Sp. zn. sukls157706/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Cancombino 8 mg/12,5 mg tablety
Cancombino 16 mg/12,5 mg tablety
Cancombino 32 mg/12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Cancombino 8 mg/12,5 mg

Jedna tableta obsahuje candesartanum cilexetilum 8 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.
Cancombino 16 mg/12,5 mg

Jedna tableta obsahuje candesartanum cilexetilum 16 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.
Cancombino 32 mg/12,5 mg

Jedna tableta obsahuje candesartanum cilexetilum 32 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocna latka se zndmym tcinkem:
8 mg/12,5 mg 16 mg/12,5mg | 32 mg/12,5 mg
Monohydrat laktosy 76,90 68,90 150,30

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Cancombino 8 mg/12,5 mg: bil¢, bikonvexni, ovalné tablety s pilici ryhou na jedné strané.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.
Cancombino 16 mg/12,5 mg: svétle rizové, bikonvexni, ovalné tablety s ptlici ryhou na jedné strané.
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.
Cancombino 32 mg/12,5 mg: bil¢ az nazloutl¢, bikonvexni, ovalné tablety s ptlici ryhou na jedné strané.
Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Cancombino je indikovan k:

1é¢b¢ esencidlni hypertenze u dospélych, pokud neni monoterapie kandesartan-cilexetilem nebo
hydrochlorothiazidem dostatecné ucinna.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani pfi hypertenzi

Doporucena davka pripravku Cancombino je jedna tableta denng.

Doporucuje se titrace davky jednotlivymi slozkami (kandesartan-cilexetilem a hydrochlorothiazidem).
Pokud je to klinicky vhodné, lze zvazit pfimy ptechod z monoterapie na piipravek Cancombino. Pii
pfechodu z monoterapie hydrochlorothiazidem se doporucuje titrace davky kandesartan-cilexetilu.
Ptipravek Cancombino miZe byt podavan pacientiim, u nichz neni krevni tlak dostatecné pod kontrolou
monoterapii kandesartan-cilexetilem nebo hydrochlorothiazidem nebo pfipravkem Cancombino
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v nizsich davkach.
Maximalniho antihypertenzniho uc¢inku se obvykle dosahne do 4 tydni po zahajeni 1écby.

Zvlastni populace

Starsi osoby
U starsich pacientii neni nutna z4dnd Gprava davky.

Deplece intravaskularniho objemu

U pacientt s rizikem vzniku hypotenze, jako jsou pacienti s moznou depleci intravaskuldrniho objemu,
se doporucuje titrace davky kandesartan-cilexetilu (u téchto pacientti Ize zvazit pocate¢ni davku
kandesartan-cilexetilu 4 mg).

Porucha funkce ledvin

U pacientit s lehkou az stfedné téZzkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu je > 30—
80 ml/min/1,73 m? t&lesného povrchu) se doporucuje titrace davky piipravku Cancombino.

Ptipravek Cancombino je u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/min/1,73 m? t&lesného povrchu) kontraindikovan (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientd s lehkym az stfedné t€zkym chronickym onemocnénim jater se doporucuje titrovat davku
kandesartan-cilexetilu. Piipravek Cancombino je u pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater a/nebo
cholestazou kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Cancombino u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podéani

Peroralni podani.

Ptipravek Cancombino se mlze uzivat nezavisle na jidle.

Biologicka dostupnost kandesartanu neni jidlem ovlivnéna.

Mezi hydrochlorothiazidem a jidlem neni klinicky vyznamna interakce.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo
na 1écivé latky odvozené od sulfonamidt. Hydrochlorothiazid je 1é¢ivou latkou odvozenou od
sulfonamidu.

- 2. a 3. trimestr té¢hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Té&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min/1,73 m? t€lesného povrchu).

- T&zka porucha funkce jater a/nebo cholestaza.

- Refrakterni hypokalémie a hyperkalcémie.

- Dna.

- Soubézné uzivani pripravku Cancombino s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientil s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5 a 5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, ze soubézné uzivani inhibitorit ACE, blokator( receptori pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatort receptorii
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).
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Pokud je dudlni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soub&zné u pacienti
s diabetickou nefropatii.

Porucha funkce ledvin
Stejn€¢ jako u jinych latek inhibujicich systém renin-angiotenzin-aldosteron lze ocekavat zmény
renalnich funkei u citlivych pacientti 1é€enych ptipravkem Cancombino (viz bod 4.3).

Transplantace ledvin
Existuji omezené klinické ditkazy o pouziti piipravku Cancombino u pacientli, kteti podstoupili
transplantaci ledvin.

Stenoza rendlni artérie

Jiné 1éCivé latky, které ovliviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, vcetné antagonistll receptoru
angiotenzinu II, mohou u pacienti s oboustrannou stendzou renalni artérie nebo stendzou artérie
u solitérni ledviny zvySovat hladinu mocoviny v krvi a sérovy kreatinin.

Deplece intravaskularniho objemu

U pacientd s depleci intravaskularniho objemu a/nebo depleci sodiku se mize objevit symptomaticka
hypotenze, podobné jako u jinych 1éCiv ovliviyjicich systém renin-angiotenzin-aldosteron. Lécba
pfipravkem Cancombino se proto nedoporucuje, dokud se tento stav neupravi.

Anestézie a chirurgicky zékrok

U pacientd léCenych antagonisty angiotenzinu II se mtze v dusledku blokddy renin-angiotenzin-
aldosteronového systému v prubehu anestézie a chirurgického zakroku vyskytnout hypotenze. Ve velmi
vzacnych piipadech muze jit o tézkou hypotenzi, kterd muze vyzadovat podani tekutin a/nebo
vazopresord intravendzne.

