CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Caramlo, 16 mg + 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 5 mg amlodypiny (w postaci amlodypiny
bezylanu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka zawiera 81,40 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka
Biate do jasno bezowych, okragle, dwuwarstwowe tabletki o $rednicy 8 + 0,3 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,16* po jednej stronie i,,5 po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Caramlo jest wskazany jako leczenie zast¢pcze w leczeniu samoistnego
nadci$nienia tgtniczego u pacjentow dorostych, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole ci$nienia
w wyniku stosowania amlodypiny i kandesartanu jednocze$nie, w takich samych dawkach jak

w produkcie Caramlo.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Pacjenci powinni stosowa¢ dawke odpowiadajaca ich wezesniejszemu leczeniu.

Dla zazwyczaj stosowanych dawek dostepne sg r6zne moce tego produktu leczniczego.

Dawka 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 5 mg amlodypiny na dobe¢ dostepna jest w postaci 1 tabletki
Caramlo, 16 mg+5 mg.

Maksymalna dawka dobowa kandesartanu cyleksetylu to 32 mg, a maksymalna dawka dobowa
amlodypiny to 10 mg .

Osoby w podeszlym wieku (65 lat lub starsze)
Wymagana jest ostrozno$¢ podczas zwickszania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie okreslono zalecen dotyczacych dawkowania dla pacjentow z zaburzong czynnoscig watroby.
Produkt leczniczy Caramlo jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci
watroby oraz U pacjentéw z cholestaza (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych



zaburzeniami czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny > 15 ml/min, patrz punkty 4.4 i 5.2).
U pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek zaleca sie¢ monitorowanie stezenia potasu
i kreatyniny.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Caramlo
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak jest dostepnych danych.

Sposéb podania
Tabletki mozna stosowac z jedzeniem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

- Cigzkie niedocisnienie

- Wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (np. stenoza aortalna duzego stopnia)

- Niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego

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

- Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby i (lub) cholestaza

- Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Caramlo z produktami zawierajagcymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik
przesgczania klebuszkowego, GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Amlodypina

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci amlodypiny w przetomie
nadcisnieniowym.

Niewydolnosé serca

Pacjenci z niewydolnoscig serca powinni by¢ leczeni ostroznie. W dtugoterminowym badaniu
kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z cigzka niewydolnoscig serca (klasa IIL i IV wg
NYHA) zgtaszana czgstos¢ wystepowania obrzgku ptuc byta wigksza w grupie leczonej amlodypina
niz w grupie placebo (patrz punkt 5.1). Antagonistoéw wapnia, w tym amlodyping, nalezy ostroznie
stosowac u pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cig serca, gdyz mogg one zwigksza¢ w przysztosci
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych oraz smiertelnos¢.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig watroby okres pottrwania amlodypiny jest dtuzszy a warto$ci
AUC wigksze; zalecenia dotyczace dawkowania nie zostaty okreslone. Zatem podawanie amlodypiny
nalezy rozpoczyna¢ od dawek mieszczacych si¢ w dolnej granicy zakresu dawkowania oraz nalezy
zachowac ostroznos¢, zarowno na poczatku leczenia, jak i podczas zwigkszania dawki. U pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby moze by¢ konieczne powolne ustalanie odpowiedniej
dawki oraz staranne monitorowanie.

Pacjenci w podesztym wieku
U os6b w podesztym wieku zwigkszanie dawki powinno odbywac¢ si¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkty 4.2 i 5.2).



Niewydolnosé nerek

Amlodypine mozna stosowa¢ u tych pacjentdéw w zwyktych dawkach. Zmiany w osoczowych
stezeniach amlodypiny nie sg powigzane ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek. Amlodypina nie
ulega dializie.

Kandesartan

Zaburzenie czynnosci nerek

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

Gdy kandesartan stosowany jest u pacjentow z nadci$nieniem oraz z zaburzeniem czynno$ci nerek,
zaleca si¢ okresowe monitorowanie osoczowych stezen potasu i kreatyniny. Istnieje ograniczone
doswiadczenie U pacjentdw z bardzo cigzka lub schytkowa niewydolnoscig nerek (Clkreatyniny

<15 ml/min). W tej grupie pacjentow dawka kandesartanu powinna by¢ ustalana ostroznie w oparciu
0 doktadng kontrolg ci$nienia tetniczego. U pacjentow leczonych z powodu niewydolnosci serca,
zwlaszcza u pacjentdow w wieku 75 lat 1 starszych oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
nalezy okresowo kontrolowac czynnos$¢ nerek. Podczas zwigkszania dawki kandesartanu zaleca sig
monitorowanie stezenia kreatyniny i potasu w surowicy. Badania kliniczne dotyczace niewydolnosci
serca nie obejmowaty pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 265 umol/1 (> 3 mg/dl).

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwiazku z tym
nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 i 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$§¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $ci§le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatig cukrzycows nie nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Hemodializa

Podczas dializy ci$nienie krwi moze by¢ szczegdlnie podatne na zmiany, spowodowane blokadg
receptora AT: wskutek zmniejszonej objetosci osocza i aktywacji uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron. Dlatego tez u pacjentéw poddawanych hemodializie dawka kandesartanu powinna by¢
ustalana ostroznie, przy jednoczesnym kontrolowaniu ci$nienia krwi.

ZwezZenie tetnicy nerkowej

U pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej
czynnej nerki, leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym antagoni$ci receptora
angiotensyny II (AIIRA) moga powodowa¢ zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Przeszczepienie nerki
Istnieje ograniczone doswiadczenia kliniczne odno$nie zastosowania kandesartanu u pacjentow po
przebytym przeszczepieniu nerki.

