CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsutki, twarde
Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 10 mg + 12,5 mg, kapsutki, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu, 5 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 10 mg + 12,5 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka twarda zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu, 10 mg amlodypiny (w postaci
amlodypiny bezylanu) i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 5 mg + 12.5 mg, kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera 180 mg laktozy jednowodnej i 0,09 mg Zo6tcieni pomaranczowej (E 110).

Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 10 mg + 12.5 mg kapsulki twarde
Kazda kapsutka zawiera 180 mg laktozy jednowodnej, 0,04 mg azorubiny (E 122) i 0,34 mg zdélcieni
pomaranczowej (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda.

Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 5 mg + 12,5 mg, kapsutki twarde
Twarda kapsutka zelatynowa w rozmiarze "0" z bialym korpusem z czarnym nadrukiem ,,1",
pomaranczowym wieczkiem z czarnym nadrukiem ,,CAH", wypetiona proszkiem w kolorze biatym
do bialawego.

Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 10 mg + 12,5 mg kapsultka twarda
Twarda kapsutka zelatynowa w rozmiarze "0" z biatym korpusem z czarnym nadrukiem ,,2",

czerwonym wieczkiem z czarnym nadrukiem ,,CAH", wypetiona proszkiem w kolorze biatym do
biatawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcis$nienia tetniczego, w ramach leczenia zastepczego u dorostych pacjentow,
u ktorych cisnienie krwi jest odpowiednio kontrolowane za pomocg skojarzenia kandesartanu
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cyleksetylu, amlodypiny i1 hydrochlorotiazydu (HCT), przyjmowanych jednocze$nie w takich
dawkach, jak zawarte w produkcie leczniczym o ztozonym sktadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka leku Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz to 1 kapsutka na dobe.

Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.
Dostosowanie dawki, jesli konieczne, powinno zostac¢ przeprowadzone wylacznie z uzyciem lekow
jednosktadnikowych. Po okresleniu odpowiednich dawek mozliwe jest przejScie na nowe skojarzenie
statych dawek.

Pacjenci z ci$nieniem kontrolowanym stalymi dawkami kandesartanu cyleksetylu, amlodypiny i
hydrochlorotiazydu przyjmowanymi w tym samym czasie mogg zosta¢ przestawieni na lek
Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz zawierajacy te same dawki sktadnikow.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodziez:

Stosowanie leku Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz nie jest zalecanie u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie
pacjentow.

Osoby w podesziym wieku:

Szczego6lng ostroznos¢ nalezy zachowac u 0s6b w podesztym wieku ze wzgledu na podatnosc tej
grupy na zaburzenia rdwnowagi elektrolitowe;.

Dawke nalezy zwigkszac ostroznie (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku stosowania leku Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek tagodnymi do umiarkowanych (klirens kreatyniny 30-60 ml/min) zaleca
si¢ okresowg kontrole czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4). Lek jest przeciwwskazany u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢ §ciste monitorowanie ci$nienia krwi i
czynno$ci nerek. Produkt leczniczy Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz jest
przeciwwskazany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Sposéb podawania

Kapsutke nalezy potkna¢, popijajac wystarczajgca iloscig ptynu (np. jedng szklanka wody). Kapsutki
nie nalezy zu¢ i nalezy jg przyjmowac o tej samej porze kazdego dnia.

Produkt leczniczy Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz mozna przyjmowac z positkiem
lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

e  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, pochodne dihydropirydyny, substancje aktywne z grupy
sulfonamidow lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniona w punkcie 6.1.

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

e  Cigzkie niedoci$nienie

e Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny)

e  Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. stenoza aortalna wysokiego stopnia)

e Hipowolemia

e Niestabilna hemodynamicznie niewydolno$¢ serca po przebytym ostrym zawale serca

e  Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

e Bezmocz
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e  Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby i (lub) cholestaza, stan przed$pigczkowy zwiazany z
zaburzeniami czynnos$ci watroby (precoma hepaticum)

e  Oporna na leczenie hipokaliemia, hiponatremia i hiperkalcemia

e  Objawowa hiperurykemia i (lub) dna moczanowa

e Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz
z produktami zawierajagcymi aliskiren jest przeciwskazane u pacjentow z cukrzyca lub
zaburzeniem czynno$ci nerek (wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej, GFR <60 ml/min/1,73 m?)
(patrz punkty 4.515.1)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dowiedziono, ze jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE, antagonistow receptora angiotensyny II
lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocis$nienia te¢tniczego, hiperkaliemii i zmniejszonej czynnosci
nerek (wigcznie z ostrg niewydolnoscig nerek). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ podwojnej blokady
uktadu RAA przez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny
II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1). Jesli zastosowanie podwojnej blokady jest bezwzglednie
konieczne, leczenie takie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem specjalisty, z czesta i Scistg
kontrolg czynnosci nerek, st¢zenia elektrolitow i ci$nienia tetniczego. Inhibitorow ACE i antagonistow
receptora angiotensyny II nie nalezy stosowac jednocze$nie u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa.

Zaburzenia czynnosci nerek

Tak jak po zastosowaniu innych produktéw leczniczych hamujacych uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, u wrazliwych pacjentéw otrzymujacych kandesartan cyleksetylu w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem mozna spodziewac¢ si¢ zmian czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.3).

Leczenie powinno odbywac si¢ pod nadzorem specjalisty i pod warunkiem czgstego, Scistego
monitorowania czynno$ci nerek, stezenia elektrolitow, kreatyniny i ci$nienia krwi. Zmiany st¢zenia
amlodypiny w osoczu nie sg skorelowane ze stopniem zaburzenia czynno$ci nerek. Amlodypina nie
poddaje si¢ dializie. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia hiperkaliemii, u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy uwaznie monitorowac stezenie elektrolitdéw i mocznika w surowicy krwi.

Ostra toksycznos¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu bardzo rzadko notowano powazne przypadki ostrej toksyczno$ci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja dusznos$é, gorgczke, ostabiong czynnos¢ ptuc i
niedocisnienie t¢tnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ produkt leczniczy
Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.
Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawa¢ pacjentom, u ktorych wczesniej po przyjeciu
hydrochlorotiazydu wystgpit ARDS.

Przeszczepienie nerki
Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem u pacjentow po przeszczepieniu nerki.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Produkty lecznicze wplywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym antagonisty receptora
angiotensyny II (AIIRA, ang. angiotensin Il receptor antagonists), moga zwigkszac st¢zenie mocznika
we krwi 1 stezenie kreatyniny w surowicy u pacjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych
lub zwe¢zeniem tetnicy prowadzacej do jedynej nerki.

Zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej

U pacjentéw z hipowolemig i (lub) niedoborem sodu moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie
tetnicze, podobnie jak w przypadku innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z
hydrochlorotiazydem do czasu wyrdéwnania tego stanu.
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Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

Podczas znieczulenia i zabiegdw chirurgicznych u pacjentow leczonych AIIRA moze wystgpic
niedoci$nienie tetnicze na skutek zahamowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. W bardzo
rzadkich przypadkach niedoci$nienie moze by¢ tak znaczne, ze wymaga dozylnego podania ptynow
1 (lub) lekéw o dziataniu wazopresyjnym.

Zwezenie zastawki aortalnej i mitralnej (obturacyjna kardiomiopatia przerostowa)

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne, nalezy zachowac
szczegblng ostrozno$¢ u pacjentdéw z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aortalnej lub
mitralnej lub z kardiomiopatig przerostowa z obturacja.

Zaburzenia czynnosci wagtroby

Leki tiazydowe nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
postepujaca chorobg watroby, gdyz nieznaczne zmiany réwnowagi wodno-elektrolitowej moga
wywotaé $pigczke watrobowa. Nie ma doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania
kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
watroby. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby wydtuzony jest okres pottrwania
amlodypiny i warto§ci AUC sg zwigkszone. Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania. Leczenie
amlodyping nalezy wiec rozpoczynaé¢ od najmniejszej z zakresu zalecanych dawek i zachowaé
ostrozno$¢, zarowno podczas rozpoczynania leczenia, jak i podczas zwigkszania dawki. U pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne stopniowe zwickszanie dawki i
uwazna obserwacja.

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia amlodyping pacjentéw z niewydolnoscia serca.

W dlugoterminowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, w ktorym stosowano amlodypine
u pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca (klasa I11 1 IV wg NYHA), zanotowano wigkszg czgstosé
wystepowania obrzeku ptuc u pacjentéw stosujacych amlodypinge w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. Leki z grupy antagonistow wapnia, w tym amlodypine, nalezy ostroznie
stosowac u pacjentdw z zastoinowa niewydolnos$cia serca, poniewaz moga zwigkszac ryzyko
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Pierwotny hiperaldosteronizm

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym przewaznie nie reaguja na leki przeciwnadci$nieniowe,
ktore hamuja uktad renina-angiotensyna-aldosteron. Dlatego nie zaleca si¢ u nich stosowania
kandesartanu cyleksetylu w kojarzeniu z hydrochlorotiazydem w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia elektrolitowe

Nalezy w odpowiednich odstepach czasu oznacza¢ stezenia elektrolitow w surowicy. Leki tiazydowe,
w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej
(hiperkalcemig, hipokaliemie, hiponatremig, hipomagnezemi¢ i zasadowice hipochloremiczna).
Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem, co moze powodowac
przejsciowe, nieznaczne zwickszenie st¢zenia wapnia w surowicy. Znaczna hiperkalcemia moze by¢
objawem utajonej nadczynnosci przytarczyc. Tiazydowe leki moczopedne nalezy odstawic przed
wykonaniem badan czynnos$ci przytarczyc. Tiazydowe leki moczopedne mogg wywotac hiponatremie
lub nasili¢ wystepujaca hiponatremie. W pojedynczych przypadkach obserwuje si¢ hiponatremie,
ktorej towarzysza objawy neurologiczne (nudnosci, postepujaca dezorientacja, apatia). Przed
rozpoczeciem leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi nalezy wyréwnac stezenie sodu i (lub)
odwodnienie.

Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie potasu w moczu w sposéb zalezny od dawki, co moze
prowadzi¢ do hipokaliemii. Wydaje si¢, ze to dziatanie hydrochlorotiazydu jest stabsze podczas
jednoczesnego stosowania z kandesartanem cyleksetylu. Ryzyko hipokaliemii moze by¢ wigksze

u pacjentow z marskoscig watroby, pacjentow z nasilong diureza, spozywania niewystarczajgcej ilosci
elektrolitow 1 u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie kortykosteroidy lub hormon
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adrenokortykotropowy (ACTH, ang. adrenocorticotropic hormone).

Leczenie kandesartanem cyleksetylu moze powodowac¢ hiperkaliemie, zwlaszcza jesli wystepuje
niewydolno$¢ serca i (lub) zaburzenia czynnosci nerek. Skojarzone stosowanie kandesartanu
cyleksetylu z inhibitorami ACE, aliskirenem, lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas,
suplementami potasu, zamiennikami soli kuchennej zawierajgcymi potas lub innymi produktami
leczniczymi, ktoére moga zwigkszac stezenie potasu w surowicy (np. heparyng sodowa) moze
prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Nalezy kontrolowac¢ stezenie potasu, jesli jest
to wskazane.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopgdne zwigkszaja wydalanie magnezu z moczem, co moze
prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Dziatanie na metabolizm i ukiad dokrewny

Leczenie tiazydowym lekiem moczopednym moze zaburza¢ tolerancje glukozy. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki przeciwcukrzycowych produktow leczniczych, w tym insuliny. Podczas
stosowania lekow tiazydowych moze ujawni¢ si¢ utajona cukrzyca. Stosowanie tiazydowych lekow
moczopednych wigzalo si¢ ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i triglicerydéw. W przypadku
zawartych w produkcie dawek kandesartanu cyleksetylu i hydrochlorotiazydu obserwowano tylko
znikome dziatanie. Tiazydowe leki moczopedne zwigkszaja stezenie kwasu moczowego w surowicy
1 u pacjentow podatnych moga wywota¢ dn¢ moczanowa.

Hemodializa

Podczas hemodializy ci$nienie tetnicze krwi moze szczego6lnie silnie reagowac na blokade receptora
AT na skutek zmniejszonej objgtosci osocza i pobudzenia uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
Dlatego u pacjentow poddawanych hemodializie dawke kandesartanu cyleksetylu nalezy zwigkszac ze
szczegblng ostroznoscig, starannie kontrolujgc cisnienie tetnicze.

Nadwrazliwosé na swiatto

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopgdnych opisywano przypadki reakcji nadwrazliwosci
na $wiatto (patrz punkt 4.8). Jesli reakcja taka wystapi u pacjenta, zalecane jest przerwanie leczenia.
Jesli wznowienie stosowania leku moczopednego jest konieczne, zaleca si¢ ochrong miejsc
eksponowanych na promienie stoneczne lub sztuczne promieniowanie UVA.

Nadmierne nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowkq a twardowkq, ostra krotkowzrocznosé i wtorna
jaskra z zamknigtym kqtem przesqczania

Hydrochlorotiazyd, sulfonamid, moze powodowac reakcj¢ idiosynkratyczng wywotujaca nadmierne
nagromadzenie ptynu miedzy naczyniowka a twardéwka z ograniczeniem pola widzenia, ostra,
przej$ciowa krotkowzrocznos$¢ i ostra jaskre z zamknietym katem przesaczania. Objawy obejmuja
nagle zmniejszenie ostros$ci widzenia lub bol oka i zazwyczaj pojawiaja si¢ w ciagu kilku godzin do
tygodni od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra z zamknietym katem przesaczania moze
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. Podstawowe leczenie polega na jak najszybszym odstawieniu
hydrochlorotiazydu. Jesli cisnienie wewnatrzgatkowe pozostaje niekontrolowane, nalezy rozwazy¢
natychmiastowe leczenie zachowawcze lub chirurgiczne. Do czynnikéw ryzyka rozwoju ostrej jaskry
zamknietego kata moze naleze¢ uczulenie na sulfonamidy lub penicyling w wywiadzie.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych opartych na danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka wystapienia nieczerniakowych nowotworow
ztosliwych skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) - raka podstawnokomorkowego (BCC,
ang. basal cell carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma) w
warunkach zwigkszajacego si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCT). W
mechanizmie rozwoju NMCS moga odgrywac role wiasciwosci fotouczulajagce HCT.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
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mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych
skory, takich jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a
jesli to niemozliwe - odpowiednig ochrone. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac¢

z mozliwoscig wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0sob, u ktorych w przeszlosci wystgpowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Osoby w podeszlym wieku
U o0s6b w podesztym wieku zwigkszanie dawki powinno odbywac si¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

Obrzek naczynioruchowy jelit

U pacjentow leczonych antagonistami receptora angiotensyny II, [w tym kandesartanem] notowano
wystepowanie obrzeku naczynioruchowego jelit (patrz punkt 4.8). U tych pacjentdéw wystepowaly bol
brzucha, nudnosci, wymioty i biegunka. Objawy ustgpily po przerwaniu leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II. Jesli u pacjenta zostanie rozpoznany obrzgk naczynioruchowy jelit, nalezy
przerwac stosowanie kandesartanu i rozpocza¢ odpowiednig obserwacje¢ do czasu catkowitego
ustgpienia objawow.

Uwagi ogodlne

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci amlodypiny w przetlomie nadcisnieniowym.
U pacjentoéw, u ktérych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek w znacznym stopniu zalezg od
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia
serca lub z wspolistniejaca choroba nerek w tym zwezeniem t¢tnicy nerkowej), leczenie produktami
wplywajacymi na ten uktad, w tym antagonistami receptora angiotensyny AIIRA, moze spowodowac
nagle niedocis$nienie tetnicze, azotemie, skapomocz lub, rzadziej, ostrg niewydolno$¢ nerek. Podobnie
jak w przypadku innych lekow przeciwnadci$nieniowych, nadmierne zmniejszenie cisnienia
tetniczego u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub miazdzyca naczyn moézgowych moze
prowadzi¢ do zawatlu mig$nia sercowego lub udaru moézgu.

Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentéow z alergia lub astma
oskrzelowa w wywiadzie lub bez nich, ale sa bardziej prawdopodobne u pacjentéw z takim
wywiadem.

Podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych zglaszano zaostrzenie lub aktywacje tocznia
rumieniowatego uktadowego.

Cigza

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia AIIRA podczas cigzy. Z wyjatkiem przypadkéw wymagajacych
kontynuowania leczenia AIIRA, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadcis$nieniowe o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W razie
stwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac leczenie AIIRA i, jesli to wskazane, rozpoczaé
alternatywne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jako substancje pomocniczg i nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Azorubina (E 122) i zolcien pomaranczowa (E 110)

Produkt leczniczy Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 5 mg + 12.5 mg,
kapsutki twarde, zawiera zotcien pomaranczowa (E 110), a Candesartan cilexetil + Amlodipine +
HCT Sandoz, 16 mg + 10 mg + 12.5 mg kapsulki twarde, zawiera azorubine (E 122) i z6lcien
pomaranczowa (E 110), ktore moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi dla
produktu leczniczego Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz. Z tego wzgledu, w punkcie
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tym przedstawiono jedynie informacje dotyczace interakcji z innymi produktami leczniczymi, ktore
znane sg dla kazdej z substancji czynnych z osobna.

Istotne jest jednak, aby wzig¢ pod uwage, ze produkt leczniczy Candesartan cilexetil + Amlodipine +
HCT Sandoz moze nasila¢ przeciwnadci$nieniowe dziatanie innych lekow obnizajgcych ci$nienie
tetnicze krwi.

Na podstawie whasciwosci farmakologicznych mozna oczekiwaé, ze nastgpujace produkty lecznicze
mogg nasila¢ dziatanie hipotensyjne wszystkich lekow przeciwnadci$nieniowych, w tym produktu
leczniczego Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, np. baklofen, amifostyna,
neuroleptyki lub leki przeciwdepresyjne.

Potencjalne interakcje zwiazane z kandesartanem cyleksetylu

W farmakokinetycznych badaniach klinicznych oceniano nastgpujgce substancje: hydrochlorotiazyd,
warfaryne, digoksyng, doustne Srodki antykoncepcyjne (tj. etynyloestradiol z lewonorgestrelem),
glibenklamid, nifedyping i enalapryl. Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych z tymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas, suplementow potasu,
zamiennikow soli zawierajgcych potas lub innych produktow leczniczych (np. heparyny) moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu

w surowicy, jesli to wskazane (patrz punkt 4.4).

Podwojna blokada uktadu RAA przez leki z grupy AIIRA, inhibitory ACE lub aliskiren

W badaniach klinicznych wykazano, ze podwdjna blokada uktadu RAA przez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny Il lub aliskirenu wigze si¢

z czestszym wystepowaniem dziatan niepozadanych, takimi jak niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia
i zmniejszona czynno$¢ nerek (wlacznie z ostrag niewydolnoscia nerek) niz po zastosowaniu jednego
leku wplywajacego na czynno$¢ uktadu RAA (patrz punkty 4.3,4.415.1).

