1.3.1 Candesartan/Amlodipine

SPC, Labeling and Package Leaflet SI-Slovenia

1. IME ZDRAVILA

Camlocor 8 mg/5 mg tablete
Camlocor 16 mg/5 mg tablete
Camlocor 16 mg/10 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Camlocor 8 mg/5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 8 mg cileksetilkandesartanata in 5 mg amlodipina (v obliki besilata).

Camlocor 16 mg/5 mg tablete
Ena tableta vsebuje 16 mg cileksetilkandesartanata in 5 mg amlodipina (v obliki besilata).

Camlocor 16 mg/10 mg tablete
Ena tableta vsebuje 16 mg cileksetilkandesartanata in 10 mg amlodipina (v obliki besilata).

Pomozni snovi z znanim u¢inkom:

8 mg/5 mg 16 mg/Smg | 16 mg/10 mg
laktoza 84,90 mg 76,89 mg 77,30 mg
natrij 0,32 mg 0,44 mg 0,32 mg

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
tableta

Zdravilo Camlocor 8 mg/5 mg tablete: okrogle, obojestransko izbocene, dvoslojne tablete. Ena stran
tablete je bledo rumena z morebitnimi svetlejSimi pikami in z vtisnjeno oznako 8-5, druga stran tablete
pa je bela do skoraj bela, premera 8 mm in debeline 3,7 mm—4,7 mm.

Zdravilo Camlocor 16 mg/5 mg tablete: okrogle, rahlo obojestransko izbo¢ene, dvoslojne tablete. Ena
stran tablete je svetlo roZnata z morebitnimi svetlej$imi in temnejSimi pikami in z vtisnjeno oznako
16-5, druga stran tablete pa je bela do skoraj bela, premera 9 mm in debeline 4,0 mm—5,0 mm.

Zdravilo Camlocor 16 mg/10 mg tablete: okrogle, obojestransko izbocene, dvoslojne tablete. Ena stran
tablete je bledo roznata z morebitnimi svetlejSimi in temnejSimi pikami in z vtisnjeno oznako 16-10,
druga stran tablete pa je bela do skoraj bela, premera 8 mm in debeline 3,7 mm—4,7 mm.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Camlocor je indicirano za nadomestno zdravljenje odraslih bolnikov z esencialno

hipertenzijo, katerih krvni tlak je Ze zadostno nadzorovan s socasno uporabo kandesartana in
amlodipina v odmerkih, ki so enaki kot v kombinaciji.
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4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Priporoceni odmerek zdravila Camlocor je ena tableta dnevno.
Fiksna kombinacija odmerkov ni primerna za zac¢etno zdravljenje.

Preden bolnik preide na uporabo zdravila Camlocor, mora biti njegovo stanje nadzorovano s so¢asno
uporabo ustaljenih odmerkov posameznih uc¢inkovin. Odmerek zdravila Camlocor mora ustrezati
odmerkom posameznih u¢inkovin kombinacije v ¢asu prehoda.

Starejsi bolniki

Pri starejSih bolnikih prilagajanje zacetnega odmerka ni potrebno, pri povecevanju odmerka pa je
potrebna previdnost (glejte poglaviji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic

Pri bolnikih z zelo hudo okvaro ali kon¢no odpovedjo ledvic (o€istek kreatinina < 15 ml/min) ni veliko
izkusenj z uporabo kandesartana (glejte poglavje 4.4).

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ni treba prilagoditi odmerka.

Amlodipin in cileksetilkandesartanat se ne odstranita z dializo.

Okvara jeter

Zdravilo Camlocor je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter in/ali holestazo (glejte poglavji
43in5.2).

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter priporoc€il za odmerjanje ni, zato je treba zdravilo
Camlocor uporabljati previdno.

Pediatricna populacija

Varnost in ucinkovitost zdravila Camlocor pri otrocih, mlajsih od 18 let, e nista dokazani. Podatkov
ni na voljo.

Nadin uporabe

peroralna uporaba
Zdravilo Camlocor se lahko jemlje s hrano ali brez nje.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na 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);

- huda okvara jeter in/ali holestaza;

- otroci, mlajsi od 1 leta (glejte poglavje 5.3);

- huda hipotenzija;

- Sok (tudi kardiogeni $ok);

- zapora pretoka krvi iz levega prekata (npr. mo¢no izraZena aortna stenoza);

- hemodinami¢no nestabilno sréno popuscanje po akutnem miokardnem infarktu.

Socasna uporaba zdravila Camlocor in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri bolnikih s

sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Kandesartan

Intestinalni angioedem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z blokatorji receptorjev za angiotenzin II, vklju¢no s kandesartanom, so
porocali o intestinalnem angioedemu (glejte poglavje 4.8). Ti bolniki so porocali o bole¢inah v
trebuhu, navzei, bruhanju in driski. Simptomi so izzveneli po prenchanju dajanja blokatorjev
receptorjev za angiotenzin II. Ce je diagnosticiran intestinalni angioedem, je treba zdravljenje s
kandesartanom prekiniti in uvesti ustrezno spremljanje, dokler simptomi v celoti ne izzvenijo.

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da soCasna uporaba zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev za angiotenzin II ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanj$ano delovanje ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojno zaviranje sistema RAAS s kombinirano uporabo zaviralcev ACE,
antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena zato ni priporo¢ljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).
Ce je zdravljenje z dvojnim zaviranjem res nujno, sme potekati samo pod nadzorom specialista ter ob
pogostem natan¢nem spremljanju delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

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

Okvara ledvic

Kakor pri drugih zdravilih, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin-aldosteron, lahko pri dovzetnih
bolnikih med zdravljenjem z zdravilom Camlocor pricakujemo spremembe v delovanju ledvic.
Kadar se kandesartan uporablja pri hipertenzivnih bolnikih z okvaro ledvic, se priporo¢a redno
spremljanje serumskih koncentracij kalija in kreatinina. Pri bolnikih z zelo hudo okvaro ali kon¢no
odpovedjo ledvic (oCistek kreatinina < 15 ml/min) ni veliko izkuSenj z uporabo zdravila. Pri teh
bolnikih je treba odmerke cileksetilkandesartanata titrirati previdno ob natanénem spremljanju krvnega
tlaka.

