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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Carzap 8 mg tablety
Carzap 16 mg tablety
Carzap 32 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Carzap 8 mg: Jedna tableta obsahuje 8 mg kandesartan-cilexetilu.
Carzap 16 mg: Jedna tableta obsahuje 16 mg kandesartan-cilexetilu.
Carzap 32 mg: Jedna tableta obsahuje 32 mg kandesartan-cilexetilu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Carzap 8 mg: Jedna tableta obsahuje 123,32 mg laktosy (jako monohydrat).
Carzap 16 mg: Jedna tableta obsahuje 115,72 mg laktosy (jako monohydrat).
Carzap 32 mg: Jedna tableta obsahuje 231,43 mg laktosy (jako monohydrat)..

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Carzap 8 mg: bilé az témér bilé bikonvexni kulaté tablety; s pulici ryhou a vyrazenym C/8 na stejné
stran€ o priméru piiblizné 8 mm.

Carzap 16 mg: bilé az témér bilé bikonvexni kulaté tablety; s ptlici ryhou a vyrazenym C/16 na stejné
strané o praméru piiblizné 8§ mm.

Carzap 32 mg: bilé az tém¢éf bilé bikonvexni kulaté tablety; s pilici ryhou a vyrazenym C/32 na stejné
stran¢ o priméru pfiblizné 10,5 mm.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Carzap je indikovan k:

- Lécba esencialni hypertenze u dospélych.

- Lécba dospélych pacientl se srdecnim selhdnim a poruchou funkce levé komory (ejekeni frakce
levé komory < 40 %) pokud 1écba inhibitory ACE neni tolerovana, nebo jako ptidatna 1écba
k inhibitorim ACE u pacientil se symptomatickym srdecnim selhdnim, i pies optimalni terapii,
pokud antagonisté mineralokortikoidnich receptorti nejsou tolerovany (viz body 4.2, 4.4,4.5 a
5.1).

- Lécba hypertenze u déti a dospivajicich ve véku od 6 do 18 let.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani u hypertenze

Doporucend pocatecni davka a obvyklé davkovani ptipravku Carzap je 8 mg jednou denné.
Nejvétsiho antihypertenzniho ucinku je dosazeno v pribchu 4 tydnt. U nékterych pacientd, jejichz
krevni tlak neni adekvatné snizen, maze byt davka zvysSena na 16 mg jedenkrat denné a to az do
maxima 32 mg denné. Lécba ma byt upravena podle stabilizace krevniho tlaku.

Pripravek Carzap miiZze byt uzivan spolu s jinymi antihypertenzivy (viz body 4.3, 4.4,4.5a5.1).
Pfidanim hydrochlorothiazidu byl prokézan aditivni antihypertenzivni efekt s riznym davkovanim
pripravku Carzap.

Starsi pacienti
U star$ich pacientil neni potiebna zadnd tprava pocatecni davky.

Deplece intravaskuldarniho objemu
Pocatecni davka 4 mg ma byt zvazena u pacientt s rizikem hypotenze, jako jsou pacienti s moznou
depleci intravaskularniho objemu (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Pocatecni davka u pacientl s poruchou funkce ledvin je 4 mg, v€etné pacientti na hemodialyze. Davka
by méla byt upravena v zavislosti na reakci pacienta na 1é¢bu. U pacientd s velmi zavaznou poruchou
funkce ledvin nebo v kone¢ném stadiu selhani ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) jsou klinické
zkusenosti omezené (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce jater se doporucuje pocatec¢ni ddvka 4 mg
jednou denné. Davka se mize upravit podle reakce na [é¢bu. Carzap je kontraindikovan u pacientti s
tézkou poruchou funkce jater a/nebo cholestazou (viz bod 4.3 a 5.2).

Pacienti s ¢ernou barvou pleti

Antihypertenzni uc¢inek kandesartanu je u pacientti ¢erné barvy pleti v porovnani s ostatnimi pacienty
niz8i. V disledku ¢ehoz je v dobé zahajeni 1é¢by ptipravkem Carzap a béhem probihajici 1é¢by
mnohem vice a Cast€ji potiebné sledovat krevni tlak u téchto pacientd (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Déti a dospivajici ve véku od 6 do 18 let:
Doporucend pocate¢ni davka je 4 mg jednou denné.

Pacienti s télesnou hmotnosti pod 50 kg:
U pacientl u nichz neni krevni tlak adekvétn€ pod kontrolou, miize byt ddvka zvySena na maximum a
to na 8 mg jednou denné.

Pacienti s télesnou hmotnosti 50 kg a vice:

U pacientl u nichZ neni krevni tlak adekvatné pod kontrolou, miize byt davka podle potieby zvySena
na 8 mg jednou denné a poté, pokud je to tfeba, na 16 mg jednou denné (viz bod 5.1).

Davky nad 32 mg nebyly u pediatrickych pacientd studovany.

Nejvétsiho antihypertenzniho G¢inku je dosazeno v pribéhu 4 tydnu.

U pediatrickych pacientti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napft. u pacientti [é¢enych
diuretiky, zejména téch s poSkozenou funkci ledvin), ma 1éc¢ba piipravkem Carzap byt zvazena, a

zahgjena pod lékatskym dohledem a s nizsi poc¢atecni davkou nez je obvyklé (viz bod 4.4).
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Piipravek Carzap nebyl studovan u déti s irovni glomerularni filtrace niz8i nez 30 ml/min/1,73m? (viz
bod 4.4).

Pediatricti pacienti s cernou barvou pleti
Antihypertenzni ti€¢inek kandesartanu je u pacientl ¢erné barvy pleti v porovnani s ostatnimi pacienty
nizsi (viz bod 5.1).

Deti ve veku méne nez I rok a deti < 6 let veku
Bezpecnost a ucinnost u této vékové skupiny nebyla stanovena. Soucasné dostupna data jsou popsana
v bodé¢ 5.1, na jejich zékladé vSak nemuze byt doporuceno davkovani.

Ptipravek Carzap je kontraindikovan u déti do 1 roku véku (viz bod 4.3).