Podczas jednoczesnego stosowania litu i inhibitorow ACE notowano odwracalne zwigkszenie stezenia
litu w surowicy i jego toksycznosci. Podobny skutek moze mie¢ zastosowanie lekow z grupy AIIRA.
Nie zaleca si¢ stosowania kandesartanu z litem. Jesli skojarzone leczenie jest konieczne, zaleca si¢
staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Gdy leki z grupy AIIRA stosowane sg jednoczesnie z NLPZ (niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi) (takimi jak wybiorcze inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy w dawkach

>3 g/dobe oraz nieselektywne NLPZ), moze wystapi¢ ostabienie dzialania przeciwnadcisnieniowego.
Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie lekow z grupy AIIRA i NLPZ
moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek z mozliwoscig wystapienia ostrej niewydolnosci
nerek oraz ryzyko zwickszenia stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentoOw z wezesniejszym
zmniejszeniem wydolno$ci nerek. Skojarzone leczenie nalezy stosowac ostroznie, zwtaszcza

u pacjentow w podesztym wieku. Pacjentom nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie i rozwazy¢
koniecznos¢ kontrolowania czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i okresowo

w trakcie leczenia.

Potencjalne interakcje zwiazane z amlodypina

Wptyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole
przeciwgrzybiczne, makrolidy, takie jak erytromycyna, klarytromycyna, werapamil lub diltiazem)
moze powodowaé znaczne zwigkszenie wptywu amlodypiny na organizm skutkujace zwigkszonym
ryzykiem niedoci$nienia. Znaczenie kliniczne tych zmian farmakokinetycznych moze by¢ bardziej
widoczne u pacjentow w podesztym wieku. Moze by¢ zatem konieczna kontrola kliniczna i
dostosowanie dawki.

Induktory CYP3A44
Stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4 moze zmieniac jej stgZzenie w
osoczu. Dlatego tez, zardbwno podczas, jak 1 po zakonczeniu stosowania amlodypiny razem z
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induktorami CYP3A4, szczegodlnie silnymi (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), nalezy kontrolowaé
ci$nienie krwi i rozwazy¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Grejpfruty

Stosowanie amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym nie jest wskazane ze wzgledu na
mozliwos¢ zwigkszenia biodostepnosci, co u niektorych pacjentdéw moze nasila¢ obnizenie ciSnienia
tetniczego.

Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano prowadzace do
$mierci migotanie komor i zapa$¢ krazeniowa powiazana z hiperkaliemig. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkalemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podania antagonistOw wapnia, takich jak amlodypina
u pacjentow podatnych na hipertermi¢ zto§liwa i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Wptyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie amlodypiny obnizajgce ci$nienia tetnicze wzmacnia dziatanie obnizajgce ci$nienie
krwi innych produktéw leczniczych o wlasciwosciach przeciwnadcisnieniowych.

Takrolimus

W przypadku jednoczesnego podawania amlodypiny istnieje ryzyko zwigkszenia stezenia takrolimusu
we krwi, jednak mechanizm farmakokinetyczny tej interakcji nie jest w petni poznany. Aby unikngé
toksycznego dziatania takrolimusu, podawanie amlodypiny pacjentom leczonym takrolimusem
wymaga kontrolowania st¢zenia takrolimusu we krwi i, w razie koniecznosci, dostosowania dawki
takrolimusu

Inhibitory kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny):

Inhibitory kinazy mTOR, np. syrolimus, temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A., a
amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow
kinazy mTOR, amlodypina moze zwi¢ksza¢ narazenie na te inhibitory.

Cyklosporyna

Nie przeprowadzono badan interakcji pomigdzy cyklosporyng i amlodyping u zdrowych ochotnikow
ani w jakiejkolwiek innej populacji, z wyjatkiem pacjentdw po przeszczepieniu nerki, u ktorych
zaobserwowano zmienne zwig¢kszenie minimalnego st¢zenia cyklosporyny (zakres 0% - 40%). U
pacjentdw po przeszczepieniu nerki, stosujacych amlodyping, nalezy kontrolowacé stezenie
cyklosporyny, a w razie konieczno$ci zmniejszy¢ jej dawke.

Symwastatyna

Jednoczesne, wielokrotne podanie amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny w dawce 80 mg
prowadzito do 77% zwigkszenia narazenia na symwastatyn¢ w porownaniu do symwastatyny
stosowanej w monoterapii. U pacjentdw stosujacych amlodypine nalezy ograniczy¢ dawke
symwastatyny do 20 mg na dobg.

Potencjalne interakcje zwigzane z hydrochlorotiazydem

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane

Produkty lecznicze wptywajqce na stezenie potasu

Dziatanie hydrochlorotiazydu zmniejszajace stgzenie potasu (patrz punkt 4.4) moze by¢ nasilone przez
jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych powodujacych utrate potasu i hipokaliemi¢
(np. innych diuretykéw kaliuretycznych, srodkow przeczyszczajacych, kortykosteroidow, ACTH,
amfoterycyny, karbenoksolonu, soli sodowej penicyliny G lub pochodnych kwasu salicylowego).

Lit

Leki tiazydowe zmniejszaja wydalanie litu przez nerki. Podczas jednoczesnego stosowania litu i
lekow tiazydowych, w tym hydrochlorotiazydu, zgtaszano odwracalne zwigkszenie stezenia litu w
surowicy i zwigkszenie jego toksycznosci.
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Jednoczesne stosowanie wymaga ostroznosci

Sole wapnia

Diuretyki tiazydowe moga zwickszac stezenie wapnia w surowicy na skutek zmniejszenia jego
wydalania Jezeli zachodzi konieczno$¢ suplementacji wapnia, nalezy monitorowac stezenie wapnia w
surowicy 1 odpowiednio dostosowaé dawke wapnia.

Zywice kolestyramina i kolestypol
Wechtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnos$ci zywic jonowymiennych.

Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotana lekami tiazydowymi moze sprzyja¢ wystapieniu
zaburzen rytmu serca spowodowanych stosowaniem glikozyddéw naparstnicy.

Produkty lecznicze, na dziatanie ktorych majg wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT
Sandoz i lekow, na dziatanie ktorych maja wptyw zaburzenia st¢zenia potasu w surowicy (np.
glikozydow naparstnicy i lekow przeciwarytmicznych) oraz nast¢pujacych lekow mogacych wywota¢
czestoskurcz komorowy typu forsades de pointes (w tym niektorych lekow przeciwarytmicznych)
zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia potasu w surowicy oraz wykonanie badania EKG, poniewaz
hipokaliemia jest czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu czgstoskurczu komorowego typu torsades de
pointes:

— leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, hydrochinidyna, dyzopiramid)

— leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol, dofetylid, ibutylid)

— niektore leki przeciwpsychotyczne (np. tiorydazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna,
trifluoperazyna, cyjamemazyna, sulpiryd, sultopryd, amisulpryd, tiapryd, pimozyd,
haloperydol, droperydol)

— inne leki, np. beprydyl, cyzapryd, difemanil, erytromycyna podawana dozylnie, halofantryna,
mizolastyna, pentamidyna, sparfloksacyna, terfenadyna, winkamina podawana dozylnie

Produkty lecznicze wptywajgce na stezenie sodu w surowicy

Dziatanie lekéw moczopednych polegajace na zmniejszaniu stezenia sodu moga nasila¢ nastgpujace
rownoczesnie podawane produkty lecznicze: leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne,
przeciwpadaczkowe itp. W razie dlugotrwalego podawania tych produktow leczniczych nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ (patrz rowniez punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace
stosowania).

Niedepolaryzujqgce leki zwiotczajgce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dzialanie niedepolaryzujacych lekéw zwiotczajacych migénie
szkieletowe.

Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, biperyden)
Dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopgdnych moze si¢ zwickszy¢ w wyniku
spowolnienia perystaltyki przewodu pokarmowego i opdznienia oprdézniania zotadka.

Leki przeciwcukrzycowe ( doustne leki przeciwcukrzycowe i insulina)
Tiazydy moga zmienia¢ tolerancj¢ glukozy. Moze zajs¢ koniecznos$¢ dostosowania dawki produktow
leczniczych o dziataniu przeciwcukrzycowym (patrz punkt 4.4).

Metformina

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac metforming ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowe;j
wywotanej przez ewentualng czynno$ciowg niewydolnos$¢ nerek, zwigzang ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (inhibitory
COX-2), kwas acetylosalicylowy (>3 g/dobg¢) i nieselektywne NLPZ
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Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg ostabia¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe
hydrochlorotiazydu, jesli sg przyjmowane jednoczesnie. Ponadto, jednoczesne stosowanie produktu
hydrochlorotiazydu i NLPZ moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek i zwigkszenia st¢zenia
potasu w surowicy. Dlatego zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci nerek na poczatku leczenia, jak
roéwniez odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd
Dziatanie hiperglikemizujace beta-adrenolitykow i diazoksydu moze by¢ nasilane przez tiazydowe
leki moczopedne.

Aminy presyjne (np. noradrenalina)
Dziatanie amin presyjnych moze by¢ ostabione.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej (np. probenecyd, sulfinpirazon i
allopurynol)

Hydrochlorotiazyd moze zwigkszy¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy, dlatego moze by¢
konieczna modyfikacja dawki produktow leczniczych, ktore powodujg zwigkszone wydalanie kwasu
moczowego. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu.

Jednoczesne stosowanie tiazydowych lekow moczopednych moze spowodowac czgstsze
wystepowanie reakcji nadwrazliwosci na allopurynol.

Amantadyna
Leki tiazydowe moga zwigkszac¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wywotanych przez
amantadyne.

