CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candezek Combi, 8 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Candezek Combi, 8 mg + 10 mg, kapsutki, twarde
Candezek Combi, 16 mg + 5 mg, kapsutki, twarde
Candezek Combi, 16 mg + 10 mg, kapsulki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu i 5 mg amlodypiny, co odpowiada 6,935 mg
amlodypiny bezylanu.

Kazda kapsutka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu i 10 mg amlodypiny, co odpowiada 13,87 mg
amlodypiny bezylanu.

Kazda kapsutka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 5 mg amlodypiny, co odpowiada 6,935 mg
amlodypiny bezylanu.

Kazda kapsutka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 10 mg amlodypiny, co odpowiada

13,87 mg amlodypiny bezylanu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda kapsutka zawiera 101,95 mg laktozy jednowodne;.
Kazda kapsutka zawiera 211,90 mg laktozy jednowodne;.
Kazda kapsutka zawiera 203,90 mg laktozy jednowodne;.
Kazda kapsutka zawiera 203,90 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Candezek Combi, 8 mg + 5 mg, kapsutki twarde: kapsutki zelatynowe twarde, rozmiar 3, korpus biaty
nieprzezroczysty, wieczko ciemno zo6tte, wypelnione bialym lub prawie bialym granulatem.

Candezek Combi, 8 mg + 10 mg, kapsutki twarde: kapsulki zelatynowe twarde, rozmiar 1, korpus
bialy nieprzezroczysty z nadrukiem w kolorze czarnym CAN 8, wieczko zotte z nadrukiem w kolorze
czarnym AML 10, wypelnione biatym lub prawie bialym granulatem.

Candezek Combi, 16 mg + 5 mg, kapsultki twarde: kapsulki zelatynowe twarde, rozmiar 1, korpus
biaty nieprzezroczysty z nadrukiem w kolorze czarnym CAN 16, wieczko jasno zoétte z nadrukiem w
kolorze czarnym AML 5, wypelnione biatym lub prawie biatym granulatem.

Candezek Combi, 16 mg + 10 mg, kapsutki twarde: kapsutki zelatynowe twarde, rozmiar 1, korpus
biaty nieprzezroczysty, wieczko biate nieprzezroczyste, wypetnione biatym lub prawie biatym
granulatem.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Candezek Combi jest wskazany w leczeniu zastepczym pierwotnego nadci$nienia tgtniczego u
dorostych pacjentow, u ktérych uzyskano kontrole ci$nienia tetniczego stosujac jednoczes$nie
kandesartan i amlodypine, w takich samych dawkach.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Terapia zastepcza, osoby doroste
1 kapsutka na dobg. Pacjenci powinni stosowaé produkt leczniczy o mocy farmaceutycznej

odpowiadajacej ich poprzedniemu leczeniu kandesartanem i amlodyping w postaci osobnych lekow.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentoéw w podesztym wieku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
w trakcie zwickszania dawkowania. Dostepnych jest niewiele informacji dotyczacych stosowania u
0sOb w bardzo podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz rowniez punkt 4.4)

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢
monitorowanie poziomu potasu i kreatyniny. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami lub z krancowa niewydolnoscia nerek (Cle,<15 ml/min), jak
rowniez u pacjentow poddawanych hemodializie. Nalezy zachowaé ostrozno$¢. Zmiany stgzenia
amlodypiny w osoczu nie s3 powigzane ze stopniem niewydolnosci nerek, dlatego zaleca si¢ stosowac
zwykte dawkowanie. Amlodypiny i kandesartanu cyleksetylu nie mozna usung¢ z organizmu za
pomoca dializy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Candezek Combi u pacjentdow z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Produkt leczniczy Candezek Combi jest
przeciwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) z cholestazg (patrz
punkty 4.3,4.415.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Candezek Combi u
dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposoby podawania
Podanie doustne.

Produkt leczniczy Candezek Combi mozna zazywac niezaleznie od positkow. Zaleca sig, aby produkt
leczniczy Candezek Combi zazywaé popijajac ptynami.

4.3 Przeciwwskazania



e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na pochodne dihydropirydyny, lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg, wymieniong w punkcie 6.1;

e Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6);

e Zaburzenia drog zo6lciowych i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby;

o Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny);

e Ciezkie niedocisnienie tgtnicze;

e Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. duze zwezenie zastawki aortalnej);

¢ Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po przebytym ostrym zawale migénia
sercowego;

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Candezek Combi z produktami zawierajacymi
aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentdéw z cukrzyca lub z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.51 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cigza

Nie nalezy rozpoczynac stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w okresie cigzy. O ile
kontynuacja leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il nie zostanie uznana za istotng, u
pacjentek planujacych ciazg nalezy zmienic leczenie na alternatywna terapi¢ przeciwnadci§nieniowa o
ustalonym profilu bezpieczenstwa w cigzy. Gdy ciaza zostanie potwierdzona, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il 1, jesli to wlasciwe, nalezy rozpoczac¢
alternatywna terapie (patrz punkty 4.3 1 4.6).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest dtuzszy, a wartosci
AUC sg wyzsze, zalecenia dotyczace dawkowania nie zostaty okre§lone. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac produkt leczniczy Candezek Combi u takich pacjentéw. Candezek Combi jest
przeciwskazany u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

U pacjentéw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej
funkcjonujacej nerki, ktorzy stosuja produkty lecznicze wptywajace na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego oraz niewydolnosci
nerek.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, u
podatnych pacjentéw podczas stosowania kandesartanu mozna si¢ spodziewac¢ wystgpienia zmian w
czynnosci nerek.

Gdy kandesartan stosowany jest u pacjentow z nadci$nieniem oraz z zaburzeniami czynnosci nerek,
zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stgzenia potasu i kreatyniny w osoczu. Dostepne sg ograniczone
dane dotyczace stosowania u pacjentéw z bardzo cigzkimi zaburzeniami lub z krancowa
niewydolnos$cig nerek (Cl,<15 ml/min). U tych pacjentéw dawke kandesartanu nalezy stopniowo
dostosowac¢, jednoczesnie $cisle monitorujac ci$nienie tetnicze.

U pacjentéw leczonych z powodu niewydolnosci serca, zwlaszcza u pacjentow w wieku 75 lat i
starszych, oraz u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek, nalezy okresowo kontrolowa¢ czynno$é



nerek. Dostosowujac dawkowania kandesartanu zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia kreatyniny i potasu
w osoczu. Badania kliniczne dotyczace niewydolnos$ci serca nie obejmowaly pacjentdw ze stezeniem
kreatyniny w surowicy >265 mol/1 (>3 mg/dl).

Pacjenci poddawani hemodializie

Podczas dializy moze wystepowac szczego6lna podatno$¢ na zmiany cisnienia tgtniczego,
spowodowane blokada receptora AT1 wskutek zmniejszonej obj¢tosci osocza 1 aktywacji uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego tez u pacjentdéw poddawanych hemodializie dawke
kandesartanu nalezy ostroznie zwigkszac¢, przy jednoczesnym monitorowaniu ci$nienia tetniczego.

