CZ PAR

Nazev (léciva latka/pripravek)

Candesartan Cilexetil
Atacand, Amias, Blopress

Cislo procedury

UK/W/0023/pdWS/002
ART. 46
NAZEV Atacand, Amias, Blopress
INN Candesartan Cilexetil
DRZITEL AstraZeneca & Takeda Ltd
SCHVALENE INDIKACE Hypotensiva
ATC KOD CO9CA06

LEKOVA FORMA, SILA tablety — 4 mg, 8 mg, 16 mg, 32 mg

INDIKACNI SKUPINA 58

ZMENA V SmPC 41,4.2,43,4.4,45,48,5.1,5.2,53

ZMENA V PIL 1.,2.,3.,4.




DOPORUCENI (tprava znéni pfislusnych bod SmPC a PIL)
Pozn: text preskrtly hodnotitelem neni prelozen

SmPC

Bod 4.1 Terapeutické indikace
m Lécba hypertenze u déti a dospivajicich ve véku 6 az <18 let.

Bod 4.2 Davkovani a zplsob podani

Pediatricka populace

Déti a dospivajici ve véku 6 az < 18 let:

Doporucend pocatecni davka jsou 4 mg jedenkrat denné.

m Pacienti s hmotnosti < 50 kg: U pacient(, jejichZ krevni tlak neni dostate¢né zalécen, mize byt
davka zvySena maximalné na 8 mg jednou denné.

m Pacienti s hmotnosti > 50 kg: U pacient(, jejichZ krevni tlak neni dostate¢né zalééen, mize byt
davka zvysena na 8 mg jednou denné a nasledné podle potfeby na 16 mg jednou denné
(viz bod 5.1).

Davky vy3ssi nez 32 mg nebyly u pediatrickych pacientd studovany.
Antihypertenzniho Gcinku je ve vétsiné pripadd dosazeno béhem 4 tydn(.

U déti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napf. pacienti |é¢eni diuretiky, pfedevsim pokud
maji poskozené rendlni funkce) je tfeba IéCbu kandesartan-cilexetilem zapocit pod peclivym
doporucené (viz bod 4.4).

Podavani candesartan-cilexetilu nebylo studovano u déti, jejichZz glomerularni filtrace je nizsi nez

30 ml/min/1,73m? (viz bod 4.4).

Cernoséti pediatricti pacienti
Antihypertenzni Uc¢inek candesartanu je u ¢ernosskych pacientd méné vyrazny nez necernosskych
pacient( (viz bod 5.1).

Déti mladsi 1 roku az < 6 let

m Bezpecnost a Ucinnost u déti ve véku 1 aZ < 6 let nebyla stanovena.
m Candesartan je kontraindikovan u déti mladsich 1 roku (viz bod 4.3).

Davkovani pfi srdecnim selhani

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost kandesartanu u déti od novorozeneckého véku do 18 let véku nebyla v
pfipadé srdecniho selhani stanovena. Nejsou k dispozici Zadné udaje.

Bod 4.3 Kontraindikace
Déti mladsi jednoho roku (viz bod 5.3).

Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
PouZiti u pediatrickych pacientl s renalni insuficienci
Candesartan nebyl u déti s glomerularni filtraci nizsi nez 30 ml/min/1,73m? studovan (viz bod 4.2).




U déti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napf. pacienti |éceni diuretiky, pfedevsim pokud
maji posSkozené renalni funkce) je tfeba lIécbu Candesartan-cilexetilem zapocit pod peclivym

evyvs

doporucené (viz bod 4.2).

U postmenarchedlnich pacientek je tfeba pravidelné zvazovat moznost téhotenstvi. Je tfeba podat
prislusné informace a prijmout prislusna opatreni tykajici se prevence rizika expozice Candesartanu
v téhotenstvi (viz bod 4.3 a 4.6).

Bod 4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce
Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

Bod 4.8 Nezadouci ucinky

NezZadouci ucinky uvedené v tabulkach v bodé 4.8 jsou roztfidény podle Cetnosti vyskytu na: 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) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Pediatricka populace

Bezpecnost kandesartanu byla sledovana u 255 déti a dospivajicich s hypertenzi ve véku 6 az < 18 let
béhem ctyrtydenni studie klinické Ucinnosti a béhem jednoleté oteviené studie (viz bod 5.1). Ve
vSech rozmanitych tfidach organovych systémi je ¢etnost vyskytu nezadoucich Uc¢inkd u déti

v rozmezi ¢asté/méné Casté, zatimco u dospélych se jedna o ,,velmi vzacny” vyskyt. Ackoli je povaha a
zavaznost nezadoucich ucink( podobna jako u dospélych, ¢etnost vyskytu vSech nezadoucich ucink
je u déti a dospivajicich vyssi, predevsim v pripadé:

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

m Kasle, ktery je ,,velmi asty” ( tj. 21/10) u déti a ,,velmi vzacny” (< 1/10 000) u dospélych
m Vyrazky, kterd je ,Castd” (tj. 21/100 aZ <1/10) u déti a ,,velmi vzacnd” (< 1/10 000) u dospélych

m Hyperkalémie, hyponatrémie a abnormalnich jaternich testd, které jsou méné casté (= 1/1 000 az
< 1/100) u déti a velmi vzacné (< 1/10 000) u dospélych

m Sinusové arytmie, nasopharyngitidy a horecky, ktera je Casta (tj. >1/100 az <1/10) a bolesti
v hrdle ( dyskomfort), které je ,velmi ¢asté” ( tj. 21/10) u déti a nebyla hldsena u dospélych.
Nicméné v détstvi se jedna se o pfechodnou a vSeobecnou poruchu.

Celkovy bezpecnostni profil candesartan-cilexetilu se u pediatrickych pacientl nijak vyznamné nelisi
od bezpecnostniho profilu u dospélych.

Bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Pediatricka populace - hypertenze

Antihypertenzni Uc¢inky candesartanu byly zjistovany u déti s hypertenzi ve véku 1 az < 6 let a ve véku
6 aZz < 17 let ve dvou randomizovanych, dvojité zaslepenych, multicentrickych, 4 tydennich studiich s
rznym davkovanim.




U déti ve véku 1 azZ < 6 let bylo randomizovano 93 pacient(, z nichZz 74 % mélo onemocnéni ledvin, do
skupin uzivajicich peroralné suspenzi candesartanu v davce 0,05; 0,20 nebo 0,40 mg/kg jednou
denné. Primarni metodou analyzy byl sklon (strmost) zmény systolického krevniho tlaku (SBP) jako
funkce davky. SBP a diastolicky krevni tlak (DBP) poklesly o0 6,0/5,2 a7 12,0/11,1 mm Hg oproti
pGvodni hodnoté napfic tfemi davkovacimi schématy candesartan-cilexetilu. Nicméné jelikoZ nebyla
zaloZena placebova skupina, skutecna velikost ucinku na krevni tlak zUstava nejasna, takze
presvédcivé posouzeni pfinosu a rizika je pro tuto vékovou skupinu obtizné.

U déti ve véku 6 az < 17 let bylo randomizovano 240 pacientt k uzivani placeba nebo nizkych, stredné
vysokych a vysokych davek candesartan-cilexetilu v poméru 1:2:2:2. U déti s hmotnosti < 50 kg byly
davky candesartan-cilexetilu 2, 8 nebo 16 mg jednou denné. U déti s hmotnosti > 50 kg byly davky
candesartan-cilexetilu 4, 16 nebo 32 mg jednou denné. Candesartan v souhrnnych davkach snizoval
systolicky TK 0 10,2 mm Hg (P < 0,0001) a diastolicky TK 0 6,6 mm Hg (P = 0,0029) oproti plvodnim
hodnotam. V placebové skupiné doslo také ke snizeni systolického TK, a to 0 3,7 mm Hg (p = 0,0074),
a diastolického TK 0 1,80 mm Hg (p = 0,0992) oproti pdvodnim hodnotam. Pfes vyrazny placebo efekt
bylo veskeré individualni ddvkovani candesartanu (a veskeré souhrnné dévkovani) signifikantné
superiorni oproti placebu. Maximalni odpovéd ve smyslu sniZeni krevniho tlaku byla u déti

s hmotnosti pod 50 kg dosaZena pti davkach 8 mg a u déti s hmotnosti nad 50 kg pfi davkach 16 mg a
ucinek byl vtomto bodé vyrovnany.

47 % ze zucastnénych respondent( studie byli cernossti pacienti a 29 % bylo Zenského pohlavi;
pramérny vék +/- SD (standardni odchylka) byl 12,9 +/- 2,6 roku. U déti ve véku 6 az < 17 let byl
pozorovan sklon k nizsimu Ucinku na krevni tlak u cernosskych pacient(l ve srovnani s pacienty jiné
rasy.

Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti candesartanu byly zjistovany u déti s hypertenzi ve véku 1 az < 6 let a ve
véku 6 aZz < 17 let ve dvou jednodavkovych PK studiich.

U déti ve véku 1 az < 6 let uzilo 10 déti s hmotnosti 10 az < 25 kg jednordzovou davku peroralni
suspenze ve vysi 0,2 mg/kg. Mezi Cmax a AUC vztazenou k véku a hmotnosti nebyla Zadna korelace.
Nebyla shromazdovana Zadna data tykajici se clearance; proto je moznost korelace mezi clearance a
hmotnosti/vékem v této populaci neznama.