Ocena stanja bolnikov s srénim popusScanjem, zlasti pri starejSih bolnikih (75 let ali ve€) in bolnikih z
okvaro delovanja ledvic, mora vkljucevati tudi redno vrednotenje delovanja ledvic. Med titriranjem
odmerka cileksetilkandesartanata je priporo¢ljivo spremljanje serumske koncentracije kreatinina in
kalija. V klini¢nih preskuSanjih pri bolnikih s srénim popuséanjem niso sodelovali bolniki s
serumskimi koncentracijami kreatinina > 265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Socasno zdravljenje z zaviralcem ACE pri bolnikih s srénim popus¢anjem
Tveganje nezelenih u€inkov, zlasti hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega delovanja ledvic

(vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic), se lahko poveca, Ce se cileksetilkandesartanat uporablja v
kombinaciji z zaviralcem ACE (glejte poglavje 4.8). Tudi trojna kombinacija zaviralca ACE,
antagonista mineralokortikoidnih receptorjev in cileksetilkandesartanata ni priporo¢ljiva. Uporaba teh
kombinacij mora biti pod nadzorom specialista ter mora vkljucevati pogosto natan¢no spremljanje
delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

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

Hemodializa

Med dializo je lahko krvni tlak Se posebej obcutljiv za blokado receptorjev AT1, zaradi zmanjSanega
volumna plazme in aktivacije sistema renin-angiotenzin-aldosteron. Pri bolnikih na hemodializi je zato
treba odmerek cileksetilkandesartanata titrirati previdno in ob natanénem spremljanju krvnega tlaka.

Stenoza ledviénih arterij
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Zdravila, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, vklju¢no z antagonisti receptorjev
angiotenzina II, lahko pri bolnikih z obojestransko stenozo ledvicne arterije ali stenozo arterije
solitarne ledvice povzrocijo povisanje koncentracije seCnine v krvi in kreatinina v serumu.

Presaditev ledvice
Pri bolnikih z nedavno presaditvijo ledvice ni izkusSen;j z uporabo cileksetilkandesartanata.

Hipotenzija
Pri bolnikih s srénim popuséanjem se lahko med zdravljenjem s cileksetilkandesartanatom pojavi

hipotenzija. Pojav hipotenzije je mozen tudi pri hipertenzivnih bolnikih z zmanj$anim
intravaskularnim volumnom, na primer tistih, ki dobivajo velike odmerke diuretikov. Pri uvedbi
zdravljenja je potrebna previdnost, treba pa je tudi poskusiti odpraviti hipovolemijo.

Pri otrocih z moZnim zmanj$anim intravaskularnim volumnom (npr. bolniki, zdravljeni z diuretiki,
zlasti tak$ni z okvarjenim delovanjem ledvic) je treba zdravljenje s kandesartanom uvesti pod
natan¢nim zdravni§kim nadzorom in razmisliti o0 manjSem zacCetnem odmerku (glejte poglavje 4.2).

Anestezija in kirurSki posegi

Zaradi zaviranja sistema renin-angiotenzin-aldosteron se lahko pri bolnikih, ki se zdravijo z
antagonisti receptorjev angiotenzina II, med anestezijo in kirur$§kim posegom pojavi hipotenzija. Zelo
redko je hipotenzija tako huda, da je potrebno intravensko dajanje tekoCin in/ali vazokonstriktorjev.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke (obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija)
Kakor pri drugih vazodilatatorjih je pri bolnikih s hemodinami¢no pomembno stenozo aortne ali
mitralne zaklopke ali obstruktivno hipertroficno kardiomiopatijo potrebna posebna previdnost.

Primarni aldosteronizem

Bolniki s primarnim aldosteronizmom se na splo$no ne odzivajo na antihipertenzivna zdravila, ki
ucinkujejo tako, da zavirajo sistem renin-angiotenzin-aldosteron. Uporaba cileksetilkandesartanata pri
tej populaciji zato ni priporocljiva.

Hiperkaliemija
Soc¢asna uporaba cileksetilkandesartanata z diuretiki, ki varcujejo s kalijem, dodatki kalija, nadomestki

soli, ki vsebujejo kalij, ali drugimi zdravili, ki lahko povecajo koncentracijo kalija (npr. s heparinom),
lahko povzroci povecanje koncentracije kalija v serumu pri bolnikih s hipertenzijo. Po potrebi je treba
spremljati koncentracijo kalija.

Pri bolnikih s srénim popuséanjem, ki jemljejo cileksetilkandesartanat, se lahko pojavi hiperkaliemija,
zato je priporo€ljivo periodi¢no spremljanje serumske koncentracije kalija. Kombinacija zaviralca
ACE, diuretika, ki varcuje s kalijem (npr. spironolaktona), in kandesartana ni priporocljiva in pride v
postev Sele po natanéni oceni moznih koristi in tveganj.

