Sp. zn. sukls71906/2025
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Camdero 8 mg/5 mg tablety
Camdero 16 mg/5 mg tablety
Camdero 16 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Camdero 8 mg/5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 8 mg kandesartan-cilexetilu a 5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat).

Camdero 16 mg/5 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 16 mg kandesartan-cilexetilu a 5 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat).

Camdero 16 mg/10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 16 mg kandesartan-cilexetilu a 10 mg amlodipinu (jako amlodipin-besilat).

Pomocna latka se zndmym tcinkem:

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Camdero 8 mg/5 mg tablety: kulaté, bikonvexni dvouvrstvé tablety. Jedna strana tablety je svétle zluta
s moznymi svétlejSimi skvrnami a s vyraZzenou znackou 8-5, druha strana tablety je bild az téméf bila,
s prumérem 8 mm a tlouStkou 3,7—4,7 mm.

Camdero 16 mg/5 mg tablety: kulaté, mirm¢ bikonvexni, dvouvrstvé tablety. Jedna strana tablety je
svétle riizova s moznymi svétlej$§imi skvrnami a tmavsimi teckami a s vyrazenou znackou 16-5, druha
strana tablety je bila az téméf bila, s primérem 9 mm a tloustkou 4,0-5,0 mm.

Camdero 16 mg/10 mg tablety: kulaté, bikonvexni, dvouvrstvé tablety. Jedna strana tablety je svétle
rizova s moznymi svétlejSimi skvrnami a tmavSimi teckami a s vyraZenou znackou 16-10, druha
strana tablety je bila az téméf bila, s primérem 8 mm a tloustkou 3,7-4,7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Camdero je indikovan jako substitu¢ni 1écba u dospélych pacientli s esencialni hypertenzi,
jejichz krevni tlak jiz je dostatecné kontrolovan soubézné podavanymi stejnymi davkami kandesartanu

a amlodipinu.

4.2 Davkovani a zpisob podani



Dévkovéni

Doporucena davka ptipravku Camdero je jedna tableta denné.

Fixni kombinace davek neni vhodna k poc¢ate¢ni terapii.

Pred prechodem na pfipravek Camdero maji byt pacienti kontrolovani na stabilnich davkach

jednotlivych slozek uzivanych ve stejnou dobu. Davka pfipravku Camdero mé byt stanovena na
zaklad¢ davek jednotlivych slozek obsazenych v kombinaci v dob&é zmény ptipravku.

Starsi pacienti

U starSich pacientl neni potiebna zadna tprava pocatecni davky, ale pfi zvySovani davek je nutna
opatrnost (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientil s velmi t€zkou poruchou funkce ledvin nebo s poruchou funkce ledvin v kone¢ném stadiu
(clearance kreatininu < 15 ml/min) jsou klinické zkuSenosti omezené (viz bod 4.4).

Neni nutna zadna uprava davky u pacientd s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin.
Amlodipin a kandesartan-cilexetil nejsou dialyzovatelné.

Porucha funkce jater

Ptipravek Camdero je kontraindikovan u pacientl s t€zkou poruchou funkce jater a/nebo cholestazou
(viz body 4.3 a 5.2).

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater nebylo stanoveno doporucené davkovaci
schéma, proto se pfipravek Camdero ma podavat s opatrnosti.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Camdero u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptisob podani
Peroralni podani.
Ptipravek Camdero se miize uzivat s jidlem i bez jidla.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivé latky, na derivaty dihydropyridinu nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Tézka porucha funkce jater a/nebo cholestaza.

- Déti ve véku do 1 roku (viz bod 5.3).

- Tézka hypotenze.

- Sok (vé&etné kardiogenniho $oku).

- Obstrukce vytokové Casti levé srde¢ni komory (napf. aortalni sten6za vysokého stupne).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

Soub&ézné uzivani pfipravku Camdero s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano

u pacientti s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body

4.5a5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti



Kandesartan

Intestindlni angioedém

U pacientll 1é¢enych antagonisty receptoru pro angiotensin II byl hlasen intestinalni angioedém vcéetné
kandesartanu (viz bod 4.8). U téchto pacientl se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po
vysazeni antagonistd receptoru pro angiotensin Il pfiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni
angioedém, 1é¢ba kandesartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani,
dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznakd.

Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazéno, ze soub&€zné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptorti pro angiotensin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etné akutniho selhdni
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort ACE, blokatort receptort
pro angiotensin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudlni blokdda povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochézet pouze pod dohledem
specializovaného lékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytl a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotensin II nemaji byt pouzivany soubézné u pacientli
s diabetickou nefropatii.

Porucha funkce ledvin

Stejné jako u jinych pfipravkd inhibujicich systém renin-angiotensin-aldosteron lze u citlivych
pacientti 1éCenych ptipravkem Camdero ocekavat zmeény funkce ledvin.

V ptipadé pouziti kandesartanu u hypertenznich pacientli s poruchou funkce ledvin se doporucuje
pravidelné sledovat sérové hladiny kreatininu a drasliku. ZkuSenosti s podavanim pfipravku pacientim
s velmi tézkou poruchou funkce ledvin nebo s poruchou funkce ledvin v konec¢ném stadiu (clearance
kreatininu < 15 ml/min) jsou omezené. U takovych pacientll je tieba kandesartan-cilexetil opatrné
titrovat za diikladného monitorovani krevniho tlaku.

Hodnoceni pacientd se srdecnim selhanim musi zahrnovat pravidelné hodnoceni funkce ledvin,
predevsim u pacientl ve véku 75 let a starSich a u pacientli s poruchou funkce ledvin. Pfi titraci davky
kandesartan-cilexetilu se doporucuje monitorovani sérového kreatininu a drasliku. Do klinickych
studii srde¢niho selhani nebyli zahrnuti pacienti se sérovym kreatininem > 265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Soubézna 1écba ACE inhibitorem pfi srdecnim selhani

Riziko nezadoucich ucinkii, zejména hypotenze, hyperkalemie a snizené funkce ledvin (vcetné
akutniho renalniho selhani) se miZze zvysit, pokud je kandesartan-cilexetil uzivan v kombinaci
s inhibitorem ACE (viz bod 4.8). Trojkombinace inhibitoru ACE, antagonisty mineralokortikoidnich
receptorii a kandesartan-cilexetilu se také nedoporucuje. Pouziti téchto kombinaci ma probihat pod
dohledem specializovaného lékafe a za castého peclivého sledovani rendlnich funkci, elektrolytt
a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin II nemaji byt uzivany soub&zné u pacientt
s diabetickou nefropatii.

