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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Casaro 8 mg
Casaro 16 mg
Casaro 32 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Casaro 8 mg:

Kazda tableta obsahuje 8 mg kandesartan cilexetilu.
Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:

Kazda tableta obsahuje 105,85 mg monohydratu laktozy.

Casaro 16 mg:

Kazda tableta obsahuje 16 mg kandesartan cilexetilu.
Pomocna latka so znamym ucinkom:

Kazda tableta obsahuje 74,155 mg monohydratu laktozy.

Casaro 32 mg:

Kazda tableta obsahuje 32 mg kandesartan cilexetilu.
Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:

Kazda tableta obsahuje 148,31 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta

Casaro 8 mg:

Ruzové az Cervenohnedé s belavou mozaikou, okruhle, bikonvexné, neobalené tablety (priemer

8,00 mm + 0,20 mm) s deliacou ryhou na jednej strane a hladké na druhej strane.

Casaro 16 mg:

Svetloruzové az svetlo¢ervené, okrthle, bikonvexné, neobalené tablety (priemer 7,14 mm + 0,20 mm)
s deliacou ryhou na jednej strane a hladké na druhej strane.

Casaro 32 mg:

Svetloruzové az svetloCervené, okriihle, bikonvexné, neobalené tablety (priemer 9,52 mm + 0,20 mm)

s deliacou ryhou na oboch stranach.

Tableta sa moZe rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Casaro je indikované na:
- liecbu primarnej hypertenzie u dospelych pacientov.
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- liecbu hypertenzie u deti a dospievajtcich vo veku 6 az 18 rokov.

- liecbu dospelych pacientov so zlyhavanim srdca a zhorSenou systolickou funkciou l'avej komory
(ejekena frakcia l'avej komory < 40 %), ked’ inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin
(ACE) nie st tolerované alebo ako podporna liecba k inhibitorom ACE u pacientov so
symptomatickym zlyhavanim srdca napriek optimalne;j liecbe, ked’ antagonisty
mineralokortikoidovych receptorov nie st tolerované (pozri Casti 4.2, 4.4,4.5a5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie pri hypertenzii

Odporucana zacdiatocna a zvyc¢ajna udrziavacia davka Casara je 8 mg raz denne. Maximum
antihypertenzného ucinku sa dosiahne v priebehu 4 tyzdiiov. U niektorych pacientov, u ktorych krvny
tlak nie je dostato¢ne kontrolovany, sa davka méze zvysit na 16 mg jedenkrat denne a maximalne

32 mg jedenkrat denne. Liecba sa ma upravit’ podl'a odpovede krvného tlaku.

Casaro sa moze podavat’ aj s inymi antihypertenzivami (pozri Casti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Pri r6znych
davkach Casara sa zistilo, Ze pridanim hydrochlértiazidu sa dosiahne aditivny antihypertenzny ucinok.

Osobitné populacie
Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava zaciato¢nej davky.

Pacienti s depléciou intravaskularneho objemu
U pacientov s rizikom vzniku hypotenzie, ako napr. u pacientov s moznou objemovou depléciou, sa
odportca zvazit zafiatocnl davku 4 mg (pozri tiez Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek, vratane pacientov podstupujucich hemodialyzu, sa podava
zaCiatoCna davka 4 mg. Davka sa ma upravit’ v zavislosti od reakcie pacienta na lie¢bu. Klinické
skusenosti u pacientov s vel'mi zadvaznou poruchou funkcie obliciek alebo s termindlnym Stadiom
poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 15 ml/min) st obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporaca zaciatocna davka
4 mg jedenkrat denne. Davka sa mdze upravit’ podl'a odpovede pacienta na liecbu. Casaro je
kontraindikované u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene a/alebo cholestazou (pozri Casti
43a5.2).

Pacienti ciernej rasy

Antihypertenzny ucinok kandesartanu je u pacientov iernej rasy v porovnani s pacientmi inej rasy
niz§i. Preto dosiahnutie kontroly krvného tlaku u tejto skupiny pacientov mdze Castejsie ako u inych
vyzadovat’ zvySovanie davok Casara a subezne podavanych liekov (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia
Deti a dospievajuci vo veku 6 az 18 rokov:

Odporacana zaciatocna davka je 4 mg jedenkrat denne.

U pacientov s telesnou hmotnost'ou < 50 kg: U pacientov, u ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany, sa davka méze zvysit na maximalne 8 mg jedenkrat denne.

U pacientov s telesnou hmotnostou > 50 kg: U pacientov, u ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany, sa davka méze zvysit na 8 mg jedenkrat denne, a potom v pripade potreby na 16 mg
jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Davky vyssie ako 32 mg sa neskumali u pediatrickych pacientov.

Vo vicsine pripadov sa antihypertenzny ucinok dosahuje v priebehu 4 tyzdiov.
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U deti s moznou depléciou intravaskularneho objemu (napr. u pacientov lie¢enych diuretikami, najma
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek) sa ma lie¢ba Casarom zacat’ pod prisnym lekarskym
dohl'adom a je potrebné zvazit nizsiu zaciatocnl davku, ako je zvycCajna zaciatocna davka uvedena
vysSie (pozri Cast’ 4.4).

Casaro sa neskumalo u deti s rychlost'ou glomeruléarne;j filtracie nizSou ako 30 ml/min/1,73 m? (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricki pacienti Ciernej rasy

Antihypertenzny ucinok kandesartanu je u pacientov ¢iernej rasy v porovnani s pacientmi ingj rasy
menej vyrazny (pozri Cast’ 5.1).

Deti vo veku menej ako 1 rok az < 6 rokov

Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti vo veku 1 az < 6 rokov neboli stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su
opisané v Casti 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporti€ania na davkovanie.

Casaro je kontraindikované u deti vo veku menej ako 1 rok (pozri Cast’ 4.3).

Davkovanie pri zlyhavani srdca

Zvycajna odporicana zaciato¢na davka Casara je 4 mg jedenkrat denne. Postupné zvySovanie na
cielova davku 32 mg jedenkrat denne (maximalna davka) alebo na najvyssiu tolerovant davku sa
vykonava zdvojnasobovanim déavok v najmenej 2-tyzdiiovych intervaloch (pozri Cast’ 4.4). VySetrenie
pacientov so zlyhavanim srdca ma vzdy zahinat hodnotenie funkcie obli¢iek vratane monitorovania
kreatininu a draslika v sére.

Casaro mozno podavat’ subezne s inou liecbou zlyhdvania srdca, vratane inhibitorov ACE,
betablokatorov, diuretik a digoxinu alebo kombinacie tychto liekov. Casaro sa méze podavat’ subezne
s inhibitorom ACE u pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca napriek optimalnej Standardnej
liecbe zlyhdvania srdca, ked’ antagonisty mineralokortikoidovych receptorov nie su tolerované.
Kombinacia inhibitora ACE, draslik Setriaceho diuretika a Casara sa neodporii¢a a ma sa zvazovat’ iba
po starostlivom zhodnoteni moznych prinosov a rizik (pozri Casti 4.4,4.8 a 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

U starSich pacientov alebo u pacientov s depléciou intravaskularneho objemu, s poruchou funkcie
oblic¢iek alebo miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna uprava
zaCiatoCnej davky.

