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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Amcandin 8 mg/5 mg trde kapsule
Amcandin 8 mg/10 mg trde kapsule
Amcandin 16 mg/5 mg trde kapsule
Amcandin 16 mg/10 mg trde kapsule

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Amcandin 8 mg/5 mg trde kapsule:
ena trda kapsula vsebuje 8 mg cileksetilkandesartanata in 5 mg amlodipina, kar ustreza
6,935 mg amlodipinijevega besilata.

Amcandin 8 mg/10 mg trde kapsule:
ena trda kapsula vsebuje 8 mg cileksetilkandesartanata in 10 mg amlodipina, kar ustreza
13,87 mg amlodipinijevega besilata.

Amcandin 16 mg/5 mg trde kapsule:
ena trda kapsula vsebuje 16 mg cileksetilkandesartanata in 5 mg amlodipina, kar ustreza
6,935 mg amlodipinijevega besilata.

Amcandin 16 mg/10 mg trde kapsule:
ena trda kapsula vsebuje 16 mg cileksetilkandesartanata in 10 mg amlodipina, kar ustreza
13,87 mg amlodipinijevega besilata.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom
Amcandin 8 mg/5 mg trde kapsule:
ena trda kapsula vsebuje 101,95 mg laktoze monohidrata.

Amcandin 8 mg/10 mg trde kapsule:
ena trda kapsula vsebuje 211,90 mg laktoze monohidrata.

Amcandin 16 mg/5 mg trde kapsule:
ena trda kapsula vsebuje 203,90 mg laktoze monohidrata.

Amcandin 16 mg/10 mg trde kapsule:
ena trda kapsula vsebuje 203,90 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

trda kapsula
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Amcandin 8 mg/5 mg trde kapsule:
trde Zzelatinaste kapsule velikosti §t. 3 z neprozornim temno rumenim pokrovékom. Telo
kapsule je neprozorno in bele barve. Vsebina kapsule: bel do skoraj bel granulat.

Amcandin 8 mg/10 mg trde kapsule:

trde Zelatinaste kapsule velikosti St. 1 z neprozornim rumenim pokrovékom s ¢rnim napisom
AML 10. Telo kapsule je neprozorno in bele barve s ¢rnim napisom CAN 8. Vsebina
kapsule: bel do skoraj bel granulat.

Amcandin 16 mg/5 mg trde kapsule:

trde Zelatinaste kapsule velikosti St. 1 z neprozornim bledo rumenim pokrovckom, s ¢rnim
napisom AML 5. Telo kapsule je neprozorno in bele barve s ¢rnim napisom CAN 16.Vsebina
kapsule: bel do skoraj bel granulat.

Amcandin 16 mg/10 mg trde kapsule:

trde Zelatinaste kapsule velikosti §t. 1 z neprozornim belim pokrovckom. Telo kapsule je
neprozorno in bele barve.

Vsebina kapsule: bel do skoraj bel granulat.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Amcandin je indicirano za nadomestno zdravljenje odraslih bolnikov z esencialno
hipertenzijo, katerih krvni tlak je Ze zadostno nadzorovan s so¢asno uporabo kandesartana in
amlodipina v odmerkih, ki so enaki kot v kombinaciji.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Odmerjanje

Priporoceni odmerek zdravila Amcandin je ena kapsula dnevno.

Bolniki morajo uporabljati jakost, ki ustreza njihovemu predhodnemu zdravljenju s
kandesartanom in amlodipinom v lo¢enih zdravilih.

Kombinacija fiksnih odmerkov ni primerna za zacetno zdravljenje.
Ce je potrebna sprememba odmerka, je treba titracijo opraviti s posameznima zdravilnima
ucinkovinama.

Najve¢ji  dnevni odmerek amlodipina je 10mg in najvecji dnevni odmerek
cileksetilkandesartanata je 32 mg.

Posebne populacije

Starejsi

Pri starejSih bolnikih prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri povecevanju odmerka je potrebna
previdnost (glejte poglavji 4.4 in 5.2). O zelo starih bolnikih je na voljo malo podatkov.

Okvara ledvic (glejte tudi poglavje 4.4)
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Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ni treba prilagoditi odmerka. Pri bolnikih z
zmerno okvaro ledvic se priporo¢a spremljanje ravni kalija in kreatinina. Z bolniki s hudo
okvaro levic ali odpovedjo ledvic v kon¢nem stadiju (o€istek kreatinina < 15 ml/min) ali z
bolniki, ki se zdravijo s hemodializo, ni na voljo veliko izkuSenj. Priporoca se previdnost.
Spremembe v plazemskih koncentracijah amlodipina niso povezane s stopnjo okvare ledvic,
zato se priporoca obi¢ajno odmerjanje. Amlodipin in cileksetilkandesartanat se ne odstranita z
dializo.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter je treba zdravilo Amcandin uporabljati previdno.
Zdravilo Amcandin je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter in/ali holestazo (glejte
poglavja 4.3, 4.4in 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Amcandin pri otrocih, mlajSih od 18 let, nista dokazani.
Podatki niso na voljo.

Nacin uporabe
Peroralna uporaba.

Zdravilo Amcandin se lahko jemlje s hrano ali brez nje. Zdravilo Amcandin je priporo¢eno
jemati z nekaj tekocine.

4.3 Kontraindikacije

«  Preobcutljivost na zdravilni u¢inkovini, derivate dihidropiridina ali katero koli pomozno
snov, navedeno v poglavju 6.1;

« drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6);

« obolenja z zaporo Zol¢evoda in huda okvara jeter;

8ok (tudi kardiogeni Sok);

 huda hipotenzija;

« obstrukcija izto¢nega trakta levega prekata (npr. huda aortna stenoza);

« hemodinamsko nestabilno popus¢anje srca po akutnem miokardnem infarktu;

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) je so¢asna
uporaba zdravila Amcandin z zdravili, ki vsebujejo aliskiren, kontraindicirana (glejte
poglavji 4.5in 5.1).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Kandesartan

Nosecnost

Zdravljenje z antagonisti receptorjev angiotenzina II se ne sme zaceti med nosecnostjo.
Bolnice, ki nac¢rtujejo nosecnost, morajo preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti, razen ¢e je nadaljnje zdravljenje
Z antagonisti receptorjev angiotenzina II nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z
antagonisti receptorjev angiotenzina Il takoj prekiniti in, Ce je primerno, zaceti alternativno
zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in 4.6).
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Stenoza ledvicnih arterij

Zdravila, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, vklju¢no z antagonisti
receptorjev angiotenzina II, lahko pri bolnikih z obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije ali
stenozo arterije solitarne ledvice povzroCijo povisanje koncentracije se¢nine V Krvi in
kreatinina v serumu.

Okvara ledvic

Kakor pri drugih zdravilih, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin-aldosteron, lahko pri
dovzetnih bolnikih med zdravljenjem s kandesartanom pricakujemo spremembe v delovanju
ledvic.

Kadar se kandesartan uporablja pri hipertenzivnih bolnikih z okvaro ledvic, se priporoca
redno spremljanje serumskih koncentracij kalija in kreatinina. Pri bolnikih z zelo hudo okvaro
ali odpovedjo ledvic v kon¢nem stadiju (ocCistek kreatinina < 15 ml/min) ni veliko izkuSenj z
uporabo zdravila. Pri teh bolnikih je treba odmerke kandesartana titrirati previdno ob
natanc¢nem spremljanju krvnega tlaka.

Ocena stanja bolnikov s popuscanjem srca, zlasti pri starejSih bolnikih (75 let ali vec) in
bolnikih z okvaro ledvic, mora vkljucevati tudi redno vrednotenje delovanja ledvic. Med
titriranjem odmerka kandesartana se priporoca spremljanje serumske koncentracije kreatinina
in kalija. V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih s popuscanjem srca niso sodelovali bolniki s
serumskimi koncentracijami kreatinina > 265 umol/l (> 3 mg/dl).