Hemodialyza
Béhem dialyzy maze byt krevni tlak zvlaste citlivy na blokadu ATI1-receptord v disledku snizeni

objemu plazmy a aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron. Z tohoto divodu musi byt u pacientti
na hemodialyze kandesartan-cilexetil opatrné titrovan za peclivého monitorovani krevniho tlaku.

Steno6za renalni arterie

Léciva, kterd ovliviiuji systém renin-angiotensin-aldosteron, vcetné antagonistli receptoru angiotensin
II (AIIRA) mohou zvySovat hodnotu urey v krvi a kreatininu v séru u pacientll s oboustrannou
stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni arterie jediné ledviny.

Transplantace ledvin
S podavanim kandesartan-cilexetilu pacientim po nedavné transplantaci ledvin nejsou zadné
zkuSenosti.




Hypotenze
V prubéhu 1é¢by pacientii se srde¢nim selhanim pomoci kandesartan-cilexetilu mtze dochazet

k hypotenzi. K hypotenzi miize dojit také u hypertenznich pacientli s depleci intravaskularniho
objemu, napiiklad u pacientll 1é¢enych vysokymi davkami diuretik. Na pocatku 1é¢by je vhodné
postupovat se zvySenou opatrnosti a snazit se o upravu hypovolemie.

U déti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napf. u pacientli lécenych diuretiky, zvlasté
u pacientil s poruchou funkce ledvin) ma byt 1écba kandesartanem zahajena pod peclivym lékaiskym
dohledem a ma byt zvdzena nizsi pocatecni davka (viz bod 4.2).

Anestezie a chirurgicky zakrok

U pacientl 1é€enych antagonisty angiotensinu II se mtze po dobu anestezie a chirurgického zdkroku
vyskytnout hypotenze v disledku blokady renin-angiotensinového systému. Velmi vzacné mize byt
hypotenze tézka do té miry, Ze bude vyzadovat podani intravendznich tekutin a/nebo vazopresord.

Stendza aortalni a mitralni chlopné (obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie)
Podobné¢ jako u jinych vazodilatancii je nutné vénovat zvlastni pozornost pacientim s hemodynamicky
vyznamnou aortalni nebo mitralni sten6zou nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecn¢ nebudou na podavani antihypertenziv, ktera
pusobi prostfednictvim inhibice systému renin-angiotensin-aldosteron, reagovat. Podavani
kandesartan-cilexetilu se tedy u této populace nedoporucuje.

Hyperkalemie
Soubézné podavani kandesartan-cilexetilu a draslik Setficich diuretik, dopliikti drasliku, nahrazek soli

obsahujicich draslik nebo jinych 1é¢iv, ktera mohou zvySovat hladinu drasliku (napf. heparin), mize
zpusobit zvySeni hladiny drasliku v séru u pacienti s hypertenzi. Doporucuje se dle potfeby
monitorovani hladiny drasliku.

U pacientl se srde¢nim selhanim 1écenych kandesartan-cilexetilem se mtize vyskytnout hyperkalemie.
Doporucuje se pravidelné sledovani hladin drasliku v séru. Kombinace inhibitori ACE a draslik
Setficich diuretik (napf. spironolakton) a kandesartan-cilexetilu se nedoporucuje a je vhodné ji
zvazovat pouze po peclivém vyhodnoceni potencialniho pfinosu a rizik.

Vseobecné

U pacientl, jejichz cévni tonus a rendlni funkce zéavisi pfedevS§im na aktivité¢ systému renin-
angiotensin-aldosteron (napf. pacienti s tézkym mestnavym srde¢nim selhanim nebo primarnim
renalnim onemocnénim, véetné stendzy rendlni arterie), byla 1écba jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které
ovliviiuji tento systém, spojena s projevy akutni hypotenze, azotémie, oligurie nebo vzacné akutniho
renalniho selhani. Moznost podobnych ucinkd nelze u AIIRA vylouéit. Podobné jako u jinych
antihypertenziv mize nadmérmné snizeni krevniho tlaku u pacientd s ischemickou kardiopatii nebo
cerebrovaskularni ischemickou chorobou vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové piihodé.
Antihypertenzni GCinek kandesartanu mize byt zvysen jinymi 1éCivymi pfipravky snizujicimi krevni
tlak, které jsou predepisovany jako antihypertenziva nebo k jinym indikacim.

Tehotenstvi

Podavani antagonistii angiotensinu II (AIIRA) nesmi byt zahajeno béhem téhotenstvi. Pokud se terapie
AIIRA nepovazuje za zasadni, pacientky planujici téhotenstvi maji byt pfevedeny na alternativni
antihypertenzni terapii, ktera ma stanoveny bezpecnostni profil pro pouziti béhem téhotenstvi. Pfi
potvrzeném téhotenstvi je tieba podavani 1écby AIIRA ihned ukonéit a je-li to vhodné, zahijit
alternativni terapii (viz body 4.3 a 4.6).

Amlodipin

Bezpecnost a ucinnost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.
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Pacienti se srde¢nim selhanim

Pacienti se srde¢nim selhanim musi byt 1é¢eni s opatrnosti. V dlouhodobé placebem kontrolované
studii u pacientli s tézkym srde¢nim selhanim (NYHA tfida III a IV) byla u pacientii lécenych
amlodipinem hlasena vyssi incidence plicniho edému nez u pacientli uzivajicich placebo (viz bod 5.1).
Blokatory kalciovych kanald, vcetné amlodipinu, musi byt podavany s opatrnosti pacientim
s méstnavym srdecnim selhanim, z divodu zvySeného rizika dalSich kardiovaskularnich ptihod
a mortality.

Pacienti s poruchou funkce jater
Hodnoty plazmatického polo¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientdi s poruchou funkce jater vyssi;
davkovaci schéma u téchto pacienti nebylo stanoveno. V téchto pifipadech je tfeba zacit 1écbu

Tvvr

zvySovani davky. U pacientl s t¢Zzkou poruchou funkce jater miize byt nutné davku titrovat pomalu
a pacienty peclive sledovat.