Porucha funkce jater

Pfi pouzivani thiazidl u pacientii s poruchou funkce jater nebo progresivnim onemocnénim jater je tieba
opatrnosti, jelikoz i malé zmény rovnovahy tekutin a elektrolytd mohou vést k hepatalnimu komatu. U
pacientt s poruchou funkce jater nejsou s podavanim pfipravku Cancombino Zadné klinické zkusenosti.

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

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nereaguji na antihypertenzni 1é¢ivé latky, které
pusobi prostfednictvim inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Uzivéani ptipravku Cancombino
se z tohoto dtivodu u téchto pacient nedoporucuje.

Nerovnovaha elektrolytu

Ve vhodnych intervalech se musi sledovat hladiny elektrolyti v séru. Thiazidy, vcetné
hydrochlorothiazidu, mohou zapfi¢init nerovnovahu tekutin nebo elektrolyti (hyperkalcémie,
hypokalémie, hyponatrémie, hypomagnesémie a hypochloremicka alkaldza).

Thiazidova diuretika mohou sniZovat vyluovani vapniku moci a mohou vyvolat pfechodné a mirné
zvySeni koncentraci vapniku v séru. Vyznamna hyperkalcémie mize byt znamkou skrytého
hyperparathyroidismu. Pfed testovanim parathyroidalnich funkci se thiazidy musi vysadit.
Hydrochlorothiazid v zavislosti na davce zvySuje vyluCovani drasliku, coz muze vést k hypokalémii.
Zda se, ze v kombinaci s kandesartan-cilexetilem je tento ucinek hydrochlorothiazidu méné vyrazny.
Riziko hypokalémie miize byt zvySeno u pacientl s cirhdzou jater, se zvySenou diurézou, u pacientd
s nedostatecnym  piijmem elektrolyth a pfi soubézném wuZzivani kortikosteroidi nebo
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH).




Lécba kandesartan-cilexetilem muzZe pusobit hyperkalémii, zvlasté u pacientti se srde¢nim selhanim
a/nebo s poruchou funkce ledvin. Soub&zné pouziti pripravku Cancombino a ACE inhibitorut, aliskirenu,
kalium Setticich diuretik, doplnkt drasliku nebo nahrazek soli nebo dalSich 1éCiv, které mohou zvysit
hladiny sérového drasliku (napi. sodnd sul heparinu, kotrimoxazol, oznaCovany téz jako
trimethoprim/sulfamethoxazol), mohou vést ke zvySenym hladindm drasliku v séru.

Hladiny kalia se musi sledovat. Bylo prokazano, Ze thiazidy zvysSuji vylu¢ovani hoi¢iku moci, coz mize
zpusobit hypomagnesémii.

Metabolické a endokrinni u€inky

Lécba thiazidovymi diuretiky mtize narusit glukézovou toleranci. Mlze byt potfebné upravit davku
antidiabetik véetné€ insulinu. BEéhem 1écby thiazidy se mize projevit latentni diabetes mellitus. S 1é¢bou
thiazidovymi diuretiky je spojovano zvySeni hladiny cholesterolu a triglyceridd. Pii davkach
obsazenych v pfipravku Cancombino byly hlaSeny jen minimalni uc¢inky. Thiazidova diuretika zvysuji
koncentraci kyseliny mo¢ové v séru, a tak mohou u citlivych jedinct vyprovokovat zachvat dny.

Fotosenzitivita

Ve spojeni s thiazidovymi diuretiky byly hlaseny pfipady fotosenzitivnich reakei (viz bod 4.8). Pokud
se béhem lécby fotosenzitivni reakce vyskytnou, doporucuje se 1écbu ukoncit. Pokud se ma za to, Ze je
opétovné podani diuretika nezbytné, doporucuje se chranit exponovand mista pfed sluncem nebo
umélym zafenim UVA.

Obecna upozornéni

U pacientt, jejichz cévni tonus a renalni funkce zaviseji predevsim na aktivité¢ systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napf. pacienti s tézkym méstnavym srde¢nim selhanim nebo primarnim
renalnim onemocnénim, véetné stendzy renalni artérie), byla 1écba jinymi 1éCivy, ktera ovliviiuji tento
systém, vcetn¢ antagonistli receptoru angiotenzinu II, spojena s projevy akutni hypotenze, azotémie,
oligurie nebo vzacné akutniho renalniho selhani. Podobn¢ jako u jinych antihypertensiv mize nahlé
snizeni krevniho tlaku u pacienti s ischemickou chorobou srdecni nebo aterosklerotickou
cerebrovaskularni chorobou vést k infarktu myokardu nebo k ndhlé mozkové cévni piihode.

U pacientt s alergii nebo bronchialnim astmatem v anamnéze i u pacientl bez této anamnézy se mohou
vyskytnout hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid, nicméné u pacientt s t€émito stavy v anamnéze
jsou pravdépodobng;si.

Pfi uzivani thiazidovych diuretik byla pozorovana exacerbace nebo aktivace systémového lupus
erythematodes.

Antihypertenzni t€¢inek pfipravku Cancombino miiZze byt zvySen jinymi antihypertenzivy.

Ptipravek Cancombino obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzdcnymi dédi€nymi problémy
s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
pripravek uzivat.