Niedocisnienie

U pacjentéw z niewydolnoscig serca podczas leczenia kandesartanem moze wystgpi¢ niedocisnienie.
Moze do niego doj$¢ réwniez u pacjentow z nadcisnieniem W przypadku zmniejszonej objetosci krwi
krazacej, takich jak pacjenci otrzymujacy duze dawki lekow moczopednych.

Podczas rozpoczynania leczenia nalezy zachowac ostrozno$¢ oraz nalezy wyrownac hipowolemig.



Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

Podczas znieczulenia i zabiegdéw chirurgicznych u pacjentow leczonych antagonistami receptora
angiotensyny Il moze wystapi¢ niedocisnienie, spowodowane zahamowaniem uktadu renina-
angiotensyna. Bardzo rzadko niedocisnienie moze by¢ na tyle cigzkie, ze uzasadniatoby zastosowanie
ptynéw podawanych dozylnie i (lub) lekow wazopresyjnych.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (przerostowa kardiomiopatia zawezajgca)

Tak jak w przypadku innych lekoéw rozszerzajacych naczynia, zaleca si¢ szczeg6lng ostrozno$é
U pacjentéw z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub mitralnej, lub
przerostowa kardiomiopatig zawegzajaca.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem na og6t nie odpowiadaja na przeciwnadci$nieniowe
produkty lecznicze dziatajace poprzez blokadg uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego tez
stosowanie kandesartanu w tej populacji nie jest zalecane.

Hiperkaliemia

Skojarzone stosowanie kandesartanu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas, suplementami
potasu, zamiennikami soli kuchennej zawierajacymi potas lub z innymi produktami leczniczymi
mogacymi zwigkszy¢ stezenie potasu (np. heparyna, kotrimoksazol, bedacy skojarzeniem
trimetoprimu i sulfametoksazolu) u pacjentéw z nadci$nieniem moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia potasu w osoczu. W razie potrzeby nalezy rozpocza¢ monitorowanie stezenia potasu.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca leczonych kandesartanem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca
si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu w surowicy. Leczenie skojarzone inhibitorem ACE,
lekiem moczopgdnym oszczgdzajacym potas (np. spironolakton) i kandesartanem nie jest zalecane

i nalezy je rozwazy¢ jedynie po starannej ocenie potencjalnych korzysci i ryzyka.

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentéw leczonych antagonistami receptora angiotensyny I, w tym kandesartanem,
notowano wystgpowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentow
wystepowaty bol brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka. Objawy ustapily po przerwaniu
leczenia antagonistami receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzek
naczynioruchowy jelit, nalezy przerwac stosowanie kandesartanu i rozpocza¢ odpowiednia
obserwacje do czasu catkowitego ustapienia objawow.

Ogolne

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyn oraz czynnos$¢ nerek w znacznym stopniu zaleza od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolno$cig
serca lub z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tgtnicy nerkowej), leczenie innymi lekami
wplywajacymi na ten uktad wigzato si¢ z wystapieniem 0strego niedoci$nienia, azotemii, skapomoczu
lub rzadko z ostra niewydolnoS$cig nerek.

Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia podobnych dziatan podczas stosowania lekow z grupy
AIIRA. Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow obnizajacych cisnienie t¢tnicze, u pacjentow

z chorobg niedokrwienng serca lub niedokrwieniem naczyniowo - mézgowym, nadmierne obnizenie
ci$nienia tetniczego moze spowodowac zawat mig$nia sercowego lub udar mozgu.

Dziatanie przeciwnadcisnieniowe kandesartanu moze zosta¢ nasilone podczas jednoczesnego
stosowania z innymi lekami obnizajacymi ci$nienie zarowno, jesli byty zalecone do leczenia
nadcis$nienia jak tez w innym wskazaniu.

Cigza

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia AIIRA podczas cigzy. Jesli dalsze leczenie AIIRA nie zostanie
uznane za konieczne, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac inne leki
przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku
stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie AIIRA i w razie potrzeby nalezy rozpocza¢
inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).



Ostrzezenie odnosnie substancji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodng. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwiazane z amlodypina

Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4

Skojarzone stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolowe leki przeciwgrzybicze, makrolidy jak erytromycyna lub klarytromycyna, werapamil
lub diltiazem) moze prowadzi¢ do znacznego zwickszenia ekspozycji na amlodyping, CO moze
zwiekszac ryzyko niedocis$nienia. Kliniczne przetozenie tych farmakokinetycznych zmian moze by¢
bardziej widoczne u 0os6b w podesztym wieku. Zalecana jest $cista obserwacja kliniczna pacjentow
oraz w razie koniecznosci dostosowanie dawkowania.

Induktory CYP3A4

Stosowanie amlodypiny jednoczes$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej stezenie
w osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania amlodypiny razem z induktorami CYP3A4,

a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i po jego
zakonczeniu, nalezy kontrolowa¢ cisnienie krwi i rozwazy¢ konieczno$é modyfikacji dawki.

Przyjmowanie amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzgledu na
mozliwos¢ zwiekszenia biodostepnosci leku, co u niektdrych pacjentow moze nasila¢ obnizenie
ci$nienia tgtniczego.

Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano letalne migotanie
komor oraz zapas¢ sercowo-naczyniowg z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko hiperkaliemii zaleca
sie unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia takich jak amlodypina u pacjentéw
podatnych na hipertermig ztosliwa oraz w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Wplyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie przeciwnadcisnieniowe amlodypiny nasila dziatanie innych lekow hipotensyjnych.

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

Takrolimus

Podczas jednoczesnego stosowania z amlodyping wystepuje ryzyko zwigkszenia stgzenia takrolimusu
we krwi. Aby unikna¢ toksycznych dziatan takrolimusu, podczas podawania amlodypiny pacjentom
leczonym takrolimusem nalezy kontrolowaé st¢zenie takrolimusu we krwi i w razie koniecznos$ci
dostosowac¢ jego dawkowanie.