Splosno
Pri bolnikih, pri katerih sta zilni tonus in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja sistema

renin-angiotenzin-aldosteron (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim srénim popusc¢anjem ali osnovno
boleznijo ledvic, vklju¢no s stenozo ledvi¢ne arterije), lahko zdravljenje z drugimi zdravili, ki vplivajo
na ta sistem, povzroci akutno hipotenzijo, azotemijo, oligurijo ali, v redkih primerih, akutno odpoved
ledvic. Kakor pri vseh antihipertenzivih u¢inkovinah lahko preveliko znizanje krvnega tlaka pri
bolnikih z ishemi¢no kardiopatijo ali ishemi¢no sréno-Zilno boleznijo povzroci miokardni infarkt ali
mozgansko kap. Antihipertenzivni u€inek kandesartana lahko povecajo druga zdravila, ki znizujejo
krvni tlak, bodisi da so predpisana za znizevanje krvnega tlaka ali za druge indikacije.

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

Amlodipin

Varnost in u¢inkovitost uporabe amlodipina pri hipertenzivni krizi Se nista dokazani.

Bolniki s srénim popus€anjem

Bolnike s sré¢nim popu$canjem je treba zdraviti previdno. V dolgotrajni, s placebom nadzorovani
Studiji pri bolnikih s hudim srénim popuscanjem (III. in IV. stopnje po razvrstitvi NYHA) so porocali
o0 pogostejSem pljuénem edemu pri bolnikih, zdravljenih z amlodipinom, kot pri bolnikih, ki so
prejemali placebo (glejte poglavje 5.1). Zaviralce kalcijevih kanal¢kov, vkljuéno z amlodipinom, je
treba uporabljati previdno pri bolnikih s kongestivnim srénim popus¢anjem, saj lahko povecajo
tveganje za prihodnje sré¢no-zilne dogodke in smrtnost.

Bolniki z okvaro jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter je razpolovni ¢as amlodipina podalj$an, vrednosti AUC pa so vecje;
priporocil za odmerjanje ni. Amlodipin je zato pri teh bolnikih treba uvesti v odmerkih s spodnje meje
odmernega obmocja in ga uporabljati previdno, tako ob zacetku zdravljenja kot tudi ob povecanju
odmerka. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter je lahko potrebno pocasno povecevanje odmerka in pozorno
spremljanje.

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

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

Zdravilo Camlocor vsebuje laktozo in natrij

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

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

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Interakcije, povezane s kandesartanom

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

Soc¢asna uporaba diuretikov, ki varcujejo s kalijem, dodatkov kalija, nadomestkov soli, ki vsebujejo
kalij, ali drugih zdravil (npr. heparina) lahko zveca koncentracije kalija. Koncentracijo kalija je treba
ustrezno spremljati (glejte poglavje 4.4).

Pri soCasni uporabi litija in zaviralcev ACE so poroc¢ali o reverzibilnem povisanju koncentracije litija v
serumu in toksi¢nosti. Podoben ué¢inek je mozZen tudi pri uporabi antagonistov receptorjev
angiotenzina II. Soasna uporaba kandesartana z litijem se odsvetuje. Ce je uporaba kombinacije
nujna, se priporo¢a natancno spremljanje serumskih koncentracij litija.
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Socasno jemanje antagonistov receptorjev angiotenzina Il in nesteroidnih protivnetnih zdravil
(selektivnih zaviralcev COX-2, acetilsalicilne kisline (> 3 g/dan) in neselektivnih nesteroidnih
protivnetnih zdravil) lahko oslabi antihipertenzivni ucinek.

Tako kot pri zaviralcih ACE lahko socasno jemanje antagonistov angiotenzina II in nesteroidnih
protivnetnih zdravil poveca tveganje za poslabsanje delovanja ledvic, vkljuéno z morebitno akutno
odpovedjo ledvic, lahko pa tudi poveca koncentracije kalija v serumu, zlasti pri bolnikih s predhodno
obstojecim oslabljenim delovanjem ledvic. Kombinacijo je treba uporabljati previdno predvsem pri
starejsih bolnikih. Bolniki morajo biti ustrezno hidrirani, po uvedbi soasnega zdravljenja ter ob¢asno
med njim pa je treba razmisliti tudi o spremljanju delovanja ledvic.

Podatki iz klini¢nih preskusanj kazejo, da je dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s kombinirano uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina II ali
aliskirena povezano z ve¢jo pogostnostjo nezelenih u¢inkov, kot so hipotenzija, hiperkaliemija in
zmanj$ano 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:

Soc¢asna uporaba amlodipina z mocnimi ali zmernimi zaviralci CYP3A4 (zaviralci proteaz, azolni
antimikotiki, makrolidi, kot sta eritromicin ali klaritromicin, verapamil ali diltiazem) lahko povzro¢i
precejs$nje 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:

Klaritromicin je zaviralec CYP3A4. Pri bolnikih, ki prejemajo klaritromicin z amlodipinom, je
tveganje za hipotenzijo povecano. Pri so¢asni uporabi amlodipina s klaritromicinom se priporoca
natancno opazovanje bolnikov.

Induktorji CYP3A4:

ODb socasnem dajanju znanih induktorjev CYP3A4 se plazemska koncentracija amlodipina lahko
spreminja. Zato je med in po soCasnem zdravljenju, zlasti z moc¢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.

Uc¢inki amlodipina na druga zdravila

Uc¢inki amlodipina na zniZevanje krvnega tlaka prispevajo k u¢inkom drugih zdravil z
antihipertenzivnimi lastnostmi na znizanje krvnega tlaka.

Takrolimus:
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Pri soCasni uporabi z amlodipinom obstaja tveganje zviSanih vrednosti takrolimusa v krvi, vendar
famakokineticni mehanizem tega medsebojnega delovanja ni popolnoma jasen. Za preprecitev
toksic¢nosti takrolimusa je treba med uporabo amlodipina pri bolniku, ki se zdravi s takrolimusom,
spremljati ravni takrolimusa v krvi in ustrezno prilagajati odmerek takrolimusa.