Hemodializa

Med dializo je lahko krvni tlak Se posebej obcutljiv za blokado receptorjev AT:
(angiotenzinski 1l receptor tipa 1), zaradi zmanjSanega volumna plazme in aktivacije sistema
renin-angiotenzin-aldosteron. Pri bolnikih na hemodializi je zato treba odmerek kandesartana
titrirati previdno in ob natancnem spremljanju krvnega tlaka.

Presaditev ledvice
Pri bolnikih z nedavno presaditvijo ledvice ni izkuSenj z uporabo kandesartana.

Hipotenzija

Bolnikov s srénim popusCanjem se lahko med zdravljenjem s kandesartanom pojavi
hipotenzija. Pojav hipotenzije je mozen tudi pri hipertenzivnih bolnikih z zmanjSanim
intravaskularnim volumnom, na primer tistih, ki dobivajo velike odmerke diuretikov.

Pri uvedbi zdravljenja je potrebna previdnost, treba pa je tudi poskusiti odpraviti
hipovolemijo.

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da so¢asna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina
IT ali aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjSano delovanje ledvic
(vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic). Dvojno zaviranje sistema RAAS s kombinirano
uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena se zato ne
priporoca (glejte poglavji 4.5 in 5.1).
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Ce je zdravljenje z dvojnim zaviranjem res nujno, sme potekati samo pod nadzorom
specialista ter ob pogostem natanénem spremljanju delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega
tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralci ACE in antagonisti receptorjev angiotenzina
II ne smejo uporabljati soCasno.

Druga stanja s stimulacijo sistema renin-angiotenzin-aldosteron

Pri bolnikih, pri katerih sta Zilni tonus in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (npr. bolniki s hudim kongestivnim popus$c¢anjem srca
ali osnovno boleznijo ledvic, vkljucno s stenozo ledvicne arterije), lahko zdravljenje z
drugimi zdravili, ki vplivajo na ta sistem, povzro¢i akutno hipotenzijo, hiperazotemijo,
oligurijo ali, v redkih primerih, akutno odpoved ledvic (glejte poglavje 4.8). Kakor pri vseh
antihipertenzivih lahko preveliko znizanje krvnega tlaka pri bolnikih z ishemi¢no kardiopatijo
ali ishemic¢no srénozilno boleznijo povzroc¢i miokardni infarkt ali kap.

Primarni aldosteronizem

Bolniki s primarnim aldosteronizmom se na sploSno ne odzivajo na antihipertenzivna
zdravila, ki ulinkujejo tako, da zavirajo sistem renin-angiotenzin. Zato se uporaba
kandesartana ne priporoca.

Aortna stenoza in stenoza mitralne zaklopke, obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija
Kakor pri drugih vazodilatatorjih je pri bolnikih z aortno ali mitralno stenozo ali obstruktivno
hipertroficno kardiomiopatijo potrebna posebna previdnost.

Socasno zdravijenje z zaviralcem ACE pri bolnikih s popuscanjem srca

Tveganje nezelenih ulinkov, zlasti hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega delovanja
ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic), se lahko poveca, ¢e se kandesartan uporablja v
kombinaciji z zaviralcem ACE. Tudi trojna kombinacija zaviralca ACE, antagonista
mineralokortikoidnih receptorjev in kandesartana se ne priporoca. Uporaba teh kombinacij
mora biti pod nadzorom specialista ter mora vkljuevati pogosto natan¢no spremljanje
delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralci ACE in antagonisti receptorjev angiotenzina
II ne smejo uporabljati soCasno.

Hiperkaliemija

Soc¢asna uporaba kandesartana z antikaliureticnimi diuretiki (diuretiki ki zadrzujejo kalij),
dodatki kalija, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, ali z drugimi zdravili, ki lahko poviSajo
koncentracijo kalija (npr. heparin), lahko povzroc¢i povisanje serumskih koncentracij kalija pri
bolnikih s hipertenzijo. Koncentracijo kalija je treba ustrezno spremljati.

Pri bolnikih s popus¢anjem srca, ki se zdravijo s kandesartanom, se lahko pojavi
hiperkaliemija. Priporoca se redno spremljanje koncentracije kalija v serumu.

Kombinacija zaviralca ACE, diuretika, ki zadrzuje kalij (npr. spironolaktona), in kandesartana
se ne priporoca in je ustrezna samo po skrbnem ovrednotenju moznih Koristi in tveganj
zdravljenja.

Anestezija in Kirurski posegi
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Zaradi zaviranja sistema renin-angiotenzin-aldosteron se lahko pri bolnikih, ki se zdravijo z
antagonisti receptorjev angiotenzina II, med anestezijo in KirurSkim posegom pojavi

hipotenzija. Zelo redko je hipotenzija tako huda, da je potrebno intravensko dajanje tekocin
in/ali vazokonstriktorjev.

Amlodipin
Hipertenzivna kriza
Varnost in uc¢inkovitost uporabe amlodipina pri hipertenzivni krizi $e nista dokazani.

Popuscanje srca

Bolnike s popus¢anjem srca je treba zdraviti previdno. V dolgotrajni, s placebom nadzorovani
Studiji pri bolnikih s hudim popuScanjem srca (III. in IV. stopnje po razvrstitvi NYHA) so
porocali o pogostejSem plju¢nem edemu pri bolnikih, zdravljenih z amlodipinom, kot pri
bolnikih, ki so prejemali placebo (glejte poglavije 5.1). Zaviralce kalcijevih kanalCkov,
vklju¢no z amlodipinom, je treba uporabljati previdno pri bolnikih s kongestivnim
popuséanjem srca, saj lahko povecajo tveganje za prihodnje sréno-Zilne dogodke in smrtnost.

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter je razpolovni ¢as amlodipina podaljSan in
vrednosti AUC so vis$je; priporocil za odmerjanje ni. Zato je treba zdravilo Amcandin pri teh
bolnikih uporabljati previdno.

Zdravilo Amcandin je kontraindicirano pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (glejte poglavje 4.3).

Starejsi
Pri starejSih je pri povecevanju odmerka potrebna previdnost (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara ledvic

Pri teh bolnikih se lahko amlodipin uporablja v obi¢ajnih odmerkih. Spremembe plazemskih
koncentracij amlodipina niso povezane s stopnjo okvare ledvic. Amlodipin se ne odstrani z
dializo.

Posebna opozorila glede pomoznih snovi

Zdravilo Amcandin vsebuje laktozo in natrij.

Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo
glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

8 mg/5 mg; 8 mg/10 mg; 16 mg/5 mg trde kapsule:

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na trdo kapsulo, kar v bistvu pomeni ‘brez
natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcije pogoste pri tej kombinaciji
Studije 0 medsebojnem delovanju z drugimi zdravili niso bile izvedene.

Ob socasni uporabi je potrebno uposStevati

Druga antihipertenzivna zdravila
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So¢asna uporaba drugih antihipertenzivov lahko poveca ucinek zdravila Amcandin na
zniZzevanje krvnega tlaka.

Zdravila s potencialom za zniZanje krvnega tlaka

Na podlagi njihovih farmakoloskih lastnosti se lahko pri¢akuje, da bodo naslednja zdravila
povecala hipotenzivne u¢inke vseh antihipertenzivov, tudi zdravila Amcandin: npr. baklofen,
amifostin, nevroleptiki ali antidepresivi. Poleg tega lahko alkohol poslabSa ortostatsko
hipotenzijo.

Kortikosteroidi (sistemska uporaba)
Antihipertenzivni uéinek je zmanjsan.