Inhibitory mTOR

Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP 3A4.
Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP 3A4. Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow
mTOR, amlodypina moze zwigksza¢ narazenie na inhibitory mTOR.




Cyklosporyna
Nie przeprowadzono badan interakcji lekowych z cyklosporyng i amlodyping aniu u zdrowych

ochotnikéw ani w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentow po przeszczepieniu nerki, u ktorych
obserwowano zmienne zwigkszenie minimalnego stezenia cyklosporyny (Srednio 0% - 40%). Nalezy
rozwazy¢ monitorowanie stezenia cyklosporyny u pacjentow po przeszczepieniu nerki stosujacych
amlodyping, a w razie konieczno$ci nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Symwastatyna
Jednoczesne wielokrotne podawanie dawek 10 mg amlodypiny z 80 mg symwastatyny skutkowato

77% zwigkszeniem ekspozycji na Symwastatyne, w poréwnaniu do Symwastatyny stosowanej
w monoterapii. U pacjentéw leczonych amlodyping nalezy ograniczy¢ dawke symwastatyny do 20 mg
na dobe.

Interakcje zwiazane z kandesartanem

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg cz¢stoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poroéwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA
w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Lit

Podczas jednoczesnego podawania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) zgtaszano
przemijajace zwigkszenie stezenia litu W surowicy oraz nasilenie jego toksycznosci. Podobny efekt
moze mie¢ miejsce w przypadku AIIRA. Stosowanie kandesartanu z litem nie jest zalecane. Jesli takie
potaczenie okaze si¢ konieczne, zaleca si¢ $ciste monitorowanie stezenia litu w surowicy.

Leki z grupy NLPZ

Gdy leki AIIRA sg podawane jednocze$nie z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) (np.
selektywnymi inhibitorami COX-2, kwasem acetylosalicylowym (> 3 g na dobe) oraz
nieselektywnymi NLPZ), moze wystapic¢ ostabienie dziatania przeciwnadci$nieniowego.

Tak jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie lekow z grup AIIRA i NLPZ moze
prowadzi¢ do zwickszonego ryzyka pogorszenia czynno$ci nerek, w tym do mozliwej ostrej
niewydolnos$ci nerek oraz do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentow

Z wezesniejszymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy ostroznie stosowacé takie skojarzenie lekow,
szczegolnie u pacjentow w podeszlym wieku. Nalezy zapewni¢ wlasciwe nawodnienie pacjentow oraz
rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczgciu tego rodzaju leczenia oraz okresowo

W pozniejszym czasie.

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu, zamienniki soli kuchennej zawierajgce
potas oraz inne substancje mogqce zwiekszac stezenie potasu

Jednoczesne stosowanie lekow moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas oraz innych produktow leczniczych (np. heparyny)
moze zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy. W razie potrzeby nalezy rozpocza¢ monitorowanie
stezenia potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Substancje czynne, ktore przebadano w klinicznych badaniach farmakokinetycznych to
hydrochlorotiazyd, warfaryna, digoksyna, doustne $rodki antykoncepcyjne (np. etynyloestradiol
+lewonorgestrel), glibenklamid, nifedypina oraz enalapryl. Nie zidentyfikowano zadnych istotnych
klinicznie interakcji farmakokinetycznych z tymi produktami leczniczymi.



4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Produkt leczniczy Caramlo nie jest zalecany podczas pierwszego trymestru cigzy, gdyz brak jest
danych oraz nie ustalono profilu bezpieczenstwa, zarowno dla amlodypiny jak i dla kandesartanu.
Stosowanie we wczesnej cigzy zaleca si¢ jedynie, gdy brak jest bezpieczniejszego leczenia oraz gdy
choroba sama w sobie stwarza wigksze ryzyko dla matki i plodu.

Ze wzgledu na zawarto$¢ kandesartanu, produkt leczniczy Caramlo jest przeciwwskazany podczas
drugiego i trzeciego trymestru cigzy.

Amlodypina
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny w czasie cigzy u ludzi. W badaniach na

zwierzetach, po duzych dawkach zaobserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Kandesartan

Nie zaleca si¢ stosowania lekow AIIRA podczas pierwszego trymestru cigzy (patrz punkt 4.4).
Stosowanie lekéw AIIRA jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w nastepstwie ekspozycji na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg jednoznaczne; jednakze nie mozna
wykluczy¢ niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo, iz brak jest danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego ze stosowaniem AlIRA, podobne ryzyko moze
istnie¢ dla tej grupy lekow. Jesli dalsze leczenie AIIRA nie zostanie uznane za konieczne, u pacjentek
planujacych ciaze nalezy zastosowac inne leczenie przeciwnadci$nieniowe o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy niezwlocznie przerwac
leczenie AIIRA oraz, jesli zachodzi potrzeba, rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, iz ekspozycja na AIIRA podczas drugiego i trzeciego trymestru cigzy wywiera szkodliwy
wplyw na ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia czaszki) oraz
noworodka (niewydolnos$¢ nerek, niedoci$nienie, hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jesli ekspozycja na AIIRA miata miejsce poczawszy od drugiego trymestru cigzy, zaleca si¢
wykonanie badania ultrasonograficznego oceniajgcego czynno$¢ nerek oraz czaszke. Niemowleta,
ktorych matki stosowaty AIIRA powinny by¢ uwaznie obserwowane pod katem niedoci$nienia (patrz
punkty 4.3 4.4).

Karmienie piersia

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmigcej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Brak
jest informacji odnos$nie stosowania kandesartanu podczas karmienia piersig. Dlatego stosowanie
produktu leczniczego Caramlo w okresie karmienia piersig nie jest zalecane. Zaleca si¢ podawanie
innych produktow o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w okresie karmienia piersia,
szczegolnie podczas karmienia piersig noworodka lub wezeséniaka.

