Sp. zn. sukls71882/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Canocord 4 mg tablety

Canocord 8 mg tablety

Canocord 16 mg tablety

Canocord 32 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje 4 mg kandesartan-cilexetilu.
Jedna tableta obsahuje 8 mg kandesartan-cilexetilu.
Jedna tableta obsahuje 16 mg kandesartan-cilexetilu.

Jedna tableta obsahuje 32 mg kandesartan-cilexetilu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

4mg tableta 8mg tableta 16mg tableta 32mg tableta

Laktosa 88.73 mg 84,93 mg 77,33 mg 154,66 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Canocord 4 mg: bilé, mirn¢ bikonvexni, kulaté tablety o priméru 7 mm se zkosenymi hranami a pulici
ryhou na jedné strané.

Canocord 8 mg: svétle rizove, mirn€ bikonvexni, kulaté tablety o priméru 7 mm se zkosenymi hranami
a palici ryhou na jedné stran¢.

Canocord 16 mg: svétle riizové, mirné bikonvexni, kulaté tablety o priméru 7 mm se zkosenymi hranami
a palici ryhou na jedné stran€.

Canocord 32 mg: svétle rizové, mirné bikonvexni, kulaté tablety o priméru 9 mm se zkosenymi hranami
a pulici ryhou na jedné strané.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

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

- Lécbe esencialni hypertenze u dospélych pacientd.

- Lécbe hypertenze u déti a dospivajicich ve veku 6 az <18 let.

- Lécbe dospélych pacientti se srdecnim selhdanim a poruchou systolické funkce levé komory
(ejekeni frakce levé komory < 40 %), pokud 1écba inhibitory ACE neni tolerovana, nebo jako
pridatna IéCba k inhibitorim ACE u pacientli se symptomatickym srdecnim selhanim, i pres
optimalni terapii, pokud antagonisté mineralokortikoidnich receptort nejsou tolerovany (viz body
4.2,4.4,45a5.1).
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4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani pfi hypertenzi

Doporucena pocatecni a obvykla udrzovaci davka ptipravku Canocord je 8 mg jednou denné. VétSiny
antihypertenzniho G¢inku je dosazeno v pribéhu 4 tydnti. U nékterych pacientt, jejichz krevni tlak neni
adekvatnim zpisobem kontrolovan, lze davku zvysit na 16 mg jednou denné, az na maximalné 32 mg
jednou denng. Lécbu je tieba upravovat podle odezvy krevniho tlaku.

Ptipravek Canocord se muze také podavat s jinymi antihypertenzivy (viz body 4.3, 4.4, 4.5a5.1). Byl
prokazéan aditivni antihypertenzni U¢inek pfidanim hydrochlorothiazidu u riznych dévek ptipravku
Canocord.

Starsi pacienti
U starsich pacientd neni nutna Gprava pocatecni davky.

Pacienti s depleci intravaskularniho objemu
Pocatecni davka 4 mg se doporucuje upacientii s rizikem hypotenze, jako jsou pacienti s moznou depleci
intravaskularniho objemu (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pocatecni davka 4 mg se doporucuje u pacientil s poruchou funkce ledvin, véetné pacientli na
hemodialyze. Davka se m4 upravit v zavislosti na reakci pacienta na 1écbu. U pacientl s velmi zavaznou
poruchou funkce ledvin nebo se selhanim ledvin (clearance kreatininu < 15 ml/min) jsou klinické
zkuSenosti omezené (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientli s mirnou anebo se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce jater se doporucuje pocatec¢ni davka 4
mg jednou denné. Davka se miize upravit podle odpovédi na lécbu. Pripravek Canocord je
kontraindikovan u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater a/nebo cholestazou (viz body 4.3 a 5.2).

Pacienti cerné pleti

Antihypertenzni ti¢inek kandesartanu je u cernosskych pacientli v porovnani s ostatnimi pacienty nizsi.
Z tohoto divodu miize byt na zabezpeceni kontroly krevniho tlaku u ¢emochii potiebné Castejsi zvyseni
davky pripravku Canocord a soub&zna terapie, nez je tomu u ostatnich pacientti (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Déti a dospivajici ve véku 6 az < 18 let:

Doporucena pocatecni davka jsou 4 mg jednou denng.

- Pacienti s hmotnosti < 50 kg: U pacientd, jejichz krevni tlak neni dostatecné zalécen, muize byt
davka zvysena maximaln€ na 8 mg jednou denné.

- Pacienti s hmotnosti > 50 kg: U pacientd, jejichz krevni tlak neni dostatecné zalécen, muize byt
davka zvySena na 8 mg jednou denné a nasledné podle potieby na 16 mg jednou denné (viz bod
5.1).

Davky vyssi nez 32 mg nebyly u pediatrickych pacientd studovany.

Antihypertenzniho Gcinku je ve vétsin€ pripadl dosazeno béhem 4 tydni.

U déti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napi. pacienti 1éCeni diuretiky, pfedevsim pokud

maji poruchu renalni funkce) je tieba 1é¢bu piipravkem Canocord zapocCit pod peclivym lékaiskym
dohledem a je potieba zvazit podavani nizsi uvodni davky, nez jsou davky obecné doporucené (viz bod
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4.4).

Podavani ptipravku Canocord nebylo studovano u déti, jejichz glomerularni filtrace je nizsi nez 30
ml/min/1,73m? (viz bod 4.4).

Cernossti pediatricti pacienti
Antihypertenzni u¢inek kandesartanu je u Cernosskych pacientl méné vyrazny nez necernosskych
pacientil (viz bod 5.1).

Déti mladsi 1 roku az < 6 let

- Bezpecnost a ucinnost u déti ve véku 1 az < 6 let nebyla stanovena.

- V soucasnosti dostupné tdaje jsou popsany v bod¢€ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

- Ptipravek Canocord je kontraindikovan u déti mladsich 1 roku (viz bod 4.3).

Davkovani pfi srdeCnim selhani

Obvykla doporucena pocatecni davka piipravku Canocord je 4 mg jednou denné. Postupné zvySovani
na cilovou davku 32 mg jednou denné (maximalni davka) nebo nanejvyssi tolerovanou davku se provadi
zdvojnasobenim davky v minimaln¢€ dvoutydennich intervalech (viz bod 4.4). Hodnoceni pacientl se
srdecnim selhanim by mélo vzdy zahrnovat pfezkoumani funkce ledvin véetné monitorovani sérového
kreatininu a drasliku. Pfipravek Canocord miize byt podavan s dalsi 1écbou srde¢niho selhani, véetné
inhibitort ACE, beta-blokatord, diuretik a digitalisu nebo s kombinaci téchto 1é¢ivych ptipravka.
Ptipravek Canocord miize byt podavan s inhibitory ACE u pacientll se symptomatickym srde¢nim
selhanim i pfes optimalni standardni 1é¢bu srde¢niho selhani, pokud antagonisté mineralokortikoidnich
receptort nejsou tolerovany. Kombinace inhibitoru ACE, diuretika Settici draslik a ptipravku Canocord
se nedoporucujea je tteba ho zvazit pouze po dikladném vyhodnoceni potencialnich ptinost a rizik (viz
body 4.4, 4.8 a 5.1).