Téhotenstvi

Lécba antagonisty angiotenzinu Il se v t€hotenstvi nesmi nasazovat. Pacientky planujici ot€hotnéni musi
byt pifevedeny na alternativni zptisoby 1é¢by vysokého krevniho tlaku se zavedenym bezpe¢nostnim
profilem v t€hotenstvi, ledaze by 1é€ba antagonisty angiotenzinu II byla nezbytnd. Pfi zjisténi t€¢hotenstvi
se lécba antagonisty angiotenzinu II musi ihned ukoncit, a pokud je to vhodné, musi se zahgjit
alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvySené riziko
nemelanomovych koznich nadort (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢ili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunééné karcinomy
(SCC - squamous cell carcinoma)]. Pti¢inou vzniku NMSC by ptipadné mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
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kontrolovali, zda se jim na kuzi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku koZniho naddoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatfeni, jako je omezeni expozice sluneénimu a ultrafialovému zateni
a v pripad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzit€¢ prozkoumany,
ptipadné vcetn€ histologického vysetfeni vzorku tkdné. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacientl, kteti v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Akutni respiracni toxicita

Po wuziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné ptipady akutni respiracni toxicity,
véetn¢ syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v pribéhu nekolika
minut az hodin po podéani hydrochlorothiazidu. Pfi néstupu jsou ptiznaky dusnost, horecka, zhorseni
funkce plic a hypotenze. V piipadé podezieni na diagndézu ARDS je tieba ptipravek Cancombino vysadit
a podat vhodnou lécbu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan pacientim, u kterych se jiz diive po uZziti
hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Choroidélni efuze, akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym thlem

Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidi mohou zptlsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni
efuzi s defektem zorného pole, piechodné myopii a akutnimu glaukom s uzavienym thlem. Pfiznaky
zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolest o¢i a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnti po
zahajeni 1é¢by. Neléceny akutni glaukom s uzavienym thlem muze vést k trvalé ztraté zraku. Primarni
1é¢ba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1é¢iva. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu,
je tieba zvazit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou 1é¢bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho
glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze.

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

Slouceniny, které byly hodnoceny v klinickych farmakokinetickych studiich, zahrnuji warfarin, digoxin,
peroralni kontraceptiva (tj. ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid a nifedipin. V téchto studiich
nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce.

Lze predpokladat, ze ucinky hydrochlorothiazidu vedouci k depleci drasliku budou potencovany dalsimi
1éCivymi pripravky, které jsou spojovany se ztratami drasliku a hypokalémii (napt. dalsi kaliureticka
diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sodna sul penicilinu G, derivaty kyseliny salicylové,
steroidy, ACTH).

Soubézné uzivani ptipravku Cancombino a kalium Setticich diuretik, dopliikd drasliku nebo nahrazek
soli nebo jinych 1éCiv, ktera mohou zvySovat hladiny drasliku v séru (napf. sodna sul heparinu,
kotrimoxazol, oznacovany téz jako trimethoprim/sulfamethoxazol), mize vést ke zvySenym hladinam
drasliku v séru. Je vhodné sledovat hladiny drasliku (viz bod 4.4).

Diuretiky navozena hypokalémie a hypomagnesémie predisponuji k moznym kardiotoxickym tcinkiim
digitalisovych glykosidli a antiarytmik. Pokud se pfipravek Cancombino podava spolu s takovymi
1é¢ivymi latkami anebo s dal$imi 1é¢ivymi latkami, které mohou navodit torsade de pointes, doporucuje
se pravidelné sledovani drasliku v séru:
- Antiarytmika la. tfidy (tj. chinidin, hydrochinidin, disopyramid).
- Antiarytmika III. tfidy (tj. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).
- Néktera antipsychotika (tj. thioridazin, chlorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).
- Ostatni (tj. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromycin i.v., halofantrin, ketanserin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vinkamin i.v.).

Pti soubézném podavani ACE inhibitor nebo hydrochlorothiazidu s lithiem byl pozorovan reverzibilni
vzestup koncentraci lithia v séru s projevy toxicity. Podobny Gc¢inek se miize vyskytnout pii soubézném
podavani antagonisti angiotenzinu II. Pouziti kandesartanu a hydrochlorothiazidu s lithiem se
nedoporucuje. Pokud je podani této kombinace nezbytné, doporucuje se peclivé monitorovani
plasmatickych hladin lithia.



Pfi soubézném podavani antagonisti angiotenzinu II s nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID)
(tj. selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou (> 3 g/den) a s neselektivnimi
nesteroidnimi antiflogistiky) miize dochazet k oslabeni antihypertenzniho t¢inku.

Podobné jako u ACE inhibitorii mize soubézné uzivani antagonisti angiotenzinu II a NSAID vést ke
zvys$enému nebezpeci zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a ke zvyseni
sérového drasliku, zvlasté pak u pacientl se stavajici Spatnou funkci ledvin. Tato kombinace se musi
podavat opatrné€, zvlasté u starSich pacientd. Pacienti museji byt dostate¢né hydratovani a po zahdjeni
soubézné 1écby a poté v pravidelnych intervalech je tfeba vénovat pozornost monitorovani funkce
ledvin.

Diureticky, natriureticky a antihypertenzni G¢inek hydrochlorothiazidu je NSAID oslaben.
Vstiebavani hydrochlorothiazidu je snizeno kolestipolem nebo cholestyraminem.

Hydrochlorothiazid muze potencovat ucinky nedepolarizujicich perifernich myorelaxancii (napf.
tubokurarinu).

Thiazidova diuretika mohou zvysit hladiny kalcia v diisledku snizeni jeho exkrece. V ptipadé nutnosti
podavani doplikd kalcia nebo vitaminu D je tfeba sledovat hladiny kalcia v séru a podle toho upravit
davkovani.

Thiazidy mohou zvySovat hyperglykemické ucinky beta-blokatorti a diazoxidu.