Interakcije, povezane s kandesartanom

Spojine, ki so jih proucevali v klini¢nih farmakokineti¢nih Studijah, vkljucujejo
hidroklorotiazid, varfarin, digoksin, peroralne kontraceptive (npr.
etinilestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin in enalapril. Do zdaj niso ugotovili
nobenih klini¢no pomembnih farmakokineti¢nih interakcij s temi zdravili.

Kaliureticni diuretiki, dodatki kalija, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, ali druga zdravila
(npr. heparin), ki lahko zvi$ajo ravni kalija

Socasna uporaba kaliureti¢nih diuretikov, dodatkov kalija, nadomestkov soli, ki vsebujejo
kalij, ali drugih zdravil (npr. heparina) lahko zvisa koncentracije kalija. Koncentracijo kalija
je treba ustrezno spremljati (glejte poglavije 4.4).

Litij
Pri soCasni uporabi litija in zaviralcev ACE so porocali o reverzibilnem povisanju
koncentracije litija v serumu in toksi¢nosti. Podoben ucinek je mozen tudi pri uporabi
antagonistov receptorjev angiotenzina II. So¢asna uporaba kandesartana z litijem se odsvetuje.
Ce je uporaba kombinacije nujna, se priporo¢a natanéno spremljanje serumskih koncentracij
litija.

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR)

Ce se antagonisti receptorjev angiotenzina II jemljejo so¢asno z nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili (na primer selektivnimi zaviralci COX-2, acetilsalicilno kislino (>3 g/dan) in
neselektivnimi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili), je lahko antihipertenzivni ucinek
Sibkejsi.

Kakor zaviralci ACE lahko tudi antagonisti receptorjev angiotenzina II, ¢e se uporabljajo
soCasno z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, povecajo tveganje za poslabsanje delovanja
ledvic, vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic, in povisane serumske koncentracije kalija, zlasti
pri bolnikih, ki imajo Ze prej slabo delovanje ledvic. Kombinacijo je treba uporabljati
previdno, Se posebej pri starejSih. Po zacetku soCasnega zdravljenja in obCasno pozneje je
treba bolnike ustrezno hidrirati in razmisliti o spremljanju delovanja ledvic.

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron

Podatki iz klini¢nih preskusanj kazejo, da je dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS) s kombinirano uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev
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angiotenzina Il ali aliskirena povezano z ve¢jo pogostnostjo neZelenih ucinkov, kot so
hipotenzija, hiperkaliemija in zmanjSano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo
ledvic) v primerjavi z uporabo ene ucinkovine, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4 in
5.1).

Interakcije, povezane z amlodipinom
Ucinek drugih zdravil na amlodipin

Zaviralci CYP3A4

Socasna uporaba amlodipina z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A4 (zaviralci proteaz,
azolski antimikotiki, makrolidi, kot sta eritromicin ali klaritromicin, verapamil ali diltiazem)
lahko povzro€i precejSnje povecanje izpostavljenosti amlodipinu. Klini¢no izrazanje teh
farmakokineti¢nih variacij je lahko izrazitejSe pri starejSih. Morda bosta potrebna klini¢no
spremljanje in prilagoditev odmerka.

Klaritromicin je zaviralec encima CYP3A4. Pri bolnikih, ki prejemajo klaritromicin z
amlodipinom, je tveganje za hipotenzijo povecano. Pri sofasni uporabi amlodipina s
klaritromicinom se priporoca natan¢no opazovanje bolnikov.

Induktorji CYP3A4

Ob socasnem dajanju znanih induktorjev CYP3A4 se plazemska koncentracija amlodipina
lahko spreminja. Zato je med in po so¢asnem zdravljenju, zlasti z mo¢nimi induktorji
CYP3A4 (npr. rifampicin, SentjanZevka), treba spremljati krvni tlak in razmisliti o
prilagoditvi odmerka.

UZivanje amlodipina z grenivkami ali sokom grenivke se odsvetuje, ker se pri nekaterih
bolnikih lahko poveca bioloska uporabnost zdravila, njegov ucinek znizevanja krvnega tlaka
pa je posledi¢no mocne;jsi.

Dantrolen (infuzija)

Po dajanju verapamila in dantrolena intravensko Zivalim so opazili smrtno prekatno fibrilacijo
in sréno-Zilni kolaps v povezavi s hiperkaliemijo. Zaradi tveganja za pojav hiperkaliemije se
odsvetuje soCasna uporaba zaviralcev kalcijevih kanalckov, kot je amlodipin, pri bolnikih,
dovzetnih za maligno hipertermijo, in pri obravnavi maligne hipertermije.

Ucinki amlodipina na druga zdravila
Ucinki amlodipina na zniZevanje krvnega tlaka prispevajo k ucinkom drugih zdravil z
antihipertenzivnimi lastnostmi na zniZanje krvnega tlaka.

Takrolimus
Pri socasni uporabi z amlodipinom obstaja tveganje zviSanih vrednosti takrolimusa v krvi. Za
preprecitev toksi¢nosti takrolimusa je treba med uporabo amlodipina pri bolniku, ki se zdravi
s takrolimusom, spremljati ravni takrolimusa v krvi in ustrezno prilagajati odmerek
takrolimusa.

Ciklosporin
S ciklosporinom in amlodipinom niso opravili nobenih Studij interakcij pri zdravih
prostovoljcih ali drugi populaciji, z izjemo bolnikov s presajeno ledvico, pri katerih so opazili

oy e
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s presajeno ledvico, ki se zdravijo z amlodipinom, je treba razmisliti o spremljanju
koncentracij ciklosporina in po potrebi zmanjSati odmerke ciklosporina.

Simvastatin

Socasna uporaba veckratnih odmerkov 10 mg amlodipina z 80 mg simvastatina je povzrocila
77-odstotno povecanje izpostavljenosti simvastatinu v primerjavi s samim simvastatinom. Pri
bolnikih, ki se zdravijo z amlodipinom, je treba omejiti odmerek simvastatina na 20 mg
dnevno.

V S$tudijah klini¢nih interakcij amlodipin ni vplival na farmakokinetiko atorvastatina,
digoksina ali varfarina.

4.6 Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost

Uporaba zdravila Amcandin v prvem trimese¢ju nosecnosti se ne priporoca, ker ni na voljo
podatkov ter varnostni profil za kombinacijo amlodipina in kandesartana ni dokazan.

Uporaba zdravila Amcandin v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti je kontraindicirana
zaradi vsebnosti kandesartana.

Kandesartan

Uporaba antagonistov receptorjev angiotenzina Il v prvem trimesec¢ju nosecnosti se ne
priporoca (glejte poglavje 4.4). Uporaba antagonistov receptorjev angiotenzina Il v drugem in
tretjem trimesecju nosecnosti je kontraindicirana (glejte poglavji 4.3 in 4.4). Epidemioloski
dokazi za tveganje teratogenih ucinkov po izpostavljenosti zaviralcem ACE v prvem
trimesecju noseCnosti niso dokonc¢ni, vendar majhnega poveCanja tveganja ni mogoce
izkljugiti. Ceprav ni na voljo podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov receptorjev
angiotenzina Il iz nadzorovanih epidemioloskih Studij, lahko podobno tveganje obstaja tudi
pri tej skupini zdravil. Bolnice, ki nacrtujejo nosecnost, morajo ¢im prej preiti na alternativno
antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti,
razen ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z antagonisti receptorjev angiotenzina Il nujno.
Ob potrjeni nosecnosti je treba nemudoma koncati zdravljenje z antagonisti receptorjev
angiotenzina Il in, Ce je ustrezno, uvesti zdravljenje z drugimi zdravili.