Zvlastni skupiny pacientii
U starsich pacientti nebo u pacientt s depleci intravaskularniho objemu nebo poruchou funkce ledvin
nebo mirnou az stiedné€ zavaznou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava pocatecni davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kandesartanu u déti od novorozeneckého véku do 18 let véku nebyla v piipadé
srdecniho selhani stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.
Ptipravek Canocord se podava jednou denné nezavisle na piijmu potravy.
Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna potravou.

4.3 Kontraindikace

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

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

Tézka porucha funkce jater a/nebo cholestaza.

Déti mladsi jednoho roku (viz bod 5.3).

Soucasné uzivani pripravku Canocord s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientii
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 opatieni pro pouZiti

Porucha funkce ledvin

3/16



Stejné jako u jinych ptipravkl inhibujicich systém renin-angiotenzin-aldosteron Ize u citlivych pacientt
léc¢enych pripravkem Canocord ocekéavat zmény funkce ledvin.

V ptipadé pouziti ptipravku Canocord u hypertenznich pacientti s poruchou funkce ledvin se doporucuje
pravidelné sledovani sérovy hladin drasliku a kreatininu. Zkusenosti s podavanim pfipravku pacientim
s velmi zavaznou poruchou funkce nebo selhavanim ledvin jsou omezené (clearance kreatininu
< 15 ml/min). V takovych ptipadech je tieba davku opatrné titrovat pfi monitorovani krevniho tlaku.
Hodnoceni pacientd se srde¢nim selhanim by mélo zahrnovat i periodické hodnoceni funkce ledvin,
predevsim u pacientli ve veku 75 let a starSich, a u pacientl s poruchou funkce ledvin. Doporucuje se
pfi pocatecni titraci davky ptipravku Canocord monitorovani sérového kreatininu a drasliku. Do
klinického hodnoceni pacientt se srdecnim selhanim nebyly zahrnuty subjekty se sérovym kreatininem
> 265 umol/l (> 3 mg/dl).

Pouziti u pediatrickych pacient s renalni insuficienci
Ptipravek Canocord nebyl u déti s glomerularni filtraci nizs§i nez 30 ml/min/1,73m? studovan (viz bod
4.2).

Soubézna 1é¢ba s inhibitory ACE pii srde¢nim selhani

Riziko nezadoucich u¢inki, zejména hypotenze, hyperkalemie a snizené funkce ledvin (véetné akutniho
renalniho selhéni) se miize zvysit, pokud je ptipravek Canocord uzivan v kombinaci s inhibitory ACE.
Trojkombinace inhibitoru ACE, antagonisty mineralokortikoidnich receptort a kandesartanu se také
nedoporucuje. PouZiti téchto kombinaci ma probihat pod dohledem specializovaného lékare a za ¢astého
peclivého sledovani renalnich funkci, elektrolytii a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptor pro angiotenzin Il nemaji byt uzivany soucasné u pacientll
s diabetickou nefropatii.

Hemodialyza

Béhem dialyzy mutze byt krevni tlak zvlast¢ citlivy na blokadu ATi-receptoru, ktera nastava
redukovanym objemem plasmy a aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron. Z tohoto divodu ma
byt Canocord u pacient na hemodialyze opatrn¢ titrovan pii peclivém monitorovani krevniho tlaku.

Stendza renalni artérie

Lécivé pripravky, které ovliviuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, zahrnujici inhibitory receptoru
pro angiotenzin II (AIIRA), mohou zvySovat hladinu mocoviny v krvi a sérovy kreatinin u pacientti s
oboustrannou sten6zou renalni artérie nebo sten6zou renalni artérie u solitarni ledviny.

Transplantace ledvin

Nejsou zadné zkusenosti s podavanim pripravku Canocord pacientim po nedavné transplantaci ledvin.

Hypotenze

V pribéhu lécby pacientl se srdecnim selhanim ptipravkem Canocord se miize vyskytnout hypotenze.
K hypotenzi mize dojit také u hypertenznich pacientt s depleci intravaskularniho objemu, naptiklad u
pacientl Ié¢enych vysokymi davkami diuretik. Na pocatku 1écby by se tedy mélo postupovat s opatrnosti
a snazit se o upravu hypovolémie.

U déti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napft. pacienti 1éCeni diuretiky, predevsim pokud
maji poruchu rendlni funkce) je tieba 1é¢bu ptipravkem Canocord zapocit pod peclivym lékarskym
dohledem a je potieba zvazit podavani nizsi tvodni davky, nez jsou davky obecné doporucené (viz bod
4.2).

4/16



Anestezie a chirurgicky zakrok

U pacientt lécenych antagonisty angiotenzinu Il se mtize po dobu anestezie a chirurgického zakroku
vyskytnout hypotenze na zadkladé blokady renin-angiotenzinového systému. Ve velmi vziacnych
pripadech miiZe jit o tézkou hypotenzi, ktera mize vyzadovat podani intraven6znich tekutin a/anebo
vazopresoru.

Aortalni a mitralni stendza (obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie)

Podobne¢ jako u jinych vasodilatancii je nutné vénovat specialni pozornost pacienttim s hemodynamicky
vyznamnou aortalni nebo mitralni stendzou nebo obstruk¢ni hypertrofickou kardiomyopatii.

Priméarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nereaguji na antihypertenziva, ktera ptisobi
prostfednictvim inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron. Pouziti ptipravku Canocord se proto u
téchto pacient nedoporucuje.

Hyperkalemie

Soubézné podavani piipravku Canocord a draslik Setficich diuretik, pfipravkil s obsahem drasliku,
nahrad soli s obsahem drasliku nebo jinych 1é¢iv, ktera mohou zvySovat kalémii (napf. heparin,
kotrimoxazol oznaCovany téz jako trimethoprim/sulfamethoxazol), mlize vyvolat zvySeni obsahu
drasliku u pacientt s hypertenzi. Mélo by byt provadéno pravidelné sledovani hladin drasliku v séru.
U pacientt se srdecnim selhanim lé¢enych piipravkem Canocord se mtize vyskytnout hyperkalemie.
Kombinace ACE inhibitord, draslik Setficich diuretik (jako je spironolakton) a ptipravku Canocord se
nedoporucuje a melo by se o ni uvazovat pouze po peclivém zhodnoceni potencialniho prospéchu a
rizika.