Anticholinergické latky (napf. atropin, biperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost diuretik
thiazidového typu snizenim gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdnovani zaludku.

Thiazidy mohou zvySovat riziko vzniku nezadoucich u¢inkd zptisobenych amantadinem.

Thiazidy mohou sniZzovat renalni exkreci cytotoxickych 1é¢iv (napt. cyklofosfamidu, methotrexatu)
a potencovat jejich myelosupresivni u¢inky.

Soubézné poziti alkoholu, barbiturati nebo anestetik miize zhorsit posturalni hypotenzi.

Lécba thiazidovymi diuretiky mtize snizit glukdézovou toleranci. Mlize byt potfeba upravit ddvkovani
antidiabetickych léCiv, v€etné insulinu. Metformin se ma uzivat s opatrnosti vzhledem k riziku laktatové
aciddzy, ktera muze byt zpusobena selhanim funkce ledvin souvisejicim s hydrochlorothiazidem.

Hydrochlorothiazid mlize zpasobit arterialni reakci na presorické aminy (napf. adrenalin) snizujici, ale
ne zcela vylucujici presoricky ucéinek.

Hydrochlorothiazid mtze zvysit riziko akutni renalni insuficience, zvlasté pii vysokych davkach
jodovanych kontrastnich latek.

Soubézna 1écba s cyklosporinem muize zvysit riziko hyperurikémie a dnavych komplikaci.

Soubézna 1é¢ba s baklofenem, amifostinem, tricyklickymi antidepresivy nebo neuroleptiky muiize vést
ke zvySeni antihypertenzniho uc¢inku a miize indukovat hypotenzi.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dudlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitortt ACE, blokator receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich uc€inkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzena funkce
ledvin (v€etn¢ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz
body 4.3,4.4a5.1).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Tehotenstvi
Antagonisté receptoru angiotenzinu Il (AIIRA):

Pouzivani AIIRA se béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4). Pouzivani AIIRA
je béhem 2. a 3. trimestru téhotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dikazy ohledné rizika teratogenity po expozici ACE inhibitorim béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly jednoznacné; malé zvySeni rizika vSak nelze vyloucit. Ackoli neexistuji
kontrolované epidemiologické udaje o riziku u antagonistl receptoru angiotenzinu II (AIIRA), mohou
u této skupiny lécivych latek existovat podobna rizika. Pokud neni pokracovani 1é€by antagonistou
receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici t¢hotenstvi musi byt prevedeny
na alternativni antihypertenzivni 1€cbu se zavedenym profilem bezpecnosti pro pouziti v t¢hotenstvi. Je-
li tehotenstvi diagnostikovano, 1écba AIIRA musi byt ihned ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt
zahajena alternativni [éCba. Je zndmo, Ze expozice 1écbé AIIRA ve druhém a tetim trimestru t¢hotenstvi
vyvolava humanni fetotoxicitu (rendlni dysfunkce, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a
neonatalni toxicitu (renalni selhani, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

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

Déti matek, které AIIRA uzivaly, musi byt peclivé sledovany z hlediska hypotenze (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

S hydrochlorothiazidem jsou v te¢hotenstvi, zvlasté v prvnim trimestru, omezené zkusenosti. Studie na
zvitatech nejsou dostacujici.

Hydrochlorothiazid prostupuje placentou. Na zakladé¢ farmakologického mechanismu tuc¢inku
hydrochlorothiazidu miize jeho uzivani v druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi oslabit fetoplacentalni
perfuzi a mize zpUsobit fetalni a neonatalni U¢inky, jako je ikterus, poruchy elektrolytové rovnovahy
a trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid se nesmi uzivat pii t¢hotenském edému, t€hotenské hypertenzi ani preeklampsii,
ato kvuli riziku sniZzeni objemu plasmy a hypoperfuze placenty, bez ptinosnych ucinkli na prubeh
choroby.

Hydrochlorothiazid se nesmi uZzivat pfi esencialni hypertenzi u téhotnych Zen s vyjimkou vzacnych
situaci, kdy nelze pouZit jiny zptsob 1éCby.

Kojeni

Antagonisté receptoru angiotenzinu Il (AIIRA):

Protoze o pouzivani ptipravku Cancombino béhem kojeni nejsou k dispozici zadné informace, ptripravek
Cancombino se nedoporucuje a pfednost se dava alternativnim zplsoblim lécby se zavedenéjSim
profilem bezpecnosti pro pouziti béhem kojeni, zvlasté pii kojeni novorozence nebo piedcasné
narozeného ditéte.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se v malém mnozstvi vylucuje do matefského mléka. Thiazidy ve vy$sich davkach
zpusobujici intenzivni diurézu mohou zastavit tvorbu mléka. Uzivani piipravku Cancombino se béhem
kojeni nedoporucuje. Pokud je pfipravek Cancombino béhem kojeni uzivén, jeho davky maji byt co
nejnizsi.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Gi¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni vozidel
nebo obsluze stroji je nutno vzit v tvahu, ze se béhem lécby pfipravkem Cancombino mohou
vyskytnout zavraté nebo tnava.

4.8 Nezadouci ucinky

V kontrolovanych klinickych studiich byly nezadouci ucinky ptipravku Cancombino mirné a
pfechodné. Pieruseni 1é¢by z diivodu nezadoucich Gc¢inki bylo u pfipravku Cancombino (2,3-3,3 %) a
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placeba (2,7-4,3 %) podobné.

V klinickych studiich s piipravkem Cancombino byly nezaddouci ucinky omezeny jen na takové, které
byly pfedtim hlaSeny s kandesartan-cilexetilem a/nebo hydrochlorothiazidem.