Zaviralci mehanisticne tarce ramapicina (mTOR):

Zaviralci mTOR, kot so sirolimus, temsirolimus in everolimus, so substrati CYP3A. Amlodipin je
Sibek zaviralec CYP3A. Ob socasni uporabi zaviralcev mTOR lahko amlodipin poveca izpostavljenost
zaviralcem mTOR.

Ciklosporin:

S ciklosporinom in amlodipinom niso opravili nobenih $tudij interakcij pri zdravih prostovoljcih ali
drugi populaciji, z izjemo bolnikov s presajeno ledvico, pri katerih so opazili variabilna povecanja
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 $tudijah klini¢nih interakcij amlodipin ni vplival na farmakokinetiko atorvastatina, digoksina ali
varfarina.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Uporaba zdravila Camlocor v prvem trimesecju nose¢nosti ni priporocljiva, ker ni na voljo podatkov
ter varnostni profil za kombinacijo amlodipina in kandesartana ni dokazan. Uporaba zdravila

Camlocor v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti je kontraindicirana (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Kandesartan

Uporaba antagonistov receptorjev angiotenzina Il v prvem trimesecju nose¢nosti ni priporocljiva
(glejte poglavje 4.4). Uporaba antagonistov receptorjev angiotenzina II v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti je kontraindicirana (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski dokazi za tveganje teratogenih uc¢inkov po izpostavljenosti zaviralcem ACE v prvem
trimesecju nosecnosti niso dokon¢ni, vendar majhnega povecanja tveganja ni mogoce izkljuditi.
Ceprav ni na voljo podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov receptorjev angiotenzina II iz
nadzorovanih epidemioloskih §tudij, 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, ¢e je ustrezno, uvesti zdravljenje z
drugimi zdravili.

Izpostavljenost antagonistom receptorjev angiotenzina Il v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti
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).
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Ob izpostavljenosti antagonistom receptorjev angiotenzina Il od drugega trimesecja naprej se
priporoca ultrazvocni pregled delovanja ledvic in lobanje.

Dojencke, katerih matere so prejemale antagoniste receptorjev angiotenzina I, 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 Skodljiv vpliv na sposobnost razmnozevanja
(glejte poglavje 5.3).

Uporaba med nosecnostjo je priporocljiva le, ¢e ni druge varnejse izbire in ¢e bolezen sama
predstavlja vecje tveganje za mater in plod.

Dojenje

Uporaba zdravila Camlocor med dojenjem ni priporo¢ena. Za uporabo med dojenjem je bolje izbrati
drugo zdravilo z dokazanim varnostnim profilom, e posebno Ce gre za dojenje novorojencka ali
nedonosencka.

O uporabi kandesartana med dojenjem ni podatkov.

Amlodipin se izloca v materino mleko. Ocenjujejo, da je deleZ materinega odmerka, ki ga prejme
otrok, v interkvartilnem razponu 3—7 %, najvisji delez pa je 15 %. U¢inek amlodipina na dojene otroke
ni znan.

Plodnost

Amlodipin

Pri nekaterih bolnikih, ki so jih zdravili z zaviralci kalcijevih kanalckov, so porocali o reverzibilnih
biokemijskih spremembah v glavah semencic. Klini¢ni podatki o moznem ucinku amlodipina na
plodnost so nezadostni. V $tudiji pri podganah so ugotovili nezelene ucinke na plodnost pri samcih
(glejte poglavje 5.3).

Kandesartan
Kandesartan ni imel nezelenih u€inkov na plodnost pri podganjih samcih in samicah.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Camlocor ima blag ali zmeren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Ce se pri
bolnikih, ki jemljejo zdravilo Camlocor, pojavlja omotica, glavobol, utrujenost ali navzea, je njihova
zmoznost reagiranja lahko zmanjs$ana. Previdnost je priporocljiva zlasti na zacetku zdravljenja.

4.8 Nezeleni uéinki

Fiksna kombinacija odmerkov
Klini¢ne $tudije niso bile opravljene. Nezeleni u¢inki, opazeni pri posameznih uc¢inkovinah, so opisani
v nadaljevanju.

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

Povzetek varnostnih lastnosti zdravila
Kandesartan
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V nadzorovanih klini¢nih $tudijah so bili nezeleni ucinki 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 klini¢nih preskusanjih z bolniki, ki imajo hipertenzijo, so bili
nezeleni ucinki s cileksetilkandesartanatom opredeljeni na podlagi pojavnosti, ki je bila vsaj za 1 %
vecja od tiste pri placebu. Po tej opredelitvi so bili nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali,
omotica/vrtoglavica, glavobol in okuzba dihal.

Amlodipin
Najpogosteje opisani nezeleni u¢inki med zdravljenjem so zaspanost, omotica, glavobol, palpitacije,
rdecica, bolecine v trebuhu, navzea, oteklost gleznjev, edem in utrujenost.

O naslednjih nezelenih uéinkih so poroc¢ali med zdravljenjem samo z amlodipinom ali samo s
kandesartanom; razvrSceni so glede na organski sistem po MedDRA in po naslednjih kategorijah
pogostnosti:

- zelo pogosti (> 1/10),

- pogosti (= 1/100 do < 1/10),

- obcasni (= 1/1.000 do < 1/100),

- redki (= 1/10.000 do < 1/1.000),

- zelo redki (< 1/10.000),

- neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem po NeZeleni u¢inki Pogostnost
MedDRA amlodipin kandesartan
Infekcijske in parazitske okuZzba dihal - pogosti
bolezni
Bolezni krvi in limfati¢nega | levkocitopenija, zelo redki -
sistema trombocitopenija
levkopenija, nevtropenija, - zelo redki
agranulocitoza
Bolezni imunskega sistema | alergijske reakcije zelo redki -
Presnovne in prehranske hiperkaliemija, hiponatriemija | - zelo redki
motnje
hiperglikemija zelo redki -
Psihiatri¢ne motnje depresija, spremembe obcasni -

razpolozenja (vklju¢no s
tesnobo), nespecnost

zmedenost redki -

Bolezni Zivéevja omotica pogosti pogosti
vrtoglavica - pogosti
zaspanost pogosti -
glavobol (zlasti na zacetku pogosti pogosti
zdravljenja)
tremor, disgevzija, sinkopa, obcasni -
hipestezija, parestezija
hipertonija, periferna zelo redki -
nevropatija
ekstrapiramidna motnja neznana

pogostnost
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pogostejse uriniranje