Tehotenstvi

Lécba AIIRA se v t€hotenstvi nesmi nasazovat. Pacientky planujici ot€hotnéni musi byt pievedeny na
alternativni zptsoby lécby vysokého krevniho tlaku se zavedenym bezpecnostnim profilem v
tehotenstvi, pokud neni 1écba AIIRA opravdu nezbytna. Pfi zjisténi téhotenstvi se 1é¢ba AIIRA musi
ihned ukoncit, a pokud je to vhodné, musi se zahajit alternativni 1éc¢ba (viz body 4.3 a 4.6).

U postmenarchealnich pacientek je tfeba pravidelné zvazovat moznost téhotenstvi. Je tieba podat
ptislusné informace a/nebo pfijmout pfislusnd opatieni tykajici se prevence rizika expozice
kandesartanu v te¢hotenstvi (viz bod 4.3 a 4.6).

VSeobecné

U pacientt, jejichz vaskularni tonus a renalni funkce zaviseji pfedevsim na aktivité systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napf. pacienti s tézkym meéstnavym srdecnim selhdanim nebo primarnim
renalnim onemocnénim, vcetné stendzy renalni artérie), je 1éCba jinymi 1éCivy, kterd ovliviuji tento
systém, spojena s projevy akutni hypotenze, azotémie, oligurie a vzacné akutniho renalniho selhani.
Tyto projevy nelze vyloucit ani u antagonisti angiotenzinu II. Podobné jako u jinych antihypertenziv
muize vést nahlé snizeni krevniho tlaku u pacientti sischemickou chorobou srdecni nebo
aterosklerotickou cerebrovaskularni chorobou k infarktu myokardu nebo k nahlé mozkové cévni
prihodé.

Antihypertenzivni G¢inek kandesartanu mtize byt zvysen jinymi 1éCivymi piipravky, které snizuji krevni
tlak, at’ jsou jiz predepsany jako antihypertenziva, nebo v jinych indikacich.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
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Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vCetné akutniho selhani
ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZivani inhibitorit ACE, blokatorii receptorii
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 1¢kate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorii pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné¢ u pacientll
s diabetickou nefropatii.

Intestinalni angioedém

U pacienti 1éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém vcetné
kandesartanu (viz bod 4.8). U téchto pacientd se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po
vysazeni antagonistii receptoru pro angiotenzin II piiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestinalni
angioedém, 1écba kandesartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno odpovidajici monitorovani,
dokud nedojde k Gplnému odeznéni piiznakd.

Tento ptipravek obsahuje laktosu.
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktasy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

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

V klinickych studiich zamétenych na farmakokinetiku byl posuzovan hydrochlorothiazid, warfarin,
digoxin, peroralni kontraceptiva (napf. ethinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid, nifedipin a
enalapril. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éCivy.

Soubézné podavani draslik Setticich diuretik, 1€kt obsahujicich draslik, nahrad soli obsahujicich draslik,
nebo jinych 1€k, které mohou zvySovat koncentraci drasliku (napf. heparin), mize vést ke zvySeni
hladiny drasliku v séru. Pokud je to vhodné, je tieba zavést sledovani sérového drasliku (viz bod 4.4).

Pti souCasném podavani ACE inhibitort a pfipravki s lithiem byl pozorovan reverzibilni vzestup
koncentraci lithia v plasm¢ s projevy toxicity. Podobna interakce se miize vyskytnout pii soucasném
podavani AIIRA. Pouziti kandesartanu s lithiem se nedoporucuje. Pokud je tato kombinace nutna,
doporucuje se peclivé monitorovat plasmatické koncentrace lithia.

Pti soubézném podavani AIIRA spolu s nesteroidnimi protizanétlivymi Iéky (NSAID) (tj. selektivni
COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova (> 3 g/den) a neselektivni NSAID) miize dojit k oslabeni
antihypertenzivniho tc¢inku.

Podobné jako u ACE inhibitort mize soubézné uzivani AIIRA a NSAID vést ke zvySeni rizika zhorSeni
renalnich funkei, véetné mozného akutniho selhani ledvin, a dale ke zvyseni hladiny drasliku v séru,
predevsim u pacientl s jiz snizenou funkci ledvin. Tato kombinace se ma podavat opatrné, zejména u
starSich pacientli. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a je tfeba zvazit monitoring renalnich funkci
ihned po zahéjeni soubézné 1écby, a potom v pravidelnych intervalech.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitori ACE, blokatorti receptorti pro angiotenzin II nebo aliskirenu
je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich Uc¢inkt, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce
ledvin (v€etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviiujici RAAS (viz
body 4.3, 4.4 a5.1).

Pediatricka populace
Interak¢ni studie byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pouzivani AIIRA se béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4). Pouzivani AIIRA
je beéhem 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 tidaje o riziku u AIIRA, mohou u této skupiny 1éCivych latek existovat
podobna rizika. Pokud neni pokracovani 1écby AIIRA povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt pfevedeny na alternativni antihypertenzivni 1é¢bu se zavedenym profilem
bezpecnosti pro pouziti v téhotenstvi. Je-li téhotenstvi diagnostikovano, 1é¢ba AITRA musi byt ihned
ukoncena, a je-li to vhodné, musi byt zahajena alternativni 1écba.

Je zndmo, ze expozice 1é€bé AIIRA ve druhém a tfetim trimestru tc¢hotenstvi vyvolava humanni
fetotoxicitu (renalni dysfunkce, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu
(renalni selhani, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

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

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

Kojeni

Protoze o pouzivani ptipravku Canocord béhem kojeni nejsou k dispozici zadné informace, ptipravek
Canocord se nedoporucuje a prednost se dava alternativnim zpisobtim 1é¢by se zaveden¢jsim profilem
bezpecnosti pro pouziti béhem kojeni, zvlasté pti kojeni novorozence nebo predCasné narozeného ditéte.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Zadné studie hodnotici vliv kandesartanu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Nicméné je nutno vzit v ivahu, Ze se béhem 1écby piipravkem Canocord mohou pfilezitostné vyskytnout
zavrate nebo Unava.

4.8 Nezadouci ucinky

Lécba hypertenze

Vyskyt nezadoucich ucinkli v kontrolovanych klinickych studiich byl mirny a piechodny. Celkovy
vyskyt nezadoucich u€inkii neni zavisly na davce nebo veku. Nutnost prerusit 1é¢bu v disledku vyskytu
nezadoucich G¢inkd byla podobna ve skupin€ s kandesartan-cilexetilem (3,1 %) a ve skuping s placebem
(3,2 %).

