alebo chirurgické
osetrenie. Medzi rizikové faktory rozvoja glaukému s uzavretym uhlom méze patrit’ anamnéza alergie
na sulfénamid alebo penicilin.

Akutna respiracna toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol'kych mintt az hodin po uziti hydrochlortiazidu. K poc¢iatocnym
priznakom patria dychavi¢nost’, horacka, zhorsenie funkcie pl'uc a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Stadacand Plus sa ma vysadit’ a ma sa poskytnut’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid
sa nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Stadacand Plus obsahuje laktézu a sodik.
Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

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

4.5 Liekové a iné interakcie

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

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

V klinickych farmakokinetickych Stiidiach sa skiimali mozné interakcie s warfarinom, digoxinom,
peroralnymi kontraceptivami (t.j. etinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamidom a nifedipinom.
V tychto stadiach sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické liekove interakcie.

Utinok hydrochlértiazidu na depléciu draslika moze byt zvyseny subeznym podavanim inych lieiv,
ktoré maju spojitost’ s ubytkom draslika a hypokaliémiou (t.j. iné kaliuretické diuretika, laxativa,
amfotericin, karbenoxolon, penicilin G sodna sol’, derivaty kyseliny salicylove;j, steroidy, ACTH).

Stbezné podavanie Stadacandu Plus a kalium Setriacich diuretik, draslikovych doplnkov, nahrad soli
obsahujucich draslik alebo inych lie¢iv, ktoré mézu zvySovat’ hladinu draslika v sére (napr. sodna sol’
heparinu, kotrimoxazol tiez znamy ako trimetoprim/sulfametoxazol), méze zvySovat’ koncentracie
draslika. V pripade potreby sa ma vykonat’ monitorovanie hladin draslika (pozri Cast’ 4.4).

Hypokaliémia a hypomagneziémia spdosobend diuretikami zvySuje moznost’ pripadného
kardiotoxického uc¢inku digitalisovych glykozidov a antiarytmik. Odporuca sa pravidelna kontrola
hladiny draslika v sére, ak sa Stadacand Plus pouziva v kombinacii s takymito liekmi a nasledovnymi
liekmi, ktoré by mohli indukovat’ torsades de pointes:

5
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. Antiarytmika, trieda la (napr. chinidin, hydrochinidin, dizopyramid)
° Antiarytmika, trieda III (napr. amiodardn, sotalol, dofetilid, ibutilid)

. Niektoré antipsychotikd (napr. tioridazin, chldorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)
. DalSie (napr. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, ketanserin, mizolastin,

pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.)

Pri subeznom podani litia s ACE inhibitormi alebo hydrochlértiazidom sa zaznamenalo reverzibilné
zvySenie koncentracie litia v sére a jeho toxicita. Podobny ucinok sa zaznamenal s AIIRAs. Pouzitie
kandesartanu a hydrochlértiazidu s litiom sa neodporaca. Ak je tato kombinacia potrebna, odporaca sa
starostlivo sledovat’ koncentracie litia v sére.

Pri sibeznom podéavani AIIRA spolu s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAID) (t.j. selektivne
COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova (>3 g/den) a neselektivne NSAID) méze dojst’
k oslabeniu antihypertenzného G¢inku.

Ako u ACE inhibitorov, sibezné uzivanie AIIRA a NSAID méze viest’ k zvySenému riziku zhorSenia
renalnych funkcii, vratane mozného akutneho zlyhania obli¢iek a k zvySeniu hladiny draslika v sére,
predovsetkym u pacientov s uz predtym existujiicou znizenou funkciou obli¢iek. Tato kombinacia sa
ma podavat’ opatrne, a to najma u starSich pacientov. Pacienti maji byt’ primerane hydratovani a je
potrebné zvazit monitorovanie renalnych funkcii po zacati subeznej lieCby a neskor v pravidelnych
intervaloch.

Diureticky, natriureticky a antihypertenzny G¢inok hydrochlértiazidu je znizeny pri sibeznom
podavani NSAIDs.

Absorpcia hydrochlértiazidu je znizena kolestipolom alebo cholestyraminom.

Utinok nedepolarizujticich myorelaxancii (napr. tubokurarinu) moze byt’ zosilneny
hydrochlortiazidom.