Pacjenci po przeszczepieniu nerki
Brak do$§wiadczenia dotyczacego stosowania kandesartanu u pacjentow po niedawno przebytym
przeszczepieniu nerki.

Hipowolemia

U pacjentéw z hipowolemia i (lub) zbyt niskim st¢zeniem sodu, np. w wyniku stosowania lekow
moczopednych, diety ograniczajacej spozycie soli, biegunki lub wymiotéw, moze wystapic
niedoci$nienie tetnicze wtdrne, szczegbdlnie po podaniu pierwszej dawki leku. Tego typu stany nalezy
korygowac¢ przed podaniem kandesartanu. W przypadku wystgpienia niedocis$nienia tetniczego
podczas stosowania produktu Candezek Combi, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach
oraz, jezeli jest to konieczne, podac sél fizjologiczng w postaci wlewu dozylnego. Po ustabilizowaniu
ci$nienia tgtniczego leczenie mozna kontynuowac.

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istniejg dowody, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia, hiperkaliemii i uposledza czynno$é¢
nerek (az do ostrej niewydolnosci nerek wiacznie). Dlatego, nie zaleca si¢ stosowania podwojne;j
blokady uktadu RAA poprzez jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

Jezeli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA zostanie uznane za absolutnie konieczne,
leczenie powinno przebiega¢ wyltacznie pod nadzorem lekarza specjalisty, i powinna mu towarzyszy¢
czesto przeprowadzana Scista kontrola czynnosci nerek, poziomu elektrolitow oraz ci$nienia
tetniczego krwi.

Nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il u
pacjentow z nefropatia cukrzycowa.

Inne sytuacje wigzgce si¢ z pobudzeniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

U pacjentdéw, u ktorych napigcie naczyn oraz czynnos¢ nerek w znacznym stopniu zalezg od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolno$cia
serca lub z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), stosowanie innych produktow
leczniczych wptywajacymi na ten uktad wigzalo si¢ z wystgpieniem ostrego niedocisnienia, azotemii,
skgpomoczu lub rzadko z ostrag niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.8). Podobnie jak w przypadku
wszystkich lekoéw obnizajacych ci$nienie tgtnicze, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego u
pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub niedokrwieniem naczyniowo-mozgowym, moze
spowodowac zawat migsnia sercowego lub udar moézgu.

Hiperaldosteronizm pierwotny



Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem na ogoét nie odpowiadajg na przeciwnadci$nieniowe
produkty lecznicze dziatajace poprzez blokadg uktadu renina-angiotensyna. Z tego wzgledu nie zaleca
si¢ stosowania kandesartanu.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej/Kardiomiopatia przerostowa
Tak jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowac szczego6lng ostroznosc¢
u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aortalnej i mitralnej lub z kardiomiopatig przerostowa.

Dusznica bolesna niestabilna, ostry zawal migsnia sercowego
Brak danych potwierdzajacych korzysci z zastosowania produktu leczniczego Candezek Combi w
dusznicy bolesnej niestabilnej oraz w trakcie, jak i miesigc po przebytym zawale migsnia sercowego.

Przetom nadcisnieniowy
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia 0s6b z niewydolnos$cig serca. W dtugookresowym
badaniu z placebo w grupie kontrolnej, z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (1111 [V
klasa wg NYHA), czesto$¢ wystgpowania obrzeku ptuc w grupie otrzymujacej amlodyping byta
wicksza, niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 5.1). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac
leki z grupy antagonistow kanatu wapniowego, w tym amlodyping, u pacjentdw z zastoinowa
niewydolnos$cig serca, poniewaz moga one zwickszac ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE w niewydolnosci serca

Gdy produkt leczniczy Candezek Combi stosowany jest w skojarzeniu z inhibitorem ACE, moze
wzrastaC ryzyko dziatan niepozadanych, szczegolnie niedocis$nienia tetniczego, hiperkaliemii oraz
uposledzenia czynno$ci nerek (az do ostrej niewydolnosci nerek wiacznie). Nie zaleca si¢ rowniez
stosowania w skojarzeniu inhibitora ACE, antagonisty receptora mineralokortykosteroidowego oraz
kandesartanu. Jednoczesne stosowanie wyzej wymienionych lekéw powinno przebiegac pod
nadzorem lekarza specjalisty, i powinna mu towarzyszy¢ czesto przeprowadzana $cista kontrola
czynnosci nerek, poziomu elektrolitdéw oraz ci$nienia tetniczego krwi.

Nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il u
pacjentow z nefropatig cukrzycowa.

Hiperkaliemia
Stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron moze
powodowac hiperkaliemi¢. Hiperkaliemia moze prowadzi¢ do zgonu w przypadku oséb w podesztym
wieku, pacjentow z niewydolno$cia nerek, pacjentéw z cukrzyca, pacjentdw jednoczesnie stosujacych
inne produkty lecznicze, ktore moga zwigkszac stezenie potasu, i (lub) u pacjentow ze
wspolistniejagcymi zdarzeniami.
Rozwazajac jednoczesne stosowanie produktow leczniczych wplywajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka. Najistotniejsze czynniki
ryzyka hiperkaliemia, ktore nalezy uwzglednié, to:

e cukrzyca;

e zaburzenia czynnosci nerek;

e wiek (>70 lat);



e jednoczesne stosowanie z jednym lub z kilkoma produktami leczniczymi wplywajacymi na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron i (lub) suplementami potasu:

0 substytuty soli kuchennej zawierajace potas,

0 leki moczopedne oszczedzajace potas, inhibitory ACE, antagonisci receptora
angiotensyny II, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, w tym selektywne
inhibitory COX-2), heparyna, leki immunosupresyjne (cyklosporyna lub takrolimus)
oraz trimetoprym;

e zdarzenia wspolistniejace, w szczegolnosci odwodnienie, ostra niewydolnos$¢ serca, kwasica
metaboliczna,
e pogorszenie czynnosci nerek, nagle pogorszenie stanu nerek (np. choroby zakazne), liza
komorek (np. ostre niedokrwienie konczyn, rabdomioliza, rozlegty uraz).
U tych pacjentéw nalezy $cisle monitorowaé stezenie potasu w osoczu (patrz punkt 4.5)

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

U pacjentéw poddawanych znieczuleniu lub zabiegom chirurgicznym, u ktorych stosowane sg leki z
grupy antagonistow receptora angiotensyny II, moze wystapic¢ niedoci$nienie tetnicze spowodowane
blokadg uktadu renina-angiotensyna. W bardzo rzadkich przypadkach niedoci$nienie moze mie¢ ci¢zki
przebieg i moze by¢ konieczne podanie dozylne ptynow i (lub) lekéw obkurczajacych naczynia.

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Substancje pomocnicze:

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy, pacjenci z rzadka, dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zespotem nieprawidlowego wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych interakcji pomigdzy obydwoma sktadnikami tego
ztozonego produktu leczniczego.

Interakcje typowe dla lekow zloZonych zawierajgcych amlodypine i kandesartan
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Do uwzglednienia podczas jednoczesnego stosowania

Inne przeciwnadcisnieniowe produkty lecznicze
Dziatanie hipotensyjne produktu leczniczego Candezek Combi moze nasila¢ si¢ podczas
jednoczesnego stosowania z innymi przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi.