Tabulka nize uvadi nezadouci ucinky s kandesartan-cilexetilem z klinickych studii a zkuSenosti po
uvedeni na trh. V souhrnné analyze udajt z klinickych studii u hypertenznich pacientd byly nezadouci
ucinky kandesartan-cilexetilu stanovené na zakladé vyskytu nezddoucich ucinkil s kandesartan-
cilexetilem nejméné o 1 % vys§i, nez byl vyskyt pozorovany u placeba:

Cetnosti pouzivané v tabulkach v bodé 4.8 jsou:

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Meéné casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tridy organovych systému Cetnost NeZadouci ucinek

Infekce a infestace Casté Infekce dychacich cest

Poruchy krve a lymfatického [ Velmi vzacné Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza
systému

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi vzacné Hyperkalémie, hyponatrémie

Poruchy nervového systému Casté Zavrat/vertigo, bolesti hlavy
Respiracni, hrudni a|Velmi vzacné |Kasel
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Velmi vzacné | Nauzea
Neni zndmo Prijem

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Velmi vzacné Zvyseni jaternich enzymt, abnormalni funkce
jater nebo hepatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané | Velmi vzacné | Angioedém, vyrazka, koptivka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni|Velmivzacné |Bolesti v zadech, artralgie, myalgie
soustavy a pojivové tkang

Poruchy ledvin a mocovych cest | Velmi vzacné Porucha funkce ledvin, véetn€ selhani ledvin
u citlivych pacientd (viz bod 4.4)

Tabulka nize uvadi nezadouci G¢inky s monoterapii hydrochlorothiazidem obvykle v davkach 25 mg
nebo vyssich.

Tridy organovych systému Cetnost NeZadouci ucinek

Novotvary benigni, maligni a|Neni zndmo Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a

blize neuréené (vCetné cyst a spinaliomy)'

polypti)

Poruchy krve a lymfatického | Vzacné Leukopenie, neutropenie/agranulocytoza,

systému trombocytopenie, aplasticka anémie, Utlum
kostni dfen€, hemolytickd anémie

Poruchy imunitniho systému Vzicné Anafylaktické reakce




Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Hyperglykémie, hyperurikémie, poruchy
rovnovahy elektrolytli (véetné hyponatrémie a
hypokalémie)

Psychiatrické poruchy Vzéicné Poruchy spanku, deprese, neklid
Poruchy nervového systému Casté Toceni hlavy, vertigo

Vzacné Parestézie
Poruchy oka Vzéicné Ptechodné rozostiené vidéni

Neni znamo

Akutni myopie, akutni glaukom s uzavienym
uhlem, choroidalni efuze

Srde¢ni poruchy

Vzacné

Srde¢ni arytmie

Cévni poruchy

Méneé Casté

Posturalni hypotenze

a mediastinalni poruchy

Vzicné Nekrotizujici angiitida (vaskulitida, kozni
vaskulitida)
Respiracni, hrudni [ Vzacné Dechova tisen (véetn¢ pneumonitidy a plicniho

edému)

Velmi vzacné

Syndrom akutni respiracni tisné (ARDS) (viz
bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

M¢éneé Casté

Anorexie, ztrata chuti k jidlu, podrazdéni
zaludku, priijem, zacpa

Vzacné Pankreatitida
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Vzacné Zloutenka (intrahepatalni cholestaticka
zloutenka)

Poruchy kuize a podkozni tkané

Méneé Casté

Vyrazka, koptivka, fotosenzitivni reakce

Vzacné

Toxicka epidermalni nekrolyza

Neni znamo

Systémovy lupus erythematodes, kozni lupus
erythematodes

Poruchy svalové a kosterni|Vzacné Svalovy spasmus
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mo&ovych cest | Casté Glykosurie
Vzacné Porucha funkce ledvin a intersticialni nefritida
Celkové poruchy a reakce|Casté Slabost
v misté aplikace Vzéacné Horecka
VySetteni Casté Zvyseni cholesterolu a triglycerida
Vzicné Zvyseni mocoviny v krvi a sérového kreatininu

! Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udajii uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz
body 4.4 a5.1).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Na zakladé¢ farmakologickych ucinkt se 1ze domnivat, Ze hlavnim projevem pieddvkovani kandesartan-

cilexetilu bude symptomaticka hypotenze a zavraté. V jednotlivych hldSenych ptipadech preddvkovani
(az 672 mg kandesartan-cilexetilu) doslo k plnému uzdraveni pacienta.

Hlavnimi projevy ptfedavkovani hydrochlorothiazidu jsou ztraty tekutin a elektrolytt. Lze téZ pozorovat
zavraté, hypotenzi, zizen, tachykardii, ventrikularni arytmie, sedaci ¢i ztratu védomi a svalové kiece.

Lécba preddvkovani
Specifické informace o 1écbé predadvkovani pfipravkem Cancombino nejsou k dispozici. V piipadé
predavkovani se vSak navrhuji nasledujici opatieni.

Pokud je to indikovano, lze zvazit vyvolani zvraceni nebo vyplach Zaludku. V pfipad€¢ symptomatické
hypotenze je tfeba zahajit symptomatickou 1€cbu a monitorovat vitalni funkce. Pacient musi byt ulozen
do polohy vleze s nohama vySe nez trup. Pokud toto opatfeni neni dostate¢né, podat infuzi
fyziologického roztoku pro zvétseni intravaskularniho objemu. Je nutno monitorovat sérové elektrolyty
a acidobazickou rovnovahu a v piipadé potieby je upravit. Pokud vySe uvedena opatieni nejsou
dostacujici, lze podat sympatomimetika.