Tiazidy mézu zvysit’ hladinu vapnika v krvnom sére v dosledku zniZzenej exkrécie. Ak sa zaroven
musia predpisat’ aj doplnky vapnika alebo vitamin D, ma sa monitorovat’ hladina vapnika v sére,
a podrla nej upravit’ davky.

Tiazidy m6zu zosilnit’ hyperglykemizujtci G¢inok betablokatorov a diazoxidu.

Anticholinergné latky (napr. atropin, biperidén) mézu zvysit’ biologicka dostupnost’ tiazidovych
diuretik znizenim gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdnovania zaludka.

Tiazidy mézu zvysit riziko neziaducich ucinkov spésobenych amantadinom.

Tiazidy mézu znizit’ renalnu exkréciu cytotoxickych lieciv (napr. cyklofosfamidu, metotrexatu)
a zosilnit’ ich myelosupresivny Gc¢inok.

Posturalna hypotenzia sa méze zhorsit pri si¢asnom prijme alkoholu, barbituratov alebo anestetik.

Liecba tiazidovymi diuretikami méze zhorSovat’ glukdzov toleranciu. Mdze byt potrebna uprava
davkovania antidiabetik vratane inzulinu. Metformin sa mé pouzivat’ opatrne, pretoZe je mozné riziko
laktatovej acidozy indukovanej moznym funkénym zlyhanim obliciek v spojitosti

s hydrochlortiazidom.

Hydrochlortiazid méze znizit' odpoved’ na aminy zvySujuce krvny tlak (napr. adrenalin), avSak nie
natol’ko, aby sa ich ucinok na krvny tlak eliminoval.
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Hydrochlortiazid moze zvysit' riziko akttnej renélnej insuficiencie, predovsetkym pri vysokych
davkach jédovych kontrastnych latok.

Stbezna liecba s cyklosporinom méze zvysit riziko hyperurikémie a komplikécii typu dna.

Stubezna liecba s baklofénom, amifostinom, tricyklickymi antidepresivami alebo neuroleptikami moze
viest’ k zvyseniu antihypertenzného uc¢inku a moze navodit’ hypotenziu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu Il (AIIRA):

Pouzitie AIIRAs sa neodportaca v prvom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je
kontraindikované poc¢as druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity pri podavani ACE inhibitorov pocas prvého
trimestra gravidity nie si presved¢ive, avSak malé zvySenie rizika nemozno vylucit. Aj ked neexistuju
ziadne kontrolované epidemiologické tidaje o riziku s AIIRA, moZu existovat’ podobné rizika pre tato
skupinu liekov. Ak pokracovanie s terapiou AIIRA nie je povazované za nevyhnutné, pacientky
planujtce graviditu musia byt prevedené na iné antihypertenzné liecby, ktoré maju stanoveny
bezpecnostny profil na pouZitie v gravidite. Ak sa zisti gravidita, liecba AIIRA sa ma okamzite
ukoncit, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze vystavenie AIIRA terapii pocas druhého a treticho trimestra indukuje humannu
fetotoxicitu (zniZenie renalnej funkcie, oligohydramnion, retardécia osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri ¢ast’ 5.3).

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

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, maji byt starostlivo sledované, pokial’ ide o hypotenziu (pozri
Casti 4.3 a4.4).

Hydrochlortiazid

Skusenosti s hydrochlortiazidom st pocas gravidity obmedzené, obzvlast’ pocas prvého trimestra.
Stadie na zvieratach nie su dostato¢né.

Hydrochlortiazid prechadza placentou. Na zaklade farmakologického mechanizmu ucinku
hydrochlértiazidu jeho pouzitie pocas druhého a treticho trimestra moze ohrozit’ fetalno-placentarnu
perfuziu a mdze sposobit’ fetdlne a neonatalne ucinky, ako je zltacka, poruchy elektrolytovej
rovnovahy a trombocytopénia.

Vzhl'adom na riziko zniZenia objemu plazmy a placentarnej hypoperfizie sa hydrochlortiazid nema
pouzivat’ na gestaény edém, gestacnu hypertenziu alebo preeklampsiu bez priaznivého vplyvu na
priebeh ochorenia.

Hydrochlortiazid sa nema pouzivat’ u tehotnych zien na esencialnu hypertenziu, s vynimkou
ojedinelych pripadov, kde by sa nemohla pouzit’ Ziadna ina lieCba.