Dévkovéani pti srdeénim selhdni

Obvykla doporucend pocatecni davka pripravku Carzap je 4 mg jedenkrat denn€. Postupné zvySovani
na davku 32 mg jednou denn¢ (maximalni davka) nebo na nejvyssi tolerovanou davku se provadi
zdvojnasobenim davky v minimalné dvoutydennich intervalech (viz bod 4.4). Hodnoceni pacienti se
srde¢nim selhanim mé vzdy obnaset hodnoceni funkce ledvin v€etné monitorovani sérové hladiny
kreatininu a drasliku. Carzap mize byt uzivan spolu s jinymi 1éky proti srdeCnimu selhani, véetné
inhibitort ACE, beta-blokatori, diuretik a srde¢nich glykosidi, nebo s kombinaci téchto piipravku.
Ptipravek Carzap miize byt podavan s inhibitory ACE u pacientli se symptomatickym srdecnim
selhanim i ptes optimalni standardni 1é¢bu srdec¢niho selhani, pokud antagonisté mineralokortikoidnich
receptort nejsou tolerovany.

Kombinace ptipravku s ACE inhibitorem, draslik Setficim diuretikem a ptipravkem Carzap neni
doporucena, a ma byt zvazena na zakladé€ peclivého zhodnoceni potencialniho benefitu a rizika pro
pacienta (viz bod 4.4,4.8 a 5.1).

Zvlastni skupiny pacientii
U starsich pacientli, nebo u pacientt s depleci intravaskularniho objemu, s poskozenim ledvin nebo s
mirnym az stfedné zavaznym poskozenim jater, neni nutnd zadna Uprava pocateéni davky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Carzap u déti a dospivajicich ve véku do 18let pti 1é€bé hypertenze a
srdecniho selhani, nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Pripravek Carzap se uziva jedenkrat denné, nezavisle na jidle. Biologicka dostupnost kandesartanu
neni ovlivnéna jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Tézka porucha funkce jater a/anebo cholestaza.

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

- Soucasné uzivani pripravku Carzap s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacientt 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 opatieni pro pouZiti



Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazano, Ze sou¢asné uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatort receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékare a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacienti s
diabetickou nefropatii.

Porucha funkce ledvin
Stejné jako u jinych pfipravki inhibujicich systém renin-angiotensin-aldosteron lze u citlivych
pacientli 1é¢enych pripravkem Carzap o¢ekavat zmény funkce ledvin.

V ptipadé€ pouziti ptipravku Carzap u hypertenznich pacientl s poruchou funkce ledvin se doporucuje
pravidelné sledovat sérové hladiny kreatininu a drasliku. ZkuSenosti s podavanim pfipravku pacientim
s velmi t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s poruchou funkce ledvin v kone¢ném stadiu (clearance
kreatininu < 15 ml/min) jsou omezené. U takovych pacientt je tfeba davku ptipravku Carzap opatrné
titrovat za dikladného monitorovani krevniho tlaku.

Hodnoceni pacientti se srde¢nim selhanim musi zahrnovat pravidelné hodnoceni funkce ledvin,
predevsim u pacientli ve veku 75 let a starSich a u pacientd s poruchou funkce ledvin. Pfi titraci davky
pripravku Carzap se doporucuje monitorovani sérového kreatininu a drasliku. Do klinického
hodnoceni pacientl se srde¢nim selhanim nebyli zahrnuti pacienti se sérovym kreatininem > 265
umol/l (> 3 mg/dl).

Pediatricka populace (véetné pacientii s poruchou funkce ledvin)
Kandesartan-cilexetil nebyl studovan u déti s Grovni glomerularni filtrace niz8i nez 30 ml/min/1,73m?
(viz bod 4.2).

Soubéznd lécba ACE inhibitorem pri srdecnim selhdni

Riziko nezadoucich uc¢inkd, zejména hypotenze, hyperkalemie a snizené funkce ledvin (vCetné
akutniho rendlniho selhani) se mize zvysit, pokud je pripravek Carzap uzivan v kombinaci s inhibitory
ACE. Trojkombinace inhibitoru ACE, antagonisty mineralokortikoidnich receptorti a kandesartanu se
také nedoporucuje. Pouziti téchto kombinaci ma probihat pod dohledem specializovaného lékate a za
castého peclivého sledovani rendlnich funkci, elektrolytii a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt uzivany sou¢asné u pacientd s
diabetickou nefropatii.

Hemodialyza

Béhem dialyzy mize byt krevni tlak zv1asté citlivy na blokadu AT1-receptorti v disledku snizeni
objemu plazmy a aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron. Z tohoto divodu musi byt u pacientt
na hemodialyze piipravek Carzap opatrné titrovan za peclivého monitorovani krevniho tlaku.

Stenoza rendlni arterie

Léciva, ktera ovliviuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, véetné antagonistil receptoru angiotenzin
IT (AIIRA) mohou zvySovat hodnotu urey v krvi a kreatininu v séru u pacientd s oboustrannou
stendzou renalni artérie nebo sten6zou renalni artérie jediné ledviny.

Transplantace ledvin
S podavanim kandesartan-cilexetilu pacienttim, ktefi podstoupili transplantaci ledvin jsou k dispozici
omezené klinické udaje.

Hypotenze



V prubéhu 1é¢by pacientt se srde¢nim selhanim pomoci piipravku Carzap mize dochazet k hypotenzi.
K hypotenzi mize dojit také u hypertenznich pacientd s depleci intravaskularniho objemu, naptiklad u
pacientli 1é¢enych vysokymi davkami diuretik. Na pocatku 1écby je vhodné postupovat se zvySenou
opatrnosti a snazit se o pravu hypovolémie.

U pediatrickych pacienti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napf. u pacientti [écenych
diuretiky, zejména u téch, kteti maji poruchu funkce ledvin), ma byt 1é¢ba pripravkem Carzap zvazena,
a zahajena pod peclivym lékaiskym dohledem a méla by byt zvazena nizsi poc¢atecni davka (viz bod
4.2).

Anestezie a chirurgicky zdakrok

U pacientt [éCenych antagonisty angiotensinu Il se mtize po dobu anestezie a chirurgického zakroku
vyskytnout hypotenze v disledku blokady renin-angiotensinového systému. Velmi vzacné muze byt
hypotenze zavazna do té miry, ze bude vyzadovat podani intravendznich tekutin a/nebo vazopresord.

Aortalni a mitralni stenoza (obstrukcni hypertrofickd kardiomyopatie)
Podobng¢ jako u jinych vazodilatancii je nutné vénovat zvlastni pozornost pacientim s hemodynamicky
vyznamnou aortalni nebo mitralni stendzou nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii.