Kandesartan nelze odstranit hemodialyzou. Neni zndmo, do jaké miry Ize touto metodou odstranit
hydrochlorothiazid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: LéCiva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém, antagonisté
angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DAO06.

Mechanismus u¢inku

Angiotenzin II je hlavnim vazoaktivnim hormonem systému renin-angiotenzin-aldosteron a hraje
vyznamnou ulohu v patofyziologii hypertenze a jinych kardiovaskuldrnich onemocnéni. Ma také
vyznamnou Ulohu v patogeneze organové hypertrofie a jinych organovych poskozeni. Hlavni
fyziologické ucinky angiotenzinu II (napf. vazokonstrikce, stimulace sekrece aldosteronu, regulace
vodni a minerdlové homeostazy a stimulace bunécného riistu) jsou zprostredkovany stimulaci receptoru
typu 1 (AT1).

Farmakodynamické ucinky

Kandesartan-cilexetil je proléCivem, které se v prib&hu absorpce z gastrointestinalniho traktu
hydrolyzou esterové vazby rychle preménuje na farmakologicky aktivni metabolit, kandesartan.
Kandesartan je selektivnim antagonistou receptord pro angiotenzin II typu 1 (AT1), s pevnou vazbou na
receptor a pomalou disociaci z receptoru. Nema agonistickou aktivitu.

Kandesartan neovliviiuje angiotenzin konvertujici enzym (ACE) ani jiné enzymy, tak jako inhibitory
ACE. Protoze neovlivituje degradaci kinin{, ani metabolismus dalSich latek (napf. substance P), je
nepravdépodobné, ze by AIIRA vyvolavaly kasel. V kontrolovanych klinickych studiich srovnéavajicich
kandesartan-cilexetil s ACE inhibitory byl vyskyt kasle niz§i ve skupiné 1é¢ené kandesartan-cilexetilem.
Kandesartan se nevaze na dalsi hormonalni receptory nebo iontové kanaly, o nichz je znamo, Ze jsou
dilezité v systému kardiovaskularni regulace, ani je neblokuje. Blokéda receptort AT1 vyvolava na
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davce zavisly vzestup plasmatickych koncentraci reninu, angiotenzinu I a II a pokles plasmatickych
koncentraci aldosteronu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V randomizovaném klinickém hodnoceni u 4 937 starSich pacientti (vék 70 az 89 let, z toho 21 %
80letych a starSich) s mirnou az sttedn¢ zavaznou hypertenzi trvajici v priméru 3,7 roku byl hodnocen
ucinek kandesartan-cilexetilu podavaného jednou denné¢ v davce 8—16 mg (sttedni hodnota 12 mg) na
kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu (SCOPE - Study on Cognition and Prognosis in the Elderly).
Pacienti uzivali kandesartan-cilexetil nebo placebo spolu s dalsi antihypertenzni lé€bou, ptidanou podle
potieby. Ve skupiné pacienttl, ktefi uzivali kandesartan, klesl krevni tlak z 166/90 na 145/80 mmHg, v
kontrolni skupiné ze 167/90 na 149/82 mmHg. V priméarnim kritériu hodnoceni, coz byly zavazné
kardiovaskuldrni pfihody (kardiovaskuldrni mortalita, ischemickd mozkovéa ptihoda a infarkt myokardu
bez smrtelnych nasledki), nebyly zjiStény zadné statisticky vyznamné rozdily. Ve skupin¢ pacientl
léCenych kandesartanem se vyskytlo 26,7 ptihod na 1 000 pacientorokdl, v porovnani se 30 piipady na
1 000 pacientorokti v kontrolni skupiné (relativni riziko 0,89, 95 % konfidenc¢ni interval 0,75 az 1,06, p
=0,19).

Hydrochlorothiazid inhibuje aktivni reabsorpci sodnych iontd pfevazné v distalnich tubulech ledvin,
a zvysuje tak exkreci sodnych a chloridovych iontli a vody. Rendlni exkrece draselnych a hotecnatych
iontl se zvySuje s rostouci davkou diuretika, zatimco vapnik se reabsorbuje ve zvySené mife.
Hydrochlorothiazid snizuje objem plasmy a extracelularni tekutiny a snizuje srde¢ni vydej a krevni tlak.
Pti dlouhodobé 1écbe prispiva snizeni periferni cévni rezistence ke snizeni krevniho tlaku.

Vysledky velkych klinickych studii ukazaly, ze dlouhodoba 1é¢ba hydrochlorothiazidem snizuje riziko
kardiovaskuldrni morbidity a mortality.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych tidaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze
byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné
studii byla zahrnuta populace slozena ze 71 533 ptipadtt BCC a z 8 629 ptipadt SCC, odpovidajicich 1
430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (=50 000 mg
kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval
spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednozna¢ny vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v ptipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné
spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 piipadd karcinomu rtu odpovidalo 63 067
kontroldm v populaci, pficemz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi
kumulativni ddvkou a odezvou byl ptfedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0—
4,9) pti vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v ptipad¢ nejvyssi kumulované davky
(~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

Kandesartan a hydrochlorothiazid maji aditivni antihypertenzni ucinek.