Produkty lecznicze o wiasciwosciach hipotensyjnych

Majac na uwadze wlasciwosci farmakologiczne, mozna spodziewac si¢, ze nastgpujace produkty
lecznicze moga nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich lekéw przeciwnadcisnieniowych, w tym
produktu Candezek Combi: baklofen, amifostyna leki przeciwpsychotyczne oraz leki
przeciwdepresyjne. Ponadto, niedocis$nienie tetnicze ortostatyczne moze nasila¢ si¢ pod wplywem
alkoholu.

Kortykosteroidy (o dziataniu ogolnoustrojowym)
Zmniejszenie dzialania przeciwnadci$nieniowego.



Interakcje zwigzane z kandesartanem

Substancje czynne, ktore przebadano w klinicznych badaniach farmakokinetycznych to
hydrochlorotiazyd, warfaryna, digoksyna, ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne

(np. etynyloestradiol + lewonorgestrel), glibenklamid, nifedypina oraz enalapryl. Nie zidentyfikowano
zadnych, istotnych klinicznie, interakcji farmakokinetycznych z wymienionymi produktami
leczniczymi.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas oraz inne produkty lecznicze (np. heparyna), ktore mogq zwigkszac stezenie potasu we krwi.
Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczgdzajacych potas, suplementow potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas oraz innych produktéw leczniczych (np. heparyny)
moze zwigkszac stezenie potasu we krwi. W razie koniecznosci nalezy rozpocza¢ monitorowanie
stezenia potasu we krwi (patrz punkt 4.4).

Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami ACE zglaszano przemijajacy wzrost st¢zenia
osoczowego oraz nasilenie toksycznego dziatania litu. Podobne dziatanie moze wystapi¢ podczas
stosowania antagonistow receptora angiotensyny II. Nie zaleca si¢ stosowania kandesartanu z litem.
Jezeli takie leczenie skojarzone okazuje si¢ niezbedne, zaleca si¢ $ciste monitorowania stezenia litu w
0soczu.

NLPZ

Gdy leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny Il sg podawane jednoczesnie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) (np. selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem
acetylosalicylowym (>3g na dobg) oraz nieselektywnymi NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Tak jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie lekow z grup AIIRA i NLPZ moze
prowadzi¢ do wzrostu ryzyka pogorszenia czynnosci nerek, w tym do mozliwej, ostrej niewydolnosci
nerek oraz do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwtaszcza u pacjentow z wezesniejszymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac takie skojarzenie lekow,
szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy zapewni¢ wlasciwe nawodnienie pacjentow oraz
rozwazy¢ monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, oraz co jaki$ czas po
zakonczeniu leczenia.

Podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dane pochodzace z badan klinicznych wskazuja, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA), poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu, wigze si¢ z wigksza czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych,

takich jak niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia i pogorszenie czynnosci nerek (az do ostrej
niewydolnos$ci nerek wiacznie), w poréwnaniu, gdy stosuje si¢ jeden lek dziatajacy na uktad RAA
(patrz punkty 4.3,4.415.1).

Interakcje zwigzane z amlodyping
Wplyw innych produktéw leczniczych na amlodyping:

Inhibitory CYP3A4




Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole leki przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna,
werapamil lub diltiazem) moze powodowac znaczne zwigkszenie ekspozycji na amlodyping.
Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej widoczne u pacjentow w
podesztym wieku. Moze by¢ zatem konieczne monitorowanie stanu klinicznego oraz dostosowanie
dawkowania.

Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. U pacjentéw przyjmujacych klarytromycyne jednoczesnie
z amlodyping zwigksza si¢ ryzyko niedoci$nienia. Podczas jednoczesnego stosowania klarytromycyny
i amlodypiny zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjentow.

Leki indukujgce CYP3A4
Nie zaleca si¢ podawania amlodypiny z grejpfrutem Iub sokiem grejpfrutowym, ze wzgledu na

mozliwo$¢ zwigkszenia biodostgpnosci, co u niektorych pacjentow moze nasila¢ dziatanie
hipotensyjne.

Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej
stezenie w osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami
CYP3A4, a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i
po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac cisnienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji
dawki.

Dantrolen (wlew)
U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwuje si¢ prowadzace do

zgonu migotanie komor i zapas¢ krazeniowa, powigzane z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢, aby unika¢ jednoczesnego podawania antagonistow kanatu wapniowego,
takich jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ zto§liwag i w leczeniu hipertermii
ztosliwe;j.

Wptyw amlodypiny na inne produkty lecznicze:
Dziatanie hipotensyjne amlodypiny sumuje si¢ z dziataniem hipotensyjnym innych produktow
leczniczych o wlasciwosciach przeciwnadci$nieniowych.

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping wystepuje ryzyko zwigkszenia st¢zenia takrolimusu
we krwi. Aby unikng¢ toksycznych dziatan takrolimusu podczas podawania amlodypiny pacjentom
leczonym takrolimusem, nalezy kontrolowa¢ stezenie takrolimusu we krwi i w razie koniecznosci
dostosowac¢ jego dawke.

Cyklosporyna
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji cyklosporyny i amlodypiny, z udziatem zdrowych

uczestnikow jak i w innych populacjach, z wyjatkiem populacji pacjentdw po przeszczepieniu nerki, u
ktorych obserwowano w réznym zakresie (Srednio 0% - 40%) wzrost stg¢zenia cyklosporyny we krwi.
Nalezy rozwazy¢ monitorowanie st¢zenia cyklosporyny u pacjentéw po przeszczepieniu nerki
stosujacych amlodyping. W razie konieczno$ci nalezy rowniez zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Symwastatyna

Jednoczesne wielokrotne podawanie dawek 10 mg amlodypiny z 80 mg symwastatyny skutkowato
77% zwigkszeniem ekspozycji na symwastatyne¢, w porownaniu do symwastatyny stosowanej w



monoterapii. U pacjentow leczonych amlodyping nalezy ograniczy¢ dawke symwastatyny do 20 mg
na dobe.

W klinicznych badaniach interakcji, amlodypina nie zaburzata farmakokinetyki atorwastatyny,
digoksyny czy warfaryny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dotyezy kandesartanu
Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il podczas pierwszego trymestru ciazy

(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptorow angiotensyny Il jest przeciwwskazane podczas
drugiego i trzeciego trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4). Dane epidemiologiczne, dotyczace
ryzyka teratogenno$ci w nastepstwie narazenia na inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru
cigzy, nie s rozstrzygajace, jednakze nie mozna wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka.
Podobne ryzyko moze dotyczy¢ antagonistOw receptora angiotensyny II, chociaz brak jest danych
pochodzacych z kontrolowanych badan epidemiologicznych oceniajacych ryzyko dla tej grupy lekow.
O ile kontynuacja leczenia antagonistami receptora angiotensyny II nie zostanie uznana za istotng, u
pacjentek planujacych cigzg nalezy zmienic leczenie na alternatywnag terapi¢ przeciwnadci$nieniowsg, o
ustalonym profilu bezpieczenstwa w ciazy. Gdy ciagza zostanie potwierdzona, nalezy natychmiast
przerwaé stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II i, jesli to wiasciwe, nalezy rozpoczac
alternatywne leczenie.