Primdrni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nebudou na podavani antihypertenziv, ktera
pusobi prostfednictvim inhibice systému renin-angiotensin-aldosteron, reagovat. Podavani ptipravku
Carzap se tedy u téchto pacientti nedoporucuje.

Hyperkalémie

Soucasné podavani ptipravku Carzap a draslik Setficich diuretik, doplitkii drasliku, ndhrazek soli
obsahujicich draslik nebo jinych 1éCiv, ktera mohou zvySovat hladinu drasliku (napt. heparin, ko-
trimoxazol, téZ znamy jako trimethoprim/sulfomethoxazol), mtize zpisobit zvySeni hladiny drasliku v
séru u pacientt s hypertenzi. Doporucuje se dle potieby monitorovani hladiny drasliku.

U pacientt se srde¢nim selhanim 1éCenych pripravkem Carzap se miize vyskytnout hyperkalémie. Po
dobu 1é¢by se doporucuje pravidelné sledovani hladin drasliku v séru. Kombinace inhibitorit ACE a
draslik Setficich diuretik (napf. spironolacton) a piipravku Carzap se nedoporucuje a je vhodné ji
zvazovat pouze po peclivém vyhodnoceni potencialniho ptinosu a rizik.

Intestinalni angioedém

U pacientl lé¢enych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestindlni angioedém
[vCetné kandesartanu] (viz bod 4.8). U téchto pacientu se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a
prijem. Po vysazeni antagonistl receptoru pro angiotenzin Il ptiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan
intestinalni angioedém, 1écba kandesartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici
monitorovani, dokud nedojde k uplnému odeznéni ptiznakd.

VSeobecné

U pacientt, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi pfedev§im na aktivité systému renin-
angiotensin-aldosteron (napf. pacienti s tézkym méstnavym srdecnim selhanim nebo primarnim
renalnim onemocnénim, véetné stendzy renalni arterie), byla lécba jinymi 1é¢ivymi pripravky, které
ovlivilyji tento systém, spojena s projevy akutni hypotenze, azotémie, oligurie nebo vzacné akutniho
renalniho selhani. MoZnost podobnych G¢inki nelze u AIIRA vylouéit. Podobné jako u jinych
antihypertenziv mize nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientl s ischemickou kardiopatii nebo
cerebrovaskularni ischemickou chorobou vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové ptihode.

Antihypertenzni ti¢inek kandesartanu miize byt zvySen jinymi lé¢ivymi ptipravky snizujicimi krevni
tlak, které jsou predepisovany jako antihypertenziva nebo k jinym indikacim.

Téehotenstvi



Podavani antagonistti angiotenzinu II (AIIRA) nesmi byt zahajeno béhem téhotenstvi. Pokud se
terapie AIIRA nepovazuje za zasadni, pacientky planujici t€hotenstvi maji byt pfevedeny na
alternativni antihypertenzni terapii, ktera ma stanoveny bezpecnostni profil pro pouziti béhem
téhotenstvi. Pii potvrzeném tehotenstvi je tfeba podavani 1écby AIIRA ihned ukoncit a je-li to vhodné,
zah4jit alternativni terapii. (viz body 4.3 a 4.6).

Post-menarchélni pacientky maji byt pravidelné vySetfeny z divodu mozného te€hotenstvi. Témto
pacientkam, maji byt podany odpovidajici informace a/nebo provedena potfebna opatieni k prevenci
rizika expozice piipravkem v prabehu téhotenstvi (viz bod 4.3 a 4.6).

Upozornéni na pomocné latky

Ptipravek Carzap obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (vcetn¢ akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (vizbody 4.3,4.4a5.1).

V klinickych studiich zaméfenych na farmakokinetiku byl sledovan hydrochlorothiazid, warfarin,
digoxin, peroralni kontraceptiva (napt. ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid, nifedipin a
enalapril. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce s témito 1é¢ivymi piipravky.

Soubézné podavani draslik Setticich diuretik, 1€kt obsahujicich draslik, nahrad soli obsahujicich
draslik ¢i jinych 1€k, které mohou zvySovat sérovou hladinu drasliku (napf. heparin) mtize vést ke
zvySovani hladiny drasliku v séru. Je tfeba podle potfeby monitorovat hodnoty drasliku (viz bod 4.4).

Pii souc¢asném podavani inhibitord ACE a pfipravku s lithiem byl pozorovan reverzibilni vzestup
koncentraci lithia v plasmé s projevy toxicity. Podobny Gi¢inek mize nastat u AIIRA. Pouziti
kandesartanu s lithiem se nedoporucuje. Pokud se prokaze, ze je takova kombinace nezbytna,
doporucuje se peclivé monitorovat hladinu lithia v plazmé.

Pii souc¢asném podavani AIIRA s nesteroidnimi antirevmatiky (tj. selektivnimi inhibitory COX-2,
kyselinou acetylsalicylovou (> 3 g/den) a s neselektivnimi nesteroidnimi antirevmatiky) mize
dochazet k oslabeni antihypertenzniho G¢inku.

Podobné jako u ACE inhibitorii mtize soubézné uzivani AIIRA a nesteroidnich antirevmatik vést ke
zvySenému riziku zhorSeni funkce ledvin, véetn€ mozného akutniho selhani ledvin, a ke zvySeni
sérového drasliku, zv1asté pak u pacientil se stavajici Spatnou funkci ledvin. Tato kombinace se ma
podavat opatrné, zvlasté u starSich pacientt. Pacienti maji byt dostate¢né hydratovani a je tfeba
uvazovat o monitorovani funkce ledvin po zahéjeni soubézné 1€cby a poté v pravidelnych intervalech.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych pacientd.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téehotenstvi