Dojcenie

Antagonisty receptora angiotenzinu Il (AIIRA):

KedZe nie su dostupné ziadne informacie o pouziti Stadacandu Plus pocas dojcenia, Stadacand Plus sa
neodporuca a alternativne lieCby s lepsie stanovenymi bezpecnostnymi profilmi pocas dojcenia st
vhodnejsie, najma pri dojceni novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

Hydrochlértiazid:
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Hydrochlértiazid sa vylu¢uje v malom mnozstve do materského mlieka. Tiazidy vo vysSich davkach
spdsobujuce intenzivnu diurézu mozu inhibovat’ produkciu mlieka. Pouzitie Stadacandu Plus pocas
doj¢enia sa neodporuca. Ak je Stadand Plus uzivany pocas dojéenia, davky maju byt’ ¢o najnizsie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne $tudie na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo
obsluhe strojov treba vziat’ do tivahy, Ze pocas liecby s Stadacandom Plus sa méze prilezitostne
vyskytnut’ zavrat alebo pocit inavy.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn profilu bezpecnosti

V kontrolovanych klinickych sktianiach s kandesartanom cilexetilom/hydrochlortiazidom boli
neziaduce reakcie mierne a prechodné. Vyskyt pripadov preruSenia lie¢by v dosledku neZiaducich
udalosti bol pri kombinacii kandesartan cilexetil/hydrochlortiazid (2,3 - 3,3 %) podobny ako pri
placebe (2,7 — 4,3 %).

Neziaduce reakcie ziskané z klinickych stadii s kandesartanom cilexetilom/hydrochlértiazidom boli
limitované na tie, ktoré boli predtym hlasené pri samotnom kandesartane cilexetile a/alebo
hydrochlértiazide.

b. Tabulkovy suhrn neziaducich reakcii

Tabul’ka nizSie uvadza neziaduce reakcie z klinickych skusani a z hlaseni po uvedeni lieku na trh.
V sthrnnej analyze udajov z klinickych skisani u pacientov s hypertenziou boli neziaduce reakcie
s kandesartanom cilexetilom definované na zaklade vyskytu neziaducich udalosti s kandesartanom
cilexetilom najmenej 0 1 % vyssim ako u placeba.

Frekvencie vyskytu pouzité v tabul’kach v ramci 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), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduci adinok

Infekcie a nakazy Casté Respira¢né infekcie

Poruchy Kkrvi a lymfatického Velmi zriedkavé Leukopénia, neutropénia a

systému agranulocyt6za

Poruchy metabolizmu Velmi zriedkavé Hyperkaliémia, hyponatriémia

a vyzivy

Poruchy nervového systému Casté Zavraty/vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika | Velmi zriedkavé Kasel’

a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu | Vel'mi zriedkavé Nauzea

Nezndme Hnacka

Poruchy pecene a zlcovych ciest Velmi zriedkavé Zvysenie hladin pecenovych
enzymov, poruchy funkcie pecene
alebo hepatitida

Poruchy koze a podkozného Vel'mi zriedkavé Angioedém, vyrazka, zihl'avka,

tkaniva svrbenie

Poruchy kostrovej a svalovej Velmi zriedkavé Bolest’ chrbta, artralgia, myalgia

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek a mocovych ciest | Velmi zriedkavé Porucha funkcie obli¢iek, vratane
zlyhania obli¢iek u vnimavych
pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Tabulka niz8ie uvadza neziaduce reakcie pri monoterapii hydrochlortiazidom zvycajne s davkami
25 mg alebo vySs§imi.
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Trieda organovych systémov Frekvencia | Neziaduci u¢inok

Benigne a maligne nadory, Nezname Nemelanomova rakovina koze

vratane ne$pecifikovanych (bazocelularny karcindm a

novotvarov (cysty a polypy) skvamocelularny karcinom)

Poruchy krvi a lymfatického Zriedkavé Leukopénia,

systému neutropénia/agranulocytoza,
trombocytopénia, aplastickd anémia,
znizenie tvorby kostnej drene,
hemolytickd anémia

Poruchy imunitného systému Zriedkavé Anafylaktické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Hyperglykémia, hyperurikémia,
nerovnovaha elektrolytov (vratane
hyponatriémie a hypokaliémie)