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a ¢innost’ Casara v liecbe zlyhavania srdca u deti od narodenia do 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Casaro sa ma uzivat’ jedenkrat denne nezavisle od jedla. Biologicka dostupnost’ kandesartanu nie je
ovplyvnena jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4 a 4.6).

- Zavazna porucha funkcie pecene a/alebo cholestaza.

- Deti vo veku menej ako 1 rok (pozri Cast’ 5.3).

- Stubezné pouzivanie Casara s liekmi, ktoré obsahuju aliskirén, je kontraindikované u pacientov s
diabetom mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Existuju dokazy, ze stibezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a zniZzenej funkcie obli¢iek (vratane akttneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS prostrednictvom kombinovaného pouzitia inhibitorov
ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporaca (pozri ¢ast’ 4.5 a
5.1).

Ak sa liecba dualnou blokéddou povazuje za absoltutne nevyhnutna, liecba sa mé uskuto¢nit’ len pod
dohl'adom odborného lekara a za castého sledovania funkcie obliciek, elektrolytov a krvného tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju pouZzivat’ sucasne u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Intestinalny angioedém

U pacientov liecenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane kandesartanu] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestindlny angioedém, lieCba kandesartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’
primerané sledovanie pacienta az do Uplného vymiznutia priznakov.

Porucha funkcie obliciek
Podobne ako pri inych liekoch inhibujtcich systém renin-angiotenzin-aldosterén, aj u citlivych
pacientov, lieCenych kandesartanom, sa daji ocakavat’ zmeny vo funkcii obliciek.

U hypertonikov s poruchou funkcie obliciek, ktorym sa podava kandesartan, sa odporica pravidelné
monitorovanie sérovych koncentrécii draslika a kreatininu. Je malo skusenosti u pacientov s vel'mi
zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo terminalnym $tadiom poruchy funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 15 ml/min). U tychto pacientov sa ma davka kandesartanu titrovat’ opatrne, pri
starostlivom monitorovani krvného tlaku.

Sledovanie pacientov so zlyhavanim srdca ma zahimat’ pravidelné hodnotenie renalnych funkcii,
predovsetkym u pacientov vo veku 75 rokov a starSich a u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Pocas titracie davky kandesartanu sa odporuca monitorovat’ koncentracie kreatininu a draslika v sére.
Klinické $tudie u pacientov so zlyhavanim srdca nezahtiali pacientov so sérovym kreatininom

> 265 mmol/l (> 3 mg/dl).

Pediatricka populacia, vratane pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
Kandesartan sa nesktimal u deti s rychlost'ou glomerularnej filtracie niz§ou ako 30 ml/min/1,73 m?
(pozri Cast 4.2).

Subezna liecba inhibitorom ACE pri zlyhdvani srdca

Riziko vzniku neziaducich ucinkov, predovsetkym hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenej renalnej
funkcie (vratane akiitneho zlyhania obliciek), sa moze zvysit, ak sa kandesartan uziva v kombindcii

s inhibitorom ACE. Trojkombinacia inhibitora ACE, antagonistu mineralokortikoidovych receptorov a
kandesartanu sa tiez neodporuca. Tieto kombinacie sa majui pouzit’ pod dohl'adom odbornika a za
castého sledovania funkcie obliciek, elektrolytov a krvného tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju pouzivat’ su¢asne u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

Hemodialyza

Pocas dialyzy moze byt krvny tlak obzvlast citlivy na blokadu receptora AT, v dosledku znizeného
objemu plazmy a aktivacie systému renin-angiotenzin-aldosteron. U pacientov podstupujucich dialyzu
sa preto ma kandesartan titrovat’ opatrne, pri starostlivom monitorovani krvného tlaku.
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Stenoza renalnej artérie

Lieky ovplyviiujuce systém renin-angiotenzin-aldosteron, vratane antagonistov receptora angiotenzinu
IT (AIIRA), m6zu zvysSovat’ hladinu urey v krvi a kreatininu v sére pacientov s bilaterdlnou sten6zou
rendlnej artérie alebo u pacientov so stendzou artérie zadsobujucej solitarnu oblicku.

Transplantécia obli¢iek
Existuju obmedzené klinické dokazy tykajiice sa pouzivania kandesartanu u pacientov, ktori podstapili
transplantaciu obliciek.

Hypotenzia
Pocas liecby kandesartanom sa u pacientov so zlyhavanim srdca méze vyskytnut’ hypotenzia.

Hypotenzia sa tiez moze vyskytnit’ u hypertonikov s depléciou intravaskularneho objemu, ako napr. u
pacientov, ktori dostavaju vysoké davky diuretik. Na zaciatku lieCby je preto potrebné zvySena
opatrnost’ a je potrebné pokusit’ sa o ipravu hypovolémie.

U deti s moznou depléciou intravaskularneho objemu (napr. u pacientov lieCenych diuretikami, najma
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek) sa ma lie¢ba kandesartanom zacat’ pod prisnym lekarskym
dohl'adom a je potrebné zvazit’ nizsiu zaciatocn davku (pozri Cast’ 4.2).

Anestézia a chirurgicky zakrok

U pacientov lie¢enych antagonistami angiotenzinu Il sa méze pocas anestézie a chirurgického zakroku
vyskytnut’ hypotenzia na zaklade blokady systému renin-angiotenzin. Vo vel'mi zriedkavych
pripadoch méze ist’ o tazkd hypotenziu, ktora si moze vyzadovat’ podanie intravendznych tekutin
a/alebo vazopresorov.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne (obstrukénd hypertroficka kardiomyopatia)

Podobne, ako je to aj pri inych vazodilatitoroch, u pacientov s hemodynamicky zavaznou stendzou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou je potrebna
zvySena opatrnost’.

Primarny hyperaldosteronizmus

U pacientov s primarnym hyperaldosteronizmom sa vSeobecne nedosahuju pozitivne vysledky pri
podavani antihypertenziv posobiacich prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin-
aldosteron. Preto sa u tychto pacientov podavanie kandesartanu neodportca.

Hyperkaliémia

Stubezné podavanie kandesartanu s draslik Setriacimi diuretikami, draslikovymi doplnkami, ndhradami
soli obsahujucimi draslik alebo s inymi liekmi, ktoré mézu zvySovat’ koncentracie draslika (napr.
heparin, kotrimoxazol tiez znamy ako trimetoprim/sulfametoxazol), moze viest’ k zvySeniu
koncentracie draslika v sére u pacientov s hypertenziou. V pripade potreby sa ma hladina draslika
monitorovat.

U pacientov so zlyhdvanim srdca lieCenych kandesartanom sa méze vyskytnit’ hyperkaliémia.
Odporuca sa pravidelné sledovanie hladin draslika v sére. Kombinacia inhibitora ACE, draslik
Setriaceho diuretika (napr. spironolakton) a kandesartanu sa neodportii¢a a ma sa starostlivo zvazovat’
iba po dokladnom zhodnoteni potencidlnych prinosov a rizik.