U déti ve véku 6 az < 17 let uZilo 22 déti jednorazovou davku ve vysi 16 mg. Mezi Cmax a AUC nebyla
zadna korelace vzhledem k véku. Nicméné, hmotnost pravdépodobné signifikantné korelovala

s Cmax (p =0,012) a AUC (p = 0,011). Nebyla shromazd'ovana Zadnd 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 candesartan-cilexetilu nebyla studovana u pediatrickych pacientl mladsich 1 roku.

Bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V preklinickych studiich normotenznich novorozenych a juvenilnich potkant zpUsoboval candesartan
pokles télesné hmotnosti a hmotnosti srdce. Stejné jako u dospélych zvifat jsou tyto ucinky

expozice candesartanu mezi 12ndsobkem a 78nasobkem hladin namérenych u déti ve véku 1 az< 6
let uzivajicich candesartan-cilexetil v ddvce 0,2 mg/kg a mezi 7ndsobkem a 54nasobkem hladin
namérenych u déti ve véku 6 az < 17 let, které uZivaly candesartan-cilexetil v ddvce 16 mg. Jelikoz



nebyl v téchto studiich zjistén Zadny pozorovatelny Ucinek hladiny pfipravku, bezpecnostni rozpéti
pro tyto uc¢inky na hmotnost srdce a klinicka relevance téchto nélez(l je neznama.

Systém renin-angiotensin-aldosteron hraje kritickou Ulohu v intrauterinnim vyvoji ledvin. Bylo
prokazano, ze blokada systému renin-angiotensin-aldosteron vede k abnormalnimu vyvoji ledvin u
velmi mladych mysi. Podavani |éCiv, kterd ucinkuji pfimo na systém renin-angiotensin-aldosteron,
mUze alterovat normalini vyvoj ledvin. Z toho dlivodu by nemély déti mladsi 1 roku candesartan
uzivat (viz bod 4.3).

PIL

1. Co je <ptipravek> a k ¢emu se pouziva

Nazev Vaseho léCivého pripravku je <pfipravek>. LéCivou latkou je candesartan-cilexetil. Tato |atka
patfi do skupiny léCiv nazyvanych antagonisté receptoru angiotensinu Il. Jeji U¢inek spociva v
uvolnéni a rozsifeni Vasich krevnich cév. To napomaha snizit Vas krevni tlak. Také to Vasemu srdci
usnadniuje pumpovani krve do vSech ¢asti Vaseho téla.

Tento |éCivy pFipravek se pouziva k:

m Lécbé vysokého krevniho tlaku (hypertenze) u dospélych pacient( a u déti a dospivajicich ve véku
6 az<18 let.

m Lécbé srdecniho selhani u dospélych pacient( se snizenou funkci srdec¢ni svaloviny jako pridatna
|é¢ba k inhibitorim angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo v pfipadé, kdy ACE inhibitory
nelze uZivat (ACE inhibitory patfi do skupiny Iékd urcenych k 1é¢bé srdecniho selhani).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <pfipravek> uZivat
m Je-li pacientem dité mladsi 1 roku.

Upozornéni a opatfeni

Déti a dospivajici

Candesartan byl studovan u déti. Vice informaci Vam sdéli Vas |ékaf. Candasartan se nesmi podavat
détem mladsim 1 roku z divodu mozného rizika pro vyvijejici se ledviny.

3. Jak se <pfipravek> uziva
PouZiti u déti a dospivajicich s vysokym krevnim tlakem:

Déti ve véku 6 az <18 let:

Doporucena uvodni davka jsou 4 mg jednou denné.

Pacienti s hmotnosti < 50 kg: U pacientd, jejichz krevni tlak neni dostatecné zalécen, se muze lékar
rozhodnout davku zvysit maximalné na 8 mg jednou denné.

Pacienti s hmotnosti > 50 kg: U pacientd, jejichZ krevni tlak neni dostatecné zalécen, se mUze lékar
rozhodnout davku zvysit na 8 mg jednou denné a na 16 mg jednou denné.

4. Mozné nezadouci ucinky

U déti lé¢enych pro vysoky krevni tlak byly nezadouci ucinky podobné jako u dospélych, ale
vyskytovaly se Castéji. Bolesti v hrdle (dyskomfort) byly velmi ¢astym nezadoucim Gcinkem u déti, ale
ne u dospélych a ryma, horecka a zvySena srdecni frekvence byla ¢astd u déti, ale nebyla hldasena u
dospélych.