Psychické poruchy Zriedkavé Poruchy spanku, depresia, nepokoj

Poruchy nervového systému Casté pocit zavratu/mdloby, vertigo

Zriedkavé Parestézia
Poruchy oka Zriedkavé Prechodné neostré (rozmazané) videnie
Nezname Akutna myopia, akatny glaukom

S uzavretym uhlom, choroidalna efizia*

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti | Zriedkavé Srdcové arytmie

Poruchy ciev

Menej Casté

Posturalna hypotenzia

Zriedkavé Nekrotizujuca angiitida (vaskulitida,
kozna vaskulitida)
Poruchy dychacej ststavy, Zriedkavé TaZkosti s dychanim (vratane
hrudnika a mediastina pneumonitidy a pl'ucneho edému)
Velmi Syndrom aktitnej respiracnej tiesne
zriedkavé (ARDS) (pozri Cast 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Menej Casté

Anorexia, strata chuti do jedenia,
podrazdenie zaludka, hnacka, zapcha

Zriedkavé Pankreatitida
Nezname Hnacka
Poruchy pecene a zICovych ciest | Zriedkavé Zlta¢ka (intrahepatélna cholestaticka
forma)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté

Vyrazka, zihl'avka, fotosenzitivne
reakcie

Zriedkavé Toxicka epidermalna nekrolyza
Nezname Systémovy lupus erythematosus
Kozny lupus erythematosus
Poruchy kostrovej a svalovej Zriedkavé Svalové spazmy
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy oblic¢iek a mocovych Casté Glykozuria
ciest
Zriedkavé Renalna dysfunkcia, intersticialna
nefritida
Celkové poruchy a reakcie Casté Slabost’
V mieste podania
Zriedkavé Hortcka
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Trieda organovych systémov Frekvencia | NeZiaduci u¢inok
Laboratérne a funkéné vysetrenia | Casté Zvysenie hladin cholesterolu
a triglyceridov
Zriedkavé Zvysenie koncentracii dusika mocoviny
v Krvi a sérového kreatininu

* tyka sa hydrochlortiazidu bez ohl'adu na davku

C. Opis vybranych neziaducich reakcii

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a
5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptémy

Na zaklade farmakologickych uvah je pravdepodobné, ze hlavnymi prejavmi predavkovania mézu byt
symptomatickd hypotenzia a zavrat. V jednotlivych pripadoch predavkovania (az do 672 mg
kandesartanu cilexetilu) prebehlo zotavenie pacientov bez komplikacii.

Hlavnym priznakom predavkovania hydrochlértiazidom je néhla strata tekutin a elektrolytov.
Pozorovali sa symptomy ako zavrat, hypotenzia, sméd, tachykardia, komorové poruchy rytmu,
sedacia/poruchy vedomia, mézu vzniknut’ aj svalové kice.

Lie¢ba
O lie¢be predavkovania Stadacandom Plus nie je dostupna ziadna osobitna informacia. V pripade
predavkovania sa odporucaju nasledujice opatrenia.

Indikované méze byt’ vyvolanie vracania alebo vyplach zaludka. V pripade vzniku symptomatickej
hypotenzie je potrebné zacat’ symptomaticku liecbu a sledovat’ vitalne funkcie. Pacient ma byt
ulozeny na chrbat s dolnymi koncatinami zdvihnutymi nad podlozku. Ak to nepostacuje, je nutné
doplnit’ objem plazmy napr. infuziou izotonického fyziologického roztoku. Skontrolovat’, a ak je
potrebné, upravit’ hladiny sérovych elektrolytov a acidobazu. Ak sa uvedenymi opatreniami nepodari
hypotenziu zvladnut’, m6zu sa podat’ sympatomimetické latky.

Kandesartan nemozno odstranit’ hemodialyzou. Nie je zname, do akej miery sa d4 hemodialyzou
odstranit’ hydrochlortiazid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antagonisty receptora angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DA06
Mechanizmus ucinku

Angiotenzin II je primarny vazoaktivny hormon systému renin-angiotenzin-aldosterdn, ktory zohrava
ulohu v patofyziologii hypertenzie a inych kardiovaskularnych ochoreni. Taktiez ma dolezity vyznam

aj v patogenéze hypertrofie organov a poskodenia cielovych organov. NajdolezitejSie fyziologické
ucinky angiotenzinu II, akymi st vazokonstrikcia, stimulacia sekrécie aldosteronu, regulacia
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homeostazy vody a soli a stimulacia rastu buniek, st sprostredkované prostrednictvom receptora typu I
(ATy).