Béhem prvniho trimestru té¢hotenstvi se podavani AIIRA nedoporucuje (viz bod 4.4). Podavani AIIRA
je kontraindikovano béhem 2. a 3. trimestru téhotenstvi (viz bod 4.3 a 4.4).
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Epidemiologické dikazy ohledné teratogenniho rizika po expozici ACE inhibitordm béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly priikazné; malé zvyseni rizika vSak nelze vyloucit. Ackoli neexistuji
kontrolované epidemiologické udaje o riziku u AIIRA, mohou u této skupiny 1é¢iv existovat podobna
rizika. Pokud neni pokra¢ovani 1écby AIIRA povazovano za nezbytné, pacientky planujici t¢hotenstvi
maji byt pfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1écbu se zavedenym profilem bezpecnosti pro
podavani v téhotenstvi. Je-li t¢hotenstvi prokazano, lécba AIIRA ma byt ihned ukoncena, a je-li to
vhodné, ma byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, ze podavani AIIRA ve druhém a tietim trimestru t€hotenstvi vyvolava humanni fetotoxicitu
(snizeni funkce ledvin, 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, maji byt peclivé sledovany z hlediska
hypotenze (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Protoze o podavani kandesartan-cilexetilu béhem kojeni nejsou k dispozici zadné informace, uziti
ptipravku Carzap se nedoporucuje a prednost se dadva alternativnim zptisobiim 1écby s 1épe
stanovenym profilem bezpec¢nosti pro podavani béhem kojeni, zvlasté pii kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditcte.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie sledujici u€inky kandesartanu na schopnost fidit motorova vozidla a
obsluhovat stroje. Nicmén¢ je nutno brat v uvahu, Ze se v pribéhu 1écby hypertenze ptipravkem
Carzap mohou dostavit zavraté nebo inava.

4.8 Nezadouci uéinky

Lécba hypertenze

Nezadouci ucinky v kontrolovanych klinickych studiich byly mirné a ptechodné. Celkovy vyskyt
nezadoucich U¢inkid neprokazal zavislost na davce ani véku. Nutnost prerusit 1é¢bu v disledku vyskytu
nezédoucich Gcinkl byla stejna ve skupin€ kandesartan-cilexetilu (3,1 %) a ve skupiné s placebem
(3,2 %).

Na zaklad¢ souhrnné analyzy udaji z klinickych studii u pacientt s hypertenzi byly definovany
nezédouci ucinky na kandesartan-cilexetil na zéklad¢ vyskytu nezddoucich G¢inkl u nejméné o 1 %
vy$si nez vyskyt nezadoucich u¢inkli zaznamenany u placeba. Na zakladé této definice byly nejcastéji
uvadénymi nezddoucimi G¢inky zavraté, bolest hlavy a respiracni infekce.

V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci ucinky z klinickych studii a postmarketingové praxe.
Cetnosti pouzivané v tabulkich a v bodé 4.8 jsou nasledujici:

Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (=1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tridy orginovych systémi Frekvence NeZadouci uc¢inek

Infekce a infestace Casté Respiracni infekce

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

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi vzacné Hyperkalémie,
hyponatrémie




Poruchy nervového systému Casté Zavrate/ vertigo, bolesti

hlavy
Poruchy respira¢ni, hrudni a mediastinalni | Velmi vzacné Kasel
Gastrointestinalni poruchy Velmi vzacné Nauzea, intestinalni
angioedém
Neni znamo Prijem
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Velmi vzacné Zvysena hodnota jaternich

enzymil, abnormalni
funkce jater ¢i hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Velmi vzacné Angioedém, vyrazka,
kopiivka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Velmi vzacné Bolesti zad, artralgie,

pojivové tkané myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest Velmi vzacné Poskozeni ledvin vcetné

selhani ledvin u
nachylnych pacienti (viz
bod 4.4)

Laboratorni nalezy

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

Pediatricka populace

Bezpecnost kandesartan-cilexetilu byla monitorovana u 255 déti a dospivajicich, ve véku od 6 do 18

let v priibéhu 4 tydenni klinické studie ucinnosti a ro¢ni oteviené studie (viz bod 5.1). Témér ve vSech

ttidach orgdnovych systémd, byla frekvence nezadoucich ucinkd u déti v rozsahu Casté/méné Casté.

Zatimco povaha a zavaznost nezadoucich uc¢inkti jsou podobné jako u dospélych (viz tabulka nize),

frekvence vSech nezaddoucich ucinku je vys$si u déti a mladistvych, a to zejména:

- Bolest hlavy, zavrat’ a infekce hornich cest dychacich jsou u déti velmi ¢asté (> 1/10) a Casté u
dospélych (> 1/100 az < 1/10).

- Kasel je velmi ¢asty u déti (= 1/10) a velmi vzacny u dospé€lych pacientti (< 1/10 000).

- Vyrazka je Casta u déti (> 1/100 az < 1/10) a velmi vzacna u dospélych pacient (< 1/10 000).

- Hyperkalémie, hyponatrémie a abnormalni jaterni funkce jsou méné casté u déti (= 1/1 000 az <
1/100) a velmi vzacné u dospélych pacienti (< 1/10 000).

- Sinusova arytmie, nasopharyngitida a horecka jsou ¢asté (> 1/100az < 1/10) a oropharyngealni
bolest je velmi Castd u déti (> 1/10), ale nebyly hladseny u dosp€lych. Nicméné tyto nezadouci
ucinky jsou docCasné a patii mezi rozsitena détska onemocnéni.

Celkovy bezpecnostni profil kandesartan-cilexetilu u pediatrickych pacienttl neni signifikantné
rozdilny od bezpec¢nostniho profilu dospélych.

Lécba srdecniho selhani

Profil nezadoucich u€inkti kandesartan-cilexetilu u dospélych pacientl se srdecnim selhanim byl
konzistentni s farmakologii tohoto lé¢ivého ptipravku a zdravotnim stavem pacientd. V klinickém
programu CHARM porovnavajicim kandesartan-cilexetil v davkach az do 32 mg (n =3 803) s
placebem (n =3 796), 21 % pacientdl uzivajicich kandesartan-cilexetil a 16,1 % pacientt, ktefi
dostavali placebo, prerusilo 1é¢bu z divodu nezaddoucich piihod. Nejcastéji uvadénym nezddoucim

vvvvvv

nad 70 let veéku, diabetiki ¢i jedinci, kterym se podavaly jiné 1éky ovlivijici systém renin-
angiotensin-aldosteron, zejména inhibitory ACE ¢i spironolacton.




V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci u¢inky z klinickych studii a postmarketingové praxe.