Ocesne bolezni motnja vida (vkljucno z pogosti -
diplopijo)
USesne bolezni, vkljuéno z | tinitus obcasni -
motnjami labirinta
Sréne bolezni palpitacije pogosti -
aritmija (vkljucno z obcasni
bradikardijo, ventrikularno
tahikardijo in atrijsko
fibrilacijo)
miokardni infarkt zelo redki -
Zilne bolezni rdecica pogosti
hipotenzija obcasni pogosti
vasculitis zelo redki -
Bolezni dihal, prsnega kosa | dispneja pogosti -
in mediastinalnega rinitis obcasni -
prostora kaselj obcasni zelo redki
Bolezni prebavil bolecine v trebuhu, dispepsija, | pogosti -
spremenjen vzorec odvajanja
blata (vkljucno z zaprtostjo)
navzea pogosti zelo redki
bruhanje, suha usta obcasni -
pankreatitis, gastritis, zelo redki -
hiperplazija dlesni
diareja pogosti neznana
pogostnost
intestinalni angioedem - zelo redki
Bolezni jeter, Zol¢nika in nenormalno delovanje jeter ali | - zelo redki
Zol¢evodov hepatitis
hepatitis, zlatenica zelo redki -
zviSanje ravni jetrnih encimov | zelo redki* zelo redki
Bolezni koZe in podkoZja izpuscaj, srbenje, koprivnica obcasni zelo redki
alopecija, purpura, sprememba | obc¢asni -
barve koze,
hiperhidroza, eksantem
multiformni eritem, zelo redki -
eksfoliativni dermatitis,
Stevens-Johnsonov sindrom,
Quinckejev edem,
fotosenzitivnost
angioedem zelo redki zelo redki
toksi¢na epidermalna nekroliza | neznana -
pogostnost
Bolezni miSi¢no-skeletnega | oteklost gleznjev, misi¢ni kréi | pogosti -
sistema in vezivnega tkiva | njagija, artralgija, boletine v | ob&asni zelo redki
hrbtu
Bolezni secil okvara ledvic, vklju¢no z - zelo redki
odpovedjo ledvic pri dovzetnih
bolnikih (glejte poglavije 4.4)
motnja uriniranja, nokturija, obcasni -
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Motnje reprodukcije in impotenca, ginekomastija obcasni -
dojk
SploSne teZave in edem zelo pogosti -
spremembe na mestu utrujenost, astenija pogosti -
aplikacije
slabo pocutje, bolecina v obcasni -
prsnem kosu, boleCina
Preiskave povecanje telesne mase, obcasni -
zmanjSanje telesne mase

*0 tem so najpogosteje porocali v povezavi s holestazo

Kandesartan

Laboratorijske preiskave

Na splosno cileksetilkandesartanat ni imel klinicno pomembnega vpliva na rutinske laboratorijske
vrednosti. Kakor pri drugih zaviralcih sistema renin-angiotenzin-aldosteron so opazili majhno zniZanje
koncentracije hemoglobina. Pri bolnikih, ki dobivajo cileksetilkandesartanat, rutinsko spremljanje
laboratorijskih spremenljivk obi¢ajno ni potrebno. Vendar pa je pri bolnikih z okvaro ledvic
priporocljivo obCasno spremljanje koncentracij kalija in kreatinina v serumu.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku 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

Simptomi

Glede na farmakoloske znacilnosti sta najverjetnejsi posledici prevelikega odmerka kandesartana
simptomatska hipotenzija in omotica. V posameznih primerih prevelikega odmerjanja (pri odmerkih
do 672 mg cileksetilkandesartanata ) so bolniki okrevali brez vecjih tezav.

Pri ljudeh so izkusnje z namernim prevelikim odmerjanjem omejene. RazpoloZzljivi 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, vklju¢no s primeri
Soka s smrtnim izidom.

Po prevelikem odmerjanju amlodipina so redko porocali o nekardiogenem plju¢nem edemu, ki se
lahko pojavi kasneje (24 do 48 ur po zauzitju) in zahteva ventilacijsko podporo. Zgodnji ukrepi
ozivljanja (vklju¢no s preobremenitvijo s teko¢ino) za vzdrZevanje perfuzije in minutnega volumna
srca so lahko sprozilni dejavniki.

Zdravljenje

Pri klini¢éno pomembni hipotenziji zaradi prevelikega odmerjanja zdravila Camlocor so potrebni
aktivna sréno-zilna podpora s pogostim nadzorom sréne in dihalne funkcije, dvig udov ter nadzor
volumna teko&in v obtoku in koli¢ine izlo¢enega urina. Ce uporaba ni kontraindicirana, lahko
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vazokonstriktor pomaga pri obnavljanju Zilnega tonusa in krvnega tlaka. Pri zdravljenju u¢inka
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.

Ni verjetno, da bi kandesartan in amlodipin odstranili z dializo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, blokatorji
receptorjev za angiotenzin II (ARB) in zaviralci kalcijevih kanal¢kov, oznaka ATC: CO9DBO07.