V souhrnné analyze udajii z klinickych studii u hypertenznich pacienti byly definovany nezadouci
ucinky kandesartan-cilexetilu na zaklad¢ vyskytu nejméné o 1% vyS$§im nez vyskyt pifi podavani
placeba. Na zaklad¢ této definice byly nejcasté€ji hlaSenymi nezadoucimi G€inky zavrat/vertigo, bolest
hlavy a respiracni infekce.

Tabulka niZe uvadi nezadouci uc¢inky z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni pfipravku na trh.
Cetnosti vyskytu pouzivané v tabulkach v tomto bodé& jsou:

- Velmi casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100)
- Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
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- Velmi vzacné (< 1/10 000)
- Neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit)

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouci ucinek
Infekce a infestace Casté Infekce dychacich cest

Poruchy krve a lymfatického | Velmi vzacné  Leukopenie, neutropenie, agranulocytdza
systému

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi vzacné | Hyperkalemie, hyponatrémie
Poruchy nervového systému Casté Zavrat’/vertigo, bolesti hlavy

Respiracéni, hrudni a | Velmi vzacné | Kasel
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Velmi vzacné | Nauzea, intestinalni angioedém
Neni zndmo | Prjem

Poruchy jater a zlucovych cest |Velmi vzacné |[Zvysené  hodnoty  jaternich  enzymd,
abnormalni funkce jater nebo hepatitida

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

Poruchy svalové a kosterni | Velmi vzacné |Bolesti zad, artralgie, myalgie
soustavy a pojivové tkané

Velmi vzacné | Porucha funkce ledvin véetné selhani ledvin u

Poruchy ledvin a mocovych cest citlivych pacientt (viz bod 4.4)

Laboratorni nalezy

Obecné nebyl nalezen klinicky vyznamny vliv podavani kandesartan-cilexetilu na rutinn¢ stanovované
laboratorni hodnoty. Podobné¢ jako u ostatnich inhibitor systému renin-angiotenzin-aldosteron, bylo
pozorovano malé snizeni hladin hemoglobinu. Obvykle neni nutné laboratorni monitorovani pacientl
lécenych kandesartan-cilexetilem. Nicmén¢ u pacientti s renalnim poskozenim se doporucuje provadet
pravidelné sledovani sérového drasliku a kreatininu.

Pediatricka populace

Bezpecnost kandesartan-cilexetilu byla sledovana u 255 déti a dospivajicich s hypertenzi ve véku 6 az
< 18 let béhem Ctyrtydenni studie klinické Gi¢innosti a béhem jednoleté oteviené studie (viz bod 5.1). Ve
vSech rozmanitych tfidach organovych systémi je Cetnost vyskytu nezadoucich ucinkd u déti v rozmez
Casté/méné Casté. Ackoli je povaha a zavaznost nezadoucich ucinki podobna jako u dospé€lych (viz
tabulka vyse), Cetnost vyskytu vSech nezadoucich uc¢inkd je u déti a dospivajicich vyssi, predevsim v
pripadé:

- Bolesti hlavy, zavrati, infekci hornich cest dychacich, které jsou velmi Casté (tj. >1/10) u déti
a Casté (> 1/100 az < 1/10) u dospélych.

- Kasle, ktery je ,,velmi Casty* (tj. >1/10) u déti a ,,velmi vzacny* (< 1/10 000) u dospélych.

- Vyrazky, kterd je ,,Casta” (tj. >1/100 az <1/10) u déti a ,,velmi vzacna“ (< 1/10 000) u dospélych.

- Hyperkalemie, hyponatrémie a abnormalnich jaternich testt, které jsou méné¢ casté (> 1/1 000 az
< 1/100) u déti a velmi vzacné (< 1/10 000) u dospélych.

- Sinusové arytmie, nasopharyngitidy a horecky, ktera je casta (tj. >1/100 az <1/10) a
orofaryngealni bolesti, ktera je ,,velmi casté* (tj. >1/10) u déti a nebyla hlasena u dospélych.
Nicméné v détstvi se jedna se o prechodnou a vSeobecnou poruchu.

Celkovy bezpecnostni profil kandesartan-cilexetilu se u pediatrickych pacientd nijak vyznamné nelisi
od bezpec¢nostniho profilu u dospélych.
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Lécba srdecniho selhani

Profil nezadoucich ucinkl kandesartan-cilexetilu u dospélych pacientii se srdeénim selhanim byl
konzistentni s farmakologii 1éku a zdravotnim stavem pacient. V klinickém programu CHARM
porovnavajicim kandesartan-cilexetil v davkach do 32 mg (n = 3 803) s placebem (n = 3 796), 21 %
pacientll uzivajicich kandesartan-cilexetil a 16,1 % pacientd, ktefi dostavali placebo, pterusilo 1écbu
kvtli nezaddoucim G¢inkim. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky byly hyperkalemie, hypotenze a
porucha funkce ledvin. Tyto pfipady byly Castéjsi u pacientli ve veéku nad 70 let, u diabetiki nebo u
jedincl 1éCenych jinymi 1é¢ivymi piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém,

zvl4sté pak ACE inhibitorem a/nebo spironolaktonem.

Nize uvedena tabulka uvadi nezadouci uc¢inky z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni piipravku

na trh.

T¥idy organovych systémii Cetnost

Poruchy krve a lymfatického Velmi vzacné
systému

Poruchy metabolismu a vyzivy |Casté

Velmi vzacné
Poruchy nervového systému Velmi vzacné
Cévni poruchy Casté
Respiracni, hrudni a Velmi vzacné

mediastinalni poruchy
Gastrointestindlni poruchy Velmi vzacné
Neni znamo

Poruchy jater a zlucovych cest | Velmi vzacné

Poruchy kiize a podkozni tkané | Velmi vzacné

Poruchy svalové a kosterni Velmi vzacné
soustavy a pojivové tkané

Poruchy ledvin a mo&ovych cest | Casté

Laboratorni nalezy

Hyperkalemie a porucha funkce ledvin jsou ¢asté u pacientl 1é¢enych pripravkem Canocord v indikaci

Nezadouci ucinek

Leukopenie, neutropenie, agranulocytdza

Hyperkalemie
Hyponatrémie
Zavrat, bolesti hlavy
Hypotenze

Kasel

Nauzea, intestinalni angioedém
Prijem

Zvysené  hodnoty  jaternich  enzymu,
abnormalni funkce jater nebo hepatitida

Angioedém, vyrazka, kopiivka, svédéni

Bolesti zad, artralgie, myalgie

Porucha funkce ledvin véetné selhani ledvin u
citlivych pacienti (viz bod 4.4)

srde¢ni selhani. Doporucuje se pravidelné sledovani sérového kreatininu a drasliku (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é€ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezteni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1&€iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
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Symptomy
Na zaklad¢ farmakologickych t¢ink se lze domnivat, ze hlavnim projevem ptredavkovani bude

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

Lécba predavkovani

Pokud je pfitomna symptomatickd hypotenze, je tfeba zahdjit symptomatickou 1é€bu a monitorovat
vitalni funkce. Pacient by mél byt uloZen v poloze na zadech s nohama vyse nez trup. Pokud toto opatieni
neni dostatecné, mél by byt zvétSen objem intravaskuldrni tekutiny podanim infuze, napf.
fyziologického roztoku. Pokud ani takto neni dosaZeno uspokojivého stavu pacienta, je tfeba podat
sympatomimetika.