Tridy organovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné

Leukopenie, neutropenie a

agranulocytoza
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Hyperkalémie
Velmi vzacné Hyponatrémie

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné

Zavrate, bolesti hlavy

Cévni poruchy Casté Hypotenze
Poruchy respiracni, hrudni a mediastinalni | Velmi vzacné Kasel
Gastrointestinalni poruchy Velmi vzacné Nauzea, intestinalni
angioedém
Neni znamo Prjem

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi vzacné

Zvysena hodnota jaternich
enzymil, abnormalni
funkce jater ¢i hepatitida

Poruchy ktize a podkozni tkané

Velmi vzacné

Angioedém, vyrazka,
koptivka, svédéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

Velmi vzacné

Bolesti zad, artralgie,
myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

Poskozeni ledvin vcetné
selhani ledvin u nachylnych
pacientii (viz bod 4.4)

Laboratorni nalezy:

Hyperkalémie a porucha funkce ledvin jsou bézné u pacientii 1écenych kandesartan-cilexetilem u
indikace 1écby srdecniho selhani. Doporucuje se periodicky monitorovat kreatinin a draslik v séru (viz

bod 4.4).

Hlaseni nezadoucich ucinku

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€iveého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Na zaklad¢ farmakologickych u¢inkd se 1ze domnivat, ze hlavnim projevem pfedavkovani bude
symptomaticka hypotenze a zavrat’. V individualnich ptfipadech ptedavkovani (az 672 mg
kandesartan-cilexetilu) byla u dospélého pacienta rekonvalescence bez vyskytu dalSich pfiznaki.

Lécbha predavkovani

Pokud by doslo k symptomatické hypotenzi, je tieba zahajit symptomatickou lécbu a monitorovat
vitalni funkce. Pacient musi byt uloZen v poloze na zadech s nohama vyS$e nez trup. Pokud toto
opatieni neni dostate¢né, musi byt zvétSen objem plazmy, napft. infuzi fyziologického roztoku. Pokud
ani takto neni dosazeno uspokojivého stavu pacienta, 1ze podat sympatomimetika. Kandesartan nelze

odstranit hemodialyzou.



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

5.  PHARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovlivilujici renin-angiotensinovy systém, antagonisté
angiotensinu II, samotni.
ATC kod: CO9CA06

Mechanismus t¢inku

Angiotensin II je hlavnim vazoaktivnim hormonem systému renin-angiotensin-aldosteron a hraje
vyznamnou ulohu v patofyziologii hypertenze, srdecniho selhani a jinych kardiovaskularnich
onemocnéni. Ma vyznamnou ulohu v patogenezi hypertrofie a poSkozeni kone¢nych orgéanii. Hlavni
fyziologické ucinky angiotensinu II, jako je vazokonstrikce, stimulace sekrece aldosteronu, regulace
vodni a mineralové homeostazy a stimulace bunééného rtstu, jsou zprostiedkovany receptorem typu 1
(AT)).

Farmakodynamické ucinky

Kandesartan-cilexetil je prolé¢ivo vhodné pro peroralni podani. Kandesartan-cilexetil se v pribéhu
absorpce z gastrointestinalniho traktu hydrolyzou esterové vazby rychle pfemeéiuje 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 pfemeénuje angiotezin I na angiotezin I a degraduje bradykinin.
Nema zadny vliv na ACE a nepotencuje bradykinin ani substanci P. V kontrolovanych klinickych
studiich srovnévajicich kandesartan a ACE inhibitory byla incidence kasle nizsi ve skupiné 1écené
kandesartan-cilexetilem. Kandesartan se nevaze na dalsi hormonalni receptory ani iontové kanaly,
které jsou dulezité pii regulaci kardiovaskularniho systému, ani je jakkoli neblokuje.

Blokada receptort pro angiotenzin II (AT1) vyvolava na davce zavisly vzestup plazmatickych hladin
reninu, angiotensinu I a II a pokles plazmatickych koncentraci aldosteronu.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Hypertenze

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

Po jednorazovém podani kandesartan-cilexetilu dochazi k nastupu antihypertenzniho u¢inku obecné v
prabéhu 2 hodin. Pfi pokracujici 16¢bé se maximalniho antihypertenzniho G¢inku, bez ohledu na
podavanou davku, dosahne do 4 tydnt, pti¢emz antihypertenzni ucinek pii dlouhodobém podavani
pretrvava. Vysledky metaanalyzy ukéazaly, Ze primérny aditivni u€inek pti zvySeni ddvky z 16 mg na
32 mg jednou denné byl maly. Pti zohlednéni interindividudlni variability se u nékterych pacientti da
ocekavat vice nez primérny ti¢inek. Podanim kandesartan-cilexetilu jednou denné se uc¢inné a plynulé
sniZzeni krevniho tlaku udrzuje po dobu 24 hodin, s malymi rozdily mezi maximalnimi a minimalnimi
hodnotami krevniho tlaku naméfenymi mezi poddnim jednotlivych ddvek. Antihypertenzni G¢inek a
tolerabilita kandesartanu a losartanu byly porovnavany ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych
studiich na 1 268 pacientech s lehkou az stfedné t€zkou hypertenzi. Nejnizsi 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 sl 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 G¢inek se pozoruje i pti kombinaci kandesartan-cilexetilu s
amlodipinem ¢i felodipinem.
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Léky blokujici renin-angiotensin-aldosteron systém maji méné vyrazny antihypertenzni ucinek u
pacientli cerné barvy pleti (obyc¢ejné jde o ,,nizkoreninovou‘* populaci), nez u ostatnich pacientti. Tyka
se to 1 kandesartan-cilexetilu. V otevieném klinickém hodnoceni, kterého se zucastnilo 5 156 pacientii
s diastolickou hypertenzi, bylo snizeni krevniho tlaku po dobu 1é¢by kandesartan-cilexetilem
signifikantn€ nizsi u pacientti 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 pritok krve ledvinami a nema bud’ zddny ucinek na rychlost glomerularni filtrace,
nebo ji zvySuje, pfiCemz renalni cévni rezistence a filtracni frakce jsou snizeny. V tiimési¢nim
klinickém hodnoceni u hypertoniki s diabetes mellitus 2. typu a s mikroalbuminurii snizila
antihypertenzni 1é¢ba kandesartan-cilexetilem vylu¢ovani albuminu moc¢i (stfedni hodnota poméru
albumin/ kreatinin 30 %, 95 % CI, rozmezi 15 az 42 %). V soucasnosti nejsou k dispozici udaje o
vlivu kandesartan-cilexetilu na progresi onemocnéni do diabetické nefropatie.