Leki cytotoksyczne (np. cyklofosfamid, metotreksat)
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie lekow cytotoksycznych przez nerki i nasila¢ ich dziatanie
supresyjne na szpik kostny.

Salicylany
W przypadku stosowania duzych dawek salicylanow hydrochlorotiazyd moze nasila¢ ich toksyczne
dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy.

Metylodopa
Zglaszano pojedyncze przypadki niedokrwisto$ci hemolitycznej wystepujacej w przypadku leczenia
skojarzonego hydrochlorotiazydem i metyldopa.

Cyklosporyna
Jednoczesne leczenie cyklosporyna moze zwigkszy¢ ryzyko hiperurykemii i powiktan typu dny
moczanowej.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz w

pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie produktu leczniczego Candesartan cilexetil
+ Amlodipine + HCT Sandoz jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty
43144).

Antagonisty receptora angiotensyny Il (AIIRA):

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRAs), takich jak kandesartan
cyleksetylu w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRAs jest
przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg rozstrzygajace; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
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epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny I, z tg
grupa lekow mogg wigzaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensyny II nie jest konieczna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac inne
leki przeciwnadci$nieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w
razie koniecznosci rozpoczaé inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne na ptdd (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3). Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny
II doszto od drugiego trymestru ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne oceniajace czynno$¢
nerek i czaszke.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy
scisle obserwowac pod katem niedocis$nienia tetniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzg¢tach
wykazano szkodliwy wptyw na reprodukcje po zastosowaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Stosowanie amlodypiny w ciazy zaleca si¢ tylko w przypadkach, gdy nie ma bezpieczniejszego leku
oraz gdy choroba jest zwigzana z wiekszym ryzykiem dla matki i ptodu.

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu podczas cigzy, zwlaszcza w pierwszym
trymestrze, jest ograniczone. Badania na zwierzgtach sa niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie mechanizmu dziatania farmakologicznego
hydrochlorotiazydu mozna stwierdzi¢, ze jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze
niekorzystnie wptywac na perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz moze powodowac u ptodu i noworodka
takie dziatania, jak zoltaczka, zaburzenia rownowagi elektrolitowej oraz matoptytkowos¢.
Hydrochlorotiazydu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu obrzgkow cigzowych, nadcisnienia cigzowego lub
stanu przedrzucawkowego ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia objetosci osocza i niedostateczne;j
perfuzji tozyska bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Karmienie piersig

Produkt leczniczy Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz nie jest zalecany podczas
karmienia piersig. Preferowane sg alternatywne metody leczenia o lepiej ustalonych profilach
bezpieczenstwa podczas karmienia piersia, zwlaszcza podczas karmienia piersig noworodka lub
wczesniaka.

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka kobiecego w niewielkich iloéciach. Tiazydy stosowane w
duzych dawkach powodujac znaczng diurez¢ mogg hamowac¢ laktacje. Amlodypina rowniez przenika
do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle od karmigcej go piersia
matki, miesci si¢ w przedziale miedzykwartelowym od 3% do 7%, przy czym warto$¢ maksymalna
wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany. Nie wiadomo, czy
kandesartan cyleksetylu przenika do mleka ludzkiego.

Plodnosé

Kandesartan cyleksetylu nie miat negatywnego wplywu na ptodnos¢ u szczurow.

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami kanatow wapniowych, takimi jak amlodypina,
obserwowano odwracalne zmiany biochemiczne w gtdéwkach plemnikow. Dane kliniczne dotyczace
potencjalnego dziatania amlodypiny na plodno$¢ sg niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem
szczurOw obserwowano wystapienie dziatan niepozadanych na ptodno$¢ samcow (patrz punkt 5.3).
W badaniach na zwierzgtach hydrochlorotiazyd nie wykazywat wptywu na ptodno$¢ i zaptodnienie
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Amlodypina moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wplyw zdolnos¢ prowadzenia
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pojazdéw 1 obstugiwania maszyn. Jesli u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Candesartan
cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz wystepujg zawroty glowy, bdl glowy, zmeczenie lub nudnosci,
zdolnos¢ reagowania moze by¢ zaburzona. Zaleca si¢ ostrozno$¢, zwtaszcza na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie stosowania poszczegoélnych substancji czynnych
przedstawiono zgodnie z nastepujaca czestoscia:

Bardzo czg¢sto (>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); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja Dzialania Czestos¢
ukladov’v ! niepozadane Kandesartan | Amlodypina | Hydrochlorotiazyd
narzadow
cyleksetylu
Nowotwory Nieczerniakowe Czgsto$¢ nieznana
tagodne, ztosliwe i | nowotwory ztosliwe
nieokreslone (w skory (rak )
C podstawnokomorkowy
tym torbiele i rak
polipy) kolczystokomorkowy
skory
Zakazenia i Zakazenia drog Czesto
zarazenia oddechowych
pasozytnicze
Zaburzenia krwii | Neutropenia Bardzo
uktadu chtonnego rzadko
Agranulocytoza Bardzo Bardzo rzadko
rzadko
Leukopenia Bardzo Bardzo Bardzo rzadko
rzadko rzadko
Matoptytkowosé Bardzo Rzadko
rzadko
Niedokrwistos¢ Czgsto$¢ nieznana
aplastyczna
Zahamowanie Bardzo rzadko
czynnoSci szpiku
kostnego
Niedokrwistos¢ Bardzo rzadko
hemolityczna
Zaburzenia uktadu | Reakcje alergiczne Bardzo
immunologicznego rzadko
Reakcje Bardzo rzadko
nadwrazliwosci
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Zaburzenia Hiperkaliemia Bardzo
metabolizmu i rzadko
odzywiania Hiponatremia Bardzo Niezbyt czesto
rzadko
Hiperglikemia Bardzo Czesto
rzadko
Hipokaliemia, Czesto
hiperurykemia,
zwickszenie stezenia
lipidow w surowicy
(zwlaszcza w leczeniu
duzymi dawkami)
Hipomagnezemia, Niezbyt czgsto
hiperkalcemia,
zasadowica
hipochloremiczna,
hipofosfatemia
Zaburzenia Depresja Niezbyt Rzadko
psychiczne czgsto
Zmiany nastroju (w Niezbyt
tym lek), bezsennosc czesto
Splatanie Rzadko
Zaburzenia snu Rzadko
Zaburzenia uktadu | Sennosc Czesto
Nerwowego zawroty glowy Czgsto Czesto Rzadko
pochodzenia
osrodkowego,
zawroty glowy Czesto
pochodzenia
obwodowego (tac.
vertigo)
Bol gtowy (zwlaszcza | Czesto Czesto Czesto
na poczatku leczenia)
Drzenie, zaburzenia Niezbyt
smaku, omdlenie, czgsto
niedoczulica
Wzmozone napigcie, Bardzo
neuropatia obwodowa rzadko
Zaburzenia Czestosé
pozapiramidowe nieznana
Parastezje Niezbyt Rzadko
czesto
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Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia Czesto Rzadko
Nadmierne Czgsto$¢ nieznana
nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka a
twardowka, ostra
krotkowzrocznosé,
ostra jaskra z
zamknigtym katem
przesaczania

Zaburzenia uchai | Szum uszny Niezbyt

btednika czgsto

Zaburzenia serca: | Zaburzenia rytmu serca Niezbyt Rzadko
(w tym bradykardia, czesto
czestoskurcz
komorowy i migotanie
przedsionkow)

Kotatanie serca Czesto
Zawal mig$nia Bardzo
sercowego rzadko

Zaburzenia Nagle zaczerwienienie, Czesto

naczyniowe zwl. twarzy
Niedocisnienie Niezbyt

czesto
Zapalenie naczyn Bardzo
krwiono$nych rzadko
Niedocisnienie Niezbyt czgsto
ortostatyczne

Zaburzenia uktadu | Kaszel Bardzo Niezbyt

oddechowego, rzadko czgsto

lfle,ltkl,p 1e.r510we] ! Zapalenie btony Niezbyt

srodpiersia . .

Sluzowej nosa czesto
Dusznos¢ Czesto
Zespot zaburzen Rzadko
oddechowych, w tym
zapalenie ptuc i obrzek
phuc
Zespot ostrej Bardzo rzadko
niewydolnos$ci
oddechowej (ang. acute
respiratory distress
syndrome, ARDS)
(patrz punkt 4.4)
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Zaburzenia Nudnosci Bardzo Czesto Czesto
zoladka i jelit rzadko
Obrzek Bardzo
naczynioruchowy jelit | rzadko
Bl brzucha, Czesto
niestrawno$¢
Jadtowstret (anoreksja) Niezbyt czesto
zaburzenia zotgdkowo- Rzadko
jelitowe
zaparcie Niezbyt czgsto
Zaburzenia rytmu Czesto
wyproznien (w tym
zaparcia, biegunka)
Biegunka Czestosé Czesto Niezbyt czesto
nieznana
Wymioty Niezbyt Niezbyt czgsto
czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt
czesto
Zapalenie trzustki Bardzo Rzadko
rzadko
Zapalenie btony Bardzo
sluzowej zotadka, rzadko
przerost dzigset
Zaburzenia Zwickszona aktywno$¢ | Bardzo Bardzo
watroby i drog enzymow watrobowych | rzadko rzadko”
z0iciowych Nieprawidtowa Bardzo
czynno$¢ watroby rzadko
Zapalenie watroby Bardzo Bardzo
rzadko rzadko
zottaczka, zottaczka Bardzo Rzadko
cholestatyczna rzadko
wewnatrzwatrobowa
Zaburzenia skory i | Obrzek Bardzo Bardzo
tkanki naczynioruchowy rzadko rzadko
podskorne Wysypka, pokrzywka Bardzo Niezbyt Czgsto
rzadko czgsto
Swiad Bardzo Niezbyt
rzadko czesto
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Lysienie, plamica,
odbarwienie skory,
wzmozona potliwos¢,
osutka