Kandesartan

Angiotenzin II je primarni vazoaktivni hormon sistema renin-angiotenzin-aldosteron in ima
pomembno vlogo v patofiziologiji hipertenzije, popuscanja srca ter drugih bolezni srca in ozilja.
Vkljucen je tudi v patogenezo koncne hipertrofije in poSkodbe organov. Najpomembnejsi fizioloski
ucinki angiotenzina II, kot so vazokonstrikcija, stimulacija izlocanja aldosterona, uravnavanje
homeostaze soli in vode ter spodbujanje celi¢ne rasti, potekajo prek receptorja tipa 1 (AT1).

Cileksetilkandesartanat je predzdravilo, primerno za peroralno uporabo. Med absorpcijo iz prebavnega
trakta potece hitra hidroliza estra do u¢inkovine kandesartan. Kandesartan je antagonist receptorjev
angiotenzina II s selektivnim delovanjem za receptorje AT1. Trdno se veze na receptor in pocasi
sprosc¢a z njega. Agonisti¢nega ucinka nima.

Kandesartan ne zavira angiotenzin-konvertaze (ACE), ki pretvarja angiotenzin I v angiotenzin II in
razgrajuje bradikinin. Nima vpliva na ACE in ne poveca u¢inkov bradikinina ali snovi P. V
nadzorovanih klini¢nih preskuSanjih, v 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¢no delovanje na receptorje angiotenzina Il (AT1) v sorazmerju
z odmerkom povzroca zviSanje plazemskih koncentracij renina, angiotenzina I in angiotenzina II ter
znizanje plazemske koncentracije aldosterona.

Hipertenzija

Pri hipertenziji kandesartan povzroc¢i od odmerka odvisno dolgotrajno znizanje arterijskega krvnega
tlaka. Antihipertenzivni u¢inek je posledica zmanjSanja sistemskega perifernega upora brez
povratnega povecanja frekvence srénega utripa. Ni¢ ne kaze na to, da bi prislo do resne ali izrazite
hipotenzije po prvem odmerku ali do povratnega ucinka po prenehanju zdravljenja.

Po dajanju enega samega odmerka cileksetilkandesartanata se antihipertenzivni ucinek obic¢ajno pojavi
v dveh urah. Pri neprekinjenem zdravljenju se s katerim koli odmerkom pretezni del
antihipertenzivnega ucinka obicajno doseze v $tirih tednih, ucinek pa se nato med dolgotrajnim
zdravljenjem ohranja. Glede na rezultate metaanalize je bil povprecen dodatni u¢inek povecanja
odmerka s 16 na 32 mg majhen. Ob upostevanju razlik med posameznimi bolniki je pri nekaterih
bolnikih mogoce pri¢akovati vecji ucinek od povprecnega. Cileksetilkandesartanat, uporabljen enkrat
dnevno, zagotavlja ucinkovito in enakomerno znizanje krvnega tlaka v obdobju 24 ur, z majhnimi
razlikami med najvecjim in najman;j$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. Znizanje krvnega tlaka
(sistoli¢nega/diastoli¢nega), ko so bile koncentracije zdravila v telesu najniZzje, je znasalo 13,1/10,5
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mmHg pri 32 mg cileksetilkandesartanata enkrat dnevno in 10,0/8,7 mmHg pri 100 mg kalijevega
losartanata enkrat dnevno (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 ucinek so opazili tudi pri so¢asni uporabi
cileksetilkandesartanata in amlodipina ali felodipina.

Zdravila, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin-aldosteron, imajo manj izrazit antihipertenzivni u¢inek
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 diastoli¢no
hipertenzijo je bilo znizanje krvnega tlaka med zdravljenjem s kandesartanom pri bolnikih ¢rne rase
znacilno manj$e 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 poveca 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-mesec¢ni klini¢ni
Studiji pri bolnikih s hipertenzijo, sladkorno boleznijo tipa 2 in mikroalbuminurijo se je pri
antihipertenzivnem zdravljenju s cileksetilkandesartanatom zmanjSalo izloCanje albumina z urinom
(razmerje albumin/kreatinin: srednja vrednost 30 %, 95-odstotni interval zaupanja (I1Z) 15-42 %). Za
zdaj ni podatkov o u¢inku kandesartana na napredovanje diabeti¢ne nefropatije.

Ucinke cileksetilkandesartanata v odmerkih 8—16 mg (povpre¢ni odmerek 12 mg) enkrat dnevno na
obolevnost in smrtnost zaradi sr¢no-zilnih bolezni so ocenili v randomiziranem klini¢nem preskusanju,
v katerem je sodelovalo 4937 starejsih bolnikov (starost 7089 let; 21 % starih 80 let ali vec) 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 sr¢no-zilnih
dogodkov (sréno-zilna smrtnost, mozganska kap in miokardni infarkt, ki se ne koncata 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, kjer je bilo 30,0
dogodkov, prera¢unano 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 NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) so proucevali uporabo kombinacije zaviralca ACE z zaviralcem
receptorjev angiotenzina II.

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo sréno-Zilne ali moZgansko-Zilne
bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih 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 sréno-zilnih izidov ali smrtnosti, v
primerjavi z monoterapijo pa so opazali ve¢je 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 farmakodinami¢ne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralci ACE in antagonisti receptorjev angiotenzina II
ne smejo uporabljati socasno.

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
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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 vedjega
tveganja za nezelene izide. Sréno-zilna smrt in mozganska kap sta bili $teviléno 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 ledvicna disfunkcija), so
pogosteje porocali v skupini, ki je prejemala aliskiren, kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Amlodipin
Amlodipin je zaviralec dotoka kalcijevih ionov in sodi v skupino dihidropiridinov (pocasi delujoci
zaviralec kalcijevih kanal¢kov oziroma antagonist kalcijevih ionov) in zavira dotok kalcijevih ionov

.....