Starsi pacienti
U starSich pacientl je tieba opatrnosti pii zvySovani davek (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U téchto pacientli 1ze pouzit amlodipin v normalnim davkovani. Zmény plazmatickych koncentraci
amlodipinu nekoreluji se stupném poruchy funkce ledvin. Amlodipin neni dialyzovatelny.

Pripravek Camdero obsahuje laktosu a sodik.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce souvisejici s kandesartanem

V klinickych studiich zamétenych na farmakokinetiku byl sledovan hydrochlorothiazid, warfarin,
digoxin, peroralni kontraceptiva (napt. ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin
a enalapril. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce s témito 1é€Civymi pfipravky.

Soubézné podavani draslik Setficich diuretik, dopliikti obsahujicich draslik, nahrad soli obsahujicich
draslik ¢i jinych 1ékt, které mohou zvySovat sérovou hladinu drasliku (napt. heparin) mtze vést ke
zvySovani hladiny drasliku v séru. Je tieba podle potfeby monitorovat hodnoty drasliku (viz bod 4.4).

Pii soubézném podavani inhibitortt ACE a piipravku s lithiem byl pozorovan reverzibilni vzestup
koncentraci lithia v séru s projevy toxicity. Podobny ucinek mutze nastat u AIIRA. Pouziti
kandesartanu s lithiem se nedoporucuje. Pokud se prokaze, Ze je takova kombinace nezbytna,
doporucuje se peclivé monitorovat hladinu lithia v séru.

Pfi soubézném podavani AIIRA s nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID) (tj. selektivnimi inhibitory
COX-2, kyselinou acetylsalicylovou (> 3 g/den) a s neselektivnimi NSAID) muze dochazet k oslabeni
antihypertenzniho Gcinku.

Podobné jako u ACE inhibitorit mtize soubézné uzivani AIIRA a NSAID vést ke zvySenému riziku
zhorSeni funkce ledvin, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a ke zvySeni sérového drasliku,
zvlasté pak u pacientl se stdvajici Spatnou funkci ledvin. Tato kombinace se méa podavat opatrné,
zvlasté u starSich pacientli. Pacienti maji byt dostatecné hydratovani a je tfeba uvazovat
o monitorovani funkce ledvin po zahajeni soub&zné 1écby a poté v pravidelnych intervalech.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
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pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatorti receptord pro angiotensin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich Gé¢ink, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vCetné akutniho rendlniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a5.1).

Interakce souvisejici s amlodipinem

Uéinky jinych lékii na amlodipin

CYP3A4 inhibitory:

Soubézné podévani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mulze vyznamné zvysit expozici amlodipinu, coz vede k zvySenému riziku hypotenze.
Klinické dusledky téchto farmakokinetickych odchylek mohou byt vyrazné&jsi u starSich pacienti.
Muze byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a davku upravit.

Klarithromycin:

Klarithromycin je inhibitor CYP3A4. U pacientll uzivajicich klarithromycin soubézné s amlodipinem
existuje zvysené riziko hypotenze. Pokud je amlodipin podavan soubézné s klarithromycinem,
doporucuje se peclivé pacienty sledovat.

CYP3A4 induktory:

Pii soub&zné 1écbeé se znamymi induktory CYP3A4 se mohou meénit plazmatické koncentrace
amlodipinu. Proto je zapotfebi béhem soubézné 1é¢by, zejména silnymi induktory CYP3A4 (napf.
rifampicin, tfezalka teckovand), a po ni monitorovat krevni tlak a ptipadné zvazit tipravu davky.

Soubézné podavani amlodipinu s grapefruitem ¢i grapefruitovou $tavou se nedoporucuje, protoze
u nékterych pacientii mtize vést k vyssi biologické dostupnosti amlodipinu ptisobici vetsi pokles
krevniho tlaku.

Dantrolen (infuze):

U zvifat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalemii. Z divodu mozného rizika
hyperkalemie je nutné se u pacientti nachylnych ke vzniku maligni hypertermie a béhem 1écby maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatorti kalciového kandlu, jako je amlodipin.

Ucinek amlodipinu na jiné lécivé pripravky

Uc¢inek amlodipinu na sniZzeni krevniho tlaku je véEtSi pfi podani jinych 1éCivych piipravki
s antihypertenznim G¢inkem.

Takrolimus:

Existuje riziko zvySené hladiny takrolimu, pokud se podavd soubézné s amlodipinem, avSak
farmakokineticky mechanismus této interakce neni pln¢ znam. Aby se zabranilo toxicité takrolimu, je
nutné pii podavani amlodipinu pacientovi léenému takrolimem sledovat hladinu takrolimu v krvi
a v piipadé potteby upravit davku takrolimu.

Inhibitory mTOR (Mechanistic Target of Rapamycin):

Inhibitory mTOR, jako je sirolimus, temsirolimus a everolimus, jsou substraty CYP3A. Amlodipin je
slabym inhibitorem CYP3A. Pii soubézném pouziti inhibitort mTOR miize amlodipin zvysit expozici
inhibitort mTOR.

Cyklosporin:

Nebyly provedeny zadné studie interakci s cyklosporinem a amlodipinem u zdravych dobrovolniki
nebo jinych populaci vyjma pacientli po renalni transplantaci, u nichz byla pozorovana variabilni
zvySeni minimalnich koncentraci cyklosporinu (v priméru 0—40 %). Je tieba uvazit sledovani hladin
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cyklosporinu u pacientti po renalni transplantaci 1é¢enych amlodipinem a podle potfeby snizit davku
cyklosporinu.

Simvastatin:
Soubézné podavani vicendsobnych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77%
zvySeni expozice simvastatinu v porovnani se samostatnym simvastatinem. Limit davky simvastatinu

je 20 mg denné u pacientl uzivajicich amlodipin.