Plodnosé

Amlodypina
U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia opisywano odwracalne zmiany

biochemiczne w glowce plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego wptywu amlodypiny na
ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu na szczurach stwierdzono niepozadane dziatania ha
ptodno$¢ samcow (patrz punkt 5.3).



Kandesartan
Badania na zwierzegtach wykazaty, iz kandesartan cyleksetylu nie miat niepozgdanego wptywu na
ptodnos¢ szczurdéw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Caramlo ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U pacjentow stosujacych Caramlo odczuwajacych zawroty glowy, bol glowy,
zmeczenie lub nudnosci zdolnos¢ koncentracji i reagowania moze by¢ zaburzona. Zaleca sie
zachowanie ostroznosci, zwlaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zgtaszane wczes$niej podczas stosowania jednego ze sktadnikow (amlodypiny
lub kandesartanu) moga stanowi¢ potencjalne dziatania niepozadane produktu Caramlo.

Dzialania niepozadane zwiazane z amlodypina

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

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

Ponizsze dziatania niepozadane zaobserwowano oraz zgtoszono podczas leczenia amlodyping

Z nastepujacymi czestosciami: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejno$ci
malejacej cigzkosci.

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadéw
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo Leukopenia, matoptytkowos¢
chtonnego rzadko
Zaburzenia uktadu Bardzo Reakcje alergiczne
immunologicznego rzadko
Zaburzenia metabolizmu Bardzo Hiperglikemia
i odzywiania rzadko
Zaburzenia psychiczne Niezbyt Depresja, zmiany nastroju (w tym Igk),
czgsto bezsennos¢
Rzadko Splatanie
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Sennos¢, zawroty gtowy, bol glowy (zwtaszcza
na poczatku leczenia)
Niezbyt Drzenie, zaburzenie smaku, omdlenie,
czgsto niedoczulica, parestezja
Bardzo Wzmozone napigcie mi¢sniowe, neuropatia
rzadko obwodowa
Czgstos¢ Zaburzenia pozapiramidowe
nieznana
Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia (w tym podwodjne widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt Szumy uszne
czesto
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca




Niezbyt

Zaburzenia rytmu serca (w tym bradykardia,

czesto tachykardia komorowa i migotanie
przedsionkow)
Bardzo Zawal migsnia sercowego
rzadko
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zaczerwienienie twarzy
Niezbyt Niedoci$nienie
czesto
Bardzo Zapalenie naczyn
rzadko
Zaburzenia uktadu Czesto Dusznos¢
qu,egh,o""?go' Klatki piersiowej Niezbyt Kaszel, zapalenie blony §luzowej nosa
I Srodpiersia czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Bél brzucha, nudnosci, niestrawnos$¢, zmiany
rytmu wypréznien (w tym biegunka i zaparcie)
Niezbyt Wymioty, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustne;j
Bardzo Zapalenie trzustki, zapalenie blony §luzowej
rzadko zotadka, przerost dzigset
Zaburzenia watroby i drog Bardzo Zapalenie watroby, zoltaczka, zwickszenie
z6kciowych rzadko aktywnoS$ci enzymow watrobowych*
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt Lysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne
podskornej czgsto pocenie, $§wiad, wysypka, osutka, pokrzywka
Bardzo Obrzek naczynioruchowy, rumien
rzadko wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory,
zespoOt Stevensa-Johnsona, obrzgk Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo
Czestos¢e Toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
nieznana
Zaburzenia migsniowo- Czgsto Obrzek okolicy kostek, bolesne skurcze migsni
szkieletowe 1 tkanki tgcznej
Niezbyt Bole stawow, bole migsni, bole plecow
czesto
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt Zaburzenia mikcji, nokturia, zwigkszona czgstos¢
moczowych czesto oddawania moczu
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Niezbyt Impotencja, ginekomastia
i piersi czgsto

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo czgsto

Obrzek

Czgsto Uczucie zmgczenia, astenia
Niezbyt Bol w klatce piersiowej, bol, zte samopoczucie
czesto

Badania diagnostyczne Niezbyt Zwickszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciala
czesto

* najczesciej wspotistniejace z cholestaza




Dzialania niepozadane zwiazane z kandesartanem

Leczenie nadcisnienia

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byly fagodne i przemijajace. Nie
stwierdzono zwigzku pomigdzy wystepowaniem dzialan niepozadanych a dawka leku i wiekiem
pacjentéw. Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych byt podobny
w grupie leczonej kandesartanu cyleksetylem (3,1%) i w grupie stosujacej placebo (3,2%).

W zbiorczej analizie danych uzyskanych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, dziatania niepozadane kandesartanu cyleksetylu zdefiniowano na podstawie czgstosci
wystepowania co najmniej 0 1% wigkszej niz po zastosowaniu placebo. Zgodnie z tg definicja,
najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy i (lub) zawroty glowy
pochodzenia btednikowego, bdl gtowy oraz infekcja drog oddechowych.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z badan klinicznych i doswiadczen po
wprowadzeniu do obrotu. We wszystkich tabelach w punkcie 4.8 uzyto czestosci: bardzo czesto

(> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia drog oddechowych
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko | Leukopenia, neutropenia
chtonnego i agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo rzadko

Hiperkaliemia, hiponatremia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego i (lub) zawroty gtowy
pochodzenia, bol gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo rzadko

Nudnosci, obrzek naczynioruchowy jelit

Czestosc
nieznana

Biegunka

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Bardzo rzadko

Kaszel

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Bardzo rzadko

Zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, zaburzenia czynnosci
watroby lub zapalenie watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, swigd