Vseobecne

U pacientov, ktorych cievny tonus a funkcie obliiek zavisia hlavne od aktivity systému renin-
angiotenzin-aldosteron (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca, alebo s
primarnym ochorenim obli¢iek, vratane stendzy renalnej artérie), bolo podavanie inych liekov
ovplyviiujtcich tento systém spojené s akutnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou alebo zriedkavejsie
s aktitnym zlyhanim obli¢iek. Moznost’ podobného posobenia AIIRA sa nemoze vylucit. Ako pri
vSetkych antihypertenzivach, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov s ischemickou
kardiomyopatiou alebo s ischemickym cerebrovaskularnym ochorenim méze mat’ za nasledok infarkt
myokardu alebo cievnu mozgovi prihodu.
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Antihypertenzny ucinok kandesartanu sa moze zvysit’ d’al§imi liekmi s i€¢inkom na zniZenie krvného
tlaku, ¢i uz predpisanych ako antihypertenziva alebo na d’alsie indikéacie.

Gravidita

AIIRA sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity. Ak pokra¢ovanie liecby AIIRA nie je povazované za
nevyhnutné, pacientky planujuce graviditu musia byt’ nastavené na iné antihypertenzné liecby, ktoré
maju stanoveny bezpecnostny profil na pouzitie v gravidite. Ak sa zisti gravidita, liecba AIIRA musi
byt okamzite ukoncen4, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

U pacientok po menarché sa mé pravidelne zistovat’ mozna gravidita. Na prevenciu rizika expozicie
pocas gravidity je potrebné dostato¢ne informovat pacientku a/alebo prijat’ prislusné opatrenia (pozri
Casti 4.3 2 4.6).

Pomocné latky
Casaro obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie,

celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V klinickych farmakokinetickych studiach sa skiimali mozné interakcie s hydrochlortiazidom,
warfarinom, digoxinom, peroralnymi kontraceptivami (t. j. etinylestradiol/levonorgestrel),
glibenklamidom, nifedipinom a enalaprilom. Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
liekov¢ interakcie.

Stubezné podavanie draslik Setriacich diuretik, draslikovych doplnkov, nahrad soli obsahujucich
draslik alebo inych lieciv (napr. heparin), moze zvySovat’ koncentracie draslika. V pripade potreby sa
ma vykonat’ monitorovanie hladin draslika (pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podani litia a inhibitorov ACE sa zaznamenalo reverzibilné zvySenie koncentracie litia v
sére a jeho toxicita. Podobny i¢inok sa moze objavit’ pri AIIRA. Pouzitie kandesartanu s litiom sa
neodporuca. Ak je tdto kombindcia potrebnd, odporuca sa starostlivo sledovat’ koncentracie litia v
sére.

Pri subeznom podavani AIIRA spolu s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (non-steroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID) (t. j. selektivne inhibitory COX-2, kyselina acetylsalicylova (> 3 g/den)
a neselektivne NSAID) méze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného ucinku.

Ako pri inhibitoroch ACE, siibezné uzivanie AIIRA a NSAID moze viest' k zvySenému riziku
zhorsSenia rendlnych funkcii, vratane mozného akutneho zlyhania obli¢iek a k zvySeniu koncentracie
draslika v sére, predovsetkym u pacientov s uz predtym existujicou znizenou funkciou obli¢iek. Tato
kombindacia sa ma podavat’ opatrne, a to najma u starSich pacientov. Pacienti maju byt primerane
hydratovani a je potrebné zvazit’ monitorovanie renalnych funkcii po zac¢ati subeznej lieCby a neskor v
pravidelnych intervaloch.

Udaje z klinickych §tadii preukéazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) prostrednictvom kombinovaného pouzitia inhibitorov ACE, blokatorov receptorov
angiotenzinu II alebo aliskirénu je spojena s vyssou frekvenciou neziaducich prihod, ako je
hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek) v
porovnani s pouzitim jedného lieCiva pdsobiaceho na RAAS (pozri Casti 4.3,4.4a5.1).

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutocénili len u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Pouzitie AIIRA sa neodporti¢a v prvom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRA je
kontraindikované pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity pri poddvani inhibitorov ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie st konkluzivne, avSak malé zvySenie rizika nemozno vylucit’. Aj ked’
neexistuju ziadne kontrolované epidemiologické udaje o riziku liecby AIIRA, modzu existovat
podobné rizikd pre tato skupinu lie¢iv. Ak pokraCovanie liecby AIIRA nie je povazované za
nevyhnutné, pacientky planujiuce graviditu musia byt nastavené na iné antihypertenzné liecby, ktoré
maju stanoveny bezpecnostny profil na pouzitie v gravidite. Ak sa zisti gravidita, lieCba AIIRA sa ma
okamzite ukoncit,, a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, ze expozicia AIIRA pocas druhého a treticho trimestra indukuje humannu fetotoxicitu
(znizenie renélnej funkcie, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu
(renalne zlyhanie, hypotenziu, hyperkaliémiu) (pozri cast’ 5.3).

Ak dojde k expozicii AIIRA od druhého trimestra gravidity, odporaca sa ultrazvukova kontrola
funkcie obliciek a lebky.

Dojcata, ktorych matky uzivali AIIRA, maji byt starostlivo sledované z hl'adiska hypotenzie (pozri
Casti4.3 a4.4).

Dojcenie

Pretoze nie su k dispozicii informacie o pouziti kandesartanu pocas dojcenia, Casaro sa neodporuca a
dava sa prednost’ alternativnej lie¢be s lepSie stanovenym profilom bezpecnosti pocas dojcenia, a to
najma pri dojceni novorodenca alebo pred¢asne narodeného diet’at’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne Studie o u€inkoch kandesartanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Je vSak potrebné vziat’ do ivahy, ze pocas lie¢by Casarom obcas dochadza k vyskytu zavratu alebo
unavy.

4.8 Neziaduce ucinky

Liecba hypertenzie

V kontrolovanych klinickych $tudiach boli neziaduce G¢inky mierne a prechodné. Celkovy vyskyt
neziaducich u¢inkov nevykazoval ziadnu suvislost’ s podanou davkou, ¢i s vekom pacienta. Vyskyt
pripadov ukoncenia lie¢by v dosledku neziaducich ucinkov kandesartan cilexetilu (3,1 %) bol
podobny ako pri placebe (3,2 %).

V suhrnnej analyze idajov z klinickych §tadii u pacientov s hypertenziou boli neziaduce ucinky
kandesartan cilexetilu definované na zédklade najmenej o 1% vysSieho vyskytu ako bol vyskyt pri
podavani placeba. Na zaklade tejto definicie su najcastej$imi neziaducimi reakciami zavrat/vertigo,
bolest hlavy a respiracné infekcie.