V klinickych studiich interakci neovlivnil amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu, digoxinu ani
warfarinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Ptipravek Camdero se nedoporucuje uzivat v prib&hu prvniho trimestru té¢hotenstvi, protoze nejsou
k dispozici zadna data a bezpecnostni profil u amlodipinu ani kandesartanu nebyl stanoven, a je

kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimestru t€¢hotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Kandesartan

Béhem prvniho trimestru téhotenstvi se podavani AIIRA nedoporucuje (viz bod 4.4). Podavani
AIIRA je kontraindikovdno béhem druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dikazy ohledné teratogenniho rizika po expozici ACE inhibitorim béhem prvniho
trimestru téhotenstvi nebyly prikazné; malé zvySeni rizika vSak nelze vyloucit. Ackoli neexistuji
kontrolované epidemiologické udaje o riziku u AIIRA, mohou u této skupiny léc¢iv existovat podobna
rizika. Pokud neni pokracovani 1é€by AIIRA povazovano za nezbytné, pacientky planujici téhotenstvi
maji byt prevedeny na alternativni antihypertenzivni 1écbu se zavedenym profilem bezpe¢nosti pro
podavani v téhotenstvi. Je-li t€hotenstvi prokazano, 1écba AIIRA ma byt ihned ukoncena, a je-li to
vhodné, ma byt zahajena alternativni 1éCba.

Je zndmo, Ze podavani AIIRA ve druhém a tfetim trimestru t€¢hotenstvi vyvolava humanni fetotoxicitu
(snizeni funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu (renalni
selhani, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud dojde k expozici AIIRA od druhého trimestru t€¢hotenstvi, doporucuje se ultrazvukova kontrola
funkce ledvin a lebky.

Novorozenci matek, které AIIRA uzivaly, maji byt peclivé sledovani z hlediska hypotenze (viz body
4.3 a4.4).

Amlodipin
Bezpecnost amlodipinu v t€hotenstvi u ¢lovéka nebyla stanovena.
Ve studiich se zvitaty byla pii podani vysokych davek pozorovana reprodukéni toxicita (viz bod 5.3).

NS4

alternativa a pokud onemocnéni samo o sob¢ vede k vétSimu riziku pro matku a plod.

Kojeni

Ptipravek Camdero se nedoporucuje a pifednost se dava alternativnim zplsobum 1éCby s lépe
stanovenym profilem bezpecnosti pro podavani béhem kojeni, zvlasté pii kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditéte.

Nejsou k dispozici zadné informace o podavani kandesartanu béhem kojeni.

Amlodipin je vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Mnozstvi, které z matky piejde do kojence,
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ma odhad interkvartilniho rozpéti 3—7 % (max. 15 %) mateiské davky. Uginek amlodipinu na kojence
neni zndmy.

Fertilita

Amlodipin

U nékterych pacientti 1éCenych blokatory kalciovych kanall byly pozorovany reverzibilni biochemické
zmeény v hlavicce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou dostatecné.
V jedné studii s potkany byly pozorovany nezddouci u€inky na fertilitu samcii (viz bod 5.3).

Kandesartan
Kandesartan nemél nezddouci u€inky na fertilitu samcti a samic potkani.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Camdero mize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
U pacientl uzivajicich pripravek Camdero trpicich zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nauzeou miize
byt schopnost reakce snizena. Je nutné opatrnost, zvlasté na zacatku 1écby.

4.8 Nezadouci ucinky

Fixni kombinace davek

Nebyly provedeny zadné klinické studie. Nezadouci ucinky pozorované u urcité aktivni slozky jsou
popsany nize.

Nezadouci ucinky diive hlasené u jedné z jednotlivych slozek (kandesartanu nebo amlodipinu) mohou
byt potencialné také nezadoucimi ucinky piipravku Camdero, i kdyZ nebyly v klinickych hodnocenich
nebo po uvedeni na trh pozorovany.

Souhrn bezpecnostniho profilu

Kandesartan

Nezadouci ucinky v kontrolovanych klinickych studiich byly mimé a pfechodné. Celkovy vyskyt
nezadoucich u¢inkd neprokazal zavislost na davce ani véku. Nutnost prerusit 1é¢bu v disledku vyskytu
nezadoucich Gc¢inkt byla stejna ve skupiné kandesartan-cilexetilu (3,1 %) a ve skupiné s placebem
(3,2 %).

Na zéklad¢ souhrnné analyzy udaji z klinickych studii u pacientit s hypertenzi byly definovany
nezadouci U¢inky na kandesartan-cilexetil na zéklad¢ vyskytu nezddoucich G¢inkd u nejméné o 1 %
vys$si nez vyskyt nezddoucich tc¢inkii zaznamenany u placeba. Na zaklad¢ této definice byly nejcasté;ji
uvadénymi nezadoucimi G¢inky zavraté/vertigo, bolest hlavy a respira¢ni infekce.

Amlodipin
Nejcasteji hlaSenymi nezddoucimi U¢inky behem 1éCby jsou somnolence, zavrat, bolest hlavy,
palpitace, zrudnuti, bolest biicha, nauzea, otok kotnikti, edém a unava.

Nasledujici nezadouci Gcinky byly pozorovany béhem lécby amlodipinem nebo kandesartanem, jsou
uvedené oddélen¢ a zarazené podle klasifikace MedDRA podle télesného systému a podle nasledujici
frekvence:

- Velmi Casté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- Méné casté (>1/1 000 az <1/100)

- Vzéacné (>1/10 000 az <1/1 000)

- Velmi vzacné (<1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

| T¥idy organovych systémii | NeZddouci iinky | Frekvence
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podle MedDRA

Amlodipin

Kandesartan

Infekce a infestace

Respiracni infekce

Casté

Poruchy krve a lymfatického

systému

Leukocytopenie,
trombocytopenie

velmi vzacné

Leukopenie,
agranulocytoza

neutropenie,

velmi vzacné

Poruchy imunitniho systému

Alergické reakce

velmi vzacné

Poruchy metabolismu | Hyperkalemie, hyponatremie - velmi vzacné
a vyZzivy
Hyperglykemie velmi vzacné -
Psychiatrické poruchy Deprese, zmény nalady (vcetn€é | mén¢ Casté -
uzkosti), nespavost
Zmatenost vzacné -
Poruchy nervového systému | Zavraté Casté Casté
Vertigo - Casté
Somnolence Casté -
Bolest hlavy (zvlasté na zacatku | Casté Casté
1écby)
Ties,  dysgeuzie, synkopa, | ménég Casté -
hypestezie, parestezie
Hypertonie, periferni neuropatie | velmi vzacné -
Extrapyramidova porucha neni znamo
Poruchy oka Porucha zraku (véetné diplopie) | Casté -
Poruchy ucha a labyrintu Tinitus méné Casté -
Srdeéni poruchy Palpitace Casté -
Arytmie (vCetné bradykardie, | méné Casté
ventrikularni ~ tachykardie a
atrialni fibrilace)
Infarkt myokardu velmi vzacné -
Cévni poruchy Zrudnuti Casté
Hypotenze méng Casté Casté
Vaskulitida velmi vzacné -
Respiraéni, hrudni | Dyspnoe Casté -
a mediastinalni poruchy Rinitida méné Casté -
Kasel méng¢ Casté velmi vzacné
Gastrointestindlni poruchy Bolest bricha, dyspepsie, zména | Casté -
funkce stiev (véetné zacpy)
Nauzea Casté velmi vzacné