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tacznej

Bardzo rzadko

Bol plecow, bole stawow, bole migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynnosci nerek, w tym
niewydolno$¢ nerek

u predysponowanych pacjentow (patrz
punkt 4.4)

Wyniki z badan laboratoryjnych
Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu kandesartanu na wyniki podstawowych badan
laboratoryjnych. Podobnie jak w przypadku innych lekow hamujacych uktad renina-angiotensyna-
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aldosteron, obserwowano nieznaczne zmniejszenie stezenia hemoglobiny. Zwykle, u pacjentow
otrzymujacych kandesartanu cyleksetyl, nie ma koniecznos$ci wykonywania rutynowych badan
laboratoryjnych. Jednakze, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, zaleca si¢ okresowe badanie
stezenia potasu i kreatyniny w surowicy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

49 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia dotyczacego przedawkowania produktu leczniczego Caramlo. Mozliwym,
gtownym objawem przedawkowania kandesartanu jest znaczne niedoci$nienie z zawrotami glowy.
Przedawkowanie amlodypiny moze powodowaé¢ nadmierne rozszerzenie naczyn obwodowych

i odruchowg tachykardie. Odnotowano znaczne i prawdopodobnie dtugotrwate obnizenie ci$nienia
tetniczego, przebiegajace ze wstrzasem prowadzacym do zgonu.

Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opoznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy koniecznos¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujagcymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przecigzenie plynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

W zgtoszeniach indywidualnych przypadkow przedawkowania kandesartanu (rzedu nawet do 672 mg
kandesartanu cyleksetylu) powrot pacjentéw do zdrowia przebiegal bez powiktan.

Postepowanie
Jesli do przyjecia leku doszto niedawno, mozna rozwazy¢ wywotanie wymiotow lub ptukanie zotadka.

Wykazano, iz podanie wegla aktywowanego zdrowym ochotnikom natychmiast lub do dwoch godzin
po przyjeciu 10 mg amlodypiny, zmniejsza wskaznik absorpcji amlodypiny. Klinicznie istotne
niedoci$nienie na skutek przedawkowania Caramlo wymaga aktywnego wspomagania czynnosci
uktadu krazenia, w tym czestego monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia
konczyn oraz utrzymania wlasciwej objetosci wewnatrznaczyniowej i wydalanego moczu.

W przywréceniu prawidtowego napigcia naczyn krwiono$nych oraz ci$nienia tgtniczego Krwi,
pomocne moga by¢ leki obkurczajace naczynia krwiono$ne, pod warunkiem braku przeciwwskazan do
ich stosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia moze by¢ korzystne dla odwrdcenia blokady
kanatéw wapniowych.

Usunigcie zarowno kandesartanu jak i amlodypiny w drodze hemodializy jest mato prawdopodobne.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, blokery receptora
angiotensyny Il (ARBS) i blokery kanatu wapniowego.
Kod ATC: C09DB07

Produkt leczniczy Caramlo to skojarzenie dwoch sktadnikéw przeciwnadci$nieniowych

0 uzupelniajacych si¢ mechanizmach kontroli ci$nienia krwi u pacjentow z samoistnym nadcisnieniem
tetniczym: amlodypiny, nalezacej do grupy antagonistow wapnia oraz kandesartanu, leku z grupy
antagonistow receptora angiotensyny Il. Skojarzenie tych substancji wywiera dodatkowe dziatanie
przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ciSnienie krwi w wickszym stopniu, niz kazdy ze sktadnikow
osobno.

Amlodypina

Amlodypina jest antagonista wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny (zwigzkiem hamujgcym
naptyw jondw wapnia do komorki przez wolny kanal wapniowy). Lek hamuje przeptyw jonow wapnia
przez blone komoérkowg do wnetrza komorki miesni gtadkich naczyn krwionosnych i migsnia
Sercowego.

Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dzialania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania
rozkurczowego na mig¢snie gtadkie naczyn. Doktadny mechanizm zmniejszania objawow dtawicy
piersiowej w czasie stosowania amlodypiny nie jest w petni wyjasniony, jednak amlodypina zmniejsza
niedotlenienie migsnia serca poprzez dwa nastgpujace mechanizmy dziatania:

Amlodypina rozszerza tetniczki obwodowe i tym samym zmniejsza catkowity opor obwodowy
(obciazenie nastepcze), ktory musi pokonac migsien sercowy. Poniewaz czgstos¢ skurczow serca
pozostaje niezmieniona, to odciazenie serca zmniejsza zuzycie energii przez migsien sercowy oraz
zapotrzebowanie na tlen.

Mechanizm dziatania amlodypiny prawdopodobnie obejmuje réwniez rozszerzenie gtdéwnych tetnic
wiencowych oraz t¢tniczek wiencowych, zarowno w obszarach prawidtowych, jak i zmienionych
wskutek niedokrwienia. Zwieksza to zaopatrzenie mig$nia serca w tlen u pacjentow ze skurczem tetnic
wiencowych (dusznica Prinzmetala).

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, dawkowanie raz na dobe zapewnia istotne klinicznie
obnizenie ci$nienia tetniczego, zarowno w pozycji lezacej jak i stojacej, przez okres 24 godzin.

Ze wzgledu na powolny poczatek dzialania, po podaniu amlodypiny nie obserwuje si¢ gwattownych
spadkow cisnienia tetniczego.

Nie stwierdzono, by amlodypina powodowata jakiekolwiek niekorzystne dziatanie metaboliczne czy
zmieniala profil lipidowy osocza. Amlodypina moze by¢ stosowana u chorych z astma oskrzelowa,
cukrzyca 1 dng moczanowsa.