V randomizovaném klinickém hodnoceni se 4 937 star§imi pacienty (v€k 70—89, z toho 21 % 80letych
a starSich) s mirnou az stfedné tézkou hypertenzi sledovanych v priiméru 3,7 roku byl sledovan ucinek
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 1écbou, ptidanou
podle potfeby. Ve skupin¢ pacientl, ktefi uzivali kandesartan-cilexetil, klesl krevni tlak z 166/ 90 na
145/ 80 mmHg, v kontrolni skuping ze 167/ 90 na 149/ 82 mmHg. V primarnim cilovém parametru
hodnocenti, kterym byly zavazné kardiovaskularni ptihody (kardiovaskularni mortalita, nefatalni cévni
mozkova piihoda a nefatalni infarkt myokardu), nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily.
Vyskytlo se 26,7 ptihod na 1 000 pacienttl/ rok ve skupiné pacientl 1éCenych kandesartanem, v
porovnani s 30 pfipady na 1 000 pacientll/ rok v kontrolni skupinég (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
receptorti pro angiotenzin II.

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

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy Gcinek 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 receptorti pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu ke standardni terapii
inhibitorem ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin II u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla
predc¢asné ukoncena z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni
mozkova ptihoda byly numericky castéjsi 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 skupiné.

Pediatricka populace - hypertenze

Antihypertenzni u¢inek kandesartanu byl hodnocen u hypertenznich déti ve véku 1 az 6 leta 6 az 17
let, ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, multicentrickych studiich, vedenych k urceni
optimalni davky (dose ranging), v rozmezi 4 tydni,
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93 pediatrickych pacientli ve véku od 1 do 6 let, z nichz 74 % mélo onemocnéni ledvin, bylo
randomizovano k podavani peroralni davky suspenze kandesartan-cilexetilu 0,05, 0,20 nebo 0,40
mg/kg jedenkrat denné.

Primérni metodou analyzy bylo hodnoceni zmén systolického krevniho tlaku (STK)v zévislosti na
davce. STK a diastolicky krevni tlak (DTK) se snizil z 6,0/5,2 na 12,0/11,1 mmHg oproti vychozi
hodnot¢ ve tfech davkach kandesartan-cilexetilu. Avsak vzhledem k absenci placebo skupiny, zlstava
skute¢ny rozsah efektu na krevni tlak neznamy, coz zt€Zuje prikazné hodnoceni poméru pfinosi a
rizik v této v€kové skuping.

U déti ve véku od 6 do 17 let, bylo 240 pacienti randomizovano k podévani placeba nebo nizké,
sttedni, vysoké davky kandesartan-cilexetilu v poméru 1:2:2:2. Pro déti vazici méné nez 50 kg byla
davka kandesartan-cilexetilu stanovena na 2, 8 nebo 16 mg jedenkrat denné. U déti vazicich nad 50 kg
byla davka kandesartan-cilexetilu stanovena na 4, 16 nebo 32 mg jedenkrat denné.

U smésnych davek kandesartan-cilexetilu doslo ke snizeni STK o 10,2 mmHg (p < 0,0001) a DTK o
6,6 mmHg (p = 0,0029) oproti vychozim hodnotam. Ve skuping€ uzivajici placebo doslo ke snizeni
SiSTK o 3,667 mmHg (p = 0,0074 a SiDTK o 1,80 mmHg (p = 0,0992) oproti vychozim hodnotam.
Navzdory velkému placebo efektu, vSechny individualni davky kandesartanu (a vSechny smésné
davky) byly signifikantné G¢innéjsi nez placebo. Maximalniho sniZeni krevniho tlaku u déti vazicich
méné nez 50 kg bylo dosazeno davkami 8 mg a 16 mg, a poté nastal ustaleny stav.

47 % z téchto pacientli bylo erné barvy pleti a 29 % bylo Zenského pohlavi; primérny vek +/-
sm¢rodatna odchylka byl 12,9 +/- 2,6 let.

U déti ve véku od 6 do 17 let dochazelo k mensimu efektu na krevni tlak u pacientd ¢erné barvy pleti
ve srovnani s pacienty svetlé barvy pleti.

Srdecni selhdani

Podéavani kandesartan-cilexetilu snizuje mortalitu, snizuje ¢etnost hospitalizaci z divoda srde¢niho
selhani a zlepSuje symptomy u pacienti se systolickou dysfunkci levé komory, jak bylo zjisténo v
programu CHARM — Candesartan in Heart failure - Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity).

Tento placebem kontrolovany, dvojité zaslepeny program sledovani u pacientd s chronickym selhanim
srdce (CHF) u pacientd s funk¢ni tiidou NYHA II-1V sestaval ze tii samostatnych studii: CHARM-
Alternative (n =2 028) u pacienti s LVEF <40 % nelécenych inhibitorem ACE z diivodu intolerance
(hlavné z dtivodu kasle, 72 %) CHARM-Added (n =2 548) u pacientll s LVEF <40 % lécenych
inhibitorem ACE a CHARM-Preserved (n = 3 023) u pacientd s LVEF > 40 %. Pacienti s optimalni
vychozi terapii CHF byli randomizovani do skupiny uzivajici placebo anebo do skupiny uzivajici
kandesartan-cilexetil (titrovano od 4 mg anebo 8 mg jednou denn¢ do 32 mg jednou denn¢, anebo do
nejvyssi tolerované davky, stiedni hodnota davky 24 mg), a byli sledovani po dobu 37,7 mésict. Po
Sesti mesicich 1é¢by bylo 63,3 % pacientl stale uzivajicich kandesartan-cilexetil (89 %) na cilové
davce 32 mg.
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Ve studii CHARM-Alternative byl sloZeny cilovy parametr zahrnujici kardiovaskularni mortalitu
anebo prvni hospitalizaci z divodu chronického srde¢niho selhani, statisticky vyznamné snizen u
kandesartan-cilexetilu v porovnani s placebem, relativni riziko (hazard ratio - HR) 0,77, (95 % CI
0,67-0,89, p <0,001). Coz odpovida 23 % sniZeni relativniho rizika. Celkem 33 % pacientt
uzivajicich kandesartan (95 % CI: 30,1 az 36,0) a celkem 40 % pacientt uzivajicich placebo (95 % CI:
37,0 az 43,1) dosahlo tohoto koncového parametru, absolutni rozdil ¢inil 7,0 % (95 % CI:11,2 az 2,8).
Po dobu studie bylo nutno 1é¢it 14 pacientil, aby se zabranilo imrti jednoho pacienta v disledku
kardiovaskularni ptihody nebo hospitalizaci z divodu srde¢niho selhdni. Slozeny cilovy parametr
zahrnujici mortalitu z jakékoli pfi¢iny anebo prvni hospitalizaci z ditvodu chronického srde¢niho
selhani, byl rovnéz u kandesartan-cilexetilu statisticky vyznamné snizen HR 0,80, (95 % - CI: 0,70-
0,92, p=10,001). Celkem 36,6 % ze skupiny kandesartanu (95 %CI: 33,7 az 39,7) a celkem 42,7 %
pacientil ze skupiny placeba (95 %CI: 39,6 az 45,8) dosahlo tohoto koncového parametru, absolutni
rozdil ¢inil 6,0 % (95 %CI: 10,3 az 1,8). Jak mortalita, tak morbidita (hospitalizace z diivodu
chronického srdecniho selhani), slozky tohoto slozeného cilového parametru piispély k piiznivym
ucinklim kandesartan-cilexetilu. Lécba kandesartan-cilexetilem vedla ke zlepSeni funkéni tfidy NYHA
(p = 0,008).