Izpostavljenost antagonistom receptorjev angiotenzina II v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti lahko povzroci fetotoksi¢ne ucinke (zmanjSano delovanje ledvic, oligohidramnij,
zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic,
hipotenzija, hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).

Ob izpostavljenosti antagonistom receptorjev angiotenzina II od drugega trimesec¢ja naprej se
priporoca ultrazvoc¢ni pregled delovanja ledvic in lobanje.

Dojencke, katerih matere so prejemale antagoniste receptorjev angiotenzina Il, je treba skrbno
opazovati glede hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Amlodipin

Varnost uporabe amlodipina med nosecnostjo $e ni dokazana.

V Studijah na zivalih so pri velikih odmerkih ugotovili toksi¢en vpliv na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Uporaba v nosecnosti je priporocljiva samo, ¢e ni varnejSe alternative ter ¢e pomeni bolezen
vecje tveganje za mater in plod.
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Dojenje

Informacij o uporabi amlodipina in kandesartana med dojenjem ni, zato uporaba zdravila
Amcandin ni priporoc¢ena. PriporoCena je uporaba alternativnih zdravljenj z bolje dokazanim
varnostnim profilom, zlasti pri dojenju novorojenca ali nedonosencka.

Plodnost
S kombinacijo kandesartana in amlodipina niso opravili nobenih klini¢nih $tudij vpliva na
plodnost.

Amlodipin

Pri nekaterih bolnikih, zdravljenih z zaviralci kalcijevih kanalckov, so porocali o reverzibilnih
biokemi¢nih spremembah v glavah spermatozojev. Klini¢ni podatki glede moznega vpliva
amlodipina na plodnost so nezadostni. V eni Studiji na podganah so ugotovili nezelene u¢inke
na plodnost samcev (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZznje in upravljanja strojev

Zdravilo Amcandin lahko ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

Pri bolnikih, ki jemljejo antihipertenzivna zdravila, se lahko obc¢asno pojavijo omotica,
iz€rpanost, glavobol, navzea ali utrujenost, ki lahko poslabsajo sposobnost odzivanja. Na
sploSno se priporoca previdnost, zlasti na zacetku zdravljenja.

4.8 Nezeleni ucinki

Fiksna kombinacija odmerkov

Klini¢ne Studije niso bile opravljene. Nezeleni ucinki, opazeni pri posameznih ucinkovinah,
S0 opisani v nadaljevanju.

Nezeleni ucinki, o katerih so v preteklosti porocali pri samostojni uporabi ene od ucinkovin
(kandesartana ali amlodipina), se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem z zdravilom
Amcandin, tudi ¢e jih v klini¢nih presku$anjih ali obdobju trZenja zdravila niso opazili.

Kandesartan

Zdravljenje hipertenzije

V nadzorovanih klini¢nih $tudijah so bili neZeleni uéinki blagi in prehodni. Skupna pojavnost
nezelenih u¢inkov ni bila povezana z odmerkom ali starostjo. Deleza bolnikov, ki so zaradi
nezelenih ucinkov opustili zdravljenje, sta podobna pri cileksetilkandesartanatu (3,1 %) in
placebu (3,2 %).

V skupni analizi podatkov, dobljenih v Kklini¢nih preskusanjih s hipertenzivnimi bolniki, so
bili nezeleni ucinki s cileksetilkandesartanatom opredeljeni na podlagi pojavnosti, ki je bila
vsaj za 1 % vedja od tiste pri placebu. Po tej opredelitvi so bili nezeleni uc¢inki, o katerih so
najpogosteje porocali, omotica/vrtoglavica, glavobol in okuzba dihal.

V spodnji preglednici so nezeleni ucinki iz klini¢nih preskuSanj in obdobja trzenja zdravila.
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Kategorije pogostnosti, uporabljene v preglednicah v poglavju 4.8, so: zelo pogosti (> 1/10),
pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1000),
zelo redki (< 1/10.000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

OrganskKi sistem Pogostnost NeZeleni udinek
Infekc[]ske in parazitske pogosti okuzba dihal

bolezni

Bolezni krvi in limfati¢nega levkopeniia. nevtropeniia in
sistema zelo redki penua, pent)

agranulocitoza

Presnovne in prehranske hiperkaliemija,

. zelo redki . o
motnje hiponatriemija
Cue . omotica/vrtoglavica,
Bolezni zivéevja pogosti
glavobol
Bolezni dihal, prsnega koSa . . 1
. ! dihal, prsheg zelo redki kaselj
in mediastinalnega prostora
: : zelo redki navzea
Bolezni prebavil i
neznana driska
.. . i zviSane ravni jetrnih
Bolezni jeter, zol¢nika in . !
. ix zelo redki encimov, nenormalno
zol¢evodov L . ..
delovanje jeter ali hepatitis
e . . angioedem, izpuscaj
Bolezni koze in podkozja zelo redki & > 1zpusedy,

koprivnica, srbenje

Bolezni misi¢no-skeletnega

: : : . . ledi hrbtu, artralgij
sistema in vezivnega tkiva zelo redki boleCine v hrbtu, artralgija,

mialgija

okvara ledvic, vklju¢no z
odpovedjo ledvic pri
dovzetnih bolnikih (glejte
poglavje 4.4)

Bolezni secil zelo redki

Laboratorijske preiskave

Kakor pri drugih zaviralcih sistema renin-angiotenzin-aldosteron so opazili majhno zniZanje
koncentracije hemoglobina. Pri bolnikih, ki dobivajo kandesartan, rutinsko spremljanje
laboratorijskih spremenljivk obi¢ajno ni potrebno. Vendar pa se pri bolnikih z okvaro ledvic
priporoca obCasno spremljanje koncentracij kalija in kreatinina v serumu.

Amlodipin

Najpogosteje opisani nezeleni ucinki med zdravljenjem so zaspanost, omotica, glavobol,
palpitacije, rdecica, boleCine v trebuhu, navzea, oteklost gleZznjev, edem in utrujenost.

V vsaki skupini, razvr§¢eni po pogostosti, so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

OrganskKi sistem Pogostnost NeZeleni ucinki
Bolezni krvi in limfati¢nega . levkocitopenija,

: zelo redki : "
sistema trombocitopenija
Bolezni imunskega sistema | zelo redki alergijske reakcije
Presn'ovne in prehranske zelo redki hiperglikemija
motnje
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nespecnost, spremembe

Psihiatriéne motnje obcasni razpolozenja (Vk_l_Jucno S
tesnobo), depresija
redki zmedenost
zaspanost, omotica, glavobol
pogosti (zlasti na zacetku
zdravljenja)
Bolezni zivéevja obcdasni tr_e mor, (_j_lsgevzua, S.I n kopa,
hipestezija, parestezija
zelo redki hipertonija

periferna nevropatija

neznana pogostnost

ekstrapiramidna motnja

motnja vida (vklju¢no z

Ocesne bolezni pogosti diplopijo)
Usesne bolezni, vklju¢no z .. -
L obcasni tinitus
motnjami labirinta
pogosti palpitacije
aritmija (vkljucno z
bradikardijo, ventrikularno
: S tahikardijo in atrijsko
Bolezni srca obcasni et
fibrilacijo)
zelo redki miokardni infarkt
pogosti rdeCica
Zilne bolezni obcasni hipotenzija
zelo redki vaskulitis
Bolezni dihal, prsnega koga | POOst dispneja
in mediastinalnega prostora | ob¢asni kaselj, rinitis
bolecine v trebuhu, navzea,
dispepsija, spremenjen
pogosti vzorec odvajanja blata
Bolezni prebavil S;l;lrjtl(l)?,:jz)z drisko in
obcasni bruhanje, suha usta
selo redki pgnkreati'g!s, gastr?tis,
hiperplazija dlesni
Bolezni jeter, Zol¢nika in . hepatitis, zlatenica, zviSanje
. 1x zelo redki Lo .
zol¢evodov ravni jetrnih encimov*
alopecija, purpura,
sprememba barve koze,
Bolezni koZe in podkozja obcasni hiperhidroza, srbenje,