Kandesartan nelze odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antagonisté angiotenzinu II, samotni, ATC kéd: CO9CA06

Mechanismus uéinku

Angiotenzin II je hlavnim vazoaktivnim hormonem systému renin-angiotenzin-aldosteron a hraje
vyznamnou ulohu v patofyziologii hypertenze, srde¢niho selhani a jinych kardiovaskularnich
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 mineralové homeostazy a stimulace bunécného rlstu) jsou
zprostiedkovany stimulaci receptoru typu 1 (ATh).

Farmakodynamické ucinky

Kandesartan-cilexetil je inaktivni prekursor 1éku vhodného pro peroralni podani. Po podani se
kandesartan-cilexetil v pribé¢hu absorpce z gastrointestindlniho traktu esterovou hydrolyzou rychle
preménuje na farmakologicky aktivni metabolit, kandesartan. Kandesartan je AIIRA, selektivni pro
receptory ATi, s pevhou vazbou na tyto receptory a pomalou disociaci z receptoru. Nema agonistickou
aktivitu.

Kandesartan neinhibuje ACE, ktery pfeménuje angiotezin I na angiotezin II a degraduje bradykinin.
Neovlivituje ACE a nezvysuje koncentraci bradykininu nebo substance P. V kontrolovanych klinickych
studiich srovnavajicich kandesartan a ACE inhibitory byla incidence kasle nizsi ve skupiné lécené
kandesartan-cilexetilem. Kandesartan se nevaze nebo neblokuje dalsi receptory nebo jina efektorova
mista, kterd jsou diilezitd v systému kardiovaskularnich regulacnich mechanismii.

Antagonizace receptort pro angiotenzin II (AT:) vyvolavéa na davce zavisly vzestup plasmatickych
koncentraci reninu, angiotenzinu I a II a pokles plasmatickych koncentraci aldosteronu.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Hypertenze
U pacientii s hypertenzi zplsobuje kandesartan na davce zavisly dlouhodoby pokles arterialniho

krevniho tlaku. Antihypertenzni Uc¢inek je vyvolan poklesem systémové periferni rezistence, bez
reflexniho zvySeni krevniho tepu. Nejsou Zadné poznatky o tom, ze by po prvnim podani dochazelo ke
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vzniku vyznamné hypotenze, resp. tzv. ,,rebound* fenoménu po pteruseni 1écby.

Pojednorazovém podani kandesartan-cilexetilu se projevi antihypertenzni ucinek v pritbéhu 2 hodin. Po
opakovaném podani je maximalniho antihypertenzniho ucinku, bez ohledu na podévanou davku,
dosazeno v prubéhu 4 tydnil a antihypertenzni ucinek je trvaly. Vysledky metaanalyzy ukazaly na
skutecnost, Ze prumérny efekt zvySeni davky z 16 mg na 32 mg jednou denné byl nizky. Pti zapocteni
interindividudlni variability se u ne¢kterych pacienti da ocekavat vice nez prumérny efekt. Podanim
kandesartan-cilexetilu jednou denné se uc¢inné a plynulé snizeni krevniho tlaku udrzuje po dobu 24
hodin, s malymi rozdily mezi maximalnimi a minimalnimi hodnotami TK naméfenymi mezi podanim
jednotlivych davek. Antihypertenzniucinek a tolerabilita kandesartanu a losartanu byly porovnavany ve
dvou randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych studiich u 1268 pacientd s lehkou az stfedn¢ tézkou
hypertenzi. Nejnizsi dosazena redukce krevniho tlaku (systola/diastola) byla 13,1/10,5 mm Hg pro
kandesartan-cilexetil 32 mg jednou denné a 10,0/8,7 mm Hg pro draselnou stl losartanu 100 mgjednou
denné (rozdil v redukci krevniho tlaku 3,1/1,8 mm Hg, p<0,0001/p<0,0001).

Kombinace kandesartan-cilexetilu s hydrochlorothiazidem mé aditivni u¢inek na snizeni krevniho tlaku.
Zvyseni antihypertenzniho ucinku je pozorovano také pifi kombinaci kandesartan- cilexetilu s
amlodipinem nebo felodipinem.

Kandesartan je stejné u¢inny u vSech pacientl bez ohledu na vék nebo pohlavi. Léky blokujici renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém maji méné vyrazny antihypertenzni a¢inek u ¢ernochlinez u ostatnich
pacientll (obycejn€ jde o ,nizko-reninovou* populaci). Tykd se to i kandesartanu. V otevieném
klinickém hodnoceni, kterého se ziicastnilo 5 156 pacientii s diastolickou hypertenzi, bylo snizeni
krevniho tlaku po dobu 1écby kandesartanem signifikantné nizsi u ¢ernochtl, nez u ostatnich pacientti
(14,4/10,3 mm Hg proti 19,0/12,7 mm Hg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zvySuje pritok krve ledvinami a udrzuje nebo zvySuje glomerularni filtracni rychlost
(GFR), zatimco renalni vaskularni rezistenci a filtraéni frakci snizuje. V tiimé&sicnim klinickém
hodnoceni u hypertoniki s diabetem mellitus 2. typu a s mikroalbuminurii zredukovala antihypertenzni
medikace kandesartan-cilexetilem vylucovani albuminu mo¢i (pomér albumin/kreatinin pramérné 30
%, 95% CI 15 - 42 %). V soucasnosti nejsou k dispozici tdaje o vlivu kandesartanu na progresi
diabetické nefropatie.