Tabul'ka nizsie uvadza neziaduce reakcie z klinickych $tudii a z hldseni po uvedeni lieku na trh.
Frekvencie pouzité v tabul’kach v rdmci Casti 4.8 sti: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<
1/10 000), nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci ucinok

Infekcie a ndkazy Casté Respiracné infekcie

Poruchy krvi a lymfatického e . L. " .
systému Vel'mi zriedkavé | Leukopénia, neutropénia a agranulocytdza
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Poruchy metabolizmu

N Vel'mi zriedkavé | Hyperkaliémia, hyponatriémia
a vyzivy

Poruchy nervového systému Casté Zévraty/vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy dychacej ststavy,

, S I'mi zriedkavé Kasel’
hrudnika a mediastina Ve edkave ase

Poruchy gastrointestinalneho Velmi zriedkavé | Nauzea, intestindlny angioedém

traktu Nezname Hnacka

Ppruchy pecene a zl¢ovych Velmi zriedkave Zvysené hodn(?ty peicenovych enzymov,
ciest poruchy funkcie pecene alebo hepatitida
Poruchy koze a podkozného

. Velmi zriedkavé | Angioedém, vyrazka, zihl'avka, pruritus
tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej

, Lo . Vel'mi zriedkavé | Bolest’ chrbta, artralgia, myalgia
sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek Vel'mi zriedkavé | Porucha funkcie obliciek, vratane renalneho
a mocovych ciest zlyhania u citlivych pacientov (pozri
Cast’ 4.4)

Laboratorne ndlezy

Vo vSeobecnosti sa pocas liecby kandesartanom nezistilo Ziadne klinicky vyznamné ovplyvnenie
beznych laboratornych parametrov. Podobne ako pri inych inhibitoroch systému renin-angiotenzin-
aldosterdn sa pozorovalo mierne zniZenie koncentracie hemoglobinu v krvi. U pacientov uzivajucich
kandesartan nie st potrebné Ziadne rutinné kontroly laboratdérnych parametrov. U pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek sa vSak odporuca pravidelné sledovanie koncentracie draslika a kreatininu v
sére.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ kandesartan cilexetilu sa sledovala u 255 deti a dospievajucich s hypertenziou vo veku 6
az < 18 rokov pocas 4-tyzdnovej Studie zameranej na klinickd G¢innost’ a 1-ro¢nej nezaslepenej Stadie
(pozri Cast’ 5.1). Takmer vo vSetkych rozli¢nych triedach organovych systémov sa frekvencia
neziaducich udalosti u deti pohybovala v rozmedzi Casté/menej asté. Kym povaha a zavaznost’
neziaducich udalosti je podobna ako u dospelych (pozri tabul'ku vyssie), frekvencia vsetkych
neziaducich udalosti je vysSia u deti a dospievajucich, a to najma:

Bolest hlavy, zavrat a infekcia hornych dychacich ciest su ,,vel'mi Casté* u deti a ,,éasté” u
dospelych.

Kasel je ,,ve'mi Casty* u deti a ,,vel'mi zriedkavy* u dospelych.

Vyrazka je ,,Casta“ u deti a ,,vel'mi zriedkava“ u dospelych.

Hyperkaliémia, hyponatriémia a porucha funkcie peCene su ,,menej Casté u deti a ,,vel'mi
zriedkavé* u dospelych.

Sinusova arytmia, nazofaryngitida, pyrexia st ,,Casté” a bolest’ orofaryngu je ,,velmi Casta*
u deti, u dospelych vsak neboli hlasené ziadne pripady. Ide vS§ak o prechodné stavy, ktoré sa
vyskytuju v detstve Casto.

Celkovy profil bezpe¢nosti kandesartan cilexetilu u pediatrickych pacientov sa vyznamne neodliSuje
od profilu bezpecnosti u dospelych.

Liec¢ba zlyhavania srdca

Profil neziaducich G¢inkov kandesartanu u dospelych pacientov so zlyhavanim srdca bol zhodny s
farmakologiou lieCiva a zdravotnym stavom pacientov. V klinickom programe CHARM,
porovnavajicom kandesartan v davkach do 32 mg (n=3 803) s placebom (n=3 796), 21 % pacientov
uzivajucich kandesartan cilexetilu a 16,1 % pacientov, ktori dostavali placebo, prerusilo lie¢bu kvoli
neziaducim udalostiam. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli hyperkaliémia, hypotenzia
a porucha funkcie obliciek.

Tieto udalosti boli ¢astejSie u pacientov starSich ako 70 rokov, u diabetikov alebo u 0s6b, ktoré
dostévali d’alsie lieky, ktoré ovplyviiuji systém renin-angiotenzin-aldosteron, najma inhibitory ACE
a/alebo spironolakton.



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/00937-Z1A

Tabulka nizSie uvadza neziaduce reakcie podla hlaseni z klinickych $tadii a z hldseni po uvedeni lieku
na trh.

Trieda organovych systémov | Frekvencia Neziaduci uc¢inok
Poruchy krvi a lymfatického Velmi zriedkavé | Leukopénia, neutropénia a agranulocytoza
systému
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté Hyperkaliémia

Velmi zriedkavé | Hyponatriémia
Poruchy nervového systému Velmi zriedkavé | Zavraty, bolest hlavy
Poruchy ciev Casté Hypotenzia
Poruchy dychacej ststavy, Velmi zriedkavé | Kasel
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho Velmi zriedkavé | Nauzea, intestindlny angioedém
traktu Nezname Hnacka
Poruchy pecene a zI¢ovych Velmi zriedkavé | ZvySenie hladin peceiovych enzymov,
ciest poruchy funkcie pecene alebo hepatitida
Poruchy koze a podkozného Vel'mi zriedkavé | Angioedém, vyrazka, zihl'avka, svrbenie
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej Velmi zriedkavé | Bolest’ chrbta, artralgia, myalgia
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy oblic¢iek a mocovych Casté Porucha funkcie obliciek, vratane zlyhania
ciest obliciek u citlivych pacientov (pozri

Cast’ 4.4).

Laboratorne nalezy

Hyperkaliémia a porucha funkcie obliciek su u pacientov s indikdciou zlyhavania srdca liecenych
kandesartanom casté. Odporuca sa pravidelné sledovanie sérového kreatininu a draslika

(pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptoémy

Na zaklade farmakologickych ucinkov je pravdepodobné, Ze hlavnymi prejavmi predavkovania mozu
byt symptomatickd hypotenzia a zavrat. V jednotlivych pripadoch predavkovania (az do 672 mg
kandesartan cilexetilu) prebehlo zotavenie dospelého pacienta bez komplikacii.