Zvraceni, sucho v ustech

méné Casté

Pankreatitida, gastritida, | velmi vzacné -
hyperplazie dasni
Prijem Casté neni znamo

Intestinalni angioedém

velmi vzacné

Poruchy jater
cest

a ZluCovych

Abnormalni
hepatitida

funkce jater i

velmi vzacné

Hepatitida, zloutenka

velmi vzacné

Zvyseni jaternich enzymu

velmi vzacné *

velmi vzacné

Poruchy kiize

a podkoZni

Vyrazka, pruritus, koptivka

méne€ Casté

velmi vzacné
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tkané Alopecie, purpura, zména barvy | méng¢ Casté -
ktze, hyperhidrdza, exantém

Erythema multiforme, | velmi vzacné -
exfoliativni dermatitida,
Stevens-Johnsontiv ~ syndrom,
Quinckeho edém, fotosenzitivita

Angioedém velmi vzacné velmi vzacné
Toxicka epidermalni nekrolyza | neni zndmo -
Poruchy svalové a kosterni | Otok kotnikt, svalové kiece Casté -
soustavy a pojivové tkané Myalgie, artralgie, bolest zad méné Casté velmi vzacné
Poruchy ledvin a mocovych | Poskozeni ledvin vcetné selhani | - velmi vzacné
cest ledvin u nachylnych pacientt
(viz bod 4.4)

Poruchy = moceni, nykturie, | mén¢ Casté -
zvysena Cetnost moceni

Poruchy reprodukéniho | Impotence, gynekomastie méng Casté -
systému a prsu

Celkové poruchy a reakce | Edém velmi Casté -
v misté aplikace Unava, astenie Casté -

Malatnost, bolest na hrudi, | méné Casté -
bolest

VySsetieni Zvysena  telesna  hmotnost, | ménég Casté -
snizend télesnd hmotnost

*nejCasteji odpovidajici cholestaze

Kandesartan

Laboratorni ndlezy

Obecné nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv podavani kandesartan-cilexetilu na rutinné
stanovované laboratorni hodnoty. Podobné jako u ostatnich inhibitorti systému renin-angiotensin-
aldosteron bylo pozorovano malé snizeni hladin hemoglobinu. Rutinni laboratorni monitorovani
pacientll 1é¢enych kandesartan-cilexetilem neni obvykle nutné. U pacientl s poruchou funkce ledvin
se vSak doporucuje provadét pravidelné sledovani sérovych hladin drasliku a kreatininu.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é€¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Na zéklad¢ farmakologickych uc€inkli se lze domnivat, ze hlavnim projevem predavkovani
kandesartanem bude symptomaticka hypotenze a zavrat’. V individuélnich pfipadech predadvkovani (az
672 mg kandesartan-cilexetilu) u dospélych byla pacientova rekonvalescence bez vyskytu dalSich
ptiznakd.

U lidi jsou zkuSenosti se zamérnym predavkovanim amlodipinem omezené. Dostupna data ukazuji, ze
velké predavkovani amlodipinem mize zptsobit nadmérnou periferni vazodilataci a moznou reflexni
tachykardii. Byla téz hlaSena vyrazna a pravdépodobné prolongovana systémova hypotenze vedouci az
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k Soku a umrti.

Nekardiogenni plicni edém byl vzacné hlasen v disledku predavkovani amlodipinem, nastup se mtize
projevit az opozdéné¢ (2448 hodin po poziti) a mlze vyzadovat ventilatni podporu. Vcasna
resuscitacni opatieni (vCetné¢ hypervolemie) k udrzeni perfuze a srde¢niho vydeje mohou byt
spoustéjici faktory.

Lécba

Klinicky vyznamna hypotenze v disledku piedavkovani pfipravkem Camdero vyzaduje aktivni
podporu kardiovaskularnich funkci, véetné castého monitorovani srdecni a respira¢ni funkce, elevace
dolnich koncetin a zvySenou pozornost cirkulujicimu objemu tekutin a objemu vyloucené moci. Pfi
obnové vaskuldrniho tonu a krevniho tlaku mohou byt uzitecné vasokonstrikéni latky, pokud ovsem
jejich aplikace neni kontraindikovana. K potlac¢eni ucinku blokatord kalciovych kanalt je uzite¢né
podat intravenozné kalcium-glukonat.

V nékterych piipadech je uzitecné provést vyplach zaludku. Bylo prokézano, ze podéani aktivniho uhli
zdravym dobrovolnikiim béhem 2 hodin po poziti amlodipinu 10 mg snizuje absorpci amlodipinu.

Neni pravdépodobné, ze by kandesartan a amlodipin byly odstranény hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva ovliviiujici renin-angiotensinovy systém, blokatory receptort pro
angiotensin II (ARBS) a blokatory kalciovych kanali, ATC kod: CO9DBO7.

Kandesartan

Angiotensin II je hlavnim vazoaktivhim hormonem systému renin-angiotensin-aldosteron a hraje
vyznamnou ulohu v patofyziologii hypertenze, srde¢niho selhani a jinych kardiovaskularnich
onemocnéni. M4 vyznamnou ulohu v patogenezi hypertrofie a poskozeni kone¢nych organi. Hlavni
fyziologické cinky angiotensinu II, jako je vazokonstrikce, stimulace sekrece aldosteronu, regulace
vodni a mineralové homeostazy a stimulace bunééného ristu, jsou zprostredkovany receptorem typu 1
(AT1).