Farmakodynamické uéinky

Kandesartan cilexetil je rychlo sa konvertujucim prekurzorom lie¢iva, kandesartanu, tento proces
prebieha v dosledku hydrolyzy esteru pocas vstrebavania v gastrointestindlnom trakte. Kandesartan je
AIIRA, selektivny voc¢i AT1 receptorom, na ktoré sa pevne viaze a z ktorych sa pomaly uvolniuje.
Nema ziadnu agonisticku aktivitu.

Kandesartan nema vplyv na ACE, alebo iné enzymatické systémy zvycajne spajané s pouzitim ACE
inhibitorov. Vzhl'adom na chybanie Gi¢inku na degradaciu kininov alebo na metabolizmus inych latok,
ako je substancia P, nie je pravdepodobné, ze by AIIRA vyvolavali kaSel’. V kontrolovanych
klinickych stadiach, porovnavajucich kandesartan cilexetil s ACE inhibitormi, bola incidencia kasl'a
niz8ia u pacientov uzivajucich kandesartan cilexetil. Kandesartan sa neviaze, ani neblokuje iné
receptory pre hormény alebo i6nové kanaly, ktoré st délezité v kardiovaskularnych regulacnych
procesoch. Antagonizmus AT receptora ma za nasledok na davke zavislé zvysenie hladiny reninu

Vv plazme, ako aj koncentracii angiotenzinu I a angiotenzinu II, a zniZenie koncentracie plazmatického
aldosteronu.

Klinicka ti¢innost’ a bezpecnost’

Ucinok kandesartanu cilexetilu, podavaného raz denne v davke 8-16 mg (priemerne 12 mg) na
kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu sa hodnotil v randomizovane;j klinickej $tadii, do ktorej bolo
zaradenych 4937 starSich pacientov (vo veku 70-89 rokov; z toho 21 % 80 ro¢nych a starich)

s l'ahkou az stredne t'azkou hypertenziou trvajucou v priemere 3,7 rokov (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly). Pacienti uzivali kandesartan alebo placebo spolu s d’al$ou antihypertenznou
lie¢bou, pridanou podla potreby. V skupine pacientov, ktori uzivali kandesartan, bolo pozorované
znizenie krvného tlaku zo 166/90 na 145/80 mmHg a v kontrolnej skupine nastalo znizenie tlaku zo
167/90 na 149/82 mmHg. V primarnom cielovom ukazovateli, t.j. pri zavaznych kardiovaskularnych
prihodach (kardiovaskularna mortalita, nefatalna mozgova prihoda a infarkt myokardu bez smrtel'nych
nasledkov) sa nezistili Statisticky vyznamné rozdiely. Vyskytlo sa 26,7 pripadov na 1000
»pacientskych rokov* v skupine pacientov, ktori uzivali kandesartan, v porovnani s 30 pripadmi na
1000 ,,pacientskych rokov* v kontrolnej skupine (relativne riziko 0,89, 95 % CI 0,75 az 1,06, p=0,19).

Hydrochlértiazid inhibuje aktivnu reabsorpciu sodika, hlavne v distalnom tubule a podporuje
vylucovanie sodika, chloridov a vody. Vylucovanie draslika a horcika oblickami sa zvySuje v
zavislosti od davky, zatial’ ¢o vapnik sa vo va¢$om rozsahu reabsorbuje. Hydrochlértiazid znizuje
objem plazmy a extracelularnych tekutin, zmensuje srdcovy vydaj a krvny tlak. Po¢as dlhodobej
lieCby prispieva znizena periférna rezistencia k poklesu tlaku krvi.

Rozsiahle klinické skusky ukazali, ze dlhodoba lie¢ba hydrochlortiazidom znizuje riziko vyskytu
kardiovaskularnych ochoreni a imrti na tieto ochorenia.

Kandesartan a hydrochlértiazid maja aditivny antihypertenzny G¢inok.