V randomizovaném klinickém hodnoceni u 4 937 starsich pacientti (v€k 70 — 89, z toho 21 % 80letych
a starSich) s mirnou az stfedné zavaznou hypertenzi trvajici v primeéru 3,7 let byl sledovan tcinek
kandesartan-cilexetilu poddvaného jednou denné¢ vdavce 8§ — 16 mg (primérné 12 mg) na
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu (SCOPE - Study on Cognition and Prognosis in the Erderly).
Pacienti uzivali kandesartan-cilexetil nebo placebo spolu s dalsi antihypertenzni 1écbou, pfidanou podle
potteby. Ve skupiné pacientll, ktefi uzivali kandesartan, klesl krevni tlak ze 166/90 na 145/80 mm Hg,
v kontrolni skupiné ze 167/90 na 149/82 mm Hg. V primarnich koncovych ukazatelich, pti zavaznych
kardiovaskularnich piihodach (kardiovaskularni mortalita, ischemickd mozkova ptihoda a infarkt
myokardu bez smrtelnych nasledkll) nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily. Vyskytlo se
26,7 ptihod na 1 000 pacientorokd ve skupiné pacientll 1éCenych kandesartanem, v porovnani s 30
ptipadyna 1 000 pacientorokti v kontrolni skupiné (relativniriziko 0,89, 95% CI 0,75 az 1,06, p=0,19).

Pediatricka populace - hypertenze

Antihypertenzni G¢inky kandesartanu byly zjistovany u déti s hypertenzi ve véku 1 az< 6 let a ve véku
6 az < 17 let ve dvou randomizovanych, dvojit€ zaslepenych, multicentrickych, 4 tydennich studiich s
riznym davkovéanim.

U déti ve véku 1 az < 6 let bylo randomizovano 93 pacientdl, z nichz 74 % melo onemocnéni ledvin, do
skupin uzivajicich peroraln¢ suspenzi kandesartan-cilexetilu v davce 0,05; 0,20 nebo 0,40 mg/kg jednou
denng. Primarni metodou analyzy byl sklon (strmost) zmény systolického krevniho tlaku (SBP) jako
funkce davky. SBP a diastolicky krevni tlak (DBP) poklesly o 6,0/5,2 az 12,0/11,1 mm Hg oproti
puvodni hodnoté napfic tfemi davkovacimi schématy kandesartan-cilexetilu. Nicméné jelikoz nebyla
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zalozena placebova skupina, skutecna velikost u¢inku na krevni tlak zlistava nejasnd, takze presvédcivé
posouzeni ptfinosu a rizika je pro tuto vékovou skupinu obtizné.

U déti ve v€ku 6 az < 17 let bylo randomizovéno 240 pacientil k uzivani placeba nebo nizkych, sttedné
vysokych a vysokych davek kandesartan-cilexetilu v poméru 1:2:2:2. U déti s hmotnosti < 50 kg byly
davky kandesartan-cilexetilu 2, 8 nebo 16 mg jednou denné. U déti s hmotnosti > 50 kg byly davky
kandesartan-cilexetilu 4, 16 nebo 32 mg jednou denné¢. Kandesartan v souhrnnych davkach snizoval
systolicky TK o 10,2 mm Hg (P <0,0001) a diastolicky TK o 6,6 mm Hg (P =0,0029) oproti piivodnim
hodnotam. V placebové skupiné doslo také ke snizeni systolického TK, ato o 3,7 mm Hg (p = 0,0074),
a diastolického TK o 1,80 mm Hg (p = 0,0992) oproti ptivodnim hodnotdm. Pies vyrazny placebo efekt
bylo veskeré individualni davkovani kandesartanu (a veSkeré souhrnné davkovani) signifikantné
superiorni oproti placebu. Maximalni odpoveéd’ ve smyslu snizeni krevniho tlaku byla u déti s hmotnosti
pod 50 kg dosazena pti davkach 8 mg au déti s hmotnosti nad 50 kg pti davkach 16 mg a tcinek byl v
tomto bod¢€ vyrovnany. 47 % ze zuCastnénych respondenti studie byli cernossti pacienti a 29 % bylo
zenského pohlavi; primérny vék +/- SD (standardni odchylka) byl 12,9 +/- 2,6 roku.

U déti ve véku 6 az < 17 let byl pozorovan sklon k niz§imu ucinku na krevni tlak u cernosskych pacientil
ve srovnani s pacienty jiné rasy.

Srdecni selhani

Tak, jak bylo zjisténo v programu CHARM — Candesartan in Heart failure - Assessment of Reduction
in Mortality and morbidity, 1écba kandesartan-cilexetilem snizuje mortalitu, redukuje hospitalizaci
z divodi srde¢niho selhani a zlepSuje symptomy u pacientt se systolickou dysfunkci levé komory.

Tento placebem kontrolovany, dvojité zaslepeny studijni program u pacientii s chronickym selhanim
srdce (CHF) u pacienti s funkénim stupném NYHA II-1V sestaval ze ti'i samostatnych studii: CHARM-
Alternative (n=2 028)u pacientiis LVEF <40 % nelécenych inhibitorem ACE kvtli intoleranci (hlavné
kvuli kasli, 72 %); CHARM-Added (n = 2 548) u pacientii s LVEF <40 % lécenych inhibitorem ACE
a CHARM-Preserved (n =3 023) u pacientli s LVEF < 40 %. Pacienti s optimalni zékladni terapii byli
randomizovani do skupiny uzivajici placebo anebo do skupiny uzivajici kandesartan-cilexetil (v davce
od 4 mg anebo 8 mg jednou denné¢ do 32 mg jednou denné, anebo v nejvyssi tolerované davce,
s prumérnou davkou 24 mg), v mediang sledovani 37,7 mesict. Po Sesti mésicich 1é¢by 63,3 % pacientii
uzivajicich kandesartan-cilexetil (89 %) bylo na cilové davce 32 mg.

Ve studii CHARM-Alternative byl souborny koncovy parametr (composite endpoint) kardiovaskulami
mortality anebo prvni hospitalizace kviili chronickému srde¢nimu selhani signifikantné snizeny u
kandesartanu v porovnani s placebem hazard ratio (HR) 0,77 (95% CI: 0,67 az 0,89, p < 0,001), coz
odpovida 23% relativnimu sniZeni rizika. U 33 % pacientli na kandesartanu (95% CI: 30,1 az 36,0) a
40,0 % pacientti na placebu (95% CI: 37,0 az 43,1) se objevil tento cilovy parametr, absolutni rozdil 7,0
% (95% CI: 11,2 az 2,8). 14 pacientii bylo v pribéhu studie nutno osetfit, jednoho pacienta s cilem
zabranit imrti na kardiovaskularni ptihodu, ostatni byli hospitalizovani kvili 1é¢b¢ srde¢niho selhani.
Souborny koncovy parametr (composite endpoint) mortality ze vSech pfi¢in anebo prvni hospitalizace
kvtli chronickému srdecnimu selhani byly také signifikantné€ snizené u kandesartanu HR 0,80 (95% CI:
0,70 az 0,92, p=0,001). U 36,6 % pacientii 1écenych kandesartanem (95% CI: 33,7 az 39,7) a42,7 %
pacientt 1é¢enych placebem (95% CI: 39,6 az 45,8) se vyskytnul tento cilovy parametr, absolutni rozdil
6,0% (95% CI: 10,3 az 1,8). Mortalitai morbidita (hospitalizace kviili chronickému srde¢nimu selhani),
jako slozky téchto soubornych koncovych parametri (composite endpoints) piispély k priznivym
ucinkiim kandesartanu. Lécba kandesartan-cilexetilem vedla ke zlepSeni v klasifikaci NYHA (p =
0,008).