Wiadomo, ze narazenie na leki z grupy antagonistéw receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze wywoluje szkodliwe dziatanie na ludzki ptod (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie,
opOznienie kostnienia czaszki) i na noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

W przypadku ekspozycji na antagoniste receptora angiotensyny Il podczas drugiego i trzeciego
trymestru ciazy, zaleca si¢ przeprowadzenie badania ultrasonograficznego nerek i czaszki.
Niemowleta, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy uwaznie
obserwowa¢ w kierunku wystapienia niedocis$nienia (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dotyczy amlodypiny
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet cigzy.
W badaniach na zwierzgtach, po zastosowaniu duzych dawek obserwowano szkodliwy wptyw na

reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Stosowanie w cigzy zaleca si¢ tylko wtedy, gdy nie ma bezpieczniejszego leczenia alternatywnego,
oraz gdy choroba niesie ze sobg wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Dotyczy kandesartanu
Ze wzgledu na brak dostepnych informacji, dotyczacych stosowania kandesartanu podczas karmienia

piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania, a bardziej wskazane sg alternatywne metody leczenia o
lepszym profilu bezpieczenstwa, zwtaszcza podczas karmienia piersig noworodka lub wczesniaka.

Dotyezy amlodypiny
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Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje

niemowle od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale miedzykwartylowym od 3% do

7%, przy czym warto$s¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat

jest nieznany. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy kontynuowac badz przerwaé karmienie piersig czy
kontynuowac badz przerwac leczenie amlodyping, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla
dziecka i korzysci z leczenia amlodyping dla matki.

Plodnos$é

Dotyezy amlodypiny

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanalu wapniowego donoszono o przemijajacych
zmianach biochemicznych w gtowkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego wplywu
amlodypiny na ptodnos¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu przeprowadzonym na szczurach
zaobserwowano wystapienie dzialan niepozadanych zwigzanych z ptodno$cia u samcoéw (patrz

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu kandesartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Nalezy jednak wzig¢ pod uwagg, ze podczas leczenia kandesartanem
sporadycznie mogg wystgpi¢ zawroty gtowy lub znuzenie.

Amlodypina wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jezeli u pacjentow stosujacych amlodyping wystepujg zawroty i bole glowy,
zmeczenie, znuzenie lub nudnos$ci, zdolnos¢ reagowania moze ulec pogorszeniu. Zaleca si¢, aby
zachowac¢ ostroznos¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane
Produkt ztozony o ustalonych dawkach

Nie przeprowadzono badan klinicznych. Ponizej opisano dziatania niepozadane, jakie obserwowano
podczas stosowania poszczegolnych substancji czynnych osobno.

Dziatania niepozadane zglaszane podczas stosowania jednego ze sktadnikoéw produktu leczniczego
(kandesartanu lub amlodypiny) mogg rowniez stanowi¢ potencjalne dziatania niepozadane produktu
Candezek Combi, nawet jezeli nie zostaly zaobserwowane w badaniach klinicznych Iub po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Kandesartan:

Leczenie nadcisnienia tetniczego

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byly tagodne i przemijajgce. Nie
obserwowano zwiagzku pomigdzy wystepowaniem dziatan niepozadanych, a dawka leku i wiekiem
pacjentow. Odsetek pacjentdéw zmuszonych do przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych
byl podobny w grupie otrzymujacej kandesartanu cyleksetyl (3,1%), jak w grupie otrzymujacej
placebo (3,2%).

W zbiorczej analizie danych uzyskanych z badan klinicznych z udziatem pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym, dzialania niepozadane kandesartanu cyleksetylu zdefiniowano na podstawie czestosci
wystgpowania co najmniej o 1% wigkszej niz po zastosowaniu placebo. Zgodnie z tg definicja,
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najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zawroty gtowy i (lub) zawroty glowy
pochodzenia btgdnikowego, bol gtowy oraz zakazenie drég oddechowych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz po

wprowadzeniu leku do obrotu.

We wszystkich tabelach w punkcie 4.8 czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto
(=21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czesto$¢é wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Czesto

Zakazenia drog oddechowych

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo rzadko

Leukopenia, neutropenia i
agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperkaliemia, hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Zawroty glowy, zawroty gtowy
pochodzenia blednikowego, bol
glowy

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki Bardzo rzadko Kaszel
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo rzadko Nudnosci

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo rzadko

Zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych,
zaburzenia czynno$ci watroby
lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo rzadko

Obrzgk naczynioruchowy,
wysypka, pokrzywka, $wigd

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tacznej

Bardzo rzadko

Bol plecow, bol stawow, bol
miesni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynnosci nerek, w
tym niewydolno$¢ nerek u
predysponowanych pacjentow
(patrz punkt 4.4)

Wyniki badan laboratoryjnych

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych hamujacych uktad renina-angiotensyna-

aldosteron, obserwowano nieznaczne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny. Zazwyczaj, u pacjentow

otrzymujgcych kandesartan nie ma konieczno$ci wykonywania rutynowych badan laboratoryjnych.
Jednak u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia

potasu i kreatyniny w osoczu.

Amlodypina
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Najczesciej zglaszane podczas leczenia dziatania niepozadane to senno$¢, zawroty glowy, bol glowy,
kotatanie serca, zaczerwienienie twarzy, bol brzucha, nudnosci, obrzeki i obrzeki wokot kostek,
uczucie zmeczenia.

W obrebie kazdej kategorii czgstosci dziatania niepozadane wymienione zostaty poczawszy od

najcigzszych.
Klasyfikacja ukladow i
asy l, Acja Wdadowl Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane
narzadow
Zab ia krwi i uktad , _
aptzenia Kiwl 1 widacu Bardzo rzadko Leukopenia, trombocytopenia
chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i

L Bardzo rzadko Hiperglikemia
odzywiania
) Bezsenno$¢, wahania nastroju
) : Niezbyt czgsto .
Zaburzenia psychiczne (w tym Iek), depresja
Rzadko Uczucie splatania
Senno$¢, zawroty glowy, bol
Czesto glowy (zwlaszcza na poczatku
leczenia)
Drzenie, zaburzenia smaku,
Niezbyt czgsto omdlenie, niedoczulica,

Zaburzenia uktadu nerwowego

parestezje

Bardzo rzadko

Wzmozone napigcie
mie$niowe, neuropatia
obwodowa

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia pozapiramidowe.