Kandesartan-cilexetil je prolécivo vhodné pro peroralni podani. Kandesartan-cilexetil se v prub&hu
absorpce z gastrointestinalniho traktu hydrolyzou esterové vazby rychle pfeméiuje na farmakologicky
aktivni metabolit, kandesartan. Kandesartan je AIIRA, selektivni viici typu AT1, s pevnou vazbou na
tyto receptory a pomalou disociaci z receptoru. Nema zadnou agonistickou aktivitu.

Kandesartan neinhibuje ACE, ktery pfeménuje angiotezin I na angiotesin Il a degraduje bradykinin.
Nemad Zzadny vliv na ACE a nepotencuje bradykinin ani substanci P. V kontrolovanych klinickych
studiich srovnavajicich kandesartan a ACE inhibitory byla incidence kasle nizsi ve skupiné lécené
kandesartan-cilexetilem. Kandesartan se nevaze na dal$i hormonalni receptory ani iontové kanaly,
které jsou dulezité pti regulaci kardiovaskularniho systému, ani je jakkoli neblokuje. Blokada
receptort pro angiotensin II (AT1) vyvolava na davce zavisly vzestup plazmatickych hladin reninu,
angiotensinu I a II a pokles plazmatickych koncentraci aldosteronu.

Hypertenze

U pacientl s hypertenzi zplsobuje kandesartan v zavislosti na davce dlouhodoby pokles arterialniho
krevniho tlaku. Antihypertenzni G¢inek je vyvolan poklesem systémové periferni rezistence bez
reflexniho zrychleni tepu. Nejsou zadné poznatky o tom, Ze by po prvnim podani dochéazelo ke vzniku
tézké nebo prehnané hypotenze nebo tzv. ,,rebound* fenoménu po pieruSeni 1écby.

Po jednorazovém podéani kandesartan-cilexetilu dochazi k néastupu antihypertenzniho Gc¢inku obecné
v prubéhu 2 hodin. Pii pokracujici 1écbé se maximalniho antihypertenzniho ucinku, bez ohledu na
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podavanou davku, dosdhne do 4 tydnd, pfi¢emz antihypertenzni G¢inek pii dlouhodobém podavani
pretrvava. Vysledky metaanalyzy ukazaly, Ze pramérny aditivni ucinek pfi zvysSeni davky z 16 mg na
32 mg jednou denné byl maly. Pii zohlednéni interindividualni variability se u nékterych pacientt da
ocekavat vice nez primérny ucinek. Podanim kandesartan-cilexetilu jednou denné¢ se G¢inné a plynulé
snizeni krevniho tlaku udrzuje po dobu 24 hodin, s malymi rozdily mezi maximalnimi a minimalnimi
hodnotami krevniho tlaku naméfenymi mezi podanim jednotlivych davek. Antihypertenzni ucinek
a tolerabilita kandesartanu a losartanu byly porovnavany ve dvou randomizovanych, dvojité
zaslepenych studiich na 1 268 pacientech s lehkou az stfedné tézkou hypertenzi. Nejniz$i dosazené
snizeni krevniho tlaku (systola/diastola) bylo 13,1/10,5 mmHg pro kandesartan-cilexetil 32 mg jednou
denné a 10,0/8,7 mmHg pro draselnou sil losartanu 100 mg jednou denné (rozdil ve snizeni krevniho
tlaku 3,1/1,8 mmHg, p< 0,0001/ p< 0,0001).

Pokud se kandesartan-cilexetil podava spolu s hydrochlorothiazidem, ma aditivni ucinek na snizeni
krevniho tlaku. Zvyseny antihypertenzni ucinek se pozoruje i pii kombinaci kandesartan-cilexetilu
s amlodipinem ¢i felodipinem.

Léky blokujici renin-angiotensin-aldosteron systém maji méné vyrazny antihypertenzni Uc¢inek
u pacientii ¢erné barvy pleti (obycejné jde o ,,nizkoreninovou* populaci), nez u ostatnich pacienti.
Tyka se to i kandesartanu. V oteviené klinické studii, které se zi€astnilo 5 156 pacientti s diastolickou
hypertenzi, bylo snizeni krevniho tlaku po dobu 1é¢by kandesartanem signifikantné€ nizsi u pacienti
Cerné barvy pleti, nez u ostatnich pacientt (14,4/10,3 mmHg oproti 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p< 0,0001).

Kandesartan zvySuje prutok krve ledvinami a nema bud zadny ucinek na rychlost glomerularni
filtrace, nebo ji zvySuje, pficemz renalni cévni rezistence a filtracni frakce jsou sniZzeny. V tfimési¢ni
klinické studii u hypertonikii s diabetes mellitus 2. typu a s mikroalbuminurii snizila antihypertenzni
lécba kandesartan-cilexetilem vylu¢ovani albuminu moci (stfedni hodnota poméru albumin/kreatinin
30 %, 95% CI, rozmezi 15-42 %). V soucasnosti nejsou k dispozici udaje o vlivu kandesartanu na
progresi onemocnéni do diabetické nefropatie.

V randomizované klinické studii se 4 937 starSimi pacienty (vék 70-89, z toho 21 % 80letych
a starSich) s lehkou az stfedné tézkou hypertenzi sledovanych v primeéru 3,7 roku byl sledovan uc¢inek
kandesartan-cilexetilu podavaného jednou denné v davce 8-16 mg (stfedni hodnota 12 mg) na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu (Study on COgnition and Prognosis in the Erderly). Pacienti
uzivali kandesartan-cilexetil nebo placebo spolu s dalsi antihypertenzni 1é¢bou, pfidanou podle
potieby.

Ve skupiné pacientdi, kteti uzivali kandesartan, klesl krevni tlak z 166/90 na 145/80 mmHg,
v kontrolni skupin€ ze 167/90 na 149/82 mmHg. V primarnim cilovém parametru hodnoceni, kterym
byly tézké kardiovaskuldrni piihody (kardiovaskularni mortalita, nefatilni cévni mozkova ptihoda
anefatalni infarkt myokardu), nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily. Vyskytlo se
26,7 ptihod na 1 000 pacientl/ rok ve skupiné pacientl léCenych kandesartanem, v porovnani
s 30 ptipady na 1 000 pacientl/ rok v kontrolni skupin€ (relativni riziko 0,89; 95% interval
spolehlivosti 0,75 az 1,06; p =0,19).