Kandesartan

Mechanizm dziatania

Angiotensyna Il jest podstawowym hormonem wazoaktywnym uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
1 odgrywa rol¢ w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego, niewydolnosci serca oraz innych chordb uktadu
Sercowo-naczyniowego. Ma ona réwniez znaczenie w patogenezie przerostu i uszkodzenia narzagdow
docelowych. Gtowne fizjologiczne dziatanie angiotensyny II, takie jak skurcz naczyn, pobudzanie
wydzielania aldosteronu, regulacja réwnowagi wodno-elektrolitowej oraz pobudzanie wzrostu
komorek odbywaja si¢ za posrednictwem receptora typu 1 (ATz).
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Drzialanie farmakodynamiczne

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Podczas
wchtaniania z przewodu pokarmowego, jest on szybko przeksztatcany na drodze hydrolizy estru do
postaci czynnej - kandesartanu. Kandesartan jest lekiem z grupy AlIRA, dziatajacym wybidrczo na
receptory ATy, silnie wigzacym si¢ z receptorem i powolnie dysocjujacym z tego potaczenia.
Kandesartan nie wykazuje aktywnosci agonistyczne;j.

Kandesartan nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (ACE), przeksztalcajacej angiotensyne
I do angiotensyny Il oraz powodujacej rozpad bradykininy. Kandesartan nie wplywa na aktywnos¢
konwertazy angiotensyny, nie nasila dziatania bradykininy oraz substancji P. W kontrolowanych
badaniach klinicznych poréwnujacych kandesartan z inhibitorami ACE, u pacjentéw otrzymujacych
kandesartanu cyleksetyl czestos¢ wystepowania kaszlu byta mniejsza. Kandesartan nie wigze sie oraz
nie blokuje innych receptoréw hormonalnych lub kanatow jonowych petnigcych wazng rolg

w regulacji krazenia. Dziatanie antagonistyczne na receptory angiotensyny Il (AT1) wywotuje zalezne
od dawki zwiekszenie stezenia reniny, angiotensyny | i angiotensyny Il oraz zmniejszenie stezenia
aldosteronu w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nadcisnienie

W nadcisnieniu tetniczym kandesartan powoduje zalezne od dawki, dtugo utrzymujace si¢ obnizenie
cis$nienia tetniczego krwi. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe wynika ze zmniejszonego obwodowego
oporu naczyniowego, bez odruchowej tachykardii. Brak jest doniesien o cigzkim lub nadmiernym
obnizeniu ci$nienia po przyjeciu pierwszej dawki lub efekcie z odbicia po zaprzestaniu leczenia.

Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego
wystepuje zazwyczaj w ciggu 2 godzin. Podczas kontynuacji leczenia, petne dziatanie obnizajace
cisnienie tetnicze po jakiejkolwiek dawce jest na ogot osiagane w ciggu czterech tygodni i utrzymuje
si¢ podczas dlugotrwatego leczenia. Wyniki metaanalizy wykazatly, Zze srednie dodatkowe dziatanie
hipotensyjne po zwigkszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobe byto niewielkie. Biorac pod uwagg
zmienno$¢ osobniczg, u niektorych pacjentow mozna si¢ spodziewac ponadprzecietnego dziatania.
Kandesartanu cyleksetyl stosowany raz na dobe zapewnia skuteczne i rownomierne obnizenie
cisnienia krwi przez 24 godziny, z niewielka r6znicg pomig¢dzy efektem maksymalnym i minimalnym
w danym przedziale dawkowania. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe oraz tolerancj¢ kandesartanu

i losartanu poréwnano w dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych badaniach z udziatem
1268 pacjentow z nadci$nieniem tagodnym do umiarkowanego. Minimalne obnizenie ci$nienia krwi
(skurczowego/rozkurczowego) wynosit 13,1/10,5 mmHg w przypadku stosowania kandesartanu
cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobg oraz 10,0/8,7 mmHg w przypadku stosowania losartanu
potasu w dawce 100 mg raz na dobe (r6znica w zmniejszeniu cisnienia wyniosta 3,1/1,8 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

W przypadku stosowania kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem wystepuje
addytywne dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze. Nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest
rowniez widoczne podczas jednoczesnego stosowania kandesartanu cyleksetylu z amlodyping lub
felodypina.

Dziatanie hipotensyjne lekéw hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron u pacjentéw rasy
czarnej (wykazujacych zwykle mniejsza aktywno$¢ reninowa osocza) jest stabiej zaznaczone niz

U pacjentéw innych ras. Zaleznos¢ ta dotyczy rowniez kandesartanu. W otwartym badaniu klinicznym
Z udziatem 5165 pacjentow z podwyzszonym ci$nieniem rozkurczowym, obnizenie ci$nienia krwi
podczas leczenia kandesartanem byto znaczaco mniejsze u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
pozostatych ras (14,4/10,3 mmHg wzgledem 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwigksza nerkowy przeplyw krwi i albo pozostaje bez wptywu na wspoétczynnik filtracji

ki¢buszkowej, albo zwigksza go, gdy nerkowy opor naczyniowy i frakcja filtracji zmniejszajg sig.
W trwajacym 3 miesigce badaniu klinicznym, przeprowadzonym u pacjentéw z nadci§nieniem
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tetniczym i cukrzyca typu 2 z mikroalbuminurig wykazano, ze w trakcie leczenia nadci$nienia
tetniczego kandesartanu cyleksetylem zmniejszyto sie wydalanie albumin z moczem (stosunek
albuminy/kreatynina, $rednio 30%, 95% przedziat ufnosci 15-42%). Obecnie brak jest danych
dotyczacych wptywu kandesartanu na rozwoj nefropatii cukrzycowe;j.