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Zaburzenia widzenia (w tym
podwojne widzenie)

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto

Kotatanie serca

Niezbyt czgsto

Arytmia (w tym bradykardia,
czgstoskurcz komorowy oraz
migotanie przedsionkow)

Bardzo rzadko

Zawal migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zaczerwienienie twarzy

Niezbyt czgsto

Niedocis$nienie tetnicze

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu Czesto Dusznosé¢
oddechowego, klatki piersiowej ) .
e .g P ] Niezbyt czgsto Kaszel, niezyt nosa
1 Srodpiersia
B6l brzucha, nudnosci,
. R niestrawno$¢, zmiana rytmu
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Y

wyproéznien (w tym biegunka
oraz zaparcia)
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Niezbyt czgsto

Wymioty, sucho$¢ w jamie
ustnej

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki, zapalenie
btony sluzowej zotadka,
przerost dzigset

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby, z6ttaczka,
zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych*

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Niezbyt czgsto

Lysienie, plamica, odbarwienie
skory, nadmierne pocenie,
swiad, wysypka, pokrzywka

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy,
rumien wielopostaciowy,
pokrzywka,ztuszczajace
zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona, obrzgk
Quinckego, nadwrazliwo$¢ na
swiatto

Czestos¢ nieznana

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki taczne;j

Czesto

Obrzek kostek

Niezbyt czgsto

Bol stawow, bol migsni,
skurcze miesni, bol plecow

Zaburzenia nerek i drog

Zaburzenia mikcji, moczenie

Niezbyt czgsto nocne, zwigkszona czgstos§é
moczowych .
oddawania moczu
Zaburzenia uktadu rozrodczego . L .
Niezbyt czgsto Impotencja, ginekomastia

1 piersi

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Obrzek

Czgsto

Zmgczenie, astenia

Niezbyt czgsto

Bol w klatce piersiowej, bdl,
zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto

Zwigkszenie masy ciala,
zmniejszenie masy ciala

*najczesciej wspotistniejace z cholestaza
Wyjatkowo zglaszano przypadki zespotu pozapiramidowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

4.9 Przedawkowanie
Do$wiadczenie dotyczace umyslnego przedawkowania amlodypiny u ludzi jest ograniczone.

Objawy

Dostepne dane wskazuja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny moze prowadzi¢ do silnego
rozszerzenia naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Zgtaszano znaczne i
prawdopodobnie dtugotrwale zmniejszenie ci$nienia tetniczego, wiacznie ze wstrzagsem prowadzacym
do zgonu.

Dane farmakologiczne wskazuja, ze prawdopodobnym, gtdwnym objawem przedawkowania
kandesartanu jest znaczne niedocisnienie z zawrotami gtowy. W indywidualnych zgloszeniach
przypadkow przedawkowania (rzedu nawet do 672 mg kandesartanu cyleksetylu) powrdt pacjentow
do zdrowia przebiegat bez powiktan.

Leczenie

Jezeli wystapi niedoci$nienie tetnicze wtorne, nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe oraz nalezy
monitorowac parametry zyciowe. Pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji na plecach z nogami uniesionymi
do goéry. Jezeli nie jest to wystarczajace, nalezy zwigkszy¢ objeto$¢ osocza poprzez podanie, na
przyktad, roztworu soli fizjologicznej. Jezeli powyzsze srodki nie sa wystarczajace, mozna podac
sympatykomimetyki.

Kandesartanu nie da si¢ usung¢ poprzez hemodializg.

Klinicznie istotne niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego podtrzymywania czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego
monitorowania czynnos$ci serca i uktadu oddechowego, uniesienia konczyn oraz kontrolowania
objetosci ptynow krazacych i ilosci wydalanego moczu.

Podanie leku zwgzajacego naczynia krwionosne moze by¢ pomocne w przywroceniu napigcia naczyn
krwionos$nych i ci$nienia tetniczego, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Dozylne
podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne w celu odwrécenia skutkow blokady kanatow
wapniowych.

W niektorych przypadkach warto rozwazy¢ plukanie zotgdka. U zdrowych ochotnikow zastosowanie
wegla aktywowanego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszalo wchlanianie
amlodypiny.

Poniewaz amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami, dializa najprawdopodobniej nie przyniesie
spodziewanych korzysci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki dzialajace na uktad renina-angiotensyna, potgczenie antagonistow
receptora angiotensyny Il z antagonistami kanalu wapniowego;

15



Kod ATC: C09DB07

Produkt leczniczy Candezek Combi zawiera dwie substancje czynne o dziataniu
przeciwnadci$nieniowym o uzupetiajacych si¢ mechanizmach kontroli ci$nienia tetniczego u
pacjentéw z samoistnym nadcisnieniem t¢tniczym: antagoniste receptora angiotensyny II kandesartanu
cyleksetyl oraz antagonist¢ kanatu wapniowego z grupy dihydropirydyn, amlodyping.

Potaczenie tych substancji wykazuje kumulatywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac
cisnienie t¢tnicze w wiekszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikow osobno.

Kandesartanu cyleksetylu
Angiotensyna II jest podstawowym hormonem wazoaktywnym uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

i odgrywa role w patogenezie nadcisnienia tetniczego, niewydolno$ci serca oraz innych zaburzen
uktadu sercowo-naczyniowego. Ma ona rowniez znaczenie w patogenezie przerostu i uszkodzenia
narzadéw docelowych. Gtowne fizjologiczne dziatania angiotensyny 11, takie jak skurcz naczyn,
pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja rdwnowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie
wzrostu komorek, odbywaja si¢ za posrednictwem receptora typu 1 (AT1).

Kandesartanu cyleksetyl jest prolekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Podczas
wchtaniania z przewodu pokarmowego, jest on szybko przeksztatcany na drodze hydrolizy estru do
postaci czynnej - kandesartanu. Kandesartan jest lekiem z grupy AIIRA, dzialajacym wybioérczo na
receptory AT1, silnie wigzacym si¢ z receptorem i powolnie dysocjujacym z tego polaczenia. Nie
wykazuje on aktywnosci agonistycznej.

Kandesartan nie hamuje aktywnos$ci konwertazy angiotensyny (ACE), ktora przeksztalca
angiotensyne I do angiotensyny Il oraz powoduje rozpad bradykininy. Kandesartan nie wptywa na
aktywno$¢ konwertazy angiotensyny, nie nasila dziatania bradykininy ani substancji P. W
kontrolowanych badaniach klinicznych, poroéwnujacych kandesartan z inhibitorami ACE, czgstos¢
wystepowania kaszlu byta mniejsza u pacjentow otrzymujacych kandesartanu cyleksetyl. Kandesartan
nie wigze si¢, oraz nie blokuje innych receptor6w hormonalnych ani kanaléw jonowych petiacych
istotng role w regulacji czynnosci serca oraz krazenia. Dzialanie antagonistyczne na receptory
angiotensyny Il (AT1) wywotuje zalezne od dawki zwigkszenie st¢zenia reniny, angiotensyny I i
angiotensyny I, oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu.