U pacientil s hypertenzi zpisobuje podavani piipravku Cancombino dlouhodoby pokles arterialniho
krevniho tlaku bez reflexniho zvySeni tepové frekvence. Nejsou Zadné poznatky o tom, Ze by po prvnim
podani dochazelo ke vzniku zavazné nebo piehnané hypotenze nebo tzv. ,,rebound* efektu po preruseni
1é¢by. Po jednordzovém podani pfipravku Cancombino se obvykle projevi antihypertenzni ucinek v
pribéhu 2 hodin. Pfi trvalém podavani je maximalniho antihypertenzniho ti€¢inku dosazeno v prubéhu 4
tydnu a tento u¢inek je pii dlouhodobé 1é¢bé zachovan. Pripravek Cancombino uzivany jednou denné
ucinné a rovnomérné snizuje krevni tlak po cely 24 hodinovy davkovy interval, pouze s malym rozdilem
mezi maximalnim a minimalnim uc¢inkem béhem davkového intervalu. Ve dvojité zaslepenych
randomizovanych klinickych studiich byla kontrola krevniho tlaku dosazena u signifikantné vice
pacientti ve skupiné 1éCené piipravkem Cancombino v davce 16 mg/12,5 mg jednou denné, nez ve
skuping lé¢ené kombinaci losartan/hydrochlorothiazid 50 mg/12,5 mg jednou denné. Ve dvojité
zaslepenych randomizovanych klinickych studiich byl vyskyt nezadoucich ucinki, obzvlaste kasle, pii
1é¢bé pripravkem Cancombino niz§i nez pfi 1é¢beé kombinaci ACE inhibitort a hydrochlorothiazidu.

Ve dvou klinickych studiich (randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich
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paralelnich skupin) zahrnujicich 175, respektive 1 524 randomizovanych pacientt, méla kombinace
kandesartan-cilexetil/hydrochlorothiazid 32 mg/12,5 mg a 32 mg/25 mg za nasledek snizeni krevniho
tlaku o 22/15 mmHg, respektive o 21/14 mmHg a byl signifikantné u¢innéjsi nez piislusné samostatné
latky.

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii paralelnich skupin s 1 975 randomizovanymi
pacienty, ktefi nebyli dostatecné kontrolovani davkou 32 mg kandesartan-cilexetilu jednou denn¢, mélo
ptidani hydrochlorothiazidu 12,5 mg nebo 25 mg za néasledek dalsi sniZeni krevniho tlaku. Kombinace
kandesartan-cilexetil/hydrochlorothiazid 32 mg/25 mg byla signifikantné u¢innéjsi nez kombinace 32
mg/12,5 mg, celkové primérné snizeni krevniho tlaku bylo 16/10 mmHg, respektive 13/9 mmHg.

Ptipravek Cancombino je u pacientd stejné ucinny bez ohledu na vék nebo pohlavi.

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici udaje o pouziti ptipravku Cancombino u pacientd s renalnim
onemocnénim/nefropatii, snizenou funkci levé komory/méstnavym srde¢nim selhanim a u pacientti po
infarktu myokardu.

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 podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptortl pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacienti s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organt. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné piiznivy 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,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin 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 pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptori pro angiotenzin II u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla predasné ukonéena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky castéjsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné€ s placebem a zaroven nezadouci ucinky a
sledované zavazné nezadouci uUCinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Soubézné podavani kandesartan-cilexetilu a hydrochlorothiazidu nemélo vzajemné klinicky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku druhé slozky.

Absorpce a distribuce

Kandesartan-cilexetil

Po peroralnim podani je kandesartan-cilexetil pfeménovan na aktivni 1é¢ivo kandesartan. Po peroralnim
podani roztoku kandesartan-cilexetilu je absolutni biologicka dostupnost asi 40 %. Relativni biologicka
dostupnost po peroralnim podani tablet ve srovnani s peroralnim roztokem je asi 34 % s velmi malou
variabilitou. Stfedni hodnota maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) se dosahuje za 3 az 4 hodiny
po uziti tablety. V terapeutickém rozmezi se plasmatické koncentrace kandesartanu zvysuji linearné s
davkou. Nebylo pozorovéno ovlivnéni farmakokinetiky kandesartanu v zavislosti na pohlavi. Plocha
pod kiivkou plasmatickych koncentraci kandesartanu v zavislosti na ¢ase (AUC) neni pfijmem potravy
vyznamn¢ ovlivnéna.

Kandesartan je z vice nez 99 % vazan na plasmatické bilkoviny. Zdanlivy distribu¢ni objem
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kandesartanu (Vd) je 0,1 1/kg.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se po peroralnim podani rychle absorbuje z gastrointestinalniho traktu s absolutni
biologickou dostupnosti pfiblizné¢ 70 %. Soubézny piijem potravy zvySuje absorpci o asi 15 %.
Biologicka dostupnost se mulize snizovat u pacientl se srdeCnim selhanim a vyraznymi edémy.
Hydrochlorothiazid se asi ze 60 % vaze na plazmatické bilkoviny. Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd) je
ptiblizné 0,8 1/kg.