U pacientov s vysokym krvnym tlakom Stadacand Plus sposobuje na davke zavislé a dlhotrvajice
zniZenie arterialneho krvného tlaku bez reflexného zvySenia srdcovej frekvencie. Nebol zisteny Ziadny
naznak zavaznej alebo vystupiiovanej hypotenzie po podani prvej davky, ani ,,rebound* fenomén po
skonceni liecby. Po podani jednorazovej davky Stadacandu Plus, zaciatok antihypertenzného ucinku
vo vSeobecnosti nastane v priebehu dvoch hodin. Pri nepretrzitej liecbe sa maximalne zniZenie tlaku
krvi obycajne dosiahne v priebehu 4 tyzdnov a udrzuje sa pocas dlhodobej liecby. Terapia
Stadacandom Plus v davkovani raz denne zabezpecuje u¢inné a plynulé zniZenie tlaku krvi pocas 24-
hodin s malou zmenou medzi maximalnym a minimalnym G¢inkom pocas davkovacieho intervalu. V
dvojito zaslepenych, randomizovanych klinickych skasaniach Stadacand Plus 16 mg/12,5 mg podany
jedenkrat denne znizoval tlak krvi Statisticky vyznamne viac ako kombinacia losartan/hydrochlortiazid
50 mg/12,5 mg podany jedenkrat denne.
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V dvojito zaslepenych, randomizovanych klinickych skisaniach bol vyskyt neziaducich udalosti,
hlavne kasl'a, nizsi pocas liecby kombinaciou lie¢iv kandesartan cilexetil/hydrochlortiazid ako pocas
liecby kombinaciou ACE inhibitor/hydrochlortiazid.

V dvoch klinickych skusaniach (randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované, s
paralelnou skupinou) zahfiiajicich 275 a 1524 randomizovanych pacientov kombinacia kandesartanu
cilexetilu /hydrochlortiazidu 32 mg/12,5 mg a 32 mg/25 mg mali za nasledok redukciu krvného tlaku
na 22/15 mmHg pre nizsiu davku a na 21/14 mmHg pre vyssiu davku a boli signifikantne uéinnejsie
nez samotné zlozky.

V randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skusani s paralelnou skupinou u 1975
randomizovanych pacientov neoptimalne kontrolovanych kandesartanom cilexetilom v davke 32 mg
jedenkréat denne malo pridanie 12,5 mg alebo 25 hydrochlértiazidu za nasledok d’alsiu redukciu
krvného tlaku. Kombinacia kandesartanu cilexetilu 32 mg/25 mg bola signifikantne G¢innej$ia nez
kombinacia 32 mg/12,5 mg, priCom priemerna redukcia krvného tlaku bola 16/10 mmHg pre davku 32
mg/25 mg a 13/9 mmHg pre davku 32 mg/12,5 mg.

Kandesartan cilexetil/hydrochlortiazid je podobne G¢inny u vSetkych pacientov bez ohl'adu na vek
a pohlavie.

V stéasnosti nie st k dispozicii daje o pouziti kandesartanu cilexetilu/hydrochlértiazidu u pacientov
s renalnym ochorenim/nefropatiou, zniZenou funkciou l'avej komory/kongestivnym srdcovym
zlyhavanim a u pacientov, ktori prekonali infarkt myokardu.

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

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

Tieto sktiSania neukazali vyznamny priaznivy ucinok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvySené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'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 nemaji 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 aliskirenu k Standardne;j
lie¢be inhibitorom ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma
ochoreniami. Skiisanie bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V
skupine aliskirenu bolo numericky viac iimrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych
mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirenu boli Castejsie hlasené sledované
neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna
dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych studii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tadia zahtiiala
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populaciu, v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430
833 a 172 462 kontroldm populécie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne)
stviselo s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC.
V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V
d’alsej studii sa preukazala mozna stvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633
pripadov rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania
riziko-stubor. Preukazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —
2,6), ktora sa zvySila na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7
(5,7 — 10,5) pre najvyssiu kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subezné pouzivanie kandesartanu cilexetilu a hydrochlortiazidu nema klinicky signifikantny u¢inok na
farmakokinetiku oboch liekov.