Nadcisnienie tetnicze
W nadcisnieniu tetniczym kandesartan powoduje zalezne od dawki, dtugo utrzymujace si¢, obnizenie
ci$nienia tgtniczego krwi. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe wynika ze zmniejszonego obwodowego

oporu naczyniowego, bez odruchowej tachykardii. Brak jest doniesien o cigzkim lub nadmiernym
obnizeniu ci$nienia po przyjeciu pierwszej dawki lub o efekcie z odbicia po zaprzestaniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu, poczatek dziatania przeciwnadci$nieniowego
wystepuje zazwyczaj w ciggu 2 godzin. Podczas kontynuacji leczenia, pelne dzialanie obnizajace
cisnienie t¢tnicze, niezaleznie od dawki, jest na ogét osiagane w ciggu czterech tygodni i utrzymuje si¢
podczas dlugotrwatego leczenia. Wyniki metaanalizy wskazuja, ze srednie dodatkowe dziatanie
hipotensyjne po zwigkszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg¢ byto niewielkie. Biorgc pod uwage
zmienno$¢ osobniczg, u niektorych pacjentow mozna si¢ spodziewac ponadprzecigtnego dziatania.
Kandesartanu cyleksetyl stosowany raz na dob¢ zapewnia skuteczne i rtOwnomierne obnizenie
cisnienia t¢tniczego przez 24 godziny, z niewielka réznicg pomiedzy efektem maksymalnym i
minimalnym w danym przedziale dawkowania.

Dzialanie przeciwnadcisnieniowe oraz tolerancj¢ kandesartanu i losartanu porownano w dwoch
randomizowanych badaniach z podwdjnie $lepg proba, z udzialem 1268 pacjentow z nadcisnieniem
tagodnym do umiarkowanego. Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego
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(skurczowego/rozkurczowego) wynosito 13,1/10,5 mmHg w przypadku stosowania kandesartanu
cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobe, oraz 10,0/8,7 mmHg w przypadku stosowania losartanu
potasu w dawce 100 mg raz na dobg (réznica w zmniejszeniu ciSnienia wyniosta 3,1/1,8 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu z hydrochlorotiazydem wystepuje addytywny efekt
hipotensyjny. Silniejsze dziatanie przeciwnadcisnieniowe obserwuje si¢ rowniez wtedy, gdy
kandesartanu cyleksetyl stosowany jest w skojarzeniu z amlodyping lub felodyping.

Dziatanie hipotensyjne produktow leczniczych hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron u
pacjentow rasy czarnej (wykazujacych zwykle mniejsza aktywnos$¢ reninowa osocza) jest stabiej
zaznaczone niz u pacjentdw innych ras. Zalezno$¢ ta dotyczy rowniez kandesartanu. W otwartym
badaniu klinicznym z udziatem 5 165 pacjentow z podwyzszonym ci$nieniem rozkurczowym,
obnizZenie ci$nienia tetniczego podczas leczenia kandesartanem byto znaczaco stabsze u pacjentow
rasy czarnej niz u pacjentoOw pozostatych ras (14,4/10,3 mmHg w poréwnaniu do 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwigksza nerkowy przeptyw krwi i albo pozostaje bez wptywu na wspotczynnik filtracji
ktgbuszkowej, albo, gdy nerkowy opor naczyniowy i frakcja filtracji zmniejszaja sie, zwicksza go. W
trwajagcym 3 miesigce badaniu klinicznym, przeprowadzonym z udzialem pacjentdw z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzycg typu 2 z mikroalbuminurig, wykazano, ze w trakcie leczenia nadci$nienia
tetniczego kandesartanem zmniejszyto si¢ wydalanie albumin z moczem (stosunek
albuminy/kreatynina, $rednio 30%, 95% przedziat ufnosci 15-42%). Obecnie brak jest danych
dotyczacych wptywu kandesartanu na rozw6j nefropatii cukrzycowe;.

Wplyw kandesartanu cyleksetylu, stosowanego raz na dob¢ w dawkach 8-16 mg (Srednia dawka

12 mg), na zachorowalnos¢ i umieralnos¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych, oceniano w
randomizowanym badaniu klinicznym z udziatem 4 937 pacjentéw w podesztym wieku (w wieku od
70 do 89 lat, 21% pacjentow w wieku 80 lat i starszych), z tagodnym lub umiarkowanym
nadcis$nieniem tetniczym, poddanych obserwacji srednio przez 3,7 roku (ang: Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly). Pacjenci otrzymywali kandesartanu cyleksetyl lub placebo oraz dodatkowo,
jezeli byto to konieczne, inny lek przeciwnadcisnieniowy. W grupie pacjentéw otrzymujacych
kandesartan ci$nienie tetnicze zostato obnizone ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie
kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. Dla pierwszorzgdowego punktu koncowego badania, ktorym
byly cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe ($mier¢ w wyniku chorob sercowo-naczyniowych, udar
mozgu i zawat serca, ktore nie prowadzily do zgonu), nie wykazano istotnej statystycznie réznicy. W
grupie pacjentéw otrzymujacych kandesartan odnotowano 26,7 zdarzen na 1000 pacjentolat, natomiast
w grupie kontrolnej 30 zdarzen na 1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% CI: 0,75 do 1,06;
p=0,19).

W dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne stosowanie
inhibitora ACE z antagonistg receptora angiotensyny I1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacym,
potwierdzonym uszkodzeniem narzagdow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udzialem pacjentdw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycows.

Badania te wykazaty brak istotnego, korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub)
zachorowalnos$¢ oraz $miertelnos¢ w wyniku chorob sercowo-naczyniowych, podczas gdy
zaobserwowano zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w
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poréwnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci
farmakodynamicznych tych lekéw, przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych
inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny I1.

Dlatego, nie nalezy stosowac jednocze$nie inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny I
u pacjentdw z nefropatig cukrzycows.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) zostalo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE Iub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz (lub) z choroba uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czgsciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
porownaniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozagdanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek), w porownaniu do grupy placebo.

Amlodypina

Amlodypina jest inhibitorem naptywu jonéw wapniowych, nalezacym do grupy dihydropirydyn
(powolny bloker kanatu wapniowego lub antagonista jonéw wapniowych) i hamuje przezblonowy
przeplyw jonow wapnia do komorek migsénia sercowego i komorek btony migsniowej naczyn.
Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania
rozkurczajacego na migénie gladkie naczyn. Doktadny mechanizm, w ktorym amlodypina zmniejsza
objawy dlawicowe, nie zostat w pelni ustalony. Niemniej, amlodypina redukuje nastepstwa
niedokrwienia w dwoch mechanizmach:

1. Amlodypina rozszerza obwodowe tetniczki i w ten sposob zmniejsza catkowite opory
obwodowe (afterload), ktore musza by¢ pokonane przez migsien sercowy. Poniewaz czesto$¢
akcji serca pozostaje stata, zmniejszenie obcigzenia redukuje zuzycie energii przez migsien
serca i zmniejsza zapotrzebowanie na tlen.

2. Prawdopodobnie, mechanizm dziatania amlodypiny obejmuje rowniez rozszerzanie gtéwnych
tetnic wiencowych i tgtniczek wienicowych, zarowno w obszarze zdrowym jak i
niedokrwionym. Takie rozszerzenie naczyn zwicksza zaopatrzenie w tlen u pacjentow ze
skurczem tetnic wiencowych (dtawica Prinzmetala).