Liecba

V pripade vzniku symptomatickej hypotenzie je potrebné zacat’ symptomaticku liecbu a sledovat’
vitalne funkcie. Pacienta je potrebné ulozit’ do polohy lezmo s dolnymi koncatinami zdvihnutymi nad
podlozku. Ak to nepostacuje, je potrebné doplnit’ plazmaticky objem infiziou napr. 0,9 % roztoku
chloridu sodného. Ak sa uvedenymi opatreniami nepodari hypotenziu zvladnut’, mézu sa podat’
sympatomimetikd. Kandesartan sa z cirkulacie neda odstranit’ hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieCiva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, antagonisty
angiotenzinu II (ARBs), samotné; ATC kod: CO9CA06
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Mechanizmus t¢inku

Angiotenzin II je primarny vazoaktivny hormon v systéme renin-angiotenzin-aldosterdon, ktory
zohrava ulohu v patofyziologii hypertenzie, zlyhavania srdca a inych kardiovaskularnych ochoreni.
Ma dolezity vyznam aj v patogenéze hypertrofie a poskodenia cielovych organov. NajdolezitejSie
fyziologické t€inky angiotenzinu II, akymi su vazokonstrikcia, stimulécia sekrécie aldosteronu,
reguldcia homeostazy vody a soli a stimulacia rastu buniek, s sprostredkované prostrednictvom
receptora typu [ (AT)).

Farmakodynamické uéinky

Kandesartan cilexetilu je prolieCivo a je vhodny na peroralne pouzitie. Pocas vstrebavania v
gastrointestinalnom trakte sa rychlo konvertuje na aktivnu formu, kandesartan, v désledku esterove;j
hydrolyzy. Kandesartan je AIIRA a vykazuje selektivitu pre receptor ATi, na ktory sa pevne viaze a
pomaly z neho disociuje. Nema Ziadnu agonisticku aktivitu.

Kandesartan neinhibuje ACE, ktory konvertuje angiotenzin I na angiotenzin II a degraduje bradykinin.
Kandesartan nevykazuje ziadny u¢inok na ACE, ani na potencidciu bradykininu ¢i substancie P.

V kontrolovanych klinickych stadiach, v ktorych sa porovnaval kandesartan s inhibitormi ACE, bol
vyskyt kasla niz8i u pacientov, ktori dostavali kandesartan cilexetilu. Kandesartan sa neviaze na iné
receptory pre hormdny, ani neblokuje iné receptory pre hormony, ani idnové kandly, ktoré su dolezité
v regula¢nych procesoch kardiovaskularneho systému. Vysledkom antagonistického pdsobenia na
receptory angiotenzinu II (AT)) je od davky zavislé zvySenie plazmatickych koncentracii reninu,
koncentracii angiotenzinu I a angiotenzinu II a zniZenie koncentracie aldosteronu v plazme.

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

Hypertenzia

U pacientov s hypertenziou vyvolava kandesartan od davky zavislé, dlhodobé zniZenie artériového
tlaku krvi. Antihypertenzny ucinok je dosledkom znizenia systémovej periférnej rezistencie bez
reflexného zvySenia srdcovej frekvencie. Nie su naznaky toho, Ze by po prvom podani dochadzalo
k vzniku vyznamnej hypotenzie, resp. tzv. ,,rebound* fenoménu po preruseni liecby.

Antihypertenzny u¢inok obvykle nastupuje do 2 hodin od podania jednorazovej davky kandesartan
cilexetilu. Pri kontinualnej liecbe ktoroukolI'vek ddvkou sa maximéalne zniZenie tlaku krvi zvycajne
dosiahne v priebehu styroch tyzdiiov a udrziava sa pocas dlhodobe;j liecby. Podl'a vysledkov
metaanalyzy bol priemerny ti€¢inok zvysenia davky zo 16 mg na 32 mg jedenkrat denne nizky. Beruc
do tivahy interindividualnu variabilitu, u niektorych pacientov sa da ocakavat’ vyssi ako priemerny
ucinok. Podanim kandesartan cilexetilu jedenkrat denne sa uc¢inné a rovnomerné znizenie tlaku krvi
udrziava pocas 24 hodin, s malymi rozdielmi medzi maximalnymi hodnotami a hodnotami na konci
davkovacieho intervalu. Antihypertenzny ucinok a tolerabilita kandesartanu a losartanu sa porovnavali
v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych Stadiach u 1 268 pacientov s miernou az stredne
tazkou hypertenziou. Znizenie krvného tlaku na konci davkovacieho intervalu (systolicky/diastolicky)
bolo 13,1/10,5 mmHg pre kandesartan cilexetilu v davke 32 mg podavany jedenkrat denne

a 10,0/8,7 mmHg pre draselnu sol’ losartanu v davke 100 mg podavanu jedenkrat denne (rozdiel v
znizeni krvného tlaku 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kombinacia kandesartan cilexetilu s hydrochlortiazidom ma aditivny uc¢inok na znizovanie krvného
tlaku. ZvySeny antihypertenzny ucinok sa prejavuje aj pri sibeznom podavani kandesartan cilexetilu s
amlodipinom alebo felodipinom.

Lieky blokujuce systém renin-angiotenzin-aldosterén maju menej vyrazny antihypertenzny t€inok u
pacientov Ciernej rasy (zvycajne ide o populaciu s nizkou hladinou reninu) ako u ostatnych pacientov.
Tyka sa to aj kandesartanu. V otvorenej klinickej §tadii, ktorej sa zacastnilo 5 156 pacientov s
diastolickou hypertenziou bolo zniZenie krvného tlaku pocas liecby kandesartanom signifikantne
nizsie u pacientov Ciernej rasy ako u pacientov inej rasy (14,4/10,3 mmHg oproti 19,0/12,7 mmHg, p<
0,0001/p< 0,0001).
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Kandesartan zvysuje prietok krvi oblickami a nema ziadny vplyv na glomerularnu filtraciu, ani
nezvysuje rychlost’ glomerularne;j filtracie, hoci rendlna cievna rezistencia a filtracna frakcia su
znizené. V trojmesacnej klinickej $tadii u hypertonikov s diabetom 2. typu a s mikroalbumintriou
antihypertenzna lieCba kandesartan cilexetilulom redukovala vylu¢ovanie albuminu moc¢om (pomer
albumin/kreatinin, priemerne 30 %, 95 % IS 15-42 %). V sucasnosti nie st k dispozicii daje o vplyve
kandesartanu na progresiu diabetickej nefropatie.

Utinok kandesartan cilexetilu, poddvaného jedenkrat denne v davke 8 - 16 mg (priemerna davka

12 mg), na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu sa hodnotil v randomizovanej klinickej $tadii

u 4 937 starSich pacientov (vek 70 - 89 rokov; z toho 21 % 80 ro¢nych a starSich) s miernou az stredne
tazkou hypertenziou trvajucej v priemere 3,7 rokov (Study on Cognition and Prognosis in the
Elderly). Pacienti uzivali kandesartan cilexetilu alebo placebo spolu s d’alSou antihypertenznou
lie¢bou, pridanou podla potreby. V skupine pacientov, ktori uzivali kandesartan, krvny tlak klesol zo
166/90 na 145/80 mmHg, v kontrolnej skupine zo 167/90 na 149/82 mmHg. V primarnom cielovom
ukazovateli, ktorym boli vel'ké kardiovaskularne prihody (kardiovaskularna mortalita, ischemicka
cievna mozgova prihoda a infarkt myokardu bez smrtel'nych nasledkov) sa nezistili Ziadne Statisticky
vyznamné rozdiely. Vyskytlo sa 26,7 prihod na 1 000 pacientskych rokov v skupine pacientov
lieCenych kandesartanom, v porovnani s 30 pripadmi na 1 000 pacientskych rokov v kontrolnej
skupine (relativne riziko 0,89; 95 % IS 0,75 az 1,06, p=0,19).