Biotransformace a eliminace

Kandesartan-cilexetil

Kandesartan je eliminovan pfevazn¢ v nezménéné formé moci a zlu¢i a pouze v mensi mite je
metabolizovan v jatrech (CYP2C9). Dostupné interak¢ni studie neukazuji zadny vliv na CYP2C9
a CYP3A4. Podle vysledkt in vitro se ptedpoklada, ze by se v podminkach in vivo neméla vyskytnout
interakce s 1éCivy, jejichz metabolismus zavisi na izoenzymech cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 nebo CYP3A4. Elimina¢ni biologicky poloc¢as kandesartanu
(ti2) je asi 9 hodin. Po opakovaném podani nedochazi k akumulaci. Po podani kandesartan-cilexetilu
v kombinaci s hydrochlorothiazidem se polocas kandesartanu nemeéni (asi 9 hodin). Po opakovanych
davkach kombinace nedochazi ve srovnani s monoterapii k dodate¢né akumulaci kandesartanu.
Celkova plasmaticka clearance kandesartanu je asi 0,37 ml/min/kg, pfi¢emz renalni clearance je asi 0,19
ml/min/kg. Na renalni eliminaci kandesartanu se podili jak glomerularni filtrace, tak aktivni tubulérni
sekrece. Po peroralnim podani znaceného kandesartan-cilexetilu je asi 26 % davky vylouc¢eno moci jako
kandesartan a 7 % jako neaktivni metabolit, zatimco 56 % davky se zjisti ve stolici jako kandesartan a
10 % jako neaktivni metabolit.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se nemetabolizuje a je téméf upln€ vyloucen v nezménéné formé glomerularni
filtraci a aktivni tubuldrni sekreci. Eliminacni biologicky polocas hydrochlorothiazidu (ti2) je asi
8 hodin. V pribéhu 48 hodin se eliminuje mo¢i asi 70 % podané davky. Po podani hydrochlorothiazidu
v kombinaci s kandesartan-cilexetilem se polocas hydrochlorothiazidu neméni (asi 8 hodin). Po
opakovanych davkach kombinace nedochazi ve srovnani s monoterapii k dodate¢né akumulaci
hydrochlorothiazidu.

Farmakokinetika u vybranych populaci

Kandesartan-cilexetil

U starSich osob (nad 65 let véku) se ve srovnani s mladymi lidmi zvysuje hodnota Cpax, resp. AUC o 50
%, resp. 80 %. Nicméné vliv podané davky piipravku Cancombino na krevni tlak i incidenci vyskytu
nezadoucich uc¢inkd je u starSich a mladsich pacientti podobny (viz bod 4.2).

U pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin se pfi opakovaném podani zvySuji
hodnoty Cinax @ AUC asi 0 50 %, resp. 70 %, nicméné termindlni ti» v porovnani s pacienty s normalni
funkci ledvin zménén nebyl. Odpovidajici zmeény u pacientd s té¢Zkou poruchou funkce ledvin byly
ptiblizne 50 %, resp. 110 %. U pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin je termindlni ti» dvakrat delsi.
Farmakokinetika kandesartanu u hemodialyzovanych pacienti je podobna jako u pacientd s téZkou
poruchou funkce ledvin.

Ve dvou studiich, které zahrnovaly pacienty s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater, bylo
zvySeni AUC kandesartanu asi 0 20 % v jedné studii a o 80 % ve druhé studii (viz bod 4.2). U pacientii
s téZkou poruchou funkce jater nejsou zkuSenosti.

Hydrochlorothiazid
U pacientli s poruchou funkce ledvin je termindlni t;2 hydrochlorothiazidu prodlouZzen.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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U kombinace nebyly v porovnani s kazdou ze slozek zjistény zadné kvalitativné nové skutecnosti
ohledné toxicity. V piedklinickych bezpe¢nostnich studiich vykazoval kandesartan ve vysokych
davkach tc¢inek na ledviny a na parametry ¢ervené¢ho krevniho obrazu u mysi, potkand, psi a opic.
Kandesartan putsobil redukci parametri cerveného krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit). Kandesartan vyvolal ucinky na ledviny (jako napf. intersticidlni nefritida, dilatace tubuld,
basofilni tubuly, zvyseni plasmatickych koncentraci mocoviny a kreatininu), které mohou byt
sekundarni v dasledku hypotenze, vedouci k naruseni renalni perfuze. Pridani hydrochlorothiazidu
zvySuje nefrotoxicitu kandesartanu. Kandesartan mize téz vyvolat hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomeruldrnich bunék.

Tyto zmény jsou diisledkem farmakologického ti¢inku kandesartanu a maji jen maly klinicky vyznam.

V pokrocilych stadiich téhotenstvi byla pozorovana fetotoxicita. Pfidani hydrochlorothiazidu
signifikantné neovlivnilo vysledky fetalnich vyvojovych studii na potkanech, mysich nebo kralicich (viz
bod 4.6).

Kandesartan i hydrochlorothiazid vykazuji pfi podani velmi vysokych davek genotoxickou aktivitu.
Udaje z in vitro a in vivo genotoxickych testl naznacuji, Ze je nepravdépodobné, aby kandesartan
a hydrochlorothiazid za klinickych podminek vykazovaly mutagenni nebo klastogenni aktivitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Cancombino 8 mg/12.5 mg:
Monohydrat laktosy
Kukuti¢ny skrob
Hyprolosa
Magnesium-stearat
Vapenata sul karmelosy
Makrogol 8000

Cancombino 16 mg/12.5 mg:
Monohydrat laktosy
Kukufi¢ny skrob

Hyprolosa
Magnesium-stearat
Vépenata stl karmelosy
Makrogol 8000

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Cancombino 32 mg/12.5meg:
Monohydrat laktosy
Kukuti¢ny skrob

Hyprolosa
Magnesium-stearat
Vapenata sul karmelosy
Makrogol 8000

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
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2 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

PVC/PVDC-AL blistr:
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

OPA/AL/PVC-AL blistr:
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velikost baleni:

PVC/PVDC-AL blistr: 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tablet, krabicka.

OPA/AL/PVC-AL blistr: 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tablet, krabicka.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8.  REGISTRACNI CiSLO/ REGISTRACNI CiSLA

Cancombino 8 mg/12,5 mg: 58/320/11-C

Cancombino 16 mg/12,5 mg:  58/321/11-C

Cancombino 32 mg/12,5 mg:  58/322/11-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. 5. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 7. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.12.2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Statniho tstavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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