1zpuscaj, eksantem,
koprivnica
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angioedem, multiformni
eritem, urtikarija
eksfoliativni dermatitis,

zelo redki X
elo red Stevens-Johnsonov sindrom,
Quinckejev edem,
fotosenzibilnost
toksi¢na epidermalna
neznana .
nekroliza
C vy . oteklost gleznjev, misicni
Bolezni misi¢no-skeletnega | pogosti Kréi giezjev, mi
sistema, vezivnega tkiva in = — —
. .. artralgija, mialgija, bolecine
kosti obcasni
v hrbtu
R .. motnja uriniranja, nokturija,
Bolezni secil obcasni Ja uriniranja, J
pogostejSe uriniranje
Motnje reproduktivnega .. . . .
) . . obcasni impotenca, ginekomastija
sistema in dojk
zelo pogosti edem
Splosne teZave in spremembe | pogosti utrujenost, astenija
na mestu aplikacije .. bolecina v prsih, bolec€ina,
obcasni or
slabo pocutje
: . Canje tel tez
Preiskave obcasni povecanje tefesne teze,

zmanjsanje telesne teze

* yeCinoma skladno s holestazo

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem

uéinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500
Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si
4.9 Preveliko odmerjanje

Izkusnje z namernim prevelikim odmerjanjem pri ljudeh so omejene.

Simptomi

Razpolozljivi podatki kaZejo, da sta lahko posledici zelo prevelikega odmerka obsezna
periferna vazodilatacija in morebitna refleksna tahikardija. Porocali so o izraziti in morebitno
dolgotrajni sistemski hipotenziji, vkljucno s primeri Soka s smrtnim izidom.

Glede na farmakoloske znacilnosti sta najverjetnejsi

posledici prevelikega odmerka

kandesartana simptomatska hipotenzija in omotica. V posameznih primerih prevelikega
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odmerjanja (pri odmerkih do 672 mg cileksetilkandesartanata ) so bolniki okrevali brez vecjih
tezav.

Zdravljenje

Ce se pojavi simptomatska hipotenzija, sta potrebna simptomatsko zdravljenje in spremljanje
vitalnih znakov. Bolnika je treba namestiti v leze¢ poloZaj s privzdignjenimi nogami. Ce to ne
zadostuje, je treba povecati volumen plazme z infuzijo, npr. izotoni¢ne raztopine natrijevega
klorida. Ce ti ukrepi ne zados¢ajo, se lahko uvedejo simpatikomimetiki.

Kandesartana se s hemodializo ne da odstraniti.

Pri klinicno pomembni hipotenziji zaradi prevelikega odmerjanja amlodipina so potrebni
aktivna sréno-Zilna podpora s pogostim nadzorom sréne in dihalne funkcije, dvig udov ter
nadzor volumna tekoc€in v obtoku in koli¢ine izlo¢enega urina.

Ce uporaba ni kontraindicirana, lahko vazokonstriktor pomaga pri obnavljanju Zilnega tonusa
in krvnega tlaka. Pri zdravljenju ucinka zaviralcev Kalcijevih kanalckov lahko pomaga
intravensko dajanje kalcijevega glukonata.

V nekaterih primerih je lahko koristno izpiranje Zelodca. Dajanje aktivnega oglja zdravim
prostovoljcem do 2 uri po uporabi 10 mg odmerka amlodipina je zmanjSalo hitrost absorpcije
amlodipina.

Amlodipin se obsezno vezZe na beljakovine, zato dializa verjetno ne bo koristna.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem,
antagonisti angiotenzina II in zaviralci kalcijevih kanal¢kov; oznaka ATC: CO9DBO07.

Zdravilo Amcandin vsebuje dve antihipertenzivni ucdinkovini s komplementarnima
mehanizmoma nadzora krvnega tlaka pri bolnikih z esencialno hipertenzijo: antagonist
receptorjev angiotenzina Il, cileksetilkandesartanat, in dihidropiridinski zaviralec kalcijevih
kanal¢kov, amlodipin.

Kombinacija teh ucinkovin ima aditivni u€inek in znizuje krvni tlak bolj kot posamezni
komponenti sami.

Cileksetilkandesartanat

Angiotenzin Il je primarni vazoaktivni hormon sistema renin-angiotenzin-aldosteron in ima
pomembno vlogo v patofiziologiji hipertenzije, popus€anja srca ter drugih bolezni srca in
ozilja. Vklju¢en je tudi v patogenezo konéne hipertrofije in poSkodbe organov.
Najpomembnejsi fizioloski ucinki angiotenzina I, kot so vazokonstrikcija, stimulacija
izloCanja aldosterona, uravnavanje homeostaze soli in vode ter spodbujanje celiCne rasti,
potekajo prek receptorja tipa 1 (ATy).

Cileksetilkandesartanat je predzdravilo, primerno za peroralno uporabo. Med absorpcijo iz
prebavnega trakta poteCe hitra hidroliza estra do zdravilne ucinkovine, kandesartana.
Kandesartan je antagonist receptorjev angiotenzina Il s selektivnim delovanjem za receptorje
AT:. Trdno se veze na receptor in pocasi spros¢a z njega. Agonisti¢nega ucinka nima.
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Kandesartan ne zavira angiotenzin-konvertaze (ACE), ki pretvarja angiotenzin | v angiotenzin
II in razgrajuje bradikinin. Nima vpliva na ACE in ne poveca u¢inkov bradikinina ali snovi P.
V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih, pri katerih so primerjali kandesartan z zaviralci ACE,
je bila pojavnost kaslja manjSa v skupini bolnikov, ki so dobivali cileksetilkandesartanat.
Kandesartan se ne veze na druge hormonske receptorje ali ionske kanale, ki so pomembni za
uravnavanje delovanja srca in ozilja, niti jih ne zavira. Antagonisti¢éno delovanje na receptorje
angiotenzina Il (AT1) v sorazmerju z odmerkom povzroca zviSanje plazemskih koncentracij
renina, angiotenzina | in angiotenzina Il ter znizanje plazemske koncentracije aldosterona.

Hipertenzija
Pri hipertenziji kandesartan povzro¢i od odmerka odvisno dolgotrajno znizanje arterijskega

krvnega tlaka. Antihipertenzivni ucinek je posledica zmanjSanja sistemskega perifernega
upora brez povratnega povecanja frekvence srénega utripa. Po prenehanju zdravljenja se ne
pojavita resna ali ¢ezmerna hipotenzija ali povratni u¢inek.

Po dajanju enega samega odmerka cileksetilkandesartanata se antihipertenzivni uéinek
obi¢ajno pojavi v dveh urah. Pri neprekinjenem zdravljenju se s katerim koli odmerkom
pretezni del antihipertenzivnega ucinka obic¢ajno doseze v Stirih tednih, uc¢inek pa se nato med
dolgotrajnim zdravljenjem ohranja. Glede na rezultate metaanalize je bil povprecen dodatni
ucinek povecanja odmerka s 16 na 32 mg majhen. Ob upostevanju razlik med posameznimi
bolniki je pri nekaterih bolnikih mogoce pricakovati vecji ucinek od povprecnega.
Cileksetilkandesartanat, uporabljen enkrat dnevno, zagotavlja ucinkovito in enakomerno
zniZzanje krvnega tlaka v obdobju 24 ur, z majhnimi razlikami med najvecjim in najmanj$im
uc¢inkom v odmernem intervalu.