Ve studii CHARM-Added byl souborny koncovy parametr (composite endpoint) kardiovaskulami
mortality anebo prvni hospitalizace kvili chronickému srde¢nimu selhani signifikantné sniZzeny u
kandesartanu v porovnani s placebem HR 0,85 (95% CI: 0,75 az 0,96, p = 0,011), coz odpovida
relativnimu snizeni rizika o 15 %. U 37,9 % (95% CI: 35,2 az 40,6) pacientti léCenych kandesartanem a
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42,3 % (95% CI: 39,6 az 45,1) pacientt léCenych placebem se objevil tento cilovy parametr, absolutni
rozdil 4,4 % (95% CI: 8,2 az 0,6). 23 pacientd bylo v prib¢hu studie nutno osetfit, jednoho pacienta
s cilem zabranit imrti na kardiovaskularni ptihodu, ostatni byli hospitalizovani kviili 1é¢bé srde¢niho
selhdni. Souborny koncovy parametr (composite endpoint) mortality ze vSech pficin anebo prvni
hospitalizace kvtili chronickému srdecnimu selhani byly také signifikantné snizené u kandesartanu HR
0,87 (95% CI: 0,78 az 0,98, p = 0,021). U 42,2 % pacientil [éCenych kandesartanem (95% CI: 39,5 az
45,0) a 46,1 % pacientt 1écenych placebem (95% CI: 43,4 az 48,9) se vyskytnul tento cilovy parametr,
absolutni rozdil 3,9 % (95% CI: 7,8 az 0,1). Mortalita i morbidita jako slozky téchto soubornych
koncovych parametrii (composite endpoints) prispély k pfiznivym ucinkiim kandesartanu. Lécba
kandesartan-cilexetilem vedla ke zlepseni v klasifikaci NYHA (p = 0,020).

Ve studii CHARM-Preserved nebylo dosazeno statisticky vyznamného sniZeni u slozeného cilového
parametru zahrnujiciho kardiovaskuldrni mortalitu anebo prvni hospitalizace z dtivodu chronického
srde¢niho selhani, HR 0,89 (95% CI: 0,77 - 1,03, p = 0,118).

Mortalita z jakéhokoliv diivodu nebyla statisticky signifikantni pfi posuzovani samostatné v kazdé ze tii
CHARM studii. Mortalita z jakéhokoliv diivodu se vSak posuzovala také v souborné populaci:
CHARM-Alternative a CHARM-Added HR 0,88 (95% CI: 0,79 az 0,98, p = 0,018), arovnéz ve vSech
tiech studiich HR 0,91 (95% CI: 0,83 az 1,00, p = 0,055).

Ptiznivy ucinek kandesartanu byl podobny bez ohledu na vék, pohlavi a soubéznou 1é¢bu. Kandesartan
byl Gi¢inny i u pacientl uzivajicich soubézné beta-blokatory a ACE-inhibitory a pfiznivého u¢inku bylo
dosazeno bez ohledu na to, jestli pacienti uzivali nebo neuzivali ACE-inhibitory v cilovych davkéach
doporucenych lécebnymi smérnicemi (guidelines).

U pacientt s chronickym srde¢nim selhdnim a snizenou systolickou funkcilevé komory (LVEF <40 %)
snizuje kandesartan systémovou cévni rezistenci a plicni kapilarni tlak v zaklinéni, zvySuje
plasmatickou reninovou aktivitu a koncentraci angiotenzinu II, a snizuje hladiny aldosteronu.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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
receptort pro angiotenzin II.

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

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy ucinek 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 receptori pro angiotenzin IL
Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrZena tak, aby zhodnotila ptinos ptidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacienti s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnéni, nebo obojim. Studie byla pred¢asné ukoncena z
divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova piihoda byly
numericky ¢asté&jsi ve skupiné s aliskirenem neZ ve skuping s placebem a zaroven nezadouci ucinky a
sledované zavazné nezaddouci Uc€inky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skupin¢ s aliskirenem oproti placebové skupiné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce
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Po peroralnim podani je kandesartan-cilexetil pfeménovan na vlastni 1é¢ivou latku kandesartan. Po
peroralnim podani roztoku kandesartan-cilexetilu je primérna hodnota absolutni biologické dostupnosti
asi 40 %. Relativni biologick4 dostupnost po podani tablet je v porovnani se stejnym peroralnim
roztokem 34 % s velmi malou variabilitou. Odhadovana absolutni biologicka dostupnost tabletové
1¢kové formy je 14 %. Primérny ¢as dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) po podani
tablet je 3 - 4 hodiny. Plazmatické koncentrace kandesartanu se linedrné zvysuji s davkou v rozmez
terapeutickych davek. Nebylo pozorovano ovlivnéni farmakokinetiky kandesartanu v zavislosti na
pohlavi. Plocha pod kiivkou koncentraci kandesartanu v plasmé v zavislosti na case (AUC) neni
vyznamng¢ ovlivnéna pfijmem potravy.

Kandesartan je z vice nez 99 % vazan na plazmatické bilkoviny. Zdanlivy distribu¢ni objem
kandesartanu je 0,1 L.kg!.

Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna potravou.

Biotransformace a eliminace

Kandesartan je eliminovan prevazné¢ v nezménéné form€ moci a Zlu¢i a pouze v mensi mife je
metabolizovan v jatrech (CYP2C9). Dostupné interakéni studie neukazuji na ovlivnéni CYP2C9 a
CYP3A4. Na zaklad¢ in vitro idaju se in vivo neocekava interakce s 1éCivy, jejichZ metabolismus je
zprostiedkovan izoenzymy cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 nebo CYP3A4. Terminalni polocas eliminace kandesartanu je asi 9 hodin. Po opakovaném
podani nedochazi ke kumulaci 1éciva.