W randomizowanym badaniu klinicznym SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly),
w ktorym brato udziat 4937 pacjentow w podeszitym wieku (od 70 do 89 lat, 21% pacjentéw w wieku
80 lat i starszych) z fagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tetniczym, obserwowanych srednio
przez 3,7 roku, badano wptyw kandesartanu cyleksetylu, stosowanego raz na dob¢ w dawkach 8 mg
do 16 mg (srednio 12 mg), na chorobowo$¢ i umieralnos¢ z powodu chordb sercowo-naczyniowych.
Pacjenci otrzymywali kandesartan cyleksetylu lub placebo oraz dodatkowo, jezeli byto to konieczne,
inne leki przeciwnadci$nieniowe. W grupie pacjentdow stosujgcych kandesartan ci$nienie t¢tnicze
zostalo obnizone ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82
mmHg. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego badania, ktorym byly ciezkie zdarzenia sercowo-
naczyniowe (§mier¢ w wyniku chordb sercowo-naczyniowych, udar mézgu i zawat serca
niezakonczone zgonem pacjenta), nie wykazano istotnej statystycznie roznicy. W grupie pacjentow
stosujacych kandesartan odnotowano 26,7 zdarzen na 1000 pacjentolat, natomiast w grupie kontrolne;j
— 30 zdarzen na 1000 pacjentolat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% CI: 0,75 do 1,06, p=0,19).

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE

z antagonistami receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie Iub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki

w zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w poréwnaniu

Z monoterapig. Ze wzglgdu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych
lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitoréw ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac¢ inhibitorow ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzy$ci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow

z cukrzycg typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czgéciej w grupie otrzymujacej aliskiren
w odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujgcej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym cig¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Powigzane z Caramlo

Jednoczesne podawanie kandesartanu i amlodypiny nie zmienia ich wiasciwo$ci farmakokinetycznych
w porownaniu do stosowania tych substancji w monoterapii.
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Wochianianie i dystrybucja

Amlodypina

Amlodypina dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym w dawkach terapeutycznych, osiagajac
maksymalne stgzenie w osoczu w ciggu 6 do 12 godzin po podaniu. Catkowita dostepnos¢ biologiczna
zawiera si¢ w przedziale od 64% do 80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg mc. Badania in
vitro wykazaty, ze w przyblizeniu 97,5% krazacej we krwi amlodypiny wiaze si¢ z biatkami osocza.
Pokarm nie wptywa na wchianianie amlodypiny.

Kandesartan

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu zostaje przeksztatcony do substancji czynnej,
kandesartanu. Bezwzgledna biodostepnos$¢ kandesartanu po doustnym podaniu w postaci roztworu
kandesartanu cyleksetylu wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostepnos¢ kandesartanu po podaniu
doustnym w postaci tabletki wynosi okoto 34%, w poréwnaniu z roztworem, z bardzo mata
zmienno$cig. Zatem szacowana catkowita biodostepnos¢ tabletki wynosi 14%. Srednie wartosci
maksymalnego stezenia W surowicy (Cmax) osiagane sa po 3-4 godzinach po przyjeciu tabletki.
Stezenia kandesartanu w surowicy w przedziale dawek terapeutycznych wzrastajg liniowo wraz ze
wzrostem dawek. Nie zaobserwowano zwiazanych z plcig r6znic w farmakokinetyce kandesartanu.
Pokarm nie wptywa istotnie na pole pod krzywg zaleznoSci stezenia kandesartanu w osoczu wzgledem
czasu (AUC). Kandesartan wiaze sie w Silnie z biatkami osocza (w ponad 99%). Pozorna objetos¢
dystrybucji kandesartanu wynosi 0,1 I/kg mc.

Pokarm nie wplywa na biodostepno$¢ kandesartanu.

Metabolizm/eliminacja

Amlodypina

Okres péttrwania w fazie eliminacji przy dawkowaniu raz na dobe wynosi okoto 35-50 godzin.
Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez watrobe do nieczynnych metabolitow;
wydalana jest z moczem w 10% w postaci niezmienionej, a w 60% w postaci metabolitow.

Kandesartan

Kandesartan jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej z moczem i z6kcia i tylko w niewielkim
stopniu eliminowany na drodze metabolizmu watrobowego (CYP2C9). Dostepne badania interakcji
wykazaty brak dziatania na CYP2C9 i CYP3A4. W oparciu o dane z badan in vitro, w warunkach in
Vivo nie powinny wystapi¢ interakcje z lekami, ktorych metabolizm zalezny jest od izoenzymow
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL lub CYP3A4 cytochromu P450. Okres
pottrwania kandesartanu w fazie eliminacji wynosi okoto 9 godzin. Po wielokrotnym podaniu dawek
kandesartanu nie dochodzi do kumulacji. Catkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto
0,37 ml/min/kg mc., przy klirensie nerkowym wynoszacym okoto 0,19 ml/min/kg mc. Eliminacja
nerkowa kandesartanu odbywa sie zaréwno na drodze filtracji ktebuszkowej, jak i czynnego
wydzielania kanalikowego. Po podaniu doustnym dawki kandesartanu cyleksetylu znakowanego
izotopem wegla **C okoto 26% dawki jest wydalane z moczem W postaci kandesartanu, a 7%

w postaci nieczynnych metabolitow, podczas gdy okoto 56% dawki wykrywa si¢ w kale w postaci
kandesartanu, a 10% w postaci nieczynnych metabolitow.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Amlodypina

Dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne na temat podawania amlodypiny pacjentom

z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z niewydolnoscig watroby majg zmniejszony klirens
amlodypiny, co powoduje wydtuzony okres pottrwania i zwigkszenie AUC o okoto 40-60%.