Absorpcia a distribucia

Kandesartan cilexetil

Kandesartan cilexetil sa po peroralnom podani konvertuje na liecivo kandesartan. Absolttna
biologicka dostupnost’ kandesartanu po podani peroralneho roztoku kandesartanu cilexetilu je
priblizne 40 %. Relativna biologicka dostupnost’ tabletovej formy v porovnani s tym istym peroralnym
roztokom je priblizne 34 % s vel'mi malymi odchylkami. Priemerné maximalne sérové koncentracie
(Cmax) sa dosiahnu o 3-4 hodiny po uziti tablety. Sérové koncentracie kandesartanu sa zvyS$uji priamo
umerne so zvysujucimi sa davkami v terapeutickom rozmedzi. Vo farmakokinetike kandesartanu sa
nepozorovali ziadne rozdiely medzi oboma pohlaviami. Potrava nemé vyznamny vplyv na velkost
plochy pod krivkou sérovej koncentracie kandesartanu v ¢ase (AUC).

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

Hydrochlortiazid

Hydrochlorotiazid sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu s absolutnou hodnotou biologicke;j
dostupnosti priblizne 70 %. Sucasné podanie jedla zvysi tato absorpciu priblizne o 15 %. Biologicka
dostupnost’ méze byt’ znizena u pacientov so srdcovym zlyhavanim a s vyraznymi edémami.

Priblizne 60 % hydrochlortiazidu sa viaze na plazmatické bielkoviny. Zjavny distribu¢ny objem je
priblizne 0,8 1/kg.

Biotransformadcia a elimindcia

Kandesartan cilexetil

Kandesartan sa vylucuje do mocu a do ZICe prevazne v nezmenenej forme, iba v malej miere sa
eliminuje prostrednictvom pecenového metabolizmu (CYP2C9). Dostupné interakéné studie
nenaznacuju uc¢inok na CYP2C9 a CYP3A4. Na zaklade tidajov ziskanych in vitro by sa nemala
ocakavat’ ziadna interakcia in vivo s liekmi, ktorych metabolizmus je zavisly od izoenzymov
cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 alebo CYP3A4.
Terminalny pol¢as elimindacie (t);) kandesartanu je priblizne 9 hodin. Po podani opakovanych davok
nedochadza ku kumulacii lieku. Pol¢as eliminacie kandesartanu zostava nezmeneny (priblizne 9 h) po
podani kombindcie kandesartan cilexetil/hydrochlortiazid. V porovnani s monoterapiou nedochadza
ani v kombinovanej lie¢be ku kumulacii kandesartanu pri opakovanom podani.

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 obli¢kami - glomerularnou
filtraciou aj aktivnou tubularnou sekréciou. Po peroralnom podani kandesartanu cilexetilu zna¢eného
14C, priblizne 26 % davky sa vyla¢i mocom ako kandesartan a 7 % ako inaktivny metabolit, zatial’ ¢o
priblizne 56 % davky sa nachadza v stolici ako kandesartan a 10 % ako inaktivny metabolit.
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Hydrochlértiazid

Hydrochlortiazid sa nemetabolizuje a vylu¢uje sa glomerularnou filtraciou a aktivnou tubularnou
sekréciou takmer Gplne ako nezmenena latka. Terminalny poléas (t..) hydrochlortiazidu je priblizne 8
hodin. Priblizne 70 % davky podanej peroralne sa vyluci mocom v priebehu 48 hodin. Polcas
eliminacie hydrochlortiazidu ostava nezmeneny (priblizne 8 hodin) po podani hydrochlortiazidu v
kombinacii s kandesartanom cilexetilom. V porovnani s monoterapiou nedochadza ani v
kombinovanej liecbe ku kumulacii hydrochlértiazidu pri opakovanom podani.

Farmakokinetika v osobitnych skupinach pacientov

Kandesartan cilexetil

U starsich pacientov (nad 65 rokov), v porovnani s mlad$imi jedincami, boli hodnoty Cmax
kandesartanu zvysené priblizne o 50 % a AUC kandesartanu 0 80 %. Odpoved’ krvného tlaku a vyskyt
neziaducich u¢inkov po podani kandesartanu cilexetilu v§ak boli u mladych aj u a starSich pacientov
podobné (pozri tiez Cast’ 4.2).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek, pri porovnani s osobami

s normalnou funkciou obli¢iek, sa pozorovali zvysené hodnoty Cmax @ AUC kandesartanu pri
opakovanom podani priblizne o 50 % a 70 %, pri¢om vSak terminalny polcas eliminacie kandesartanu
(t) zmeneny nebol. Zmeny uvedenych parametrov u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
boli priblizne 50 %, resp. 110 % pri AUC kandesartanu. Terminalny polcas eliminacie (tu)
kandesartanu bol u tejto skupiny pacientov priblizne zdvojnasobeny. Farmakokinetika kandesartanu

u pacientov lieCenych hemodialyzou bola podobna ako u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek.