Ve studii CHARM-Added byl sloZeny cilovy parametr zahrnujici kardiovaskularni mortalitu anebo
prvni hospitalizaci z divodu chronického srde¢niho selhéani statisticky vyznamné snizen u
kandesartan-cilexetilu v porovnani s placebem HR 0,85, 95 %- CI: 0,75-0,96, p = 0,011). To odpovida
relativnimu sniZeni rizika o 15 %. Celkem 37,9 % pacientl ze skupiny kandesartanu (95 % CI: 35,2 az
40,6) a celkem 42,3 % pacientl ze skupiny placeba (95 % CI: 39,6 az 45,1) dosahlo tohoto koncového
parametru, absolutni rozdil ¢inil 4,4 % (95 % CI: 8,2 az 0,6). Po dobu studie bylo nutno 1&¢it 23
pacientti k tomu, aby se zabranilo umrti jednoho pacienta v dusledku kardiovaskularni pfihody nebo
hospitalizace kviili srde¢nimu selhani. SloZeny cilovy parametr zahrnujici mortalitu z jakékoli pficiny
anebo prvni hospitalizaci z divodu chronického srde¢niho selhani byl také u kandesartan-cilexetilu
statisticky vyznamné snizen, HR 0,87 (95 % CI: 0,78-0,98, p = 0,021). Celkem 42,2 % pacientl ze
skupiny kandesartanu (95 % CI: 39,5 az 45,0) a celkem 46,1 % pacientil ze skupiny placeba (95 % CI:
43,4 az 48,9) dosahlo tohoto koncového parametru, absolutni rozdil ¢inil 3,9 % (95 % CI: 7,8 az 0,1).
Jak mortalita, tak morbidita (hospitalizace z diivodu chronického srdecniho selhani), slozky tohoto
slozeného cilového parametru, piispély k pfiznivym ucinktim kandesartan-cilexetilu. Lécba
kandesartan-cilexetilem vedla ke zlepseni funk¢ni tfidy NYHA (p = 0,020).

Ve studii CHARM-Preserved nebylo dosazeno statisticky vyznamného snizeni u sloZzeného cilového
parametru zahrnujiciho kardiovaskularni mortalitu anebo prvni hospitalizaci z divodu chronického
srdecniho selhani, HR 0,89 (95 %- CI: 0,77-1,03, p =0,118).

Mortalita z jakékoli pfic¢iny nebyla pfi samostatném hodnoceni v ramci kazdé ze tii CHARM studii
statisticky vyznamna. Mortalita z jakékoli pfiCiny se vSak posuzovala také v souhrnnych populacich: u
CHARM-Alternative a CHARM-Added, HR 0,88 (95 % -CI: 0,79-0,98 p = 0,018), a u populace vsech
tii studii, HR 0,91 (95 % -CI: 0,83-1,00, p = 0,055).

Ptiznivy ucinek kandesartanu byl konzistentni nezavisle na véku, pohlavi a soubézné 1éCbe.
Kandesartan-cilexetil byl G¢inny i u pacientti uzivajicich soub&ézné¢ betablokatory a ACE-inhibitory a
ptiznivého ucinku bylo dosazeno bez ohledu na to, zdali pacienti uzivali nebo neuzivali ACE-
inhibitory v cilovych davkach doporuc¢enych standardnimi postupy.

U pacientt s chronickym srde¢nim selhanim a snizenou systolickou funkci levé komory (ejekcni
frakce levé komory, LVEF < 40 %) snizuje kandesartan-cilexetil systémovou cévni rezistenci a plicni
kapilarni tlak, zvySuje plazmatickou reninovou aktivitu, koncentraci angiotensinu Il a snizuje hladiny
aldosteronu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce:
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Po peroralnim podani je kandesartan-cilexetil pfeménovan na 1é¢ivou latku kandesartan. Po
peroralnim podani roztoku kandesartan-cilexetilu je absolutni biologicka dostupnost asi 40 %.
Relativni biologicka 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 linearn¢
zvysuji s davkou. Nebyly pozorovany rozdily ve farmakokinetice kandesartanu v zavislosti na pohlavi.
Plocha pod kiivkou koncentraci kandesartanu v plazmé v zavislosti na ¢ase (AUC) neni vyznamné
ovlivnéna pfijmem potravy.

Kandesartan se siln¢ vaZe na plazmatické bilkoviny (z vice nez 99 %). Zdanlivy distribu¢ni objem
kandesartanu je 0,1 I’kg.
Biodostupnost kandesartanu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Biotransformace a eliminace

Kandesartan se eliminuje pfevazne v nezménéné formeé moci a zIuci a pouze v mensi mife se
metabolizuje v jatrech (CYP2C9). Dostupné studie vzajemného plsobeni neuvadéji zadny Gcinek na
CYP2C9 a CYP3A4. Na zéklad¢ tidajt in vitro se neptedpoklada zadna interakce in vivo u 1€k,
jejichz metabolismus zavisi na isoenzymech CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI1 ¢i CYP3A4 cytochromu P450. Konec¢ny polocas eliminace kandesartanu ¢ini pfiblizné 9
hodin. Po opakovaném podani nedochazi ke kumulaci 1éciva.