15



Kandesartan

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby, biorgcych udziat
w dwadch badaniach, §rednia wielkos$¢ pola pod krzywa stezen ($§rednie AUC) kandesartanu byta
wigksza o okoto 20% w jednym i 80% w drugim badaniu (patrz punkt 4.2). Brak do§wiadczenia
W stosowaniu leku u pacjentéw cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Amlodypina

Czas potrzebny do osiggni¢cia maksymalnego stezenia amlodypiny w osoczu jest podobny

U pacjentow w podesztym wieku i u pacjentéw miodszych. U pacjentow w podesztym wieku wraz ze
zmniejszaniem klirensu kreatyniny zwigksza si¢ warto§¢ AUC i wydtuza okres pottrwania w fazie
eliminacji. Zwickszenie wartosci AUC i wydtuzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji u pacjentow
z zastoinowa niewydolnoscia serca byto zgodny z oczekiwaniami dla tej grupy wiekowej.

Kandesartan

U 0s6b w podeszitym wieku (powyzej 65 lat) warto$ci parametréw Cmax i AUC dla kandesartanu
zwigkszaja si¢ odpowiednio o okoto 50% i 80% w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi. Jednakze
dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze oraz czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych po
zastosowaniu kandesartanu sa podobne u pacjentow mtodych i w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Amlodypina

Zmiany w stezeniach amlodypiny w osoczu nie wykazujg korelacji ze stopniem zaburzenia czynnosci
nerek. Amlodypina nie ulega dializie.

Kandesartan

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek, warto$ci parametrow
Cmax1 AUC dla kandesartanu zwigkszajg si¢ podczas wielokrotnego podawania dawek odpowiednio

0 okoto 50% i1 70%, natomiast t’2nie zmienia si¢ w porownaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia
nerek. Zmiany tych parametrow u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek wynosity
odpowiednio 50% i 110%. Okres pottrwania w fazie eliminacji kandesartanu byt okoto dwukrotnie
dhuzszy u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Wartos¢ AUC dla kandesartanu

u pacjentéw poddawanych hemodializie oraz u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
byly podobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Amlodypina

Toksyczny wphyw na rozmnazanie

Badania rozrodczosci przeprowadzone na szczurach i myszach po dawkach okoto 50 razy wigkszych
niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi w oparciu 0 mg/kg mc. wykazaty opdznienie w terminie
porodu, wydtuzony czas trwania porodu oraz zmniejszong przezywalnos¢ noworodkow.

Zaburzenia ptodnosci

U szczurdow leczonych amlodyping (samce przez 64 dni i samice przez 14 dni poprzedzajacych krycie)
w dawkach do 10 mg/kg/dobg (8-krotnos¢* dawki 10 mg, maksymalnej dawki zalecanej dla ludzi

w oparciu o przelicznik mg/m?) brak bylo wplywu na ptodno$¢é. W innym badaniu na szczurach,

w ktorym samce szczuréw otrzymywaty amlodypiny bezylan przez 30 dni w dawce poréwnywalnej z
dawka stosowana u ludzi, w oparciu o przelicznik mg/kg mc., stwierdzono zmniejszone stgzenie
hormonu gonadotropowego i testosteronu w osoczu, jak rowniez zmniejszenie gestosci nasienia oraz
liczby dojrzatych spermatyd i komoérek Sertoliego.

Rakotworczosc, mutageneza

Szczury i myszy, ktorym podawano amlodypine w pokarmie przez dwa lata, w stezeniach
przeliczonych dla zapewnienia poziomoéw dawki dobowej 0,5, 1,25, oraz 2,5 mg/kg/dobe nie
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wykazaty zadnych oznak dziatania rakotworczego. Najwigksza dawka (dla myszy bliska maksymalnej
dawce, i dla szczuréw odpowiadajgca dwukrotnosci* maksymalnej zalecanej dawki klinicznej 10 mg
w oparciu o przelicznik mg/m?) byta zblizona do maksymalnej dawki tolerowanej u myszy, lecz nie

U szczurow.

Badania mutagenno$ci nie wykazaly zadnego powiazanego z preparatem dziatania ani na poziomie
gendéw ani chromosomow.

*W oparciu 0 masg ciata pacjenta 50 kg

Kandesartan

Zaobserwowano fetotoksyczno$¢ pod koniec cigzy (patrz punkt 4.6).

Po Klinicznie istotnych dawkach nie zaobserwowano dowodow wskazujacych na zaburzenia
ogodlnoustrojowe lub toksyczno$¢ wobec narzgddéw docelowych. W przedklinicznych badaniach
bezpieczenstwa u myszy, szczuroOw, psow i matp, kandesartan w duzych dawkach miat wptyw na nerki
i parametry krwinek czerwonych. Kandesartan powodowat zmniejszenie parametrow krwinek
czerwonych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Wptyw na nerki (taki jak srodmigzszowe
zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki bazofilow do kanalikoéw nerkowych;
zwigkszone stezenia osoczowe mocznika i kreatyniny), byt wywotany przez kandesartan, co moze by¢
wtorne do dziatania obnizajacego cis$nienie krwi, prowadzacego do zmian w przeptywie nerkowym.
Ponadto, kandesartan wywotywat rozrost i (lub) przerost komorek aparatu przyktebuszkowego.
Uznano, ze zmiany te zostaty spowodowane dziataniem farmakologicznym kandesartanu.

W przypadku terapeutycznych dawek kandesartanu u ludzi rozrost i (lub) przerost komoérek aparatu
przyktebuszkowego wydaje si¢ nie mie¢ zadnego znaczenia.

Nie ma dowodoéw na dziatanie rakotworcze kandesartanu.

Dane z badania mutagennosci in vitro oraz in vivo wykazuja, iz kandesartan w warunkach
zastosowania klinicznego nie wykazuje aktywno$ci mutagennej ani klastogenne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Karmeloza wapniowa
Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 8000

Kwas stearynowy

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna, bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister przezroczysty z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium.
Wielkosci opakowan: 14, 28, 30, 56, 84, 90 lub 98 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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