V dvoch studiach u pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa pozoroval narast
priemernej AUC kandesartanu priblizne o 20 % v jednej studii a 80 % v druhej $tadii (pozri Cast’ 4.2).
U pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene nie st ziadne skasenosti.

Hydrochlortiazid
Terminalny poléas eliminacie (t,) hydrochlértiazidu je predlZzeny u pacientov s poruchou funkcie
obliciek.

5.3  Predklinické idaje o bezpeénosti

Nie su k dispozicii ziadne kvalitativne nové toxikologické nalezy pri kombinécii lieCiv v porovnani

s nalezmi, ktoré sa pozorovali u jednotlivych komponentov. V predklinickych stadiach bezpecnosti
vykazoval kandesartan vo vysokych davkach uc¢inok na oblicky a na parametre cerveného krvného
obrazu u mysi, potkanov, psov a opic. Kandesartan sposoboval znizenie hodnot parametrov ¢erveného
krvného obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Uginky na obli¢ky (ako napr. intersticidlna
nefritida, dilatacia tubulov, bazofilné tubuly, zvySenie plazmatickych koncentracii urey a kreatininu)
vyvolané kandesartanom mohli byt’ sekundarne v dosledku hypotenzie, vedtcej k alteracii perfuzie
obli¢iek. Pridanie hydrochlértiazidu zosiliuje nefrotoxicitu kandesartanu. Navyse, kandesartan moze
vyvolat’ hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek.

Tieto zmeny su sposobené farmakologickym ui¢inkom kandesartanu a maji len maly klinicky vyznam.

V pokrocilych stadiach brezivosti sa po podani kandesartanu zaznamenala fetotoxicita. Pridanie
hydrochlértiazidu neovplyvnilo signifikantne vysledky fetalnych vyvojovych studii na potkanoch,
mysiach alebo kralikoch (pozri Cast’ 4.6).

Kandesartan aj hydrochlértiazid vykazuja pri vel’'mi vysokych koncentraciach/po podani vel'mi
vysokych davok genotoxicka aktivitu. Udaje z in vitro a in vivo genotoxickych testov nazna&uju, Ze je
nepravdepodobné, aby kandesartan a hydrochlértiazid vykazovali mutagénnu alebo klastogénnu
aktivitu v podmienkach klinického uzivania.
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Karcinogenita oboch zloziek nebola dokazana.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI
6.1 Zoznam pomocnych latok

laktoza, monohydrat
kukuri¢ny Skrob
hydroxypropylcelul6za
kroskarmeloza, sodna sol’
stearat horecnaty
trietylcitrat

6.2 Inkompatibility
Nie st zname.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC-PVDC/ALU blistre.

Velkosti balenia:

7, 7x1 (blister s jednotlivymi davkami), 10, 10x1 (blister s jednotlivymi davkami),14, 14 x1 (blister
s jednotlivymi davkami),28, 28 x1 (blister s jednotlivymi davkami),30, 30 x1 (blister s jednotlivymi
davkami),50, 50 x1 (blister s jednotlivymi davkami),56, 56 x1 (blister s jednotlivymi davkami),90,
90 x1 (blister s jednotlivymi davkami),98, 98 x1 (blister s jednotlivymi davkami),100, 100 x1 (blister
s jednotlivymi davkami),112, 112 x1 (blister s jednotlivymi davkami),126, 126 x1 (blister

s jednotlivymi davkami),140, 140 x1 (blister s jednotlivymi davkami),154, 154 x1 (blister

s jednotlivymi davkami),168, 168 x1 (blister s jednotlivymi davkami),182, 182 x1 (blister

s jednotlivymi davkami),196, 196 x1 (blister s jednotlivymi davkami) tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzania s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Nemecko
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