Antihipertenzivni u¢inek kandesartana in losartana ter prenasanje obeh zdravil so primerjali v
dveh randomiziranih, dvojno slepih Studijah pri skupno 1268 bolnikih z blago do zmerno
hipertenzijo. ZniZzanje krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega), ko so bile koncentracije
zdravila v telesu najnizje, je bilo z 32 mg cileksetilkandesartanata enkrat dnevno
13,1/10,5 mmHg in s 100 mg kalijevega losartanata enkrat dnevno cileksetilkandesartanat
10,0/8,7 mmHg pri (razlika pri znizanju krvnega tlaka je bila 3,1/1,8 mmHg,
p < 0,0001/p < 0,0001).

Kadar se cileksetilkandesartanat uporablja skupaj s hidroklorotiazidom, se vpliv na zniZanje
krvnega tlaka seSteva. PovecCan antihipertenzivni u¢inek so opazili tudi pri So¢asni uporabi
cileksetilkandesartanata in amlodipina ali felodipina.

Zdravila, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin-aldosteron, imajo manj izrazit antihipertenzivni
ucinek pri bolnikih ¢rne rase (navadno je to populacija z nizko koncentracijo renina) kot pri
bolnikih drugih ras. To velja tudi za kandesartan. V odprtem klini¢nem preskusanju pri 5156
bolnikih z diastolicno hipertenzijo je bilo znizanje krvnega tlaka med zdravljenjem s
kandesartanom pri bolnikih ¢rne rase znacilno manjSe kot pri bolnikih drugih ras
(14,4/10,3 mmHg v primerjavi z 19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Kandesartan pove€a pretok krvi skozi ledvice in hkrati ne vpliva na hitrost glomerulne
filtracije ali pa jo poveca, medtem ko se upor zil v ledvicah in filtracijska frakcija zmanjSata.
V 3-mesecni klini¢ni Studiji pri bolnikih s hipertenzijo, sladkorno boleznijo tipa 2 in
mikroalbuminurijo se je pri antihipertenzivnem zdravljenju s cileksetilkandesartanatom
zmanjSalo izlo¢anje albumina z urinom (razmerje albumin/kreatinin: srednja vrednost 30 %,
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95-odstotni interval zaupanja (1Z) 15-42 %). Za zdaj ni podatkov o uéinku kandesartana na
napredovanje diabeticne nefropatije.

Ucinke cileksetilkandesartanata v odmerkih 8-16 mg (povpre¢ni odmerek 12 mg) enkrat
dnevno na obolevnost in smrtnost zaradi sré¢nozilnih bolezni so ocenili v randomiziranem
kliniénem preskusanju, v katerem je sodelovalo 4937 starejSih bolnikov (starost 70-89 let;
21 % starith 80 let ali ve€) z blago do zmerno hipertenzijo, ki so jih v povprecju spremljali
3,7 leta (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Bolniki so dobivali
cileksetilkandesartanat ali placebo, ki so ju po potrebi kombinirali z drugimi
antihipertenzivnimi zdravili. Krvni tlak se je v skupini, ki je dobivala kandesartan, znizal s
166/90 na 145/80 mmHg, v kontrolni skupini pa s 167/90 na 149/82 mmHg. Glede
primarnega opazovanega dogodka, resnih srénozilnih dogodkov (sréno-Zilna smrtnost,
mozganska kap in miokardni infarkt, ki se ne konc¢ata s smrtjo) ni bilo statisticno pomembne
razlike. V skupini bolnikov, ki so dobivali kandesartan, je bilo 26,7 dogodka, prera¢unano na
1000 bolnikovih let, v primerjavi s kontrolno skupino s 30 dogodki, preracunano na 1000
bolnikovih let (relativno tveganje 0,89, pri 95-odstotnem 1Z 0,75-1,06, p = 0,19).

V dveh velikih randomiziranih in nadzorovanih preskusanjih (ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes NEPHRON-D) so proucevali uporabo kombinacije
zaviralca ACE z zaviralcem receptorjev angiotenzina Il.

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo sréno-zZilne ali
mozganskozilne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare organov. Studija VA
NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvi¢nih in/ali sré¢nozilnih izidov ali
smrtnosti, v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno
odpoved ledvic in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in
antagoniste receptorjev angiotenzina II, ker so njihove farmakodinamiéne lastnosti podobne.
Zato se pri bolnikih z diabeticno nefropatijo zaviralci ACE in antagonisti receptorjev
angiotenzina Il ne smejo uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) je proucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z
zaviralcem ACE ali antagonistom receptorjev angiotenzina Il pri bolnikih s sladkorno
boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo ledvic, sréno-Zilno boleznijo ali obojim. Studija se je
koncala pred¢asno zaradi ve¢jega tveganja za nezelene izide. Sréno-Zilna smrt in kap sta bili
Steviléno pogostejsi v skupini, Ki je prejemala aliskiren kot v skupini s placebom. Tudi o
nezelenih ucinkih in hudih neZelenih ucinkih, ki so raziskovalce posebej zanimali
(hiperkaliemija, hipotenzija in ledvi¢na disfunkcija), so pogosteje porocali v skupini, ki je
prejemala aliskiren kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Amlodipin
Amlodipin, ki spada v skupino dihidropiridinskih zdravil (pocasi delujoci zaviralec kanalov
ali antagonist kalcijevih ionov), zavira dotok kalcijevih ionov skozi celiéne membrane srénega

.....

.....

vendar je znano, da zmanjSa skupno ishemicno breme z naslednjima u¢inkoma:
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1) Amlodipin Siri periferne arteriole in tako zmanjSa skupni periferni upor (poobremenitev), ki
ga mora pri svojem delovanju premagovati srce. Sréni utrip ostaja stabilen, zato
razbremenitev srca zmanjSa miokardno porabo energije in potrebo po kisiku.

2) Mehanizem delovanja amlodipina verjetno obsega tudi Sirjenje glavnih koronarnih arterij in
koronarnih arteriol v normalnih in ishemi¢nih obmocjih. To Sirjenje poveca miokardni prenos
kisika pri bolnikih s spazmom koronarne arterije (Prinzmetalova ali variantna angina
pektoris).

Farmakodinamicni ucinki

Enkrat dnevno odmerjanje pri bolnikih s hipertenzijo povzro¢i klinicno pomembno zniZanje
krvnega pritiska v 24-urnem intervalu, v leZzeCem in stojeCem polozaju. Amlodipin zaradi
pocasnega nastopa delovanja ni indiciran za zdravljenje akutne hipotenzije.

Enkrat dnevno odmerjanje amlodipina pri bolnikih z angino pektoris podaljsa skupni Cas
telesne aktivnosti, podaljSa cas do napada angine pektoris in Cas do nastanka depresije
segmenta ST za 1 mm ter zmanjSa pogostost napadov angine pektoris in porabo tablet z
gliceriltrinitratom.

Amlodipina niso povezali z nobenim neZelenim ucinkom na presnovo ali spremembami
lipidov v plazmi in je primeren za uporabo pri bolnikih z astmo, sladkorno boleznijo in
protinom.

Uporaba pri bolnikih s popuscanjem srca

Studije hemodinamike in nadzorovana klini¢na preskusanja na podlagi telesne aktivnosti pri
bolnikih s popus¢anjem srca NYHA razreda II-1V so pokazali, da amlodipin glede na meritve
prenaSanja telesne aktivnosti, iztisne frakcije levega prekata in klini¢ne simptomatologije ni
pripeljal do klini¢nega poslabsanja.

S placebom nadzorovana Studija (PRAISE), katere namen je bil ovrednotenje bolnikov s
popuséanjem srca NYHA razreda ITI-1V, ki so prejemali digoksin, diuretike in zaviralce ACE,
je pokazala, da amlodipin ni povecal tveganja za smrt ali kombinacije smrtnosti in
obolevnosti bolnikov s popus¢anjem srca.