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptori pro angiotensin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientt s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacienti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni
cilovych organt. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetem mellitem 2. typu
a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokdzan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti,
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jsou tyto vysledky relevantni rovnéZ pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotensin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soubéZné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZzena tak, aby zhodnotila ptinos pfidani aliskirenu ke standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotensin Il u pacientti s diabetem mellitem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predcasné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni timrti a cévni
mozkova piithoda byly numericky castéjs$i ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem
a zaroven nezadouci Ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni
dysfunkce) byly castéji hlaseny ve skupin¢ s aliskirenem oproti placebové skuping.

Amlodipin

Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych ionti dihydropyridinové skupiny (blokator pomalych
kalciovych kanalti neboli antagonista kalciovych iontt) - inhibuje tedy transmembranovy transport
kalciovych iontd do srde¢nich bun¢k a bun€k hladkého svalstva cévnich stén.

Mechanismus antihypertenzniho ptisobeni amlodipinu vyplyva z jeho ptfimého relaxacniho ucinku na
hladké svalstvo cévni stény. Pfesny mechanismus, jimz amlodipin vede k ustupu anginy, nebyl dosud
zcela poznan, avSak je znamo, ze amlodipin snizuje rozsah ischemického poskozeni myokardu dvéma
mechanismy:

1. Amlodipin dilatuje periferni arterioly a tak snizuje celkovou periferni rezistenci (afterload),
proti niz musi srdce precerpavat krev. Vzhledem k tomu, Ze srde¢ni frekvence pfi tom zlistava stabilni,
sniZzeni zatizeni vede k odleh¢eni prace srdce a snizeni spotfeby energie a kyslikovych naroki
v myokardu.

2. Mechanismus u¢inku amlodipinu zahrnuje pravdépodobné také dilataci hlavnich vétvi
koronarnich tepen a koronarnich arteriol, a to jak v normalnich, tak i v ischemii postiZenych oblastech.
Diusledkem této dilatace je zvySeni pfisunu kysliku do myokardu u pacient s koronarnimi spasmy
(Prinzmetalovou ¢ili variantni anginou pectoris).

U pacientl s hypertenzi amlodipin pfi davkovani 1x denné klinicky vyznamné snizuje krevni tlak
vleZze i vestoje po dobu celych 24 hodin. Vzhledem k pomalému nastupu ucinku vSak podani

amlodipinu nevede k akutni hypotenzi.

Pfi podani amlodipinu nebyly zjistény zadné nezadouci metabolické ucinky ani zmény koncentraci
lipidt v plazmé; podavani amlodipinu je vhodné i u pacientd s astmatem, diabetem ¢i dnou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Kandesartan

Po peroralnim podani je kandesartan-cilexetil pireménovan na 1écivou latku kandesartan.
Po peroralnim podani roztoku kandesartan-cilexetilu je absolutni biologickd dostupnost asi 40 %.
Relativni biologick4 dostupnost po podani tablet je v porovnani se stejnym peroralnim roztokem 34 %
s velmi malou variabilitou. Odhadovana absolutni biologicka dostupnost tabletové 1ékové formy je
tudiz 14 %. Stfedni hodnoty maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) je dosazeno 3 az 4 hodiny po
podani tablety. Plazmatické koncentrace kandesartanu se v rozmezi terapeutickych davek linedrné
zvysuji s davkou. Nebyly pozorovany rozdily ve farmakokinetice kandesartanu v zavislosti na pohlavi.
Plocha pod kiivkou koncentraci kandesartanu v plazmé v zavislosti na case (AUC) neni vyznamné
ovlivnéna pfijmem potravy.
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Kandesartan se silné vaze na plazmatické bilkoviny (z vice nez 99 %). Zdanlivy distribu¢ni objem
kandesartanu je 0,1 I/kg.

Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Amlodipin

Po peroralnim podani v terapeutickych davkach je amlodipin dobfe resorbovan s dosazenim vrcholové
plazmatické koncentrace za 6—12 hodin po podéani. Absolutni biologickd dostupnost se pohybuje
v rozmezi 64-80 %. Distribu¢ni objem je pfiblizné¢ 21 Vkg. Studie in vitro prokazaly, Ze ptiblizné
97,5 % cirkulujiciho amlodipinu je navazano na plazmatické bilkoviny.

Pfijem potravy neovliviiuje biologickou dostupnost amlodipinu.

Biotransformace a eliminace

Kandesartan

Kandesartan se eliminuje pfevazné v nezménéné form€ moci a zluci a pouze v mensi mife se
metabolizuje v jatrech (CYP2C9). Dostupné studie vzajemného plsobeni neuvadéji zddny ucinek na
CYP2C9 a CYP3A4. Na zaklad¢ udaji in vitro se nepiedpoklada zadna interakce in vivo u 1€k,
jejichz metabolismus zavisi na isoenzymech CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ¢i CYP3A4 cytochromu P450. Kone¢ny polocas eliminace kandesartanu ¢ini pfiblizné
9 hodin. Po opakovaném podani nedochazi ke kumulaci [éciva.

Celkova plazmatickd clearance kandesartanu je asi 0,37 ml/min/kg, pfi¢emz rendlni clearance je asi
0,19 ml/min/kg. K rendlni eliminaci kandesartanu dochazi jak glomerularni filtraci, tak aktivni
tubularni sekreci. Po perordlnim podani kandesartan-cilexetilu znaceného “C je 26 % davky
vylouceno mo¢i jako kandesartan a 7 % jako neaktivni metabolity, zatimco 56 % davky je vylouc¢eno
stolici jako kandesartan a 10 % jako neaktivni metabolit.

Amlodipin

Terminalni plazmaticky eliminacni poloc€as ¢ini 35-50 hodin a je pii jedné denni davce konzistentni.
Amlodipin je ve zna¢né mife metabolizovan na inaktivni metabolity v jatrech. Mo¢i se vylucuje
z 10 % v podobé nezménéné substance a ze 60 % ve form¢ metabolitl.

Starsi populace
Kandesartan

U starsich osob (nad 65 let) se ve srovnani s mladymi zvySuje hodnota kandesartanu Cpax 0 50 %
aAUC o 80 %. Vliv podané¢ davky kandesartan-cilexetilu na krevni tlak i frekvenci vyskytu
nezadoucich u¢inkd jsou vSak v obou vékovych skupinach podobné (viz bod 4.2).