.....

v celoti dolo¢ili, vendar pa je znano, da amlodipin zmanj$a skupno ishemi¢no obremenitev z
naslednjima u¢inkoma:

1. Amlodipin $iri periferne arteriole in s tem zmanj$a skupni periferni upor (breme), ki ga mora pri
svojem delovanju premagovati srce. Ker srcni utrip ostaja stabilen, taka razbremenitev srca zmanjsa
miokardno porabo energije in potrebo po kisiku.

2. Mehanizem delovanja amlodipina verjetno vkljucuje tudi Siritev glavnih koronarnih arterij in
koronarnih arteriol, tako v normalnih kot v ishemi¢nih podro¢jih. Ta Siritev poveca dovod kisika v
sréno misico pri bolnikih s spazmom koronarne arterije (Prinzmetalova ali variantna angina pektoris).
Pri bolnikih s hipertenzijo odmerjanje enkrat na dan privede do klinicno pomembnega znizanja
krvnega tlaka v 24-urnem ¢asovnem obdobju, tako v leze¢em kot v stoje¢em polozaju. Zaradi

pocasnega zaCetka delovanja jemanje amlodipina ne povzroca akutne hipotenzije.

Uporaba amlodipina ni bila povezana z nobenim presnovnim nezelenim u¢inkom ali s spremembo
ravni lipidov v plazmi, zato je primeren za uporabo pri bolnikih z astmo, diabetesom in protinom.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija in porazdelitev

Kandesartan

Po peroralni uporabi se cileksetilkandesartanat pretvori v u¢inkovino kandesartan. Absolutna bioloska
uporabnost cileksetila po dajanju peroralne raztopine cileksetilkandesartanata je priblizno 40 %.
Relativna bioloSka uporabnost tablet v primerjavi s peroralno raztopino je priblizno 34-odstotna, pri
¢emer je variabilnost zelo majhna. Absolutna bioloska uporabnost tablet je tako ocenjena na 14 %.
Povprecna najvisja serumska koncentracija (Cpmax) je dosezena v 3 do 4 urah po zauZitju tablete.
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 veZze na beljakovine v plazmi (ve¢ kot 99-odstotno). Navidezni volumen
porazdelitve kandesartana je 0,1 I’kg.

Hrana ne vpliva na bioloSko uporabnost kandesartana.

Amlodipin
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Po peroralnem dajanju terapevtskih odmerkov se amlodipin dobro absorbira in v 6 do 12 urah doseze
najvi§je 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 veZe na beljakovine v plazmi.

Vnos hrane ne vpliva na biolosko uporabnost amlodipina.

Biotransformacija in izlocanje

Kandesartan

Kandesartan se pretezno izlo¢a v nespremenjeni obliki z urinom in Zol¢em ter samo v manjSem obsegu
s presnovo Vv jetrih (CYP2C9). Razpolozljive Studije medsebojnega delovanja ne kazejo vpliva na
CYP2C9 in CYP3A4. Po podatkih in vitro ni pricakovati medsebojnega delovanja in vivo z zdravili,
katerih presnova je odvisna od izoencimov citokroma P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EI ali CYP3A4. Konéni razpolovni ¢as kandesartana je priblizno 9 ur. Kopi¢enja po
veckratnem odmerjanju ni.

Skupni plazemski ocistek kandesartana je priblizno 0,37 ml/min/kg, z ledviénim o¢istkom 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 '“C oznaenega cileksetilkandesartanata se
priblizno 26 % odmerka izlo¢i z urinom v obliki kandesartana in 7 % v obliki neaktivnega presnovka.
Z blatom se izlo¢i priblizno 56 % odmerka v obliki kandesartana in 10 % v obliki neaktivnega
presnovka.

Amlodipin

Kon¢ni razpolovni ¢as izlo€anja 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 uc¢inkovine in 60 % presnovkov.

Starejsi bolniki

Kandesartan

Pri starejSih bolnikih (ve¢ kot 65 let) se v primerjavi z mlaj§imi bolniki vrednost Cmax kandesartana
poveca za priblizno 50 %, vrednost AUC pa za 80 %. Vendar sta odziv krvnega tlaka in pogostnost
pojavljanja nezelenih u¢inkov po dajanju dolocenega odmerka cileksetilkandesartanata pri mlajsih in
starejSih bolnikih podobna (glejte poglavje 4.2).

Amlodipin

Cas do vzpostavitve najve&je koncentracije v plazmi je pri starejsih in mlajsih bolnikih podoben. Pri
starejsih bolnikih se oCistek amlodipina nagiba k zmanjSanju, kar posledi¢no pomeni povecanje AUC
in podaljSanje razpolovnega Casa izloCanja. Povecanje AUC in razpolovnega Casa izloCanja pri
bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem je bilo skladno s pri¢akovanji za proucevano starostno
skupino bolnikov.

Okvara ledvic

Kandesartan

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 Cax spremenila za priblizno 50 %, vrednost AUC pa za priblizno 110 %.
Koncni t%2 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.

Amlodipin
Spremembe plazemskih koncentracij amlodipina niso povezane s stopnjo okvare ledvic, zato je
priporocljivo obi¢ajno odmerjanje. Amlodipin se ne odstrani z dializo.
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Okvara jeter
Kandesartan

V dveh $tudijah, 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

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

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Kandesartan

Pri odmerkih, primernih za klini¢no uporabo, ni dokazov o nenormalni sistemski toksicnosti ali
toksic¢nosti za posamezne ciljne organe. V predklini¢nih Studijah varnosti je imel kandesartan v velikih
odmerkih u¢inke na ledvice in parametre rdecih krvnih celic pri misih, podganah, psih in opicah.
Kandesartan je povzro€il zmanjSanje vrednosti parametrov rdecih krvnih celic (Stevilo eritrocitov,
hemoglobin, hematokrit).