Dve vel'ké randomizované, kontrolované stidie (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) skimali pouzitie kombindacie inhibitora ACE s blokatorom receptora
angiotenzinu II.

ONTARGET bola studia uskutocnena u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze alebo s diabetom mellitus 2. typu s preukdzanym poskodenim ciel'ovych
organov. VA NEPHRON-D bola $tadia u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a diabetickou
nefropatiou.

Tieto $tadie nepreukazali ziadny vyznamny pozitivny vplyv na obli¢ky a/alebo kardiovaskularne
vysledky a mortalitu, pozorovalo sa v§ak zvysené riziko hyperkaliémie, akitneho poskodenia obli¢iek
a/alebo hypotenzie v porovnani s monoterapiou. Vzhl'adom na ich podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre iné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu
IL.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouZzivat’ su¢asne u pacientov s
diabetickou nefropatiou.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
bola $tudia navrhnuta tak, aby skiumala prinos pridania aliskirénu k §tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptora angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim alebo s obidvoma. Stidia bola
ukoncena predcasne z dovodu zvyseného rizika neziaducich ucinkov. Kardiovaskularne umrtie

a cievna mozgova prihoda sa vyskytovali numericky ¢astejsie v skupine s aliskirénom ako v skupine s
placebom a skiimané neziaduce prihody a zavazné neziaduce prihody (hyperkaliémia, hypotenzia a
rendlna dysfunkcia) boli hldsené CastejSie v skupine s aliskirénom ako v skupine s placebom.

Pediatricka populacia - hypertenzia

Antihypertenzné t€inky kandesartanu sa hodnotili u deti s hypertenziou vo veku 1 az < 6 rokov a vo
veku 6 az < 17 rokov v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrovych stadiach so 4-
tyzdiiovym trvajiicim nastavenim davky.

U deti vo veku 1 az < 6 rokov bolo 93 pacientov, z ktorych 74 % malo ochorenie obliciek,

randomizovanych na lie¢bu peroralnou suspenziou kandesartan cilexetilu v davke 0,05; 0,20 alebo
0,40 mg/kg jedenkrat denne. Primarnou metéodou analyzy bol sklon (strmost’) zmeny systolického
krvného tlaku (SKT) ako funkcia davky. SKT a diastolicky krvny tlak (DKT) poklesli o 6,0/5,2 az
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12,0/11,1 mmHg oproti vychodiskovej hodnote pri vSetkych troch davkach kandesartan cilexetilu.
Ked’ze nebola zalozena placebova skupina, skutoény rozsah u¢inku na krvny tlak je stale nejasny, ¢o
stazuje presvedcivé posudenie prinosu a rizika v tejto vekovej skupine.

U deti vo veku 6 az < 17 rokov bolo 240 pacientov randomizovanych na uzivanie placeba alebo
nizkych, stredne vysokych alebo vysokych ddvok kandesartan cilexetilu v pomere 1: 2: 2: 2. U deti s
hmotnostou < 50 kg boli davky kandesartan cilexetilu 2, 8 alebo 16 mg jedenkrat denne. U deti s
hmotnost'ou > 50 kg boli davky kandesartan cilexetilu 4, 16 alebo 32 mg jedenkrat denne.
Kandesartan v kombinovanych davkach znizil SiSBD (sitting systolic blood pressure) o 10,2 mmHg
(p <0,0001) a SiDBP (sitting diastolic blood pressure) (p = 0,0029) o 6,6 mmHg oproti
vychodiskovym hodnotam. Aj v placebovej skupine bolo znizenie SiSBP o 3,7 mmHg (p = 0,0074) a
SiDBP o 1,80 mmHg (p = 0,0992) od vychodiskovych hodndt. Napriek znacnému ucinku placeba
vSetky individualne davky kandesartanu (a vSetky kombinované davky) boli vyznamne lepSie ako
placebo. Maximalna odpoved’ pri znizovani krvného tlaku u deti do a nad 50 kg sa dosiahla pri
davkach 8 mg a 16 mg, v tomto poradi, a uc¢inok bol v tomto bode vyrovnany.

47 % zaradenych pacientov boli pacienti ¢iernej rasy a 29 % bolo zien; priemerny vek +/- SD
(Standardna odchylka) bol 12,9 +/- 2,6 rokov. U deti vo veku 6 az < 17 rokov bol trend mensieho
vplyvu na krvny tlak u pacientov Ciernej rasy v porovnani s pacientmi inej rasy.

Zlyhavanie srdca

Ako sa ukazalo v programe CHARM — Candesartan in Heart failure-Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity, lie¢ba kandesartan cilexetilulom znizuje mortalitu, redukuje hospitalizaciu z
dévodu zlyhavania srdca a zlepSuje symptdmy u pacientov so systolickou dysfunkciou l'avej komory.

Tento placebom kontrolovany, dvojito zaslepeny program klinickej Stiidie u pacientov s chronickym
zlyhévanim srdca (Chronic heart failure, CHF) s funkénym stupfiom NYHA II-IV pozostaval z troch
samostatnych §tadii: CHARM-Alternative (n=2 028) u pacientov s LVEF <40 % neliecenych
inhibitorom ACE kvdli intolerancii (hlavne kvoli kasl'u, 72 %); CHARM-Added (n=2 548) u
pacientov s LVEF <40 % a liecenych inhibitorom ACE a CHARM-Preserved (n=3 023) u pacientov s
LVEF > 40 %. Pacienti s optimalnou liecbou CHF pri vstupnom vyS$etreni boli randomizovani do
skupiny uzivajucej placebo alebo do skupiny uzivajucej kandesartan cilexetilu (v davke od 4 mg alebo
8 mg jedenkrat denne az po 32 mg jedenkrat denne alebo v najvyssej tolerovanej davke, s priemernou
davkou 24 mg) s medianom sledovania 37,7 mesiacov. Po 6 mesiacoch liecby bolo 63 % pacientov
uzivajucich kandesartan cilexetilu (89 %) na ciel'ovej davke 32 mg.