Dziatanie farmakodynamiczne
U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym, jednorazowa dawka dobowa powoduje klinicznie istotne

obnizenie ci$nienia tetniczego, zarbwno w pozycji lezacej, jak i stojacej, przez okres 24 godzin. Z
powodu opdznionego poczatku dziatania, amlodypina nie nadaje si¢ do leczenia ostrego nadcisnienia.
U pacjentéw z dusznica, podawanie amlodypiny raz na dobg wydtuza catkowity czas trwania wysitku,
czas do wystgpienia bolu wiencowego i czas do obnizenia odcinka ST o 1 mm, zmniejsza czgstos$¢
wystepowania bolow dtawicowych, a takze konieczno$¢ zastosowania tabletek triazotanu
nitrogliceryny.

Podawanie amlodypiny nie wigzalo si¢ z zadnymi metabolicznymi dziataniami niepozadanymi lub
zmianami w stezeniu lipidow w osoczu, jest odpowiednia dla pacjentow z astma, cukrzyca i dng
moczanowa.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe przeprowadzone w kontrolowanych badaniach
klinicznych u chorych z niewydolnoscig serca klasy II-1V wg NYHA wykazaly, ze amlodypina nie
prowadzita do pogorszenia stanu klinicznego chorych, okreslonego poprzez zdolnos¢ do
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wykonywania wysitku fizycznego, pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory oraz nasilenie objawow
klinicznych.

W badaniu z placebo w grupie kontrolnej (PRAISE), zaprojektowanym do oceny zastosowania u
chorych z niewydolnoscia serca klasy I1I-1V wg NYHA digoksyny, lekow moczopednych i
inhibitoréw konwertazy angiotensyny wykazano, ze zastosowanie amlodypiny nie zwickszato
$miertelno$ci ani tacznie $miertelnosci i zachorowalnos$ci u pacjentdow z niewydolnoscia serca.

W dlugookresowym badaniu kontynuacyjnym, z placebo w grupie kontrolnej (PRAISE-2), stosowanie
amlodypiny u pacjentdéw z niewydolnoscia serca klasy II1 i IV wg NYHA bez klinicznych objawow
lub cech sugerujacych podtoze niedokrwienne choroby, leczonych ustalonymi dawkami inhibitoréw
konwertazy angiotensyny, glikozydow naparstnicy i lekow moczopgdnych, amlodypina nie miata
wplywu na calkowita Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. W tej samej grupie pacjentow,
przyjmowanie amlodypiny zwigzane byto ze zwickszona iloscig zgloszen dotyczacych wystapienia
obrzeku ptuc.

Leczenie zapobiegajqce wystepowaniu zawatow serca (ALLHAT)

Randomizowane badanie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart

Attack Trial (ALLHAT), przeprowadzono metoda podwojnie $lepej proby (badanie morbidity-
mortality), w celu porownania nowych terapii: amlodypina 2,5-10 mg/dob¢ (bloker kanatu
wapniowego) lub lizynopryl 10-40 mg/dobe (inhibitor ACE), jako leczenie pierwszego rzutu z
tiazydowym lekiem moczopednym - chlortalidon w dawce 12,5-25 mg/dobe, u pacjentéw z tagodnym
i umiarkowanym nadci$nieniem tgtniczym. Ogotem 33 357 pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, w
wieku 55 lat lub starszych, zostato losowo przydzielonych do grup i poddanych obserwacji trwajace;j
srednio 4,9 lat. U pacjentéw wystepowat przynajmniej jeden z czynnikow ryzyka choroby wiencowej,
w tym: zawal migénia serca lub udar w wywiadzie w okresie powyzej 6 miesigcy od wlaczenia do
badania lub udokumentowana miazdzyca naczyn (51,5%), cukrzyca typu Il (36,1%), HDL-C<35
mg/dl (11,6%), przerost lewej komory mie$nia serca potwierdzony w badaniu EKG lub ECHO
(20,9%), palenie tytoniu (21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byly zakonczone zgonem przypadki choroby wiencowej lub
zawaly migénia sercowego niezakonczone zgonem. Nie zaobserwowano istotnej réznicy w odniesieniu
do pierwszorzgdowego punktu koncowego w grupie pacjentéw otrzymujacych amlodyping i
chlortalidon: RR 0,98 (95% CI (0,90-1,70) p=0,65.

Dla drugorzedowych punktéw koncowych, czesto$§¢ wystepowania niewydolnosci serca (sktadowa
zlozonego punktu koncowego sercowo-naczyniowego) byla istotnie wicksza w grupie otrzymujacej
amlodyping w poréwnaniu z grupg otrzymujacg chlortalidon (10,2% vs 7,7%, RR 1,38 (95% CI [1,25-
1,52] p<0,001). Niemniej jednak, nie stwierdzono istotnej réznicy w $miertelnosci, biorac pod uwage
wszystkie przyczyny zgonu, u pacjentow otrzymujacych amlodypine i chlortalidon. RR 0,96 (95% CI
[0,89-1,02] p=0,20.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kandesartanu cyleksetylu

Wchtanianie i dystrybucja
Po podaniu doustnym kandesartanu cyleksetyl zostaje przeksztatcony do substancji czynnej,

kandesartanu. Bezwzgledna biodostepnos$¢ kandesartanu po doustnym podaniu w postaci roztworu
kandesartanu cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostepno$¢ kandesartanu w postaci
kapsutek w poréwnaniu do roztworu podanego doustnie wynosi okoto 34%, i charakteryzuje si¢
bardzo matg zmienno$cia. Zatem szacowana catkowita biodostepnos¢ kapsutki wynosi 14%. Srednia
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warto$¢ maksymalnego stgzenia w surowicy (Cmax) 0siggana jest po 3-4 godzinach od przyjeciu
kapsulki. Stezenie kandesartanu w surowicy, w przedziale dawek terapeutycznych, wzrasta liniowo
wraz ze wzrostem dawki. Nie zaobserwowano zwigzanych z plcig roznic w farmakokinetyce
kandesartanu. Przyjmowanie positkow nie wptywa istotnie na warto$¢ pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia kandesartanu w osoczu wzgledem czasu (AUC).

Kandesartan wigze si¢ silnie z biatkami osocza (w ponad 99%). Pozorna objgtos¢ dystrybucji
kandesartanu wynosi 0,1 I/kg mc. Pokarm nie wptywa na biodostgpnos¢ kandesartanu.

Metabolizm i eliminacja
Kandesartan jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej z moczem i z6tcig i1 tylko w niewielkim
stopniu usuwany jest na drodze metabolizmu watrobowego (CYP2C9). Dostepne badania interakcji

wskazuja na brak wptywu na CYP2C9 i CYP3A4. W oparciu o dane pochodzace z badan in vitro, w
warunkach in vivo nie powinny wystapi¢ interakcje z lekami, ktérych metabolizm zalezny jest od
izoenzyméw CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI lub CYP3A4 cytochromu
P450. Okres pottrwania kandesartanu w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 9 godzin. Podanie
dawek wielokrotnych nie prowadzi do kumulacji kandesartanu.

Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg mc., przy klirensie nerkowym
wynoszacym okoto 0,19 ml/min/kg mec. Eliminacja nerkowa kandesartanu odbywa si¢ zar6wno na
drodze filtracji kigbuszkowej, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym dawki
kandesartanu cyleksetylu znakowanego izotopem wegla 14C okoto 26% dawki jest wydalane z
moczem w postaci kandesartanu, a 7% w postaci nieaktywnych metabolitow, podczas gdy okoto 56%
dawki wykrywa si¢ w kale w postaci kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnych metabolitow.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow
U 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) wartosci parametréw Cmax 1 AUC dla kandesartanu sg
zwigkszone odpowiednio o okoto 50% i1 80%, w porownaniu do mtodszych pacjentow. Jednakze

dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze oraz czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych sa podobne
po podaniu danej dawki kandesartanu u mtodych pacjentéw i u pacjentow w podesztym wieku (patrz
punkt 4.2).

U pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, warto$ci parametrow
Crmax 1 AUC dla kandesartanu zwigkszaja si¢ podczas wielokrotnego podawania dawek odpowiednio o
okoto 50% 1 70%, natomiast warto$¢ T, nie zmienia si¢, w porownaniu z pacjentami z prawidlowa
czynnos$cia nerek. Parametry te u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek zmieniaty si¢
odpowiednio o 50% 1 110%. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji kandesartanu byt w
przyblizeniu dwukrotnie dtuzszy u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Wartosci
AUC dla kandesartanu u pacjentow poddawanych hemodializie oraz u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek byly podobne. W dwoch badaniach z udzialem pacjentéow z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, srednia warto$¢ AUC kandesartanu byta
wigksza o okoto 20% w jednym i 80% w drugim badaniu (patrz punkt 4.2). Brak do§wiadczenia
dotyczacego stosowania leku u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Amlodypina

Wochtanianie, dystrybucja, wigzanie z biatkami osocza: po podaniu doustnym dawek terapeutycznych,

amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne stezenie we krwi wystepuje po 6-12 godzinach po
podaniu dawki. Szacuje si¢, ze catkowita biodostepno$¢ wynosi od 64% do 80%. Objetos¢ dystrybucji
wynosi okoto 21 1/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze prawie 97,5% krazacej amlodypiny jest
zwigzane z biatkami osocza. Przyjmowanie pokarméw nie wptywa na biodostepnos¢ amlodypiny.
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Metabolizm i eliminacja
Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 35-50 godzin i jest staty przy

dawkowaniu raz na dobg. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow. 10% leku w postaci niezmienionej i 60% metabolitéw jest wydalane w
moczu.

Stosowanie w zaburzeniach czynno$ci watroby

Dostepne sa bardzo ograniczone dane pochodzace z badan klinicznych, dotyczace stosowania
amlodypiny u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby. U pacjentdow z niewydolnoscig watroby
wystepuje zmniejszony klirens amlodypiny, czego wynikiem jest dluzszy okres pottrwania oraz
zwigkszenie wartosci AUC o okoto 40-60%.

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku

Czas potrzebny do osiggni¢cia stezenia maksymalnego w osoczu u oséb w podesztym wieku jest
podobny, jak u 0s6b mtodszych. Klirens amlodypiny wykazuje tendencj¢ do zmniejszania sig, co
powoduje zwigkszenie wartosci AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentoéw w podesztym
wieku. Wzrost warto$ci AUC i okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowa
niewydolnoscig serca byt zgodny z przewidywaniami dla tej grupy wiekowe;j.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne dotyczace poszczegolnych sktadnikéw zlozonego produktu leczniczego
przedstawiono ponize;j.

Kandesartan:

Brak dowodow wskazujacych na zaburzenia ogélnoustrojowe lub toksycznos¢ wobec narzadow
docelowych po zastosowaniu dawek istotnych klinicznie. W przedklinicznych badaniach dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania u myszy, szczurow, psow i malp, kandesartan w duzych dawkach wptywat
na nerki i parametry krwinek czerwonych. Kandesartan powodowat obnizenie parametrow krwinek
czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Kandesartan wptywat na nerki (powodujac m.in.
srodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki bazofilow do kanalikow
nerkowych; zwigkszone stezenie osoczowe mocznika i kreatyniny), co moze by¢ wtérne do dziatania
obnizajacego ci$nienie tetnicze, prowadzacego do zmian w przeplywie nerkowym. Ponadto,
kandesartan wywotywat rozrost i (lub) przerost komoérek aparatu przyktgbuszkowego. Uznano, ze
zmiany te zostaly spowodowane dziataniem farmakologicznym kandesartanu. W zakresie
terapeutycznych dawek kandesartanu u ludzi rozrost i (lub) przerost komorek aparatu
przyktebuszkowego wydaje si¢ nie mie¢ zadnego znaczenia.

W zaawansowanej cigzy obserwowano szkodliwe dziatanie na ptdd (patrz punkt 4.6).

Dane z badania mutagenezy in vitro oraz in vivo wskazuja, ze kandesartan w warunkach stosowania
klinicznego nie wykazuje aktywno$ci mutagennej ani klastogenne;.

Nie ma dowodow na dziatanie rakotworcze.

Amlodypina
Szkodliwy wptyw na rozrod

Badania wplywu na rozréd przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty op6znienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
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amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg mc.

Wplyw na ptodnos¢

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg mc./dobe (w przeliczeniu
na mg/m” powierzchni ciata, o§miokrotnie* wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na plodnos¢ u szczurdéw (u samcoOw przez 64 dni i u samic przez 14 dni przed
parzeniem). W innym badaniu na szczurach, w ktérym samcom szczuréw przez 30 dni podawano
bezylan amlodypiny w dawce poréwnywalnej do dawki stosowanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/kg
mc., stwierdzono zar6wno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu,
jak réwniez zmniejszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd oraz komorek Sertoliego.

Karcynogeneza, mutageneza

U szczurow i myszy otrzymujacych amlodypinge w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg mc./dobg, nie stwierdzono cech dziatania
rakotworczego. Najwigksza dawka (ktora w przypadku myszy byla zblizona, a u szczuréw dwukrotnie
wieksza od maksymalnej dawki zalecanej dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m?
powierzchni ciala*) bylta zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurdow.
W badaniach mutagennos$ci nie stwierdzono zmian zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
genodw ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciala pacjenta wynoszaca 50 g.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsuiki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Karmeloza wapniowa

Makrogol typ 8000

Hydroksypropyloceluloza / typ: EXF (250-800 cP (dla roztworu 10%))
Hydroksypropyloceluloza / typ: LF (65-175 cP (dla roztworu 5%))
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki (8 mg + 5 mg, 8 mg + 10 mg)
Zobkcien chinolinowa (E104)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelatyna

Otoczka kapsutki (16 mg + 5 mg)
Zokcien chinolinowa (E104)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna
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Otoczka kapsutki (16 mg + 10 mg)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelatyna

Tusz (8§ mg + 10 mg, 16 mg + 5 mg):
Szelak (E904)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek stezony
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 kapsutek twardych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A

05-152 Czosnow

Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23187 - § mg + 5 mg
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Pozwolenie nr 23188 - 8 mg + 10 mg
Pozwolenie nr 23189 - 16 mg + 5 mg
Pozwolenie nr 23190 - 16 mg + 10 mg

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.05.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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