Kandesartan je povzro¢il u¢inke na ledvice (kot so intersticijski nefritis, tubularna distenzija, bazofilni
tubuli; poviSane plazemske koncentracije seCnine 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 sode¢ pri terapevtskih odmerkih
kandesartana pri ljudeh ni pomembna.

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

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.

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, mlaj$i od 1 leta, ne smejo prejeti
kandesartana (glejte poglavje 4.3).

Amlodipin

Studije vpliva na sposobnost za razmnoZevanje na podganah in misih so pokazale poznejsi datum
kotitve, podaljSano trajanje kotitve in zmanj$an deleZ prezivetja mladi¢ev pri odmerkih, ki so bili
priblizno 50-krat vecji od v mg/kg izraZenih najvecjih priporo¢enih odmerkov za ljudi.

Pri podganah, ki so jim dajali amlodipin (samcem 64 dni, samicam pa 14 dni pred parjenjem) v
odmerkih do 10 mg/kg/dan (8-kratnik* v mg/m?izraZzenega najvecjega priporocenega 10 mg odmerka
za ljudi), niso opazili nikakr$nega vpliva na plodnost.

V drugi $tudiji, v kateri so podganjim samcem 30 dni dajali amlodipinijev besilat v odmerkih, ki so
bili v mg/kg primerljivi z odmerki za ljudi, so opazili zniZzano raven folikle stimulirajo¢ega hormona in
testosterona v plazmi ter znizanje gostote sperme in Stevila zrelih spermatid ter Sertolijevih celic.

Pri podganah in misih, ki so jim 2 leti s hrano dajali amlodipin v koncentracijah, preracunanih tako, da
so zagotavljale dnevne ravni odmerkov 0,5, 1,25 in 2,5 mg/kg/dan, niso ugotovili nobenega dokaza za
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kancerogenost. Najvecji odmerek (pri misih je ta v mg/m? izrazen odmerek podoben najvejemu
priporoc¢enemu kliniénemu odmerku 10 mg, pri podganah pa predstavlja dvakratnik* tega odmerka) je
bil blizu najve¢jega odmerka, ki ga misi $e prenasajo, to pa ni veljalo za podgane.

Studije mutagenosti niso pokazale nobenih z zdravilom povezanih uc¢inkov niti na ravni genov niti na
ravni kromosomov.
*temelje¢ na bolnikovi telesni masi 50 kg

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

mikrokristalna celuloza, vrsta 102

predgelirani koruzni §krob

natrijev karboksimetil§krob (vrsta A)

magnezijev stearat

koloidni brezvodni silicijev dioksid

laktoza monohidrat

koruzni Skrob

hidroksipropilceluloza, vrsta EF

makrogol 8000

kalcijev karmelozat

rumeni zelezov oksid, (E172) — za 8 mg/5 mg in 16 mg/10 mg tablete
rdeci zelezov oksid (E172) —za 16 mg/5 mg in 16 mg/10 mg tablete

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.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

}/elikost pakiranj (pretisni omot OPA/Al/PVC//Al): 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 in 100 tablet, v
3(;2111;)5‘5 pakiran;j (perforirani pretisni omot za enkratni odmerek OPA/AlI/PVC//Al): 7x1,10x 1,
14x1,28x1,30x1,50x1,56x1,60x1,90x 1,98 x11in 100 x 1 tableta, v Skatli.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija

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

H/18/02440/001-066

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 5. 4. 2018

Datum zadnjega podalj$anja: 24. 5. 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

5.6.2025

| PI Text096880 1 | 02.07.2025 - Updated: 02.07.2025 | Page 18 of 18

JAZMP-WS/020 (WS/2053) - 05.06.2025




	2. KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA
	3. FARMACEVTSKA OBLIKA
	Zdravilo Camlocor 8 mg/5 mg tablete: okrogle, obojestransko izbočene, dvoslojne tablete. Ena stran tablete je bledo rumena z morebitnimi svetlejšimi pikami in z vtisnjeno oznako 8-5, druga stran tablete pa je bela do skoraj bela, premera 8 mm in debel...
	Zdravilo Camlocor 16 mg/5 mg tablete: okrogle, rahlo obojestransko izbočene, dvoslojne tablete. Ena stran tablete je svetlo rožnata z morebitnimi svetlejšimi in temnejšimi pikami in z vtisnjeno oznako 16-5, druga stran tablete pa je bela do skoraj bel...
	Zdravilo Camlocor 16 mg/10 mg tablete: okrogle, obojestransko izbočene, dvoslojne tablete. Ena stran tablete je bledo rožnata z morebitnimi svetlejšimi in temnejšimi pikami in z vtisnjeno oznako 16-10, druga stran tablete pa je bela do skoraj bela, pr...
	4. KLINIČNI PODATKI
	4.1 Terapevtske indikacije
	4.2 Odmerjanje in način uporabe
	4.3 Kontraindikacije
	4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
	4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
	V študijah kliničnih interakcij amlodipin ni vplival na farmakokinetiko atorvastatina, digoksina ali varfarina.
	4.7 Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev
	4.8 Neželeni učinki
	4.9 Preveliko odmerjanje
	5. FARMAKOLOŠKE LASTNOSTI
	5.1 Farmakodinamične lastnosti
	5.2 Farmakokinetične lastnosti
	5.3 Predklinični podatki o varnosti
	6. FARMACEVTSKI PODATKI
	6.1 Seznam pomožnih snovi
	magnezijev stearat
	6.2 Inkompatibilnosti
	6.3 Rok uporabnosti
	6.4 Posebna navodila za shranjevanje
	6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
	7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	8. ŠTEVILKA (ŠTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJŠANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