Amlodipin

Doba potiebna k dosazeni vrcholovych plazmatickych koncentraci amlodipinu je u star§ich a mladsich
subjekt obdobna. Clearance amlodipinu se snizuje, coz ma za nasledek zvyseni AUC a prodlouzeni
elimina¢niho polocasu u starSich pacientl. Podle ocekavani doslo v zavislosti na véku studované
skupiny u nemocnych s méstnavym srde¢nim selhanim ke zvySeni AUC a elimina¢niho polocasu.

Porucha funkce ledvin

Kandesartan

Ve srovnani s pacienty s normalni funkei ledvin bylo u pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin po opakovaném podani pfipravku pozorovano zvySeni hodnot Cmax 0 50 % a AUC
0 70 %, ale hodnoty ti» nebyly zménény. Odpovidajici zmeény u pacientl s t€Zkou poruchou funkce
ledvin byly piiblizn€ 50 %, resp. 110 %.

Terminalni t, kandesartanu bylo u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin pfiblizné dvakrat delsi.
AUC kandesartanu je u hemodialyzovanych pacientii podobna jako u pacientll s tézkou renalni
insuficienci.

Amlodipin
Zmény v koncentraci amlodipinu v plazmé nesouvisi s mirou poruchy funkce ledvin, proto se
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doporucuje normalni davkovani. Amlodipin nelze odstranit dialyzou.

Porucha funkce jater

Kandesartan

Ve dvou studiich zahrnujicich pacienty s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater doslo
k nartstu primérného AUC kandesartanu o ptiblizné 20 % v jedné studii a 80 % ve druhé studii (viz
bod 4.2). Nejsou k dispozici zkuSenosti s pacienty s tézkou poruchou funkce jater.

Amlodipin

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené klinické
udaje. Pacienti s jaterni nedostatecnosti maji snizenou clearance amlodipinu, coZ mé za nasledek delsi
polocas a narist AUC o pfiblizné 40—60 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kandesartan

Neexistuje zadny diikaz abnormalni systémové €i lokalni organové toxicity pii klinicky relevantnich
davkach. V predklinickych studiich bezpecnosti vykazoval kandesartan ve vysokych davkach ucinek
na ledviny a na parametry Cerveného krevniho obrazu u mysi, potkanii, psi a opic. Kandesartan
zpusoboval sniZzeni parametrti ¢erveného krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit).
Kandesartan zpasoboval ucinky na ledviny (jako napf. intersticialni nefritida, dilatace tubuld,
basofilnich tubull, zvySeni plazmatickych koncentraci mocoviny a kreatininu), které mohou byt
sekundarni v disledku hypotenzniho ucinku vedouciho k alteraci perfuze ledvin. Dale kandesartan
vyvolaval hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich bunék. Ma se za to, Ze tyto zmeny jsou
dasledkem farmakologického ucinku kandesartanu.

Nezda se, ze by hyperplazie/hypertrofie rendlnich juxtaglomeruldrnich buné€k byla klinicky relevantni
pti pouziti terapeutickych davek kandesartanu.

V pokrocilych stadiich t€hotenstvi byla pozorovana fetotoxicita (viz bod 4.6).

Udaje ze zkouSek mutagenity in vitro a in vivo ukazuji, e kandesartan nebude mit za podminek
klinického pouzivani mutagenni ¢i klastogenni aktivitu.

Nebyly zjistény zadné dikazy karcinogenity.

Systém renin-angiotensin-aldosteron hraje kritickou roli ve vyvoji ledvin in utero.

Ukazalo se, ze blokada systému renin-angiotensin-aldosteron vede u velmi mladych mysi k
abnormalnimu vyvoji ledvin. Podavani lékd, které plisobi piimo na systém renin-angiotensin-
aldosteron, mtize zménit normalni vyvoj ledvin.

Déti mladsi nez 1 rok proto nemaji dostavat kandesartan (viz bod 4.3).

Amlodipin

Reprodukéni studie u potkanti a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a snizeni
preziti mlad’at pti davkach piiblizn¢ 50x vy$Sich nez nejvyssi doporucené davky pro c¢loveka
stanovené dle mg/kg.

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkand lé¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vys§i nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?).

V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipin-besilatem po dobu 30 dnt v davkach
srovnatelnych s davkou pro Clovéka stanovené dle mg/kg, byly pozorovany snizené plazmatické
hladiny hormont stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz snizeni hustoty spermii a poctu zralych
spermii a Sertoliho bungk.

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim urovnim déavky 0,5; 1,25 a 2,5 mg/kg/den nebyl podan Zzadny dikaz
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o kancerogenité. Nejvyssi davka (u my$i obdobna a u potkani dvojnasobna* nez je maximalni
doporucena klinicka davka 10 mg na zékladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované davky u mysi,
avsak nikoliv u potkant.

Studie mutagenity neodhalily z4dné na dévce zdvislé ucinky jak na genové, tak i na chromozomalni
urovni.
*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa 102

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob

Sodn4 sil karboxymethylskrobu (typ A)

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Hyprolosa (typ EF)

Makrogol 8000

Vapenata sul karmelosy

Zluty oxid Zelezity (E 172) - pro tablety 8 mg/5 mg a 16 mg/10 mg
Cerveny oxid zelezity (E 172) - pro tablety 16 mg/5 mg a 16 mg/10 mg

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velikosti baleni (blistr OPA/AI/PVC//Al): 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 a 100 tablet v papirové
krabicce.

Velikosti baleni (perforovany jednodavkovy blistr OPA/AI/PVC//Al): 7 x 1, 10 x 1, 14 x 1, 28 x 1,
30x1,50%x 1,56 x 1,60 x 1,90 x 1,98 x 1 a 100 x 1 tableta v krabicce.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity léCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Camdero 8 mg/5 mg tablety: 58/951/16-C

Camdero 16 mg/5 mg tablety: 58/952/16-C

Camdero 16 mg/10 mg tablety: 58/431/18-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

8 mg/5 mg tablety, 16 mg/5 mg tablety
Datum prvni registrace: 21. 2. 2018

16 mg/10 mg tablety
Datum prvni registrace: 28. 1. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU
5.6.2025

Podrobné informace o tomto 1éCivém pftipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu [éCiv (www.sukl.cz).
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