Celkova plazmaticka clearance kandesartanu je asi 0,37 ml/min/kg, pfi¢emz renalni clearance je asi
0,19 ml/min/kg. K rendlni eliminaci kandesartanu dochazi jak glomerularni filtraci, tak aktivni
tubularni sekreci. Po peroralnim podani kandesartan-cilexetilu zna¢eného C je 26 % davky
vylou¢eno moci jako kandesartan a 7 % jako neaktivni metabolity, zatimco 56 % davky je vylouceno
stolici jako kandesartan a 10 % jako neaktivni metabolit.

Farmakokinetika u zviastnich populact:

U starSich osob (nad 65 let) se ve srovnani s mladymi zvySuje hodnota Cmax o 50 % a AUC, o 80 %.
Vliv podané davky piipravku Carzap na krevni tlak i frekvenci vyskytu nezadoucich u¢inkt jsou vsak
v obou vékovych skupinach podobné (viz bod 4.2).

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin bylo u pacientii s mirnou az stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin po opakovaném podani pfipravku pozorovano zvyseni hodnot Cmax o 50 % a AUC, o
70 %, ale hodnoty t1/2 nebyly zménény. Odpovidajici zmény u pacientl s t€Zkou poruchou funkce
ledvin byly pfiblizné 50 %, resp. 110 %. Terminalni t1/2 kandesartanu bylo u pacientl s poruchou
funkce ledvin pfiblizné dvakrat delsi. AUC kandesartanu je u hemodialyzovanych pacientii podobna
jako u pacientt s tézkou renalni insuficienci.

Ve dvou studiich zahrnujicich pacienty smirnym az stfedné zavaznym poskozenim jater doslo k
narustu praimérného AUC kandesartanu o piiblizné 20 % v jedné studii a 80 % ve druhé studii (viz bod
4.2). Nejsou k dispozici zkuSenosti s pacienty se zavaznym poskozenim jater.

Pediatricka populace

Farmakokinetika kandesartanu byla hodnocena u hypertenznich déti ve véku od 1 do 6 letaod 6 do 17
let ve dvou jednotlivych studiich farmakokinetiky. 10 détem ve veéku 1 az 6 let s télesnou hmotnosti od
10 do 25 kg byla podavana jednotliva davka peroralni suspenze 0,2 mg/kg. Nebyla pozorovana zadna
korelace mezi Cimax @ AUC spolu s vékem a véhou.

Z4dna data vztahujici se ke clearance nebyla shromazdéna; a proto je moznost korelace mezi clearance
a vahou/vékem v této populaci je neznama.

22 détskym pacientlim ve véku 6 az 17 let byla podavana jednotliva davka tablety 16 mg. Nebyla
pozorovana zadna korelace mezi Cmax @ AUC s vékem. Zda se vSak, ze vaha vyznamné koreluje s Crax
(p=0,012) a AUC (p=0,011). Zadna data vztahujici se ke clearance nebyla shromazdéna; a proto je
moznost korelace mezi clearance a vahou/vékem v této populaci je nezndma.

Déti starsi 6 let byly podobné vystaveny stejné davce jako dospéli pacienti.
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Farmakokinetika kandesartan-cilexetilu nebyla studovana u pediatrickych pacientti mladSich jednoho
roku.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuje zadny diikaz abnormalni systémové ¢i lokalni organové toxicity pii klinicky relevantnich
davkach. V predklinickych studiich bezpecnosti vykazoval kandesartan ve vysokych davkach uc¢inek
na ledviny a na parametry ¢erveného krevniho obrazu u mysi, potkant, pst a opic. Kandesartan
zpusoboval sniZzeni parametrti Cerveného krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit).
Kandesartan zptisoboval u¢inky na ledviny (jako napt. intersticialni nefritida, dilatace basofilnich
tubultl, zvySeni plazmatickych koncentraci mocoviny a kreatininu), které mohou byt sekundéarni v
disledku hypotenzniho u¢inku vedouciho k alteraci perfuze ledvin. Déle kandesartan vyvoléaval
hyperplazii/ hypertrofii juxtaglomerularnich bunék. M4 se za to, Ze tyto zmény jsou disledkem
farmakologického uc¢inku kandesartanu. Nezda se, ze by hyperplazie/hypertrofie renalnich
juxtaglomerularnich bun€k byla klinicky relevantni pfi pouziti terapeutickych ddvek kandesartanu.
V pokrocilych stadiich téhotenstvi byla pozorovana fetotoxicita (viz bod 4.6).

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

Kancerogenni u¢inky kandesartanu nebyly prokazany.

Preklinické studie u normotenznich neonatalnich a juvenilnich potkanti, kandesartan zptisoboval
redukci té€lesné hmotnosti a hmotnosti srdce. Stejné jako u dospélych zvitat, tyto i¢inky jsou
povazovany za vysledek farmakologického ptisobeni kandesartanu. Pfi nejnizsi davce 10 mg/kg byla u
déti ve véku 1 az 6 let, kterym byl kandesartan-cilexetil podavan v davce 0,2 mg/kg byla hladina
expozice kandesartanu 12 a 78 krat vyssi, u déti ve véku 6 az 17 let, kterym byl podavan kandesartan-
cilexetil v davce 16 mg byla hladina expozice kandesartanu 7 az 54 krat vyssi.

V téchto studiich nebyla pozorovéana zddna indentifikovana troven efektu, bezpe¢nostni rozsah pro
ucinky na hmotnost srdce a klinicky vyznam téchto ndlezl neni znadm.

Systém renin-angiotensin-aldosteron hraje kritickou roli pfi uterinnim vyvoji ledvin. Bylo prokazano,
Ze blokada systému renin-angiotensin-aldosteron vede u velmi mladych mysi k abnormalnimu vyvoji
ledvin. Podavani 1éciv, které pfimo plisobi na systém renin-angiotensin-aldosteron, miize ovlivnit
normalni vyvoj ledvin. Proto by détem mladsim nez 1 rok nemél byt ptipravek Carzap podavan (viz
bod 4.3).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Hyproloéza (E 463)

Sodna sil kroskarmelosy (E 468)
Magnesium-stearat (E 572)
Triethyl-citrat (E 1505)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistr
Velikosti baleni: 7, 14, 28, 30, 56, 70, 90, 98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLA

Carzap 8 mg: 58/745/11-C

Carzap 16 mg: 58/746/11-C

Carzap 32 mg: 58/747/11-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 11. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 3. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 6.2025
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