Niezbyt
czesto

Ztuszczajace zapalenie
skory, zespdt Stevensa-
Johnsona, obrzgk
Quinckego
(naczynioruchowy)

Bardzo
rzadko

Rumien
wielopostaciowy

Bardzo
rzadko

Czegstos¢ nieznana

Reakcje
nadwrazliwosci na
Swiatlo

Bardzo
rzadko

Niezbyt czesto

Toksyczne martwicze
oddzielanie si¢
naskorka

Czestosé
nieznana

Bardzo rzadko

Martwicze zapalenie
naczyn

Rzadko

Toczen rumieniowaty
skorny, reakcje
przypominajgce skorny
toczen, reaktywacja
tocznia
rumieniowatego
skornego

Bardzo rzadko

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe
1 tkanki tgcznej

Bol plecow, bol
stawdw, bol migsni

Bardzo
rzadko

Niezbyt
czesto

Obrzgk kostek

Czesto

Skurcze mig$ni

Czesto

Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia nerek 1
drog moczowych

Zaburzenia czynnoSci
nerek, w tym
niewydolno$¢ nerek u
szczegolnie wrazliwych
pacjentow

Bardzo
rzadko

Rzadko

Zaburzenia mikcji,
oddawanie moczu w
nocy, zwigkszona
czestos¢ oddawania
moczu

Niezbyt
czesto

Ostra niewydolno$¢
nerek

Czestos¢ nieznana
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Zaburzenia uktadu | Impotencja Niezbyt Rzadko
rozrodczego i czgsto
perst Ginekomastia Niezbyt
czesto
Zaburzenia ogolne | Obrzgk Bardzo
1 stany w miejscu czesto
podania Zmeczenie, ostabienie Czesto
Astenia Czesto Czgsto$¢ nieznana
Bdl w klatce Niezbyt
piersiowej, bol, zte czgsto
samopoczucie
Gorgczka Rzadko
Badania Zwickszenie masy Niezbyt
diagnostyczne ciala, zmniejszenie czesto
masy ciata

" najczesciej wspolistniejace z cholestazg

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Po zastosowaniu tiazydow i lekow moczopednych o strukturze zblizonej do tiazydéw notowano
przypadki nadmiernego nagromadzenia ptynu mi¢dzy naczyniowkg a twardowka z ograniczeniem
pola widzenia.

Badania laboratoryjne

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, w przypadku
kandesartanu obserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny. Rutynowe kontrolowanie
parametrow laboratoryjnych nie jest przewaznie konieczne u pacjentow otrzymujgcych kandesartan.
Jednak u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia
potasu i kreatyniny w surowicy (patrz punkt 4.4).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostgpnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zalezny od skumulowanej
dawki zwigzek pomigdzy hydrochlorotiazydem, a wystgpowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 i
5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C PL-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.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie rozwazan farmakologicznych, glownym objawem przedawkowania kandesartanu
cyleksetylu moze by¢ objawowe niedocisnienie i zawroty gtowy. W pojedynczych doniesieniach
dotyczacych przedawkowania (do 672 mg kandesartanu cyleksetylu) powr6t pacjenta do zdrowia
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przebiegat bez zaktocen.

Dostegpne dane wskazuja, ze znaczne przedawkowanie amlodypiny moze prowadzi¢ do nadmiernego
rozszerzenia naczyn obwodowych oraz mozliwej odruchowej tachykardii. Donoszono o znacznym i
prawdopodobnie dtugotrwatym niedocis$nieniu, prowadzacym do wstrzasu, w tym wstrzasu
zakonczonego zgonem. Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania
amlodypiny, mogacy wystapi¢ z opéznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i wymagajacy
wspomagania oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne
(w tym przecigzenie ptynami) majace na celu utrzymanie perfuzji i pojemnosci minutowej serca.
Gléwnym objawem przedawkowania hydrochlorotiazydu jest gwattowna utrata plynow i elektrolitow.
Mozna réwniez zaobserwowac takie objawy, jak zawroty gtowy, niedocis$nienie tetnicze, pragnienie,
tachykardia, komorowe zaburzenia rytmu, nadmierne uspokojenie i (lub) zaburzenia §wiadomosci oraz
kurcze migsni.

Leczenie

W przypadku przedawkowania produktu leczniczego Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT
Sandoz leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace.

Postepowanie zalezy od czasu jaki uptynat od spozycia i nasilenia objawow.

Jesli lek zostal przyjety niedawno, mozna rozwazy¢ ptukanie zotagdka. Wykazano, ze u zdrowych osob
podanie wegla aktywowanego natychmiast lub do 2 godzin po spozyciu amlodypiny znacznie
zmniejsza jej absorpcje.

Klinicznie istotne niedoci$nienie spowodowane przedawkowaniem produktu leczniczego Candesartan
cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz wymaga aktywnego leczenia wspomagajacego uktad sercowo-
naczyniowy, w tym $cistego monitorowania czynnosci serca i uktadu oddechowego, uniesienia
konczyn oraz kontroli objetosci wewnatrznaczyniowej i ilosci oddawanego moczu. W celu
przywrocenia napi¢cia naczyn krwionos$nych i ci$nienia tgtniczego, mozna zastosowac lek zwezajacy
naczynia krwiono$ne, pod warunkiem, ze nie ma dla niego przeciwwskazan. Podawany dozylnie
glukonian wapnia moze by¢ przydatny w odwracaniu skutkéw blokady kanalu wapniowego.

Nalezy czegsto monitorowac stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. Jesli wystapi
niedoci$nienie tgtnicze, pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej na plecach, szybko uzupetniajac sol i
ptyny.

Kandesartanu nie mozna usung¢ za pomocg hemodializy. Amlodypina silnie wigze si¢ z biatkami,
dlatego dializa prawdopodobnie nie przyniesie korzysci. Nie wiadomo w jakim stopniu
hydrochlorotiazyd jest usuwany przez hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, antagonisty angiotensyny
I (ARB), inne leki ztozone, kod ATC: C09DX06

Produkt leczniczy Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz jest potaczeniem antagonisty
receptora angiotensyny II, kandesartanu cyleksetylu, antagonisty kanatu wapniowego, bezylanu
amlodypiny i tiazydowego leku moczopgdnego, hydrochlorotiazydu. Potaczenie tych sktadnikoéw ma
addytywne dzialanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie krwi w wigkszym stopniu niz kazdy
sktadnik osobno.

Mechanizm dziatania

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Jest szybko
przeksztatcany do substancji czynnej, kandesartanu, w procesie hydrolizy estrow podczas wchlaniania
z przewodu pokarmowego. Kandesartan jest antagonistg receptora angiotensyny I dziatajacym
wybiodrczo na receptory AT1. Angiotensyna II jest gldwnym hormonem wazoaktywnym w ukladzie
renina-angiotensyna-aldosteron i odgrywa istotna role w patofizjologii nadci$nienia tetniczego.
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Dziatanie angiotensyny Il obejmuje zwezenie naczyn krwionosnych, pobudzanie syntezy i uwalniania
aldosteronu, stymulacj¢ serca i zwrotne wchtanianie sodu przez nerki.

Kandesartan blokuje dziatanie angiotensyny Il polegajace na zwezaniu naczyn krwiono$nych i
wydzielaniu aldosteronu poprzez blokowanie jej wigzania z receptorem AT, w tkankach, w tym w
migsniach gladkich naczyn krwiono$nych i nadnerczach. Dziatanie kandesartanu jest niezalezne od
pochodzenia lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywne blokowanie receptorow angiotensyny II
(AT1) przez kandesartan powoduje zwigkszenie st¢zenia reniny w osoczu oraz st¢zenia angiotensyny |
i 11, a takze pewne zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu.

Amlodypina jest antagonistg kanatu wapniowego, ktoéry hamuje przezbtonowy naptyw jonow wapnia,
do komorek serca i migéni gtadkich, przez zalezne od potencjatu kanaty typu L. Amlodypina jest
stosunkowo selektywna wzglgdem naczyn krwionos$nych, wywierajac wigkszy wptyw na komorki
miesni gladkich naczyn niz na komorki migsnia sercowego. Efekt dziatania przeciwnadcisnieniowego
amlodypiny opiera si¢ na bezpos$rednim dziataniu rozkurczajacym migénie gltadkie naczyn
krwionosnych, co powoduje zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i ciSnienia Krwi.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadcisnieniowego lekow tiazydowych nie jest w pelni poznany. Leki tiazydowe wptywajg na
nerkowe mechanizmy kanalikowego wchtaniania zwrotnego elektrolitow, bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkéw w przyblizeniu w rownowaznych ilo$ciach. Dziatanie moczopedne
hydrochlorotiazydu prowadzi do zmniejszenia objetosci osocza, zwigkszenia aktywnosci reninowej
osocza i wydzielania aldosteronu, w wyniku czego dochodzi do zwigkszenia utraty potasu i
dwuweglanéw z moczem oraz zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy. W sprzezeniu renina-
aldosteron posredniczy angiotensyna II, a zatem jednoczesne podawanie antagonisty receptora
angiotensyny Il zwykle odwraca utrate potasu zwigzang ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kandesartan nie hamuje konwertazy angiotensyny (ACE), ktora przeksztatca angiotensyne I w
angiotensyne II i rozklada bradykining. Nie wykazuje on wptywu na ACE i nie nasila dziatania
bradykininy lub substancji P. W kontrolowanych, badaniach klinicznych poréwnujacych kandesartan
cyleksetylu i inhibitory konwertazy angiotensyny, suchy kaszel wyst¢powal rzadziej u pacjentéw
otrzymujacych kandesartan cyleksetylu. Kandesartan nie wigze si¢ ani nie blokuje innych receptorow
hormonalnych, ani kanalow jonowych, ktore majg znaczenie w regulacji czynnosci uktadu sercowo -
naczyniowego. Dziatanie antagonistyczne na receptory AT1 powoduje zalezne od dawki zwigkszenie
stezenia reniny, angiotensyny I i angiotensyny Il w osoczu oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w
0S0CZU.

Kandesartan i hydrochlorotiazyd wykazuja addytywne dzialanie przeciwnadci$nieniowe.

U pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym amlodypina powoduje zalezne od dawki, dlugotrwale
obnizenie ci$nienia t¢tniczego. Nie ma dowodow na wystepowanie niedocisnienia po przyjeciu
pierwszej dawki, tachyfilaksji podczas dtugotrwatego leczenia lub nadcisnienia z odbicia po nagtym
przerwaniu leczenia. Amlodypina podawana w dawkach terapeutycznych pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym skutecznie obniza ci$nienie krwi w pozycji lezacej, siedzacej i stojacej. Przewlekle
stosowanie amlodypiny nie jest zwigzane z istotnymi zmianami czesto$ci akcji serca ani stezenia amin
katecholowych w osoczu. U pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i prawidlowg czynnoscig nerek
terapeutyczne dawki amlodypiny zmniejszaja opor naczyniowy nerek i zwigkszajg stopien
przesaczania kigbuszkowego oraz efektywny nerkowy przeptyw osocza, bez zmiany frakcji
filtracyjnej lub wystgpowania biatkomoczu. Badania hemodynamiczne oraz proby wysitkowe
przeprowadzone u chorych z niewydolno$cig serca klasy II-IV wg NYHA wykazaty, ze amlodypina
nie prowadzi do pogorszenia stanu klinicznego pacjentéw, okreslonego poprzez zdolnos¢ do
wykonywania wysitku fizycznego, pomiar frakcji wyrzutowej lewej komory oraz nasilenie objawdow
klinicznych.

Hydrochlorotiazyd hamuje aktywne wchianianie zwrotne sodu, gtéwnie w dystalnych kanalikach
nerkowych i zwigksza wydalanie sodu, chlorkow i wody. Wydalanie potasu i magnezu przez nerki
zwigksza si¢ zaleznie od dawki, natomiast wapn jest resorbowany w wigkszym stopniu.
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Hydrochlorotiazyd zmniejsza obj¢to$¢ osocza i pltynu pozakomoérkowego oraz zmniejsza pojemnosce
minutowg serca i ci$nienie krwi. Podczas dlugotrwatego leczenia zmniejszenie oporu obwodowego
przyczynia si¢ do obnizenia ci$nienia t¢tniczego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania kandesartanu cyleksetylu

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym kandesartan powoduje zalezne od dawki i dtugotrwate
obnizenie ci$nienia tetniczego. Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest spowodowane zmniejszeniem
ogolnoustrojowego oporu obwodowego, bez odruchowego zwickszenia czgstosci akcji serca. Brak
danych wskazujacych na znaczne lub nadmierne zmniejszenie ci$nienia tetniczego po podaniu
pierwszej dawki lub efektu z odbicia po zaprzestaniu leczenia.

Poczatek dziatania przeciwnadcisnieniowego po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu
wystepuje przewaznie w ciggu 2 godzin. Jesli lek podawany jest w sposob staly, pelne dziatanie
hipotensyjne, niezaleznie od dawki, uzyskiwane jest w ciggu czterech tygodni i utrzymuje si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia. Zgodnie z danymi z metaanalizy, sSredni dodatkowy efekt po zwigkszeniu
dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg¢ byl niewielki. Biorgc pod uwage zmienno$¢ osobnicza,

u niektorych pacjentéw mozna oczekiwaé dziatania wigkszego niz przecigtne. Kandesartan cyleksetylu
podawany raz na dob¢ zapewnia skuteczne i jednostajne zmniejszenie ci$nienia tgtniczego w ciagu
doby, z niewielkimi roznicami migdzy maksymalnym i minimalnym dziataniem leku migdzy
dawkami. Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu byty poréwnywane
w dwoch randomizowanych badaniach z podwojnie Slepg proba, przeprowadzonych z udzialem

1268 pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tgtniczym. Minimalne obnizenie
ci$nienia tgtniczego (skurczowe/rozkurczowe) wynosito 13,1/10,5 mmHg po zastosowaniu
kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz na dobe i 10,0/8,7 mmHg po zastosowaniu losartanu
potasowego w dawce 100 mg raz na dobe (r6znica w obnizeniu ci$nienia krwi 3,1/1,8 mmHg,
p<0,0001/p <0,0001). Stosowanie kandesartanu cyleksetylu razem z hydrochlorotiazydem powoduje
sumowanie si¢ dziatania hipotensyjnego. Nasilone dziatanie przeciwnadci$nieniowe obserwowane jest
rowniez w przypadku stosowania kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z amlodyping Iub
felodyping.

Produkty lecznicze blokujace uktad renina-angiotensyna-aldosteron wykazujg stabsze dziatanie
przeciwnadci$nieniowe u pacjentdw rasy czarnej (przewaznie o malej aktywnosSci reninowej osocza)
niz u pacjentéw innych ras. Dotyczy to rowniez kandesartanu. W otwartym badaniu klinicznym u
5156 pacjentdw ze zwigkszonym ci$nieniem rozkurczowym, zmniejszenie ci§nienia podczas leczenia
kandesartanem byto istotnie mniejsze u pacjentdw rasy czarnej niz u pacjentow innych ras (14,4/10,3
mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zwigksza przeptyw krwi w nerkach i albo nie zmienia, albo zwigksza wspdtczynnik
filtracji ktgbuszkowej, podczas gdy nerkowy opor naczyniowy i frakcja filtracyjna sg zmniejszone. W
trwajacym 3 miesigce badaniu klinicznym u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i cukrzyca typu 2

z mikroalbuminurig, leczenie przeciwnadcisnienowe kandesartanem cyleksetylu zmniejszato
wydalanie albumin w moczu (stosunek stezenia albumin do kreatyniny, $rednio 30%, 95% CI 15-
42%). Obecnie brak danych dotyczacych wptywu kandesartanu na rozwdj nefropatii cukrzycowe;.
Wplyw kandesartanu cyleksetylu w dawce 8 mg do 16 mg (Srednia dawka 12 mg) raz na dobe¢ na
zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia oceniano w randomizowanym
badaniu klinicznym z udziatem 4937 pacjentow w podesztym wieku (od 70 do 89 lat; 21% w wieku
powyzej 80 lat), z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem te¢tniczym, obserwowanych srednio
przez 3,7 roku (badanie SCOPE — Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Pacjenci
otrzymywali kandesartan cyleksetylu lub placebo w potaczeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi stosowanymi w razie konieczno$ci. Cisnienie tetnicze zmniejszyto si¢ ze
166/90 do 145/80 mmHg w grupie otrzymujacej kandesartan cyleksetylu, a w grupie kontrolnej ze
167/90 do 149/82 mmHg. Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w odniesieniu do
pierwszorzgdowego punktu koncowego, cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, udar niezakonczony zgonem i zawal mig¢énia sercowego niezakonczony
zgonem). W grupie otrzymujacej kandesartan odnotowano 26,7 zdarzen na 1000 pacjento-lat, a w
grupie kontrolnej 30,0 zdarzen na 1000 pacjento-lat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% przedzial ufnosci
0,75-1,06, p=0,19).
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Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

W dwoch duzych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach (ONTARGET - ONgoing

Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial i VA NEPHRON-D - The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne stosowanie inhibitora ACE

1 antagonisty receptora angiotensyny I1.
W badaniu ONTARGET uczestniczyli pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg lub chorobg
naczyniowg mozgu w wywiadzie albo z cukrzyca typu 2 i z potwierdzonymi uszkodzeniami

narzagdowymi, natomiast w badaniu VA NEPHRON-D pacjenci z cukrzycg typu 2 i nefropatia
cukrzycowa. W badaniach nie wykazano istotnego korzystnego wptywu na nerki i (lub) uktad

sercowo-naczyniowy ani na §miertelno$¢ pacjentéw, natomiast ryzyko hiperkaliemii, ostrego

uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia tetniczego byto wieksze niz po zastosowaniu monoterapii.
Ze wzgledu na zblizone wlasciwosci farmakodynamiczne powyzsze wyniki sg istotne rowniez w
stosunku do innych inhibitorow ACE i antagonistow receptora angiotensyny II.

Inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angiotensyny Il nie nalezy stosowac jednoczesnie
u pacjentow z nefropatia cukrzycowa.

Badanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) miato na celu oceng korzys$ci z wlaczenia aliskirenu do standardowe;j terapii inhibitorem
ACE lub antagonista receptora angiotensyny Il u pacjentéow z cukrzyca typu 2 i przewlekta choroba
nerek, chorobg sercowo-naczyniowg lub obiema chorobami. Badanie zostato zakonczone wczesniej z

powodu zwickszonego ryzyka niekorzystnych wynikoéw. Zarowno liczba przypadkow zgonu

z przyczyn sercowo-naczyniowych i udaru mozgu, jak i czgstos¢ ocenianych dziatan niepozadanych
i ciezkich dziatan niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie t¢tnicze i zaburzenia czynno$ci nerek)
byly wigksze w grupie otrzymujacej aliskiren niz w grupie placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania amlodypiny

Stosowanie u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca

Skutecznos¢ amlodypiny w zapobieganiu zdarzeniom klinicznym u pacjentéw z choroba

niedokrwienng serca (CAD, ang, coronary artery disease) oceniano w niezaleznym,
wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo, z udziatem 1997 pacjentéw - CAMELOT (ang. Comparison of Amlodipine
vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis). Przez 2 lata, wérdd uczestnikow badania 663 osoby
otrzymywaty amlodyping w dawce 5—10 mg, 673 osoby otrzymywaty enalapryl w dawce 10-20 mg, a
655 0s0b otrzymywato placebo, poza standardowym leczeniem obejmujgcym statyny, leki beta-
adrenolityczne, leki moczopgdne i kwas acetylosalicylowy. Gtoéwne wyniki dotyczace skutecznosci
przedstawiono w Tabeli 1. Wyniki wskazuja, ze leczenie amlodyping wigzato si¢ z mniejszg liczbg
hospitalizacji z powodu dtawicy piersiowej i zabiegow rewaskularyzacji u pacjentow z CAD.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania istotnych efektow klinicznych w badaniu CAMELOT
Wskaznik wystepowania zdarzen sercowo- Poréwnanie amlodypiny wobec
naczyniowych, liczba przypadkoéw (%) placebo
Wskaznik
. ka (95% '
Efekt Amlodypina Placebo Enalapryl ry;ryze dzial Wartos¢ P
ufnosci)
Pierwszorzedowy
punkt koncowy
Niepozadane
zdarzenia 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54- ,003
SErcowo- 0,88)
naczyniowe
Poszczegdlne
elementy
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Rewaskularyzacja
wiencowa 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54- ,03
0,98)

Hospitalizacja z 0,58 (0,41-
powodu dlawicy 51(7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0.82) ,002
Zawal mig$nia
sercowego 0,73 (0,37-
niezakonczony 14@.1) 19(2,9) 11(1,6) 1,46) 37
zgonem
Udar mézgu lub 0,50 (0,19-
TIA 6(0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 132) ,15
Zgon z powodow
Sercowo- 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2’4162((;’)48_ 27
naczyniowych ’
Hospitalizacja z
powodu 3(0,5) 5(0,8) 4(0,6) 0,59 (0,14- 46
zastoinowej ’ ’

. .- 2,47)
niewydolnos$ci
serca
Zatrzymanie
krazenia ze
skuteczng 0 4 (0,6) 1(0,1) NA ,04
resuscytacja
Swiezo
rozpoznana i
choroba naczy 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 24
obwodowych

Skroty: TIA (ang. transient ischemic attack) — przemijajacy napad niedokrwienny

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania hydrochlorotiazydu

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie dostepnych danych z badan epidemiologicznych stwierdzono kumulacyjny, zalezny od
dawki zwigzek miedzy stosowaniem hydrochlorotiazydu a nieczerniakowymi nowotworami
ztosliwymi skory (NMSC). Do jednego badania wtaczono populacj¢ obejmujaca 71 533 przypadki
raka podstawnokomorkowego (BCC) 1 8629 przypadkoéw raka kolczystokomorkowego (SCC), ktérym
przyporzadkowano odpowiednio 1 430 833 i 172 462 przypadki z populacji kontrolnej. Duzy stopien
narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg) wiazat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29
(95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Zaobserwowano wyrazng zalezno$¢
dawka-odpowiedz zarowno w przypadku BCC, jak i SCC. Inne badanie wykazato mozliwy zwigzek
migdzy wystepowaniem nowotworu wargi (SCC) a narazeniem na hydrochlorotiazyd: 633 przypadki
nowotworu wargi (SCC) przyporzadkowano 63 067 przypadkom z populacji kontrolnej, postugujac
si¢ strategia doboru proby z grupy ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy taczng dawka a
odpowiedzig ze skorygowanym OR rzgdu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9)
w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla najwigkszych tgcznych
dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo skojarzenia kandesartanu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu
Skutecznos$¢ kandesartanu cyleksetylu stosowanego samodzielnie lub w skojarzeniu z amlodyping lub
w skojarzeniu z amlodyping i hydrochlorotiazydem w leczeniu pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego oceniano w jednym wieloosrodkowym
badaniu. Po 2-tygodniowym, pojedynczo zaslepionym okresie wstepnym z uzyciem placebo, pacjenci
rozpoczeli 12-tygodniowy, otwarty okres dostosowywania dawki. Dawka kandesartanu cyleksetylu
zostata zwigkszona z 8 do 16 mg raz na dobg, amlodypina stosowana byla w dawce 5 mg raz na dobg,
a hydrochlorotiazyd 25 mg raz na dobe oraz kolejno dodawano dodatkowe leki, jesli byto to
konieczne. Nastepnie pacjenci przeszli do koncowego 4-tygodniowego, rownolegtego, podwdjnie
za$lepionego, randomizowanego, kontrolowanego placebo okresu odstawienia samego kandesartanu.
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Lacznie zakwalifikowano 216 pacjentow. Po 2-tygodniowym okresie wstepnym przyjmowania
tabletek placebo srednie ci$nienie krwi (BP) w pozycji siedzgcej wynosito 175/108 mmHg.

Pod koniec 12-tygodniowego okresu dostosowywania/utrzymywania dawki §rednie ci$nienie t¢tnicze
w pozycji siedzacej spadio do 141/88 mmHg. L.acznie 29 pacjentow leczono kandesartanem
cyleksetylu (16 mg) oraz amlodyping (5 mg) i hydrochlorotiazydem (25 mg). U 67 pacjentow, ktdrzy
zostali losowo przydzieleni do grupy placebo i u ktoérych odstawiono kandesartan, wystapit wysoce
istotny wzrost sredniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia tgtniczego (13/6 mmHg) w
poréwnaniu z pacjentami, ktorzy kontynuowali przyjmowanie kandesartanu (ANCOVA, P<0,0001).
Stwierdzono, ze kandesartan cyleksetylu jest skutecznym lekiem obnizajacym ci$nienie te¢tnicze
stosowanym samodzielnie lub w skojarzeniu z amlodyping lub amlodyping i hydrochlorotiazydem w
leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego. Lek byt
dobrze tolerowany podczas trwania badania klinicznego.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz we wszystkich podgrupach populacji dzieci i
mtodziezy w dopuszczonym wskazaniu (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kandesartan cyleksetylu

Wechianianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu jest przeksztatcany do substancji czynnej —
kandesartanu. Bezwzgledna biodostepno$¢ kandesartanu wynosi okoto 40% po doustnym podaniu
roztworu kandesartanu cyleksetylu. Wzgledna biodostepnos¢ leku w postaci tabletki w poréwnaniu
z roztworem doustnym wynosi okoto 34%, przy bardzo matej zmiennosci. Srednie maksymalne
stezenie w surowicy (Cmax) 0siggane jest po 3 do 4 godzinach od przyjecia tabletki. Stgzenie
kandesartanu w surowicy zwigksza si¢ liniowo wraz ze zwigkszaniem dawki w zakresie
terapeutycznym. Nie obserwowano réznic w farmakokinetyce kandesartanu w zaleznos$ci od pfci.
Pokarm nie wplywa znaczaco na wartos¢ pola pod krzywa zalezno$ci stezenia kandesartanu w
surowicy od czasu (AUC). Kandesartan jest w znacznym stopniu zwigzany z biatkami osocza (ponad
99%). Pozorna objetos¢ dystrybucji kandesartanu wynosi 0,1 1/kg.

Metabolizm i eliminacja

Kandesartan jest wydalany gtdéwnie w postaci niezmienionej w moczu i z zo6tcig, a tylko w niewielkim
stopniu eliminowany przez metabolizm w watrobie (CYP2C9). Dostgpne badania interakcji nie
wykazuja wptywu na aktywnos¢ CYP2C9 i CYP3A4. Na podstawie danych z badan in vitro nie
nalezy oczekiwac interakcji w badaniach in vivo z produktami leczniczymi, ktorych metabolizm jest
zalezny od izoenzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI lub CYP3A4
cytochromu P450. Koficowy okres pottrwania (t'4) kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Po podaniu
wielokrotnym nie dochodzi do kumulacji. Okres péitrwania kandesartanu pozostaje niezmieniony
(okoto 9 godzin) po podaniu kandesartanu cyleksetylu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem. Nie
wystepuje dodatkowa kumulacja kandesartanu po podaniu wielokrotnych dawek potaczenia w
poréwnaniu z monoterapig.

Calkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg, a klirens nerkowy okoto
0,19 ml/min/kg. Wydalanie kandesartanu przez nerki zachodzi zar6wno na drodze filtracji
ktebuszkowe;j, jak i czynnego wydzielania kanalikowego. Po podaniu dawki doustnej kandesartanu
cyleksetylu znakowanego izotopem “C okoto 26% dawki wydalane jest w moczu w postaci
kandesartanu, 7% w postaci nieaktywnego metabolitu, zas w kale okoto 56% dawki stanowi
kandesartan, a 10% nieaktywny metabolit.

Amlodypina

Wchtanianie i dystrybucja

Po doustnym podaniu dawek terapeutycznych amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w surowicy wystepuje po 6-12 godzinach po podaniu dawki. Catkowitg biodostgpnosé
amlodypiny ocenia si¢ na 64-80%. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. W badaniach in vitro
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wykazano, ze amlodypina jest w okoto 97,5% wigzana przez biatka surowicy. Biodostepnos¢
amlodypiny nie ulega zmianie pod wptywem pokarmu.

Metabolizm i eliminacja

Okres poéttrwania w koncowej fazie eliminacji amlodypiny z osocza wynosi 35-50 godzin i umozliwia
dawkowanie raz na dob¢. Amlodypina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie do
nieaktywnych metabolitow. Okoto 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem i tg
samg drogg ulega wydaleniu okoto 60% metabolitow.

Hydrochlorotiazyd

Wechianianie i dystrybucja

Po podaniu doustnym hydrochlorotiazydu w skojarzeniu z antagonistg receptora angiotensyny II
mediana czasu do osiagnigcia maksymalnego stezenia hydrochlorotiazydu wynosita od 2 do 5 godzin
po podaniu. Hydrochlorotiazyd w 64% wiaze si¢ z bialkami osocza, a jego pozorna objetos¢
dystrybucji wynosi 0,5-1,1 1/kg.

Metabolizm i eliminacja

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany u ludzi i jest wydalany z moczem niemal w cato$ci w
postaci niezmienionej substancji czynnej. Okoto 60% dawki doustnej jest wydalane w postaci
niezmienionej substancji czynnej w ciggu 48 godzin. Klirens nerkowy wynosi okoto 250-300 ml/min.
Okres poltrwania w fazie koncowej eliminacji hydrochlorotiazydu wynosi 10-15 godzin.

Skojarzenie kandesartanu cyleksetylu, bezylanu amlodypiny i hydrochlorotiazydu

Nie obserwowano istotnych interakcji farmakokinetycznych mi¢dzy kandesartanem cyleksetylu,
bezylanem amlodypiny i hydrochlorotiazydem w badaniu interakcji farmakokinetycznych po podaniu
pojedynczej dawki na czczo.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz we wszystkich podgrupach populacji dzieci i
mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) warto$ci Cmax 1 AUC kandesartanu zwigkszajg si¢
odpowiednio o0 50% i 80% w poréwnaniu z osobami mtodymi. Jednak dziatanie hipotensyjne

1 czestos¢ dzialan niepozadanych po podaniu okreslonej dawki kandesartanu sg podobne u pacjentow
mtodych 1 w podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Maksymalne stezenie amlodypiny w osoczu wystepuje w podobnym czasie u os6b w podesztym
wieku i u 0s6b mtodszych. W podesztym wieku istnieje tendencja do zmniejszania si¢ klirensu
amlodypiny, co powoduje zwickszenie pola pod krzywa stezenia leku w czasie i przedtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca pole pod krzywa
stezenia leku w czasie i okres pottrwania w fazie eliminacji zwigkszaty si¢ odpowiednio do wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek, warto$ci Cmax 1 AUC dla
kandesartanu zwigkszyty si¢ po wielokrotnym podaniu dawek, odpowiednio o okoto 50% i 70% ,
jednak okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t2) pozostat niezmieniony w poréwnaniu do
pacjentow z prawidlowa czynno$cig nerek. Analogiczne zmiany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniami
czynnosci nerek wynosity odpowiednio okoto 50% i 110%. Okres pottrwania kandesartanu

w koncowej fazie eliminacji byt wydtuzony okoto dwukrotnie u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami
czynnoSci nerek.

U pacjentéw poddawanych hemodializie farmakokinetyka kandesartanu byta podobna do tej

u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Amlodypina jest intensywnie metabolizowana do nieaktywnych metabolitow. Dziesie¢ procent
substancji jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu
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nie sg skorelowane ze stopniem zaburzenia czynnosci nerek. Dlatego u tych pacjentéw amlodypina
moze by¢ podawana w zwyklej dawce. Amlodypina nie poddaje si¢ dializie.
Okres poltrwania hydrochlorotiazydu jest wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W dwoéch badaniach z udzialem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lekkimi do
umiarkowanych $rednia wartos¢ AUC dla kandesartanu zwigkszata si¢ o okoto 20% w jednym
badaniu i 0 80% w badaniu drugim (patrz punkt 4.2). Brak jest do§wiadczenia w stosowaniu leku

u pacjentow ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dostepne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjenci z niewydolnos$cig watroby majg zmniejszony klirens
amlodypiny, czego wynikiem jest dtuzszy okres pottrwania oraz zwickszenie AUC o okoto 40-60%.
Zaburzenia czynnosci watroby nie majg istotnego wplywu na farmakokinetyke hydrochlorotiazydu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kandesartan + amlodypina + hydrochlorotiazyd

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych z potréjnym skojarzeniem kandesartanu, amlodypiny i
hydrochlorotiazydu. Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu na
rozrodczo$¢ i genotoksycznosé skojarzenia kandesartanu i hydrochlorotiazydu nie wykazaty zadnych
nowych dziatan toksycznych w poréwnaniu ze znanymi dla kazdego sktadnika osobno. Dotgczenie
hydrochlorotiazydu nasilato nefrotoksycznos¢ kandesartanu. Nie miato to znaczgcego wptywu na
wyniki badan rozwoju ptodu u szczurdéw, myszy lub krolikow.

Kandesartan

Toksycznos¢ ogolnoustrojowa lub toksycznosé dla narzgdow docelowych

Brak jest danych $wiadczacych o nieprawidlowosciach ogolnoustrojowych lub toksycznego dziatania
na narzady docelowe po zastosowaniu kandesartanu w dawkach terapeutycznych. W przedklinicznych
badaniach dotyczacych bezpieczenstwa kandesartan stosowany w duzych dawkach u myszy,
szczurdw, psow 1 matp wplywat na nerki oraz na parametry krwinek czerwonych. Kandesartan
powodowat zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (liczby erytrocytow, stezenia
hemoglobiny, warto$ci hematokrytu). Skutki dziatania kandesartanu na nerki (takie jak srodmigzszowe
zapalenie nerek, rozstrzenie kanalikow nerkowych, nacieki bazofiléw do kanalikow nerkowych,
zwigkszone stezenie mocznika i kreatyniny w osoczu) moze by¢ wtorny w stosunku do obnizenia
ci$nienia tetniczego, ktore prowadzito do zaburzenia przeptywu nerkowego. Ponadto kandesartan
wywotywat rozrost i (lub) przerost komorek aparatu przyktebkowego. Uwaza si¢, Ze zmiany te sg
wynikiem dziatania farmakologicznego kandesartanu. Rozrost i (Ilub) przerost komorek
przyktebkowych prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego w przypadku stosowania dawek
terapeutycznych kandesartanu.

Toksyczny wplyw na rozrod
Toksyczny wptyw na pldd obserwowano w pdzniejszym okresie cigzy (patrz punkt 4.6).

Rakotworczos¢, mutageneza

Dane z badan in vitro 1 in vivo dotyczacych mutageniczno$ci wskazuja, iz kandesartan nie wykazuje
dziatania mutagennego ani klastogennego w warunkach klinicznych. Nie wykazano dziatania
rakotworczego kandesartanu.

Amlodypina

Toksyczny wplyw na rozrod

Badania wptywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaly opdznienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
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amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ szczurdéw, ktorym podawano amlodyping (samcom przez 64 dni,
a samicom 14 dni przed parowaniem) w dawkach do 10 mg/kg/dzien (8-krotnos¢* maksymalnej
zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg w przeliczeniu na mg/m?). W innym badaniu z udzialem
szczurow, w ktorym samcom szczuréw podawano amlodyping w postaci bezylanu w dawce
porownywalnej do dawki stosowanej u ludzi w przeliczeniu na mg/kg przez 30 dni, stwierdzono
zardwno zmniejszenie stezenia hormonu folikulotropowego i testosteronu w osoczu, jak rowniez
zmniejszenie gestosci nasienia, liczby dojrzalych spermatyd i komorek Sertoliego.

Rakotworczos¢, mutageneza

U szczurdow i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w ilosci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowa 0,5, 1,251 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono dzialania rakotworczego.
Najwicksza dawka (ktora w przypadku myszy byta zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? powierzchni
ciata*) byla zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow. W
badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem na poziomie
genow ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg.
Hydrochlorotiazyd

Badania z uzyciem hydrochlorotiazydu wykazaly niejednoznaczne dowody na dziatanie
genotoksyczne lub rakotwodrcze w niektorych modelach eksperymentalnych.

Hydrochlorotiazyd nie wykazywal dziatania teratogennego i nie wptywat na ptodnos¢, zaptodnienie
ani rozwoj zarodka i (lub) ptodu. Zmniejszony przyrost masy ciata u potomstwa szczuréw w okresie
laktacji przypisywano wysokiej dawce (15-krotnos¢ dawki stosowanej u ludzi) i moczopgdnemu
dziataniu hydrochlorotiazydu, ktore w konsekwencji miato wplyw na produkcje¢ mleka (patrz punkt
4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wypelnienie kapsulki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Karmeloza wapniowa

Makrogol (typ 8000)

Skrobia zelowana, kukurydziana
Magnezu stearynian

Otoczka kapsulki (16 mg + 5 mg + 12,5 mg)

Korpus
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Wieczko

Zokcien pomaranczowa (E 110)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna
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Otoczka kapsulki (16 mg + 10 mg + 12,5 mg)

Korpus
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Wieczko

Azorubina (E 122)

Z6tcien pomaranczowa (E 110)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Tusz

Szelak

Zelaza tlenek czamy (E 172)

Glikol propylenowy

Amonowy wodorotlenek, st¢zony
Potasu wodorotlenek

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania <oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Opakowania po 30 lub 100 kapsutek twardych w blistrach z PA/Aluminium/PVC/Aluminium, w
pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02-672 Warszawa
tel. 22 209 70 00
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg +5 mg+ 12,5 mg  Pozwolenie nr 28072
Candesartan cilexetil + Amlodipine + HCT Sandoz, 16 mg + 10 mg + 12,5 mg  Pozwolenie nr 28073

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

23.10.2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.01.2025 r.
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