V studii CHARM-Alternative bol zloZeny cielovy ukazovatel’ kardiovaskularnej mortality alebo prvej
hospitalizacie kvoli chronickému zlyhavaniu srdca signifikantne zniZzeny s kandesartanom v porovnani
s placebom (pomer rizika (Hazard ratio, HR) 0,77 (95 %IS 0,67-0,89, p< 0,001). Toto zodpoveda

23 % zniZeniu relativneho rizika. Tento ukazovatel sa zaznamenal u 33 % pacientov uzivajlcich
kandesartan (95 %IS: 30,1 az 36,0) a u 40 % pacientov dostavajucich placebo (95 %IS: 37,0 az 43,1),
absolutny rozdiel 7 % (95 %IS: 11,2 az 2,8). Na predidenie umrtiu jedného pacienta na
kardiovaskuldrnu prihodu alebo hospitalizacii jedného pacienta kvoli liecbe zlyhavania srdca
potrebovalo liecbu pocas trvania §tadie 14 pacientov. Vyskyt zlozeného cielového ukazovatel’a
celkovej mortality zo vSetkych pri¢in alebo prvej hospitalizacie kvoli chronickému zlyhavaniu srdca
bol tiez signifikantne znizeny pri kandesartane HR 0,80 (95 %lIS: 0,70-0,92, p=0,001). Tento
ukazovatel’ sa zaznamenal u 36,6 % pacientov uzivajucich kandesartan (95 %IS: 33,7 az39,7) au
42,7 % pacientov dostavajucich placebo (95 %IS: 39,6 az 45,8), absolutny rozdiel 6,0 % (95 %IS: 10,3
az 1,8). Mortalita i morbidita (hospitalizacia kvoli chronickému zlyhavaniu srdca), ako zlozky tohto
zlozeného cielového ukazovatela prispeli k priaznivym ¢inkom kandesartanu. Liecba kandesartan
cilexetilulom viedla k zlepseniu v klasifikacii funk¢éného stavu podl'a NYHA (p=0,008).

V studii CHARM-Added bol zloZeny cielovy ukazovatel tykajici sa kardiovaskularnej mortality
alebo prvej hospitalizacie kvoli chronickému zlyhavaniu srdca signifikantne nizsi pri kandesartane ako
u placeba, HR 0,85 (95 %IS 0,75 az 0,96, p=0,011). Toto zodpoveda znizeniu relativneho rizika

0 15 %. Tento ukazovatel’ sa zaznamenal u 37,9 % pacientov uzivajucich kandesartan (95 %lIS: 35,2
az 40,6) a u 42,3 % pacientov dostavajtcich placebo (95 %IS: 39,6 az 45,1), absolitny rozdiel 4,4 %
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(95 %IS: 8,2 az 0,6). Na zabranenie imrtia jedného pacienta na kardiovaskularnu prihodu alebo
hospitalizacie jedného pacienta kvdli liecbe zlyhavania srdca potrebovalo liecbu pocas trvania Stadie
23 pacientov. Zlozeny ciel'ovy ukazovatel’ mortality zo vSetkych pricin alebo prvej hospitalizacie kvoli
chronickému zlyhavaniu srdca bol tiez signifikantne znizeny pri kandesartane HR 0,87 (95 %IS 0,78
az 0,98, p=0,021). Tento ukazovatel’ sa zaznamenal u 42,2 % pacientov uzivajucich kandesartan

(95 %IS: 39,5 az 45,0) au 46,1 % pacientov dostavajucich placebo (95 %IS: 43,4 az 48,9), absolutny
rozdiel 3,9 % (95 %lIS: 7,8 az 0,1). Mortalita i morbidita ako zlozky tychto zloZenych cielovych
ukazovatel'ov prispeli k priaznivym t¢inkom kandesartanu. Liec¢ba kandesartan cilexetilulom viedla k
zlepSeniu v klasifikacii funkéného stavu podl'a NYHA (p=0,020).

V studii CHARM-Preserved sa nedosiahlo Statisticky signifikantné znizenie tykajuce sa zloZeného
cielového ukazovatel’a kardiovaskularnej mortality alebo prvej hospitalizacie kvoli chronickému
zlyhé&vaniu srdca, HR 0,89 (95 %IS: 0,77 az 1,03, p=0,118).

Mortalita zo vSetkych pricin nebola Statisticky signifikantna pri hodnoteni samostatne v kazdej z troch
studii programu CHARM. Mortalita zo vSetkych pri¢in sa vSak posudzovala tiez v subornej populacii
CHARM-Alternative a CHARM-Added, HR 0,88 (95 %IS 0,79 az 0,98, p=0,018), ako aj vSetkych
troch stadiach, HR 0,91 (95 %IS 0,83 az 1,00, p=0,055).

Priaznivé Gcinky kandesartanu boli podobné bez ohl'adu na vek, pohlavie a sibeznt1 lieCbu.
Kandesartan bol G¢inny aj u pacientov, uzivajucich subezne betablokatory a inhibitory ACE a prinos
sa dosiahol bez ohl'adu na to, ¢i pacienti uzivali alebo neuzivali inhibitory ACE v ciel'ovych davkach
odportucanych lieCebnymi smernicami.

U pacientov s chronickym zlyhadvanim srdca a zniZzenou systolickou funkciou l'avej komory (left
ventricular ejection fraction, LVEF < 40 %) kandesartan zniZuje systémovu cievnu rezistenciu a
plucny kapilarny tlak v zaklineni, zvysuje aktivitu reninu v plazme a koncentraciu angiotenzinu II a
znizuje hladiny aldosteronu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa kandesartan cilexetilu konvertuje na aktivnu formu - kandesartan. Absoltitna

biologicka dostupnost’ kandesartanu po podani peroralneho roztoku kandesartan cilexetilu je priblizne
40 %. Relativna biologicka dostupnost’ tabletovej formy v porovnani s tym istym peroralne podanym
roztokom je priblizne 34 %, s veI'mi malou variabilitou. Odhadovana absolitna biologicka dostupnost’
tabletovej liekovej formy je 14 %. Biologicka dostupnost’ kandesartanu nie je ovplyvnena potravou.
Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (cmax) sa dosiahne o 3 - 4 hodiny po uziti tablety.
Plocha pod ¢asovou krivkou sérovej koncentracie kandesartanu (AUC) nie je vyznamne ovplyvnena
prijmom potravy.

Distribucia
Kandesartan sa vo velkej miere viaze na plazmatické bielkoviny (viac ako 99 %). Zdanlivy
distribu¢ny objem kandesartanu je 0,1 1/kg.

Biotransformadcia a elimindcia

Kandesartan sa vylucuje do mocu a do ZI¢e prevazne v nezmenenej forme, iba v malej miere sa
eliminuje prostrednictvom peceniového metabolizmu (CYP2C9). Dostupné interakéné stadie
nenaznacuju ucinok na CYP2C9 a CYP3A4. Na zaklade udajov ziskanych in vitro, by sa nemala
ocakavat’ ziadna interakcia in vivo s lieCivami, ktorych metabolizmus je z&visly od izoenzymov
cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI alebo CYP3A4.
Terminalny eliminaény pol¢as kandesartanu je priblizne 9 hodin. Po podani opakovanych davok
nedochadza ku kumulacii lieku.