Amlodipin v nadaljevalni, dolgotrajni, s placebom nadzorovani Studiji (PRAISE-2) pri
bolnikih s popusc¢anjem srca NYHA razredov III in IV brez klini¢nih simptomov ali
objektivnih znakov, ki bi kazali na osnovno ishemi¢no bolezen, ki so prejemali
nespremenljive odmerke zaviralcev ACE, digitalisa in diuretikov, ni imel u¢inka na skupno
Stevilo smrti zaradi sréno-Zilnih bolezni. Pri isti populaciji so amlodipin povezali z vecjo
pojavnostjo pljucnega edema.

Preskusanje zdravljenja za preprecevanje srcnega napada (ALLHAT)

Za primerjavo novejSih zdravil so opravili randomizirano dvojno slepo Studijo obolevnosti in
smrtnosti z imenom PreskuSanje antihipertenzivov in zdravil za znizanje ravni lipidov za
prepreCevanje srénega napada (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial, ALLHAT): amlodipin 2,5-10 mg/dan (zaviralec kalcijevih kanal¢kov) ali
lizinopril 10-40 mg/dan (zaviralec ACE) kot zdravili prve izbire v primerjavi s tiazidnim
diuretikom klortalidonom 12,5-25 mg/dan pri zdravljenju blage do zmerne hipertenzije.
Nakljuéno so razvrstili 33.357 hipertenzivnih bolnikov, starih 55 let ali starejSih, in jih
spremljali povprecno 4,9 leta. Bolniki so imeli vsaj en dodatni dejavnik tveganja za koronarno
sr¢no bolezen, vkljucno s temi: miokardni infarkt ali kap v preteklosti (ve¢ kot 6 mesecev
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pred vkljucitvijo v Studijo) ali dokumentirana druga ateroskleroti¢na sréno-Zilna bolezen
(skupaj 51,5 %), sladkorna bolezen tipa 2 (36,1 %), raven holesterola HDL < 35 mg/dl
(11,6 %), hipertrofija levega prekata, diagnosticirana z elektrokardiogramom ali
ehokardiografijo (20,9 %), kajenje med potekom Studije (21,9 %).

Primarni opazovani dogodek sta sestavljala smrtna koronarna sr¢na bolezen ali miokardni
infarkt brez smrtnega izida. Med zdravljenjem na podlagi amlodipina in zdravljenjem na
podlagi klortalidona ni bilo pomembne razlike v primarnem opazovanem dogodku: RT 0,98,
95-odstotni 1Z (0,90-1,07), p = 0,65.

Med sekundarnimi opazovanimi dogodki je bila incidenca popusScanja srca (del sestavljenega
sréno-Zilnega opazovanega dogodka) pomembno visja v skupini z amlodipinom kot v skupini
s klortalidonom (10,2% v primerjavi s 7,7 %, RT 1,38, 95-odstotni 1Z [1,25-1,52],
p <0,001). Vendar med zdravljenjem z amlodipinom in zdravljenjem s klortalidona ni bilo
pomembne razlike v smrtnosti zaradi vseh vzrokov: RT 0,96, 95-odstotni 1Z, [0,89-1,02],
p =0,20.

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Cileksetilkandesartanat

Absorpcija in porazdelitev

Po peroralni uporabi se cileksetilkandesartanat pretvori v zdravilno u¢inkovino kandesartan.
Absolutna bioloSka uporabnost cileksetilkandesartanata po dajanju peroralne raztopine
kandesartana je priblizno 40 %. Relativna bioloSka uporabnost kapsul v primerjavi s peroralno
raztopino je priblizno 34-odstotna, pri ¢emer je variabilnost zelo majhna. Absolutna bioloska
uporabnost kapsul je tako ocenjena na 14 %. Povpre¢na najvisja serumska koncentracija
(Cmax) je dosezena v 3 do 4 urah po zauzitju kapsule. Serumske koncentracije kandesartana
naraS¢ajo linearno in sorazmerno z odmerkom v razponu terapevtskih odmerkov. Pri
farmakokinetiki kandesartana niso opazili razlik, povezanih s spolom. Hrana ni pomembno
vplivala na obmocje pod krivuljo serumske koncentracije kandesartana v odvisnosti od Casa
(AUC).

Kandesartan se obsezno veze na beljakovine v plazmi (ve¢ kot 99-odstotno). Navidezni
volumen porazdelitve kandesartana je 0,1 I/kg. Hrana ne vpliva na biolosko uporabnost
kandesartana.

Biotransformacija in izlo€anje

Kandesartan se pretezno izloa v nespremenjeni obliki z urinom in zol¢em ter samo v
manjSem obsegu s presnovo Vv jetrih (CYP2C9). RazpolozZljive Studije medsebojnega
delovanja ne kazejo vpliva na CYP2C9 in CYP3A4. Po podatkih in vitro ni pri¢akovati
medsebojnega delovanja in vivo z zdravili, katerih presnova je odvisna od izoencimov
citokroma P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L ali CYP3AA4.
Kon¢ni razpolovni ¢as kandesartana je priblizno 9 ur. Kopicenja po veCkratnem odmerjanju
ni.

Skupni plazemski ocistek kandesartana je priblizno 0,37 ml/min/kg, z ledvi¢nim ocistkom
priblizno 0,19 ml/min/kg. Izlo¢anje kandesartana skozi ledvice poteka z glomerulno filtracijo
in aktivno sekrecijo v tubulih. Po =zauZitju peroralnega odmerka s 14C oznaCenega
cileksetilkandesartanata se priblizno 26 % odmerka izlo¢i z urinom kot kandesartan in 7 %
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kot neaktiven presnovek. Z blatom se izlo¢i priblizno 56 % odmerka kot kandesartan in 10 %
kot neaktiven presnovek.

Druge posebne populacije

Starejsi

Pri starej$ih bolnikih (ve¢ kot 65 let) se v primerjavi z mlajSimi bolniki vrednost Cpmax
kandesartana poveca za priblizno 50 %, vrednost AUC pa za 80 %. Vendar sta odziv krvnega
tlaka in pogostost pojavljanja neZelenih ué¢inkov po dajanju dolo¢enega odmerka kandesartana
pri mlajsih in starejSih bolnikih podobna (glejte poglavje 4.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic so po ponavljajo¢ih se odmerkih v primerjavi z
bolniki z normalnim delovanjem ledvic opazili povecanje vrednosti Cmax Kandesartana za
priblizno 50 % in povecanje vrednosti AUC za priblizno 70 %, vrednost t, pa se ni
spremenila. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic se je vrednost Cmax Spremenila za 50 %,
vrednost AUC pa za 110 %. Konéni ty, kandesartana je bil pri bolnikih s hudo okvaro ledvic
priblizno podvojen. Vrednost AUC kandesartana pri bolnikih na hemodializi je bila podobna
tisti pri bolnikih s hudo okvaro ledvic. V dveh Studijah, pri katerih so sodelovali bolniki z
blago do zmerno okvaro jeter, so v eni Studiji ugotovili povecanje povprecne vrednosti AUC
kandesartana za priblizno 20 % in v drugi za priblizno 80 % (glejte poglavje 4.2). IzkuSenj pri
bolnikih s hudo okvaro jeter ni.

Amlodipin

Absorpcija/distribucija

Po peroralnem dajanju terapevtskih odmerkov se amlodipin dobro absorbira in v 6 do 12 urah
doseze najviSje koncentracije v krvi. Ocenili so, da je absolutna bioloSka razpoloZljivost
zdravila od 64- do 80-odstotna. Volumen porazdelitve je priblizno 21 litrov/kg. Studije in
vitro so pokazale, da se priblizno 97,5 % amlodipina v obtoku vezZe na beljakovine v plazmi.
Vnos hrane ne vpliva na biolosko uporabnost amlodipina.