Celkova plasmaticka clearance kandesartanu je asi 0,37 ml/min/kg, rendlni clearance je asi
0,19 ml/min/kg. Na renalni eliminaci kandesartanu se podili jak glomerularni filtrace, tak aktivni
tubularni sekrece. Po peroralnim podani “C-kandesartan-cilexetilu je 26 % davky vylou¢eno moci jako
kandesartan a 7 % jako neaktivni metabolity, zatimco asi 56 % davky je vylouceno stolici jako
kandesartan a 10 % jako neaktivni metabolity.

Farmakokinetika u vybranych populaci

U starsich lidi (nad 65 let) se ve srovnani s mladymi zvysuje hodnota Cumax, resp. AUC o 50 %, resp.
80 %. Vliv podané davky kandesartan-cilexetilu na krevni tlak i frekvence vyskytu nezédoucich u¢inka
jsou vsak v obou vekovych skupinach podobné (viz bod 4.2).

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin bylo u pacientli s mirnou az stfedné zavaznou poruchou
funkce ledvin po opakovaném podani ptipravku pozorovano zvyseni hodnot Cmax @ AUC 0 50 %, resp.
70 %, ale hodnoty ti,» byly srovnatelné se zdravymi jedinci. Odpovidajici hodnoty u pacientii se
zavaznou poruchou funkce ledvin byly zvyseny 0 50 %, resp. 110 %. Kone¢néhodnoty ti/> kandesartanu
byly u pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin dvojnasobné. AUC kandesartanu u
hemodialyzovanych pacientli je podobna jako u pacientl s tézkou renalni insuficienci.

Ve dvou studiich s pacienty s mirnym az stfedn¢ zavaznym poskozenim funkce jater bylo pozorovano
zvyseni hodnot AUC kandesartanu, v jedné studii piiblizné€ o 20 %, ve druhé studii ptiblizn¢ o 80 %
(viz bod 4.2). Nejsou zadné zkuSenosti u pacientli se zavaznym poskozenim funkce jater.

Pediatricka populace
Farmakokinetické vlastnosti kandesartanu byly zjistovany u déti s hypertenzi ve véku 1 az <6 let a ve
veéku 6 az < 17 let ve dvou jednodavkovych PK studiich.

U déti veveku 1 az < 6 let uzilo 10 déti s hmotnosti 10 az < 25 kg jednorazovou davku peroralni suspenze
ve vysi 0,2 mg/kg. Mezi Cmax @ AUC vztazenou k véku a hmotnosti nebyla Zadna korelace. Nebyla
shromazd’ovana zadnd data tykajici se clearance; proto je moznost korelace mezi clearance
a hmotnosti/vékem v této populaci neznama.
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U déti ve veku 6 az < 17 let uzilo 22 déti jednorazovou davku ve vysi 16 mg. Mezi Cimax a2 AUC nebyla
zadna korelace vzhledem k véku. Nicméné, hmotnost pravdépodobné signifikantné korelovala s Ciex (p
=0,012) a AUC (p=0,011). Nebyla shromazd’ovana Zadna data tykajici se clearance, proto je moznost
korelace mezi clearance a hmotnosti/vékem v této populaci neznama.

Jelikoz uzily stejnou davku jako dospéli, byla expozice déti > 6 let podobna jako u dospélych.
Farmakokinetika kandesartan-cilexetilu nebyla studovana u pediatrickych pacientti mladsich 1 roku.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neexistuje zadny diikaz abnormalni systémové ¢i lokalni orgdnové toxicity pii klinicky relevantnim
davkovani. V ptredklinickych bezpecnostnich studiich vykazoval kandesartan ve vysokych davkach
ucinek na ledviny a na parametry ¢erveného krevniho obrazu u mysi, potkanti, pst a opic. Kandesartan
plisobil redukci parametrii Gerveného krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Uginky na
ledviny (jako napf. intersticidlni nefritida, dilatace tubuld, basofilni tubuly, zvySeni plasmatickych
koncentraci urey a kreatininu) vyvolané kandesartanem mohou byt sekundarni v disledku hypotenze,
vedouci kalteraci perfuze ledvin. Kandesartan mize téz vyvolat hyperplazii/hypertrofii
juxtaglomerularnich bun¢k. Tyto zmény jsou diisledkem farmakologického ucinku kandesartanu. Nezda
se, ze by hyperplazie/hypertrofie renalnich juxtaglomerularnich bunék byla klinicky relevantni pii
pouziti terapeutickych davek kandesartanu.

V preklinickych studiich normotenznich novorozenych a juvenilnich potkani zptisoboval kandesartan
pokles télesné hmotnosti a hmotnosti srdce. Stejné€ jako u dospélych zvirat jsou tyto u€inky pokladany
za vysledek farmakologického ucinku kandesartanu. Pii nejnizsi davce 10 mg/kg byla expozice
kandesartanumezi 12nasobkem a 78nasobkem hladin naméfenychu déti ve véku 1 az <6 let uzivajicich
kandesartan-cilexetil v davce 0,2 mg/kg a mezi 7nasobkem a 54nasobkem hladin naméfenych u déti ve
veéku 6 az < 17 let, které uzivaly kandesartan-cilexetil v ddvce 16 mg. Jelikoz nebyl v téchto studiich
zjistén Zzadny pozorovatelny ucinek hladiny pripravku, bezpecnostni rozpéti pro tyto i€inky na hmotnost
srdce a klinicka relevance téchto nalezill je neznama.

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

Na zéklad¢ zkouSek mutagenity in vitro a in vivo je nepravdépodobné, Ze by kandesartan vykazoval
mutagenni ¢i klastogenni aktivitu pfi klinickém pouZiti.

Kancerogenita kandesartanu nebyla dokéazana.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron hraje kritickou tlohu v intrauterinnim vyvoji ledvin. Bylo
prokéazano, ze blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron vede k abnormalnimu vyvoji ledvin
u velmi mladych mysi. Podavani 1é¢iv, ktera ucinkuji pfimo na systém renin-angiotenzin-aldosteron,
muze alterovat normalni vyvoj ledvin. Z toho divodu by nemély déti mladsi 1 roku kandesartan uzivat
(viz bod 4.3).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy

Kukuti¢ény skrob

Makrogol 8000

Hyprolosa
Vapenata sul karmelosy
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Magnesium-stearat
Cerveny oxid zelezity (E172) — (jen u tablet 8 mg, 16 mg a 32 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4adné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Canocord 4 mg: 58/564/11-C

Canocord 8 mg: 58/565/11-C

Canocord 16 mg: 58/566/11-C

Canocord 32 mg: 58/567/11-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 31. 8. 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 2. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

13. 8. 2025

Podrobné informace o tomto l1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu Ié¢iv (www.sukl.cz).
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