Celkova hodnota plazmatického klirensu kandesartanu je priblizne 0,37 ml/min/kg, pricom hodnota
rendlneho klirensu je priblizne 0,19 ml/min/kg. Renalna eliminacia kandesartanu prebicha
mechanizmom glomeruléarne;j filtracie a aktivnej tubularnej sekrécie. Po peroralnom podani
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kandesartan cilexetilu znaceného “C sa priblizne 26 % podanej davky vylagi mocom ako kandesartan
a 7 % ako inaktivny metabolit, zatial’ o priblizne 56 % podanej davky sa vyluci stolicou ako
kandesartan a 10 % ako inaktivny metabolit.

Linearita/nelinearita
V ramci terapeutického rozmedzia sa sérové koncentracie kandesartanu zvysSuju linedrne so
zvySujucimi sa ddvkami.

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov
Pohlavie
Nepozorovali sa ziadne rozdiely vo farmakokinetike kandesartanu stvisiace s pohlavim.

Starsi pacienti

U starSich pacientov (nad 65 rokov) su hodnoty cmax kandesartanu zvysené priblizne o 50 % a AUC
kandesartanu o 80 % v porovnani s mlad$imi osobami. Odpoved’ krvného tlaku a vyskyt neziaducich
ucinkov po podani danej davky Casara mladym a star§im pacientom st vSak podobné (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek, u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek sa po opakovanom podani kandesartanu pozorovali zvySené hodnoty cmax a
AUC kandesartanu priblizne o 50 % a 70 %; avsak ti» nebol v porovnani s hodnotou pri normalnej
funkcii obli¢iek zmeneny. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek boli tieto parametre
zvySené o priblizne 50 % a 110 %. Terminalny t;> kandesartanu bol u pacientov so zadvaznou
poruchou funkcie obli¢iek priblizne dvojnasobny. AUC kandesartanu u pacientov podstupujucich
dialyzu bola podobna ako u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

V dvoch studiach u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa pozoroval
narast priemernej AUC kandesartanu priblizne o 20 % v jednej $tadii a 80 % v druhej $tudii (pozri
Cast’ 4.2). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nie su ziadne skusenosti.

Pediatricka populdacia
Farmakokinetické vlastnosti kandesartanu sa hodnotili u deti s hypertenziou vo veku 1 az < 6 rokov a
6 az < 17 rokov v dvoch FK §tudiach s jednorazovou davkou.

U deti vo veku 1 az < 6 rokov uzilo 10 deti s hmotnost'ou 10 az < 25 kg jednorazovt davku 0,2 mg/kg
peroralnej suspenzie. Nezistila sa Ziadna korelacia medzi cmax @ AUC a vekom alebo hmotnostou.
Nezozbierali sa ziadne tdaje o klirense, a preto nie je zndma moznost’ korelacie medzi klirensom a
hmotnostou/vekom v tejto populacii.

U deti vo veku 6 az < 17 rokov 22 deti dostalo jednorazovu davku 16 mg. Nezistila sa ziadna korelacia
medzi cmax @ AUC a vekom. Zda sa vsak, ze hmotnost’ vyznamne koreluje s hodnotami cpax (p=0,012)
a AUC (p=0,011). Nezozbierali sa ziadne udaje o klirense, a preto nie je zndma moznost korelacie
medzi klirensom a hmotnostou/vekom v tejto populécii.

Deti vo veku > 6 rokov mali podobnu expoziciu ako dospeli pri rovnake;j davke.

Farmakokinetika kandesartan cilexetilu sa neskiimala u pediatrickych pacientov vo veku < 1 rok.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nie je k dispozicii ziadny dokaz abnormalnej systémovej toxicity alebo lokalnej organovej toxicity pri
klinicky relevantnom davkovani. V predklinickych stadiach bezpecnosti vykazoval kandesartan vo
vysokych davkach Gi€inok na oblicky a na parametre ¢erveného krvného obrazu u mysi, potkanov,

psov a opic. Kandesartan sposoboval znizenie hodno6t parametrov ¢erveného krvného obrazu
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). U¢inky na oblic¢ky (ako napr. intersticialna nefritida, dilatacia
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tubulov, bazofilné tubuly, zvySenie plazmatickych koncentracii mocoviny a kreatininu) vyvolané
kandesartanom mohli byt’ sekundarne v dosledku hypotenzie, veducej k alteracii perfuzie obliciek.
Okrem toho mo6Zze kandesartan spdsobit’ aj hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomeruldrnych buniek. Tieto
zmeny sa pripisuju farmakologickym tuc¢inkom kandesartanu. Nepredpoklada sa, ze by
hyperpléazia/hypertrofia renalnych juxtaglomerularnych buniek bola pri pouziti terapeutickych davok
kandesartanu u I'udi klinicky relevantna.

V predklinickych studiach u normotenznych novorodenych a juvenilnych potkanov sposobil
kandesartan znizenie telesnej hmotnosti a hmotnosti srdca. Rovnako ako u dospelych zvierat, tieto
ucinky sa povazuju za dosledok farmakologického ti¢inku kandesartanu. Pri najnizsej davke 10 mg/kg
sa expozicia kandesartanu pohybovala medzi 12- a 78-nasobkom hladiny zistenej u deti vo veku 1 az
< 6 rokov, ktoré dostavali kandesartan cilexetilu v davke 0,2 mg/kg a medzi 7- az 54-nasobkom
hladiny zistenej u deti vo veku 6 az < 17 rokov, ktoré dostavali kandesartan cilexetilu v ddvke 16 mg.
Ked’ze v tychto stadiach sa neidentifikovala hladina bez pozorovaného ucinku, bezpecnostné
rozmedzie pre ucinky na hmotnost’ srdca a klinicky vyznam tohto zistenia nie st zname.

V pokrocilych §tadidch brezivosti sa zaznamenala fetotoxicita (pozri Cast’ 4.6).

Na zaklade in vitro a in vivo testov mutagenity je nepravdepodobné, ze by kandesartan pri klinickom
pouzivani vykazoval mutagénnu ¢i klastogénnu aktivitu.

Karcinogenita nebola dokazana.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron zohrava kl'a¢ovt tllohu vo vyvine obli¢iek in utero. Preukdzalo
sa, ze blokada systému renin-angiotenzin-aldosterén vedie k abnormalnemu vyvinu obli¢iek u vel'mi
mladych mysi. Podavanie liekov, ktoré posobia priamo na systém renin-angiotenzin-aldosteron, moze
ovplyvnit normalny vyvin obli¢iek. Preto deti vo veku menej ako 1 rok nemaju uzivat’ Casaro (pozri
Cast’ 4.3).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

laktéza, monohydrat

kukuri¢ny skrob

hypromeléza 2910

stearat vapenaty

cerveny oxid zelezity (E172)

hydroxypropylceluloza

edetan disodny

suSena mikrokrystalicka celuldza

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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OPA/A1/PVC/Al blister alebo PVC/PVdC/Al blister, Skatul’ka.

Velkost balenia: 7, 14, 28, 30, 56, 70, 90 a 98 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2139/2

Nové M¢ésto

110 00 Praha 1

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Casaro 8 mg: 58/0161/22-S

Casaro 16 mg: 58/0162/22-S

Casaro 32 mg: 58/0163/22-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 13. jula 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026
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