Sp. zn. sukls283356/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Casaro 8 mg tablety
Casaro 16 mg tablety
Casaro 32 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{"

Casaro 8 mg tablety:

Jedna tableta obsahuje 8 mg kandesartan-cilexetilu.
Pomocna latka se znamym tcinkem:

Jedna tableta obsahuje 105,85 mg monohydratu laktdzy.

Casaro 16 mg tablety:

Jedna tableta obsahuje 16 mg kandesartan-cilexetilu.
Pomocn4 latka se znamym tcinkem:

Jedna tableta obsahuje 74,155 mg monohydratu lakt6zy.

Casaro 32 mg tablety:

Jedna tableta obsahuje 32 mg kandesartan-cilexetilu.
Pomocna latka se znamym tcinkem:

Jedna tableta obsahuje 148,31 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta

Casaro 8 mg:

Rizové az ¢ervenohnédé tablety s bélavym mozaikovym vzhledem, kulaté, bikonvexni, nepotahované
tablety (prumeér 8,00 mm = 0,20 mm) s ptlici ryhou na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

Casaro 16 mg:

Svétle rizové az bledé Cervené, kulaté, bikonvexni, nepotahované tablety (priimér 7,14 mm +

0,20 mm) s ptlici ryhou na jedné strang a hladké na druhé stran¢.

Casaro 32 mg:

Svétle rizové az bledé Cervené, kulaté, bikonvexni, nepotahované tablety (pramér 9,52 mm + 0,20

mm) s pilici ryhou na obou stranach.

Tabletu Ize rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Casaro je indikovan k:
- 1é¢b¢ primarni hypertenze u dospélych.



- 16¢b¢ hypertenze u déti a dospivajicich ve veéku 6 az 18 let.

- 16¢b¢ dospélych pacientt se srde¢nim selhanim a poruchou systolické funkce levé komory
(ejekeni frakce levé komory < 40 %), pokud lécba inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) neni tolerovéna, nebo jako pfidatna 1écba k 1écbé inhibitory ACE u pacientti se
symptomatickym srde¢nim selhanim, i pfes optimalni terapii, pokud antagonisté
mineralokortikoidnich receptort nejsou tolerovany (viz body 4.2, 4.4,4.5a 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani u hypertenze

Doporucend pocatecni davka a obvykla udrzovaci ddvka ptipravku Casaro je 8 mg jednou denné.
Veétsiny antihypertenzniho t€inku je dosazeno v pribéhu 4 tydnt. U nekterych pacientd, jejichz krevni
tlak neni adekvatné€ kontrolovan, 1ze davku zvysit na 16 mg jednou denné, az na maximaln¢ 32 mg
jednou denné. Lécba ma byt upravena podle odpovédi krevniho tlaku.

Casaro lze také podavat spolecné s jinymi antihypertezivy (viz body 4.3, 4.4., 4.5 a 5.1). Bylo
prokazano, ze ptridani hydrochlorothiazidu ma pii riznych davkach ptipravku Casaro aditivni
antihypertenzni ucinek.

Zvlastni populace
Starsi osoby
U starsich pacientli neni nutna z4dna Gprava pocatecni davky.

Pacienti s depleci intravaskularniho objemu
U pacientt s rizikem vzniku hypotenze, jako jsou pacienti s moznou depleci intravaskularniho objemu,
muze byt zvazena pocatecni davka 4 mg (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, véetn€ pacienti na hemodialyze, je pocatecni davka 4 mg.
Davka ma byt titrovana podle odpovédi na 1é¢bu. U pacientt s velmi tézkou poruchou funkce ledvin
nebo u pacientt s poruchou funkce ledvin v terminalnim stadiu (Clireatinin < 15 ml/min) jsou klinické
zkusenosti omezené (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce jater se doporucuje pocatecni davka 4 mg
jednou denné. Déavku lze upravit podle odpovedi na 1écbu. Pripravek Casaro je kontraindikovan u
pacientu s tézkou poruchou funkce jater a/nebo cholestazou (viz body 4.3 a 5.2).

Pacienti cerné pleti

Antihypertenzni u¢inek kandesartanu je u pacientti ¢erné pleti méné vyrazny nez u pacientt jiné rasy.
V dusledku toho miize byt na zabezpeceni kontroly krevniho tlaku u pacientl cerné pleti potiebné
Castéjsi zvySeni davky pfipravku Casaro a soubézna 1écba, nez je tomu u pacientt jiné rasy (viz bod
5.1).

Pediatricka populace
Déti a dospivajici od 6 do 18 let veku:
Doporucena pocate¢ni davka je 4 mg jednou denne.

Pacienti s télesnou hmotnosti < 50 kg: U pacienti, jejichz krevni tlak neni adekvatné kontrolovan, lze
davku zvysit na maximalné 8 mg jednou denng.

Pacienti s télesnou hmotnosti > 50 kg: U pacienti, jejichz krevni tlak neni adekvatné kontrolovan, lze
davku zvysit na 8 mg jednou denné a nasledné na 16 mg jednou denné, pokud je to zapotiebi (viz bod
5.1).

Davky vyssi nez 32 mg nebyly u pediatrickych pacientl studovany.



Vétsiny antihypertenzniho ucinku je dosazeno v pribéhu 4 tydni.

U déti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napf. pacienti 1é¢eni diuretiky, zejména pokud
maji poruchu funkce ledvin) ma byt 1écba piipravkem Casaro zapocata pod prisnym lékafskym
dohledem a ma byt zvazeno podévani nizsi pocatecni davky, nez je obecna pocatecni davka uvedena
vyse (viz bod 4.4).

U déti, jejichz glomerularni filtrace je niz§i nez 30 ml/min/1,73m?, nebylo podavani piipravku Casaro
studovano (viz bod 4.4).

Pediatricti pacienti cerné pleti
Antihypertenzni t¢inek kandesartanu je u pacientti Cerné pleti méné vyrazny nez u pacientt jiné rasy
(viz bod 5.1).

Déti mladsi 1 roku az < 6 let
Bezpecnost a uc¢innost u déti ve véku 1 az < 6 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou
popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna doporuceni ohledn¢ davkovani.

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

Davkovani pfti srdeénim selhani

Obvyklé doporucend pocatecni davka pripravku Casaro je 4 mg jednou denné. Postupné zvySovani na
cilovou davku 32 mg jednou denné (maximalni davka) nebo na nejvyssi tolerovanou davku se provadi
zdvojnasobenim davky v minimalné dvoutydennich intervalech (viz bod 4.4). Hodnoceni pacientii se
srde¢nim selhanim ma vzdy zahrnovat posouzeni funkce ledvin véetn€ monitorovani sérového
kreatininu a drasliku.

Pripravek Casaro mize byt podavan s dalsi 1écbou srde¢niho selhéani, veetné inhibitord ACE, beta-
blokatort, diuretik a digitalisu nebo s kombinaci téchto 1é¢ivych ptipravki. Pripravek Casaro muze
byt soubézné podavan s inhibitory ACE u pacientt se symptomatickym srde¢nim selhanim i pies
optimalni standardni 1é¢bu srde¢niho selhani, pokud antagonisté mineralokortikoidnich receptord
nejsou tolerovany. Kombinace inhibitoru ACE, kalium-Setficiho diuretika a ptipravku Casaro se
nedoporucuje a ma se zvazit pouze po dikladném vyhodnoceni moznych piinost a rizik (viz body 4.4,
4.8a5.1).

Zvlastni populace
U starSich pacientt nebo u pacienti s depleci intravaskuldrniho objemu nebo poruchou funkce ledvin
nebo lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna prava pocateéni davky.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ui¢innost piipravku Casaro u déti od novorozeneckého véku do 18 let nebyla v 1é¢bé
srde¢niho selhani stanovena. Nejsou k dispozici zadné tidaje

Zpusob podani

Peroralni podani.
Ptipravek Casaro se podava jednou denné€ nezavisle na ptijmu potravy.
Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna potravou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

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

- Tézka porucha funkce jater a/nebo cholestaza.

- Déti mladsi jednoho roku véku (viz bod 5.3).

- Soubézné uzivani piipravku Casaro s ptipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacientd s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz body
45a5.1).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Existuji diikazy, ze soubézné uzivani inhibitori ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalémie a snizené funkce ledvin (vCetné akutniho rendlniho
selhani). Dualni blokdada RAAS prostiednictvim kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatori
receptori pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovéna za naprosto nezbytnou, mé se 1écba uskutecnit pouze pod
dohledem specializovaného I¢kaie a za Castého peclivého sledovani renalnich funkci, elektrolyti a
krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt uzivany soubézné u pacientti s
diabetickou nefropatii.

Porucha funkce ledvin
Stejné jako u jinych piipravki inhibujicich renin-angiotenzin-aldosteronovy systém lze u citlivych
pacientl 1éCenych kandesartanem o¢ekavat zmény funkce ledvin.

Pti pouziti kandesartanu u hypertenznich pacientti s poruchou funkce ledvin se doporucuje pravidelné
monitorovani hladin drasliku a kreatininu v séru. U pacientti s velmi t€zkou poruchou funkce ledvin
nebo u pacientt s poruchou funkce ledvin v terminalnim stadiu (Clireatinin < 15 ml/min) jsou klinické
zkuSenosti omezené. U téchto pacientl je zapotfebi davku kandesartanu opatrné titrovat za peclivého
monitorovani krevniho tlaku.

Hodnoceni pacientt se srdecnim selhdnim ma zahrnovat periodické hodnoceni funkce ledvin,
obzvlaste u pacientdl ve veéku 75 let a starSich, a u pacientti s poruchou funkce ledvin. Béhem titrace
davky kandesartanu se doporucuje monitorovani sérového kreatininu a drasliku. Do klinického
hodnoceni pacientli se srdecnim selhanim nebyli zahrnuti pacienti se sérovym kreatininem

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

Pediatricka populace, véetné pediatrickych pacientti s poruchou funkce ledvin
Kandesartan nebyl studovan u déti s glomerularni filtraci niz$i nez 30 ml/min/1,73 m? (viz bod 4.2).

Soubézna 1écba inhibitory ACE pfi srdecnim selhani

Riziko nezadoucich uc€inkd, obzvlasté hypotenze, hyperkalémie a snizené renalni funkce (véetné
akutniho renélniho selhani) se mize zvysit, pokud je kandesartan 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 1ékaie a za
Castého peclivého sledovani renalnich funkci, elektrolytd a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt uzivany soub&zné u pacientti s
diabetickou nefropatii.

Hemodialyza

Béhem dialyzy miize byt krevni tlak zvlasté citlivy na blokadu AT-receptoru, vznikajici nasledkem
redukovaného objemu plasmy a aktivaci renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Z tohoto diivodu
ma byt kandesartan u pacientdi na hemodialyze opatrn¢ titrovan pii peclivém monitorovani krevniho
tlaku.

Steno6za renalni arterie

Lécivé piipravky ovliviujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, véetné inhibitort receptori pro
angiotenzin II (AIIRAs), mohou zvySovat hladinu mocoviny v krvi a sérovy kreatinin u pacienti s
oboustrannou stendzou rendlni artérie nebo stenézou renalni artérie u solitarni ledviny.

Transplantace ledvin
Existuji omezené klinické zkuSenosti s poddvanim kandesartanu pacientlim po transplantaci ledvin.




Hypotenze
V prubéhu 1é¢by kandesartanem u pacientt se srde¢nim selhanim se muze vyskytnout hypotenze. K

hypotenzi mtize dojit také u hypertenznich pacientl s depleci intravaskularniho objemu, naptiklad u
pacienti 1éCenych vysokymi davkami diuretik. Na pocatku 1écby je tfeba postupovat s opatrnosti a
pokusit se o ipravu hypovolémie.

U déti s moznou depleci intravaskularniho objemu (napf. pacienti 1é¢eni diuretiky, obzvlaste pacienti s
poruchou renalni funkce) ma byt 1é€ba kandesartanem zapocata pod peclivym lékarskym dohledem a

v

Anestezie a chirurgické zakroky

U pacientt lécenych antagonisty angiotenzinu Il se miize po dobu anestezie a chirurgického zékroku
vyskytnout hypotenze na zaklad¢ blokady renin-angiotenzinového systému. Ve velmi vzacnych
ptipadech muize jit o t€zkou hypotenzi, ktera miize vyzadovat podani intravenoznich tekutin a/anebo
vazopresord.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné (obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie)
Podobné jako u jinych vasodilatancii, je u pacientli s hemodynamicky vyznamnou sten6zou aortalni
nebo mitralni chlopné nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii zapotiebi zvySena opatrnost.

Primarni hyperaldosteronismus

Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obecné nereaguji na antihypertenziva, kterd ptisobi
prostfednictvim inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Pouziti kandesartanu se proto u
této populace nedoporucuje.

Hyperkalémie
Soubézné podavani kandesartanu a kalium-Setticich diuretik, dopliikii s obsahem drasliku, nahrad soli

obsahujicich draslik nebo jinych 1é¢ivych pripravki, které mohou zvySovat hladiny drasliku (napf-.
heparin, kotrimoxazol, také znamy jako trimethoprim/sulfamethoxazol), mize u pacientd s hypertenzi
vyvolat zvySeni hladin drasliku v séru. Monitorovani hladin drasliku ma byt provadéno podle potieby.

U pacientl se srdecnim selhdnim 1é€enych kandesartanem se mtize vyskytnout hyperkalémie.
Doporucuje se pravidelné monitorovani sérového drasliku. Kombinace inhibitoru ACE, kalium-
Setriciho diuretika (jako je spironolakton) a kandesartanu se nedoporucuje a ma se zvazit pouze po
dikladném vyhodnoceni moznych piinost a rizik.

Obecné

U pacientt, jejichz vaskularni tonus a renalni funkce zaviseji pfedevsim na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napf. pacienti s t€Zzkym méstnavym srdecnim selhanim nebo zakladnim
renalnim onemocnénim, véetné stendzy renalni artérