CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Camlocor, 8 mg + 5 mg, tabletki

Camlocor, 16 mg + 5 mg, tabletki

Camlocor, 16 mg + 10 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Camlocor, 8 mg + 5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 8 mg kandesartanu cyleksetylu i 5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu).

Camlocor, 16 mg + 5 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 5 mg amlodypiny (w postaci bezylanu).

Camlocor, 16 mg + 10 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 16 mg kandesartanu cyleksetylu i 10 mg amlodypiny (w postaci bezylanu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

8mg+5mg | 16 mg+5mg | 16 mg+ 10 mg
Laktoza | 84,90 mg 76,89 mg 77,30 mg
Sod 0,32 mg 0,44 mg 0,32 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Camlocor, 8 mg + 5 mg

Okragte, obustronnie wypukte, dwuwarstwowe tabletki. Jedna strona tabletki jest bladozotta z
mozliwymi jasniejszymi plamkami oraz z oznakowaniem 8-5, druga strona tabletki jest biata do
prawie biatej. Wymiary tabletki: Srednica 8 mm, grubos¢ 3,7 - 4,7 mm.

Camlocor, 16 mg + 5 mg

Okragle, lekko obustronnie wypukte, dwuwarstwowe tabletki. Jedna strona tabletki jest jasnorozowa z
mozliwymi jasniejszymi i ciemniejszymi plamkami oraz z oznakowaniem 16-5, druga strona tabletki
jest biata do prawie bialej. Wymiary tabletki: srednica 9 mm, grubos¢ 4,0 - 5,0 mm.

Camlocor, 16 mg + 10 mg

Okragle, obustronnie wypukte, dwuwarstwowe tabletki. Jedna strona tabletki jest blador6zowa z
mozliwymi jasniejszymi i ciemniejszymi plamkami oraz z oznakowaniem 16-10, druga strona tabletki
jest biata do prawie bialej. Wymiary tabletki: srednica 8 mm, grubos¢ 3,7 - 4,7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Camlocor jest wskazany w leczeniu zastepczym samoistnego nadcis$nienia tetniczego u pacjentow

dorostych, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas jednoczesnego stosowania
amlodypiny i kandesartanu w takich samych dawkach jak w produkcie Camlocor.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu Camlocor to 1 tabletka na dobg.

Produkt ztoZzony nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Przed zastosowaniem produktu Camlocor nalezy uzyska¢ kontrole ci$nienia tetniczego podczas
stosowania ustalonych dawek poszczegdlnych substancji czynnych, przyjmowanych w tym samym
czasie. Dawka leku Camlocor powinna by¢ zgodna z dawkami poszczegdlnych substancji czynnych w
momencie zmiany leczenia na stosowanie produktu ztozonego.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki poczatkowej u pacjentow w podesztym wieku, ale wymagana
jest ostrozno$¢ podczas zwickszania dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z bardzo cigzka lub schytkowsa niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) sa ograniczone (patrz punkt 4.4).

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z fagodng do umiarkowane;j
niewydolno$cig nerek.

Amlodypiny i kandesartanu cyleksetylu nie mozna usuna¢ za pomoca dializy.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Stosowanie produktu leczniczego Camlocor jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) cholestaza (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego produkt Camlocor nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostroznosci.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Camlocor u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Brak jest dostgpnych danych.

Sposdb podawania
Podanie doustne.
Produkt Camlocor mozna stosowac¢ podczas positku lub niezaleznie od positkdw.

4.3 Przeciwwskazania

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

- Drugi i trzeci trymestr ciagzy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

- Ciezkie zaburzenie czynnos$ci watroby i (lub) cholestaza.

- Dzieci w wieku ponizej 1 roku (patrz punkt 5.3).

- Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

- Wstrzgs (w tym wstrzas kardiogenny).

- Zwezenie drogi odplywu z lewej komory serca (np. zwezenie zastawki aorty duzego stopnia).

- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale serca.

- Jednoczesne stosowanie z produktami zawierajgcymi aliskiren u pacjentow z cukrzycg lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik przesgczania ktgbuszkowego, GFR<60 ml/min/1,73
m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kandesartan



Podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Istnieja dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
antagonistow receptora angiotensyny Il (AIIRA) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia,
hiperkaliemii oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym
nie zaleca si¢ podwdjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow
ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.51 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$§¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane. U pacjentow z
nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Podobnie jak w przypadku innych lekéw hamujacych aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, u pacjentdw podatnych, przyjmujacych produkt leczniczy Camlocor, moga wystapi¢
zaburzenia czynnos$ci nerek.

Podczas stosowania produktu leczniczego Camlocor u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i
zaburzeniami czynnosci nerek zaleca si¢ okresowe oznaczanie stezenia potasu i kreatyniny w
surowicy krwi. Dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z bardzo cigzka lub schytkowa
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) sg ograniczone. W tej grupie pacjentow
ustalanie dawki produktu leczniczego Camlocor powinno by¢ ostrozne i potaczone z doktadna
kontrola ci$nienia tetniczego.

Ocena stanu pacjentéw z niewydolno$cig serca powinna uwzglednia¢ okresowe badania czynnosci
nerek, zwlaszcza u oséb w wieku powyzej 75 lat oraz u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek. W
trakcie ustalania dawki kandesartanu zalecane jest kontrolowanie stezenia potasu i kreatyniny w
surowicy.

W badaniach klinicznych dotyczacych niewydolno$ci serca nie uczestniczyli pacjenci ze stezeniem
kreatyniny w surowicy krwi >265 umol/l (>3 mg/dl).

Jednoczesne leczenie inhibitorem ACE w niewydolnosci serca

Ryzyko dziatan niepozadanych, zwtaszcza niedoci$nienia, hiperkaliemii oraz pogorszenia czynnosci
nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek) moze sie zwigkszy¢, jesli kandesartan jest stosowany
jednoczesnie z inhibitorem ACE. Rowniez nie zaleca si¢ trojsktadnikowego skojarzenia inhibitora
ACE, antagonisty receptora mineralokortykoidowego i kandesartanu. Stosowanie takiego leczenia
skojarzonego wymaga nadzoru specjalisty oraz monitorowania czynnos$ci nerek, stezenia elektrolitow
oraz ci$nienia tetniczego.

Nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoroéw ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny IT u
pacjentow z nefropatig cukrzycows.

Hemodializa

U pacjentéw poddawanych dializoterapii blokada receptora AT1 moze wywotac¢ znaczne zmiany
ci$nienia tetniczego, na skutek zmniejszonej objgtosci osocza i pobudzenia uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. W zwigzku z tym u pacjentéw poddawanych hemodializoterapii nalezy
ostroznie zwigksza¢ dawke kandesartanu, uwaznie kontrolujac cisnienie tetnicze.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Leki wptywajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, w tym antagonisci receptora angiotensyny
II (AIIRAs), moga zwigkszac stezenie mocznika i kreatyniny w surowicy krwi u pacjentow z
obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki.

Przeszczepienie nerki
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania kandesartanu u pacjentow po niedawno przebytym
przeszczepieniu nerki.

Niedocisnienie tetnicze




Podczas stosowania kandesartanu u pacjentow z niewydolno$cia serca moze wystapi¢ niedocisnienie
tetnicze. Niedoci$nienie moze takze wystgpi¢ u pacjentdw z nadci$nieniem tg¢tniczym ze zmniejszong
objetoscia wewnatrznaczyniowa, na przyktad u pacjentdw przyjmujacych duze dawki lekow
moczopednych. W tej grupie pacjentéw nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia
oraz wyréwnac hipowolemig.

U dzieci z mozliwos$cig zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej (np. u pacjentéw leczonych
lekami moczopednymi, szczegdlnie w przypadku zaburzen czynno$ci nerek), leczenie kandesartanem
nalezy rozpocza¢ pod $cistym nadzorem lekarza oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
poczatkowej (patrz punkt 4.2).

Znieczulenie i zabiegi chirurgiczne

Na skutek zahamowania uktadu renina-angiotensyna u pacjentéw leczonych antagonistami
angiotensyny Il moze wystapi¢ niedoci$nienie podczas znieczulenia i zabiegdw chirurgicznych.
Bardzo rzadko niedoci$nienie tetnicze moze by¢ cigzkie 1 moze by¢ konieczne podanie dozylne
ptynéw i (lub) lekéw zwezajacych naczynia krwionosne.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej (kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi
odplywu z lewej komory)

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, nalezy zachowa¢ szczegolna
ostrozno$¢ u pacjentow z hemodynamicznie istotnym zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej, lub z kardiomiopatig przerostowg z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny

Pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym na ogot nie reaguja na leczenie lekami
przeciwnadci$nieniowymi dzialajacymi poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania kandesartanu w tej grupie pacjentow.

Hiperkaliemia
Jednoczesne podawanie kandesartanu z lekami moczopgdnymi oszczedzajacymi potas, suplementami

potasu, substytutami soli kuchennej zawierajagcymi potas lub innymi lekami, ktére moga zwigkszac
stezenie potasu (np. heparyna) moze powodowaé zwigkszenie stezenia potasu w surowicy krwi u
pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym. Nalezy kontrolowa¢ stgzenie potasu w surowicy.

U pacjentéw z niewydolnos$cia serca przyjmujacych kandesartan moze wystapi¢ hiperkaliemia.
Dlatego w tej grupie pacjentéw zalecana jest okresowa kontrola stgzenia potasu w surowicy. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania inhibitora ACE, leku moczopednego oszczedzajacego potas (np.
spironolaktonu) i kandesartanu; takie leczenie skojarzone moze by¢ rozwazone jedynie po doktadnej
ocenie potencjalnych korzysci i ryzyka.

Ogdlne

U pacjentow, u ktorych napigcie naczyn oraz czynno$¢ nerek zalezag w znacznej mierze od aktywnosci
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. u pacjentow z ciezka zastoinowg niewydolnoscig serca lub
z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie innymi lekami wptywajacymi na ten
uktad prowadzito do ciezkiego niedocisnienia, azotemii, skapomoczu lub, rzadko, do ostrej
niewydolnos$ci nerek. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia podobnych objawow podczas leczenia
antagonistami receptora angiotensyny Il. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia te¢tniczego u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca lub choroba naczyniowa mozgu moze spowodowac¢ zawal migsnia sercowego lub
udar mozgu.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe kandesartanu moze by¢ nasilone przez inne leki o wtasciwosciach
obnizajacych cisnienie tetnicze, zar6wno stosowane w leczeniu nadci$nienia, jak i w innych
wskazaniach.

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania antagonistow receptora angiotensyny II podczas cigzy. Z

wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistami receptora angiotensyny II, u pacjentek
planujgcych cigze nalezy zastosowacé alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym



profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast
przerwac podawanie antagonistow receptora angiotensyny II i, jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé
leczenie alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Amlodypina

Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania amlodypiny w leczeniu przetomu
nadci$nieniowego.

Pacjenci z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow z niewydolno$cia serca. W trakcie
dhugoterminowych badan kontrolowanych placebo z udzialem pacjentow z cigzka niewydolnoscia serca
(klasy Il i IV wg NYHA), w grupie otrzymujacej amlodyping wystepowato wiecej przypadkdéw obrzeku
phuc niz w grupie placebo (patrz punkt 5.1). Antagonistow wapnia, w tym amlodyping, nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z zastoinowa niewydolnos$cia serca, poniewaz mogg one zwigkszac ryzyko
wystapienia w przysztosci incydentow sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny ulega wydtuzeniu, a
warto$§¢ AUC zwigkszeniu. Nie ustalono zalecen odnos$nie dawkowania. Stosowanie amlodypiny
nalezy wigc rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki, zachowujac ostroznos$¢ zardwno na poczatku
leczenia, jak 1 podczas zwickszania dawki. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
nalezy powoli dostosowywa¢ dawke oraz zapewni¢ odpowiednia kontrole.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas zwigkszania dawki (patrz
punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek amlodypina moze by¢ stosowana w zazwyczaj zalecanych
dawkach. Zmiany stgzenia amlodypiny w osoczu nie sg zalezne od stopnia niewydolno$ci nerek.
Amlodypiny nie mozna usung¢ za pomocg dializy.

Camlocor zawiera laktozg i sod

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje zwigzane z kandesartanem

W Kklinicznych badaniach farmakokinetyki uwzgledniono nastgpujgce substancje: hydrochlorotiazyd,
warfaryne, digoksyng, doustne $rodki antykoncepcyjne (tj. etynyloestradiol/lewonorgestrel),
glibenklamid, nifedyping i enalapryl. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji
farmakokinetycznych z tymi innymi lekami.

Jednoczesne podawanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementow potasu,
substytutow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekoéw, ktore moga zwigkszy¢ stezenie
potasu (np. heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy krwi. Nalezy
kontrolowac¢ stezenie potasu w surowicy krwi (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego podawania soli litu 1 inhibitoréw ACE obserwowano przemijajace
zwigkszenie st¢zenia litu w surowicy krwi i nasilenie jego toksycznos$ci. Podobne dziatanie moze
wystapi¢ podczas jednoczesnego podawania z AIIRAs. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i
kandesartanu. Jednak jesli jest to niezbedne, zalecana jest regularna kontrola stezenia litu w surowicy.



Podczas jednoczesnego stosowania AIIRAs i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) (t;.
selektywnych inhibitorow COX-2, kwasu acetylosalicylowego w dawce >3g na dobg

i nieselektywnych niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych) moze wystapi¢ ostabienie dziatania
przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie AIIRAs i NLPZ moze
zwicksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ciezkiej niewydolnosci nerek, oraz prowadzi¢
do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy krwi, zwlaszcza u pacjentoéw z wezesniej stwierdzonymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Skojarzenie to nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenta nalezy odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ kontrolowanie czynnos$ci nerek
po rozpoczgciu leczenia skojarzonego i nastepnie okresowo.

Dane z 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 wigksza czgstoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocis$nienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 5.1).

Interakcje zwiazane z amlodypina
Wplyw innych produktow leczniczych na amlodypine

Inhibitory CYP3A4: Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi lub umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 (inhibitory proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy, takie jak erytromycyna,
klarytromycyna, werapamil lub diltiazem) mogto powodowac¢ zwigkszenie, nawet znaczne, stezenia
amlodypiny w osoczu, powodujace zwigkszenie ryzyka niedoci$nienia. Znaczenie kliniczne tych
zmian farmakokinetycznych moze by¢ wigksze u pacjentow w podeszlym wieku. Moze by¢ konieczna
kontrola Kliniczna oraz dostosowanie dawki.

Klarytromycyna: Klarytromycyna jest inhibitorem CYP3A4. U pacjentdw przyjmujgcych
klarytromycyng i amlodypine istnieje zwickszone ryzyko niedoci$nienia tetniczego. Podczas
jednoczesnego stosowania amlodypiny i klarytromycyny zaleca si¢ $cista obserwacje pacjentow.

Leki indukujgce CYP3A44: Stosowanie amlodypiny jednocze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4
moze zmieniac jej stezenie w osoczu. Dlatego tez, zarowno podczas stosowania amlodypiny razem z
induktorami CYP3 A4, a szczegolnie z silnymi induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele
dziurawca), jak i po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac cisnienie krwi i rozwazy¢ koniecznosé¢

modyfikacji dawki.

Nie nalezy stosowa¢ amlodypiny z grejpfrutem lub z sokiem grejpfrutowym, poniewaz u niektérych
pacjentdow moze si¢ zwigkszy¢ biodostepnos¢ amlodypiny, skutkujac nasileniem dziatania
obnizajgcego ci$nienie tetnicze.

Dantrolen (infuzja): U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnym podaniu dantrolenu obserwowano

prowadzace do $mierci migotanie komor i zapas¢ krazeniowa, powigzane z hiperkaliemia. Ze wzgledu
na ryzyko hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow wapnia, takich jak
amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg i w leczeniu hipertermii ztosliwe;.

Wptyw amlodypiny na inne produkty lecznicze
Dziatanie obnizajgce cis$nienie t¢tnicze amlodypiny sumuje si¢ z dzialaniem hipotensyjnym innych
lekow przeciwnadci$nieniowych.

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



Inhibitory mechanistycznego celu rapamycyny (mTOR): Inhibitory mTOR, takie jak syrolimus,
temsyrolimus i ewerolimus sg substratami CYP3A. Amlodypina jest stabym inhibitorem CYP3A. W
przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow mTOR, amlodypina moze zwigksza¢ narazenie na te
inhibitory.

Cyklosporyna: Nie przeprowadzono badan interakcji dotyczacych cyklosporyny i amlodypiny ani u
zdrowych ochotnikdéw ani w innych populacjach, z wyjatkiem pacjentéw po przeszczepieniu nerki, u
ktorych obserwowano zmienne zwigkszenie minimalnego stezenia cyklosporyny (Srednio o 0%-40%).
Nalezy rozwazy¢ monitorowanie stgzenia cyklosporyny u pacjentdw po przeszczepieniu nerki,
przyjmujacych amlodypine oraz w razie koniecznos$ci zmniejszy¢ dawke cyklosporyny.

Symwastatyna: Jednoczesne, wielokrotne podawanie amlodypiny w dawce 10 mg i symwastatyny w
dawce 80 mg powodowato 77% zwigkszenie narazenia na symwastatyne, w poréwnaniu z
symwastatyna podawang w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping nalezy zmniejszy¢
dawke symwastatyny do 20 mg na dobe.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji amlodypina nie wplywata na farmakokinetyke
atorwastatyny, digoksyny lub warfaryny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Camlocor podczas pierwszego trymestru cigzy, poniewaz
brak danych oraz ustalonego profilu bezpieczenstwa, zaréwno dla amlodypiny, jak i dla
kandesartanu. Stosowanie produktu Camlocor jest przeciwwskazane podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Kandesartan

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il w pierwszym trymestrze cigzy (patrz
punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il jest przeciwwskazane w drugim i
trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne odnoszace si¢ do ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE podczas pierwszego trymestru cigzy nie sg rozstrzygajace; jednakze nie mozna
wykluczy¢ nieznacznego zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka odnos$nie antagonistow receptora angiotensyny II (AIIRAs),
podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy produktéw leczniczych. Z wyjatkiem koniecznoS$ci
kontynuowania leczenia AIIRAs, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac alternatywne
leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W
przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie AIIRAs 1, jesli jest to
wskazane, nalezy rozpocza¢ leczenie alternatywne.

Narazenie na AIIRAs w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje toksyczne dziatanie na ludzki
ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opoéznienie kostnienia czaszki) i noworodka
(niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia), patrz punkt 5.3.

Jesli narazenie na AIIRAs wystgpito od drugiego trymestru cigzy zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne
czynnosci nerek i czaszki.

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty AIIRAs nalezy $cisle obserwowa¢ ze wzglgdu na mozliwo$é
wystgpienia niedoci$nienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Amlodypina

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania amlodypiny podczas cigzy u ludzi.

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ po zastosowaniu duzych dawek
(patrz punkt 5.3).

Stosowanie podczas cigzy jest zalecane jedynie w przypadku, jesli nie ma mozliwosci podania innego,
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bezpieczniejszego leku oraz jesli choroba podstawowa stwarza wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersig

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Camlocor u kobiet karmiacych piersia i nalezy
zastosowac¢ inny lek, o lepszym profilu bezpieczenstwa stosowania, w szczegdlnosci w przypadku
karmienia noworodka lub wcze$niaka.

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania kandesartanu podczas karmienia piersia.

Amlodypina przenika do mleka ludzkiego. Oszacowano, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle
od karmiacej go piersia matki, miesci si¢ w przedziale migdzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym
warto$¢ maksymalna wynosi 15%. Wplyw amlodypiny na organizm niemowlat jest nieznany.

Plodnos¢

Amlodypina

U niektorych pacjentéw leczonych antagonistami wapnia zaobserwowano odwracalne zmiany
biochemiczne w glowkach plemnikoéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania amlodypiny
na ptodnos$¢ nie sg wystarczajace. W jednym badaniu na szczurach zaobserwowano wystapienie
dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnos$cig u samcoéw (patrz punkt 5.3).

Kandesartan
Kandesartan nie mial niepozadanego wplywu na ptodno$¢ samcow i samic szczurow.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Camlocor wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Zdolnos$¢ reakcji moze by¢ zaburzona, jesli u pacjenta przyjmujacego Camlocor
wystapia zawroty glowy, bol glowy, zmeczenie lub nudnosci. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢,
szczegodlnie na poczatku leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane
Produkt ztozony

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

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania jednego ze sktadnikoéw produktu leczniczego
(kandesartanu lub amlodypiny) moga rowniez stanowi¢ potencjalne dzialania niepozadane produktu
Camlocor, nawet jesli nie zostaty zaobserwowane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Kandesartan

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane byty fagodne i przemijajace. Nie
wykazano zwigzku miedzy wielko$cig dawki lub wiekiem pacjenta a wystepowaniem dziatan
niepozadanych. Czestos¢ przerywania leczenia z powodu dziatan niepozadanych byta podobna w
grupie kandesartanu cyleksetylu (3,1%), jak i w grupie placebo (3,2%).

W analizie zbiorczej danych uzyskanych z badan klinicznych z udziatem pacjentéw z nadcis$nieniem
tetniczym, dziatania niepozadane zwigzane z kandesartanem cyleksetylu byly zdefiniowane na
podstawie czgstosci wystepowania o co najmniej 1% wigkszej niz czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych po zastosowaniu placebo. Na bazie tej definicji, najczesciej wystepujagcymi dziataniami
niepozgdanymi byly zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego i obwodowego, bdl gtowy i1 zakazenia
uktadu oddechowego.

Amlodypina
Najczesciej zgtaszane podczas leczenia dziatania niepozadane to sennos¢, zawroty gtowy pochodzenia



osrodkowego, bol gtowy, kotatanie serca, nagle zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy i szyi, bol brzucha,
nudnosci, obrzgk okolicy kostek, obrzeki i uczucie zmgczenia.

Podczas leczenia amlodyping lub kandesartanem w monoterapii obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane, ktore przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadowo-narzgdowa MedDRA i nastepujaca

czgstoscia wystepowania:
Bardzo czesto (>1/10)
Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow i Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
narzadow MedDRA Amlodypina Kandesartan
Zaka.zenl.a ! zarazema Zakazenia drog oddechowych | - Cresto
pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Leukopenia, matoptytkowos¢

Bardzo rzadko

Leukopenia, neutropenia,
agranulocytoza

Bardzo rzadko

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Reakcje alergiczne

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Hiperkaliemia, hiponatremia

Bardzo rzadko

Hiperglikemia

Bardzo rzadko

Zaburzenia psychiczne Depresja, zmiany nastroju (w | Niezbyt czesto -
tym lgk), bezsennos¢
Dezorientacja Rzadko -
Zaburzenia ukladu Zawroty glowy pochodzenia | Czesto Czesto
nerwowego osrodkowego
Zawroty glowy pochodzenia | - Czegsto
btednikowego
Sennos$é Czesto -
Bol glowy (zwlaszcza na Czesto Czesto
poczatku leczenia)
Drzenie, zaburzenia smaku, Niezbyt czgsto -
omdlenie, niedoczulica,
parestezja
Hipertonia, neuropatia Bardzo rzadko -
obwodowa
Zespot pozapiramidowy Nieznana
Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia (wtym | Czesto -
widzenie podwojne)
Zaburzenia ucha i blednika | Szum uszny Niezbyt czesto -
Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto -
Zaburzenia rytmu serca (w Niezbyt czesto
tym bradykardia, tachykardia
komorowa i migotanie
przedsionkdéw)
Zawal serca Bardzo rzadko -
Zaburzenia naczyniowe Nagle zaczerwienienie, Czgsto -
zwlaszcza twarzy 1 Szyi
Niedoci$nienie Niezbyt czesto Czesto

Zapalenie naczyn
krwiono$nych

Bardzo rzadko




Zaburzenia ukladu

Dusznos¢

Czesto

oddechowego, klatki Niezyt blony §luzowej nosa Niezbyt czesto -
piersiowej i Srodpiersia Kaszel Niezbyt czesto Bardzo rzadko
Zaburzenia zoladka i jelit Bol brzucha, niestrawnose, Czgsto -
Zmiana rytmu wyproznien (w
tym zaparcie)
Nudnosci Czgsto Bardzo rzadko
Wymioty, suchos¢ btony Niezbyt czesto -

sluzowej jamy ustnej

Zapalenie trzustki, zapalenie
btony §luzowej zotadka,
rozrost dzigset

Bardzo rzadko

Biegunka

Czesto

Nieznana

Zaburzenia watroby i drog
Z6lciowych

Zaburzenia czynno$ci
watroby lub zapalenie
watroby

Bardzo rzadko

Zapalenie watroby, zottaczka

Bardzo rzadko

Zwigkszenie aktywnos$ci
enzymow watrobowych

Bardzo rzadko*

Bardzo rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Wysypka, §wiad, pokrzywka

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Lysienie, plamica,
odbarwienia skory,
wzmozona potliwos¢, wykwit

Niezbyt czgsto

Rumien wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie skory,
zespOt Stevensa-Johnsona,
obrzek Quinckego,
nadwrazliwo$¢ na Swiatlo

Bardzo rzadko

Obrzgk naczynioruchowy

Bardzo rzadko

Bardzo rzadko

Toksyczna martwica
naskorka

Nieznana

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Obrzgk okolicy kostek,
kurcze mig$ni

Czesto

Bo6l migsni, bol stawow, bol
plecow

Niezbyt czgsto

Bardzo rzadko

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia czynno$ci nerek,
w tym niewydolnos$¢ nerek u
podatnych pacjentéw (patrz
punkt 4.4)

Bardzo rzadko

Zaburzenia mikgcji,
oddawanie moczu w nocy,
zwigkszona czestotliwose
oddawania moczu

Niezbyt czgsto

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Impotencja, ginekomastia

Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Obrzgki

Bardzo czgsto

Zmeczenie, astenia

Czesto

Zke samopoczucie, bol w Niezbyt czesto -
klatce piersiowej, bol
Badania diagnostyczne Zwiekszenie masy ciala, Niezbyt czesto -

zmniejszenie masy ciala

* przewaznie zwiazane z cholestaza

Kandesartan
Badania diagnostyczne

10




Ogolnie nie stwierdzono klinicznie znaczgcego wplywu kandesartanu cyleksetylu na wyniki
rutynowych badan laboratoryjnych. Podobnie jak w przypadku innych lekow hamujacych uktad
renina-angiotensyna-aldosteron zaobserwowano niewielkie zmniejszenie stgzenia hemoglobiny. U
pacjentéw leczonych kandesartanem cyleksetylu zwykle nie ma koniecznosci wykonywania rutynowo
badan laboratoryjnych. Jednak u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek zalecane jest okresowe
oznaczanie st¢zenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatah Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw 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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na podstawie danych farmakologicznych, gtéwne objawy przedawkowania kandesartanu to objawowe
niedocisnienie t¢tnicze 1 zawroty gtowy. W pojedynczych przypadkach przedawkowania (do 672 mg
kandesartanu cyleksetylu) powrot pacjentow do zdrowia odbywat si¢ bez powiktan.

Doswiadczenia dotyczace celowego przedawkowania amlodypiny u ludzi sa ograniczone. Dostepne
dane sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze powodowaé¢ nadmierne rozszerzenie naczyn
obwodowych z odruchowg tachykardia. Zgtaszano wystepowanie znacznego oraz prawdopodobnie
dlugotrwatego niedocisnienia uktadowego, prowadzacego do wstrzasu zakonczonego zgonem.
Rzadko notowano niekardiogenny obrzek ptuc w nastepstwie przedawkowania amlodypiny, mogacy
wystapi¢ z opdznieniem (do 24-48 godzin po przyjeciu) i powodujacy konieczno$¢ wspomagania
oddychania. Czynnikami predysponujacymi moga by¢ wczesne dziatania resuscytacyjne (w tym
przeciagzenie plynami) majgce na celu utrzymanie perfuzji i pojemno$ci minutowej serca.

Leczenie

Klinicznie znaczace niedocisnienie spowodowane przedawkowaniem produktu leczniczego Camlocor
wymaga aktywnego podtrzymywania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym $cislego monitorowania
czynnosci serca i ptuc, utozenia pacjenta w pozycji lezacej z uniesionymi konczynami oraz
kontrolowania obj¢tosci wewnatrznaczyniowej i ilosci oddawanego moczu. W przywrdceniu napigcia
naczyn krwiono$nych i ci$nienia tetniczego pomocne moze by¢ podanie leku zwezajgcego naczynia
krwionosne, jesli nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania. Dozylne podanie glukonianu wapnia
moze by¢ korzystne w celu odwrdcenia skutkow blokady kanalow wapniowych.

W niektorych przypadkach korzystne moze by¢ ptukanie zotadka. U zdrowych ochotnikow
zastosowanie wegla aktywnego do 2 godzin po podaniu 10 mg amlodypiny zmniejszato wchtanianie
amlodypiny.

Usunigcie zardwno kandesartanu, jak i amlodypiny podczas hemodializy jest mato prawdopodobne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty ztozone zawierajgce antagonistoOw receptora angiotensyny I1
(AIIRA) i antagonistow wapnia, kod ATC: C09DB07
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Kandesartan

Angiotensyna II jest gtdwnym hormonem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron dziatajacym na
naczynia i majacym znaczenie w patofizjologii nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca oraz
innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Odgrywa tez role w patogenezie przerostu

i uszkodzenia narzadow. Najwazniejsze dziatania fizjologiczne angiotensyny II, takie jak skurcz
naczyn, pobudzanie wydzielania aldosteronu, regulacja rownowagi wodno-elektrolitowej oraz
stymulacja wzrostu komorek odbywajg si¢ za posrednictwem receptora typu 1 (AT1).

Kandesartan cyleksetylu jest prolekiem przeznaczonym do stosowania doustnego. Jest szybko
przeksztatcany w substancje czynna, kandesartan, poprzez hydrolize estru, podczas wchtaniania z
przewodu pokarmowego. Kandesartan jest AlIRA, dziatajacym wybiorczo na receptory AT, 0 Silnym
wigzaniu z receptorem i powolng dysocjacja z tego potaczenia. Kandesartan nie ma aktywnosci
agonistycznej.

Kandesartan nie zmniejsza aktywno$ci konwertazy angiotensyny (ACE), ktora przeksztatca
angiotensyne I w angiotensyng I i powoduje rozpad bradykininy. Kandesartan nie ma wptywu na
ACE ani nie nasila dziatania bradykininy i substancji P. W kontrolowanych badaniach klinicznych,
podczas ktorych poréwnywano kandesartan z inhibitorami ACE, wystepowanie kaszlu bylo rzadsze u
pacjentow przyjmujacych kandesartan cyleksetylu. Kandesartan nie blokuje ani nie wigze si¢ z innymi
receptorami hormonéw lub kanatami jonowymi o duzym znaczeniu w regulacji krazenia. Dzialanie
antagonistyczne na receptory angiotensyny Il (AT1) wywotuje zalezne od dawki zwigkszenie st¢zenia
reniny, angiotensyny | i angiotensyny Il w osoczu oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu.

Nadcisnienie tetnicze

Kandesartan stosowany w nadci$nieniu tgtniczym, powoduje zalezne od dawki dlugotrwate obnizenie
ci$nienia tgtniczego. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe jest wynikiem zmniejszenia catkowitego oporu
obwodowego, bez odruchowego przyspieszenia rytmu serca. Po zazyciu pierwszej dawki nie
wystepuje znaczne lub przedtuzajace si¢ niedocisnienie tetnicze, a po zakonczeniu leczenia nie
obserwuje si¢ dzialania ,,z odbicia”.

Po podaniu pojedynczej dawki kandesartanu cyleksetylu, dziatanie przeciwnadci$nieniowe wystepuje
zazwyczaj w ciggu 2 godzin. Podczas dlugotrwatego leczenia pelne dziatanie przeciwnadci$nieniowe
nastgpuje zazwyczaj, niezaleznie od przyjmowanej dawki, w ciggu czterech tygodni i utrzymuje si¢ w
czasie dlugotrwalego stosowania leku. Zgodnie z wynikami metaanalizy, §rednie zwickszenie
skutecznosci leczenia po zwickszeniu dawki z 16 mg do 32 mg raz na dobg¢ byto nieznaczne. Biorac
pod uwage wystgpowanie roznic mi¢dzyosobniczych, u niektorych pacjentdéw mozna spodziewac si¢
wiekszej skutecznosci po zwigkszeniu dawki. Kandesartan cyleksetylu podawany raz na dobe
zapewnia skuteczne i rownomierne obnizenie ciSnienia tetniczego, utrzymujace si¢ przez ponad 24
godziny; migdzy kolejnymi dawkami wystgpuje niewielka roznica pomigdzy maksymalnym i
minimalnym dziataniem leku. Dzialanie przeciwnadcisnieniowe i tolerancja kandesartanu i losartanu
byly porownywane w dwoch randomizowanych badaniach, przeprowadzonych metoda podwdjnie
slepej proby, z udziatem 1268 pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadcis$nieniem tetniczym.
Obnizenie cis$nienia tetniczego (skurczowego/rozkurczowego) tuz przed przyjeciem kolejnej dawki
leku wynosito 13,1/10,5 mmHg w przypadku stosowania kandesartanu cyleksetylu w dawce 32 mg raz
na dobe 1 10,0/8,7 mmHg w przypadku stosowania losartanu potasowego w dawce 100 mg raz na dobe
(réznica w obnizeniu ci$nienia wyniosta 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

W przypadku stosowania kandesartanu cyleksetylu z hydrochlorotiazydem obnizenie ci$nienia
tetniczego jest addytywne. Zwiekszone dziatanie przeciwnadcisnieniowe bylo obserwowane rowniez,
kiedy kandesartan cyleksetylu podawany byt w skojarzeniu z amlodyping lub felodyping.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe lekow hamujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron u
pacjentow rasy czarnej (populacja ze zwykle mniejszg aktywnosciag reninowg osocza) jest stabsze niz
u pacjentow innych ras. Dotyczy to rowniez kandesartanu. W otwartym badaniu klinicznym z
udziatem 5165 pacjentow z rozkurczowym nadci$nieniem te¢tniczym, obnizenie ci$nienia tetniczego
podczas leczenia kandesartanem byto znaczgco mniejsze u pacjentow rasy czarnej niz u pacjentow
innych ras (odpowiednio 14,4/10,3 mmHg i 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).
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Kandesartan zwigksza przeptyw krwi w nerkach i albo nie wptywa, albo zwigksza wspotczynnik
przesaczania kigbuszkowego, zmniejszajac nerkowy opor naczyniowy oraz frakcje filtracyjng. W
3-miesi¢cznym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca typu
II z mikroalbuminurig wykazano, ze w trakcie leczenia nadci$nienia tetniczego kandesartanem
cyleksetylu, zmniejsza si¢ wydalanie albumin z moczem (stosunek albumin do kreatyniny, srednio
30%, 95% przedziat ufnosci 15-42%). Obecnie brak danych dotyczacych wplywu kandesartanu na
rozw0j nefropatii cukrzycowe;.

W randomizowanym badaniu klinicznym SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly),
z udziatlem 4937 pacjentow w podesztym wieku (od 70 do 89 lat, 21% pacjentow w wieku 80 lat lub
starszych) z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym, ktorych obserwowano $rednio 3,7
roku, badano wpltyw kandesartanu cyleksetylu stosowanego raz na dobe w dawkach 8 mg do 16 mg
($rednio 12 mg) na chorobowo$¢ i $§miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pacjenci
otrzymywali kandesartan cyleksetylu lub placebo oraz dodatkowo, jezeli byto to konieczne, inne leki
przeciwnadcisnieniowe. W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan cisnienie tetnicze obnizyto si¢
ze 166/90 do 145/80 mmHg, natomiast w grupie kontrolnej ze 167/90 do 149/82 mmHg. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w pierwszorzedowym punkcie koncowym badania, ktorym
byly ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu i
zawal serca niezakonczone zgonem pacjenta). W grupie pacjentow zazywajacych kandesartan
odnotowano 26,7 zdarzenia na 1000 pacjento-lat, natomiast w grupie kontrolnej 30 zdarzen na 1000
pacjento-lat (ryzyko wzgledne 0,89, 95% CI 0,75 do 1,06, p=0,19).

W dwoéch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych ONTARGET (ang.
ONgoing Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA
NEPHRON-D (ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) oceniano jednoczesne zastosowanie
inhibitora ACE i antagonisty receptora angiotensyny II.

Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2 z towarzyszacymi,
udowodnionymi uszkodzeniami narzadow docelowych. Badanie VA NEPHRON-D byto
przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzyca typu 2 oraz z nefropatia cukrzycowa.

Badania te nie wykazaly istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelno$ci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwickszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienistwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki réwniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny 1.

Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewleklg chorobg nerek oraz (lub) z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mézgu wystgpowaly cze$ciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocis$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Amlodypina
Amlodypina jest antagonista wapnia, nalezacym do grupy dihydropirydyny (powolny bloker kanatu

wapniowego lub inhibitor jonéw wapnia), hamujacym przezbtonowy naptyw jondw wapnia do
komorek migénia sercowego 1 komorek migsni gladkich naczyn.
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Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziatania amlodypiny wynika z bezposredniego dziatania
rozkurczajacego na migsnie gladkie naczyn. Doktadny mechanizm, w ktérym amlodypina zmniejsza
objawy dtawicowe, nie zostat w pelni ustalony, ale amlodypina redukuje nastepstwa niedokrwienia w
dwoch mechanizmach:

1. Amlodypina rozszerza obwodowe tetniczki, zmniejszajac w ten sposob catkowity opor
obwodowy (afterload), ktory musi by¢ pokonany przez migsien sercowy. Poniewaz czgsto$¢ akeji
serca pozostaje stata, zmniejszenie obcigzenia redukuje zuzycie energii przez migsien serca i
zmniejsza zapotrzebowanie na tlen.

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

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym podawanie raz na dobe zapewnia klinicznie istotne obnizenie
Ci$nienia tetniczego, zar6wno w pozycji lezacej, jak i stojacej, utrzymujace si¢ przez 24 godziny. Z
powodu powolnego poczatku dziatania, podczas stosowania amlodypiny nie wystepuje ostre
niedoci$nienie tetnicze.

Podawanie amlodypiny nie wigzato si¢ z zadnymi metabolicznymi dzialaniami niepozadanymi ani ze
zmianami stezenia lipidow w osoczu; jest odpowiednie u pacjentow z astma, cukrzyca i dng
moczanowa.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie i dystrybucja

Kandesartan

Po podaniu doustnym kandesartan cyleksetylu jest przeksztatcany do postaci czynnej - kandesartanu.
Bezwzgledna biodostepnos¢ kandesartanu po podaniu doustnym roztworu kandesartanu cyleksetylu
wynosi okoto 40%. Wzgledna biodostgpnos$¢ po podaniu w postaci tabletki wynosi, w porownaniu z
doustnym podaniem roztworu, okoto 34%, z bardzo malg zmiennoscia. Szacowana bezwzglgdna
biodostepnosé po podaniu w postaci tabletki wynosi zatem 14%. Srednie maksymalne stezenie w
surowicy wystepuje po 3 do 4 godzin od zazycia tabletki. Stezenie kandesartanu w surowicy zwigksza
si¢ liniowo wraz ze zwickszaniem dawki w zakresie dawek terapeutycznych. Nie obserwuje si¢
zaleznej od ptci r6znicy w farmakokinetyce kandesartanu. Pokarm nie wptywa istotnie na wielko$¢
pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia kandesartanu od czasu (AUC).

Kandesartan wiaze si¢ silnie z biatkami osocza (w ponad 99%). Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji
kandesartanu wynosi 0,1 I/kg mc.

Pokarm nie wptywa na biodostgpnos¢ kandesartanu.

Amlodypina

Po doustnym podaniu dawki terapeutycznej amlodypina jest dobrze wchtaniana, a maksymalne
stezenie w surowicy wystepuje po 6-12 godzinach od podania. Catkowita biodostepnos¢ amlodypiny
ocenia si¢ na 64-80%. Objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. W badaniach in vitro wykazano, ze
amlodypina jest w okoto 97,5% zwigzana z biatkami osocza.

Pokarm nie wptywa na biodostgpnos$¢ amlodypiny.

Metabolizm i eliminacja

Kandesartan

Kandesartan jest wydalany gtownie w postaci niezmienionej z moczem i z6tcig. Tylko niewielka czgsé
jest eliminowana podczas metabolizmu watrobowego (CYP2C9). Dostepne dane z badan dotyczacych
interakcji nie wykazaty dziatania na CYP2C9 i CYP3A4. Na podstawie danych z badan in vitro,
wystapienie in vivo interakcji z lekami, ktorych metabolizm jest zalezny od izoenzymow CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EIL lub CYP3A4 cytochromu P450 jest mato
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prawdopodobne. Koncowy okres pottrwania kandesartanu wynosi okoto 9 godzin. Kandesartan nie
kumuluje si¢ po wielokrotnym podaniu dawek.

Calkowity klirens osoczowy kandesartanu wynosi okoto 0,37 ml/min/kg mc., w tym klirens nerkowy
wynosi okoto 0,19 ml/min/kg mc. Wydalanie kandesartanu przez nerki odbywa si¢ zar6wno w wyniku
przesaczania klebuszkowego, jak 1 czynnego wydzielania kanalikowego. Po doustnym podaniu
kandesartanu cyleksetylu znakowanego izotopem *C okoto 26% dawki jest wydalane z moczem w
postaci kandesartanu, a 7% w postaci nieczynnych metabolitow, natomiast z katem wydala si¢ 56%
dawki w postaci kandesartanu i 10% w postaci nieczynnych metabolitow.

Amlodypina

Koncowy okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi 35-50 godzin i umozliwia dawkowanie
raz na dobe. Amlodypina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie do nieczynnych
metabolitow; 10% substancji macierzystej i 60% metabolitow jest wydalane z moczem.

Osoby w podeszlym wieku

Kandesartan

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) Cmax 1 AUC kandesartanu zwicksza si¢ o okoto 50% i
80%, odpowiednio, w poréwnaniu z osobami mtodszymi. Jednakze dziatanie przeciwnadcisnieniowe
oraz czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu kandesartanu cyleksetylu sa podobne u
pacjentow mtodych i w wieku podesztym (patrz punkt 4.2).

Amlodypina

Czas do osiggnigcia maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu jest pordéwnywalny w przypadku
pacjentow mtodych i w podesztym wieku. U pacjentow w podesztym wieku klirens amlodypiny
zmniejsza si¢, co powoduje zwigkszenie AUC 1 wydhluzenie okresu pottrwania w fazie eliminacji. U
pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca zwigkszanie AUC i wydluzenie okresu poltrwania w
fazie eliminacji byty zgodne ze spodziewanymi dla tej grupy wiekowej pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Kandesartan

U pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek Cmax i AUC kandesartanu
zwieksza sie o okoto 50% i 70%, odpowiednio, podczas wielokrotnego podawania, natomiast okres
pottrwania nie zmienia si¢ w pordwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia nerek. U pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek powyzsze zmiany wynosza okoto 50% i 110%, odpowiednio.
Koncowy okres pottrwania kandesartanu wydtuza si¢ okoto dwukrotnie u pacjentdéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. AUC pacjentow poddawanych hemodializoterapii jest podobne do
stwierdzanego u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Amlodypina

Zmiany stezenia amlodypiny w osoczu nie wykazujg korelacji ze stopniem zaburzenia czynnosci
nerek. U takich pacjentéw amlodyping mozna podawaé w zwyklej dawce. Amlodypiny nie mozna
usung¢ za pomocy dializy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Kandesartan

W dwoch badaniach z udziatem pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci
watroby stwierdzono zwigkszenie sredniego AUC kandesartanu o okoto 20% w jednym badaniu i 80%
w drugim (patrz punkt 4.2). Brak doswiadczenia w stosowaniu u pacjentow ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Amlodypina

Dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow z niewydolnos$cia watroby zmniejsza si¢ klirens
amlodypiny, co skutkuje wydtuzeniem okresu pottrwania oraz zwigkszeniem AUC o okoto 40%-60%.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Kandesartan

Brak danych wskazujacych na wystgpienie nieprawidtowosci uktadowych lub toksycznego wplywu na
narzady docelowe w trakcie stosowania kandesartanu w dawkach leczniczych. Badania niekliniczne
dotyczace bezpieczenstwa stosowania, prowadzone na myszach, szczurach, psach i malpach, wykazaty
wptyw kandesartanu stosowanego w duzych dawkach na nerki oraz parametry krwinek czerwonych.
Kandesartan powodowal zmniejszenie parametrow krwinek czerwonych (liczby erytrocytow, stezenia
hemoglobiny i wartosci hematokrytu).

Wplyw kandesartanu na nerki (tj. sSrédmigzszowe zapalenie nerek, rozstrzenie kanalikoéw nerkowych,
wateczki zasadochlonne, zwigkszone stgzenie mocznika i kreatyniny w osoczu) moze by¢ wtoérny do
niedocis$nienia powodujacego zaburzenia przeplywu nerkowego. Ponadto kandesartan powoduje
rozrost i (lub) przerost komorek aparatu przyklebuszkowego. Uwaza si¢, ze zmiany te wynikajg z
farmakologicznego dziatania kandesartanu. Nie obserwowano rozrostu (przerostu) komorek aparatu
przyktebuszkowego u ludzi podczas stosowania kandesartanu w dawkach terapeutycznych.

W pozniejszym okresie cigzy obserwowano toksyczny wptyw na ptod (patrz punkt 4.6).

Dane z badan in vitro i in vivo dotyczacych dziatania mutagennego nie wykazywaty ani dziatania
mutagennego ani klastogennego w warunkach stosowania klinicznego.

Nie wykazano dziatania rakotwoérczego kandesartanu.

Amlodypina
Badania wptywu na rozrod przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty opdznienie daty

porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalnos¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach okoto 50-krotnie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, w
przeliczeniu na mg/kg masy ciata.

Nie stwierdzono wptywu amlodypiny podawanej w dawkach do 10 mg/kg/dobe (w przeliczeniu na
mg/m? powierzchni ciata, o§miokrotnie* wickszej od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi,
wynoszacej 10 mg) na ptodno$¢ u szczurdw (u samcoOw przez 64 dni i samic przez 14 dni przed
parowaniem).

W innym badaniu na szczurach, w ktorym samcom szczuréw podawano amlodypiny bezylan 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 réwniez
zmniegjszenie gestosci nasienia i liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w iloéci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawke dobowg 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono cech dziatania rakotworczego.
Najwigksza dawka (ktéra w przypadku myszy byta zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w przeliczeniu na mg/m? pc.*) byla
zblizona do maksymalnej tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagenno$ci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym lekiem ani na poziomie
gendw, ani chromosomow.

*Na podstawie masy ciata pacjenta wynoszacej 50 kg

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Skrobia zelowana, kukurydziana

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian
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Krzemionka koloidalna bezwodna

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Hydroksypropyloceluloza, typ EF

Makrogol 8000

Karmeloza wapniowa

Zelaza tlenek zotty (E 172) - tabletki 8 mg + 5 mg oraz 16 mg + 10 mg
Zelaza tlenek czerwony (E 172) - tabletki 16 mg + 5 mg oraz 16 mg + 10 mg
6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 7x 1,10x 1,14x 1,28 x 1,30x 1, 50
x1,56x1,60x1,90x1,98x1Ilub100 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d. Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Camlocor, 8 mg + 5 mg, tabletki: 24633

Camlocor, 16 mg + 5 mg, tabletki: 24634
Camlocor, 16 mg + 10 mg, tabletki: 25684

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

8mg+5mg, 16 mg +5 ma:
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.03.2018 r.

16 mg + 5 mg:
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.12.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.09.2022
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