Biotransformacija/izlocanje

Kon¢ni razpolovni ¢as izloCanja iz plazme je priblizno 35-50 ur in se pri odmerjanju enkrat
dnevno ne spreminja. Amlodipin se v jetrih obsezno presnavlja v neaktivne presnovke. Z
urinom se izlo¢i 10 % osnovne uéinkovine in 60 % presnovkov.

Druge posebne populacije

Okvara jeter

O dajanju amlodipina bolnikom z okvaro jeter je zelo malo klini¢nih podatkov. Bolniki z
jetrno insuficienco imajo znizan ocistek amlodipina ter posledi¢no daljsi razpolovni ¢as in
povecanje AUC za priblizno 40-60 %.

Starejsi

Cas do vzpostavitve najvedje koncentracije v plazmi je pri starejiih in mlajsih bolnikih
podoben. Pri starejSih bolnikih se ocistek amlodipina nagiba k zmanjSanju, kar posledi¢no
pomeni poveCanje AUC in podaljSanje razpolovne dobe izlocanja. Povecanje AUC in
razpolovnega Casa izloCanja pri bolnikih s kongestivnim popuscanjem srca je bilo skladno s
pricakovanji za proucevano starostno skupino bolnikov.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki, ki so na voljo za zdravilni u¢inkovini te fiksne kombinacije odmerkov,
so navedeni v nadaljevanju.

Kandesartan

Pri odmerkih, primernih za klini¢no uporabo, ni dokazov o nenormalni sistemski toksi¢nosti
ali toksi¢nosti za posamezne ciljne organe. V predklinicnih Studijah varnosti je imel
kandesartan v velikih odmerkih ucinke na ledvice in parametre rde¢ih krvnih celic pri misih,
podganah, psih in opicah. Kandesartan je povzrocil zmanjSanje vrednosti parametrov rde¢ih
krvnih celic (Stevilo eritrocitov, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan je povzrocil u¢inke na
ledvice (Kot so intersticijski nefritis, tubularna distenzija, bazofilni tubuli; poviSane plazemske
koncentracije sec¢nine in kreatinina), ki so lahko posledica hipotenzivnega ucinka, ki vodi v
spremembe perfuzije ledvic. Poleg tega je kandesartan sprozil hiperplazijo/hipertrofijo
jukstaglomerulnih celic. Te spremembe so najverjetneje posledica farmakoloSkega delovanja
kandesartana. Hiperplazija/hipertrofija ledvi¢nih jukstaglomerulnih celic povsem sodec pri
terapevtskih odmerkih kandesartana pri ljudeh ni pomembna.

Fetotoksi¢no delovanje so odkrili v pozni nose¢nosti (glejte poglavje 4.6).

V predklini¢nih Studijah pri normotenzivnih novorojenih in mladih podganah je kandesartan
povzrocCil zmanjSanje telesne mase in mase srca. Kakor pri odraslih zivalih ti u¢inki veljajo za
posledico farmakoloSkega delovanja kandesartana. Pri najmanjSem odmerku 10 mg/kg je bila
izpostavljenost kandesartanu od 12- do 78-kratna glede na ugotovljeno pri otrocih starosti od
enega do najvec 6 let, ki so prejeli cileksetilkandesartanat v odmerku 0,2 mg/kg, in od 7- do
54-kratna glede na ugotovljeno pri otrocih starosti od 6 do najve¢ 17 let, ki so prejeli
cileksetilkandesartanat v odmerku 16 mg. Ker v teh Studijah niso opredelili ravni brez
opaznega ucinka, varnostna meja za ucinke na maso srca in klini¢ni pomen te ugotovitve nista
znana.

Sistem renin-angiotenzin-aldosteron ima klju¢no vlogo pri razvoju ledvic v maternici.
Izkazalo se je, da zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron pripelje do nenormalnega
razvoja ledvic pri zelo mladih miSih. Dajanje zdravil, ki delujejo neposredno na sistem renin-
angiotenzin-aldosteron, lahko spremeni normalen razvoj ledvic. Zato otroci, mlajsi od 1 leta,
ne smejo prejeti zdravila Amcandin (glejte poglavje 4.3).

Podatki, dobljeni v raziskavah mutagenosti in vitro in in vivo, kaZejo, da kandesartan v
razmerah klini¢ne uporabe nima mutagenega ali klastogenega ucinka.

O kancerogenosti ni bilo nobenih dokazov.

Amlodipin

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri podganah in misih, v katerih so Zivali
dobivale odmerke, priblizno 50-krat vecje od najvecjega priporo¢enega odmerka za ljudi na

JAZMP-IB/009 - 09.04.2020



172237
3

podlagi izratuna mg/kg, so pokazale zakasnitev poroda, podaljSano trajanje poroda in
zmanjSan delez prezivelih mladicev.

ZmanjSanje plodnosti

Pri podganah, ki so (samci 64 dni in samice 14 dni pred parjenjem) dobivale odmerke do
10 mg/kg/dan (8-kratni* najvecji priporo¢eni odmerek za ljudi, ki je 10 mg, izraCunan na
podlagi mg/m?), amlodipin ni imel ué¢inkov na plodnost. V drugi $tudiji na podganah, pri
kateri so podganje samce 30 dni zdravili z amlodipinijevim bezilatom v odmerkih,
primerljivih z odmerki za ljudi na podlagi izracuna mg/kg, so odkrili znizane ravni folikle
stimulirajo¢ega hormona in testosterona v plazmi ter zmanj$ano gostoto sperme in zmanj$ano
Stevilo zrelih spermatid in Sertolijevih celic.

Karcinogeneza, mutageneza

Pri podganah in misih, ki so s hrano dve leti dobivale amlodipin v koncentracijah,
preracunanih na dnevne odmerke 0,5, 1,25 in 2,5 mg/kg/dan, niso odkrili dokazov
karcinogenega delovanja. Najvecji odmerek (ki je bil pri misSih podoben najvecjemu
priporoéenemu kliniénemu odmerku 10 mg na podlagi izratuna mg/m? in pri podganah
dvakrat* tolikSen) je bil blizu najve¢jega odmerka, ki so ga misi Se prenasale, kar pa ne velja
za podgane.

Studije mutagenosti niso razkrile z zdravilom povezanih udinkov na ravni genov ali
kromosomov.

* na podlagi bolnika s telesno maso 50 kg

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule:
laktoza monohidrat
koruzni Skrob

kalcijev karmelozat
makrogol 8000
hidroksipropilceluloza
magnezijev stearat

Ovojnica kapsule (8 mg/5 mg, 8 mg/10 mg):
kinolinsko rumeno (vsebuje natrij) (E 104)
rumeni Zelezov oksid (E 172)

titanov dioksid (E 171)

Zelatina

Ovojnica kapsule (16 mg/5 mg):
kinolinsko rumeno (vsebuje natrij) (E 104)
titanov dioksid (E 171)

Zelatina

Ovojnica kapsule (16 mg/10 mq):
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titanov dioksid (E 171)
Zelatina

Crno tiskarsko ¢rnilo (8 mg/10 mg, 16 mg/5 mg):
Selak (E 904)

¢rni zelezov oksid (E 172)

propilenglikol

mocna raztopina amonijaka

kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

dera\_/ilo je pakirano v pretisnih omotih iz PA/aluminija/PVC/ aluminijaste folije v kartonski
Iii;itilrlénja vsebujejo po 28, 56 ali 98 trdih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7.  IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sandoz d.d., Verovskova 57, 1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/16/02250/001-012
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19.10.2016

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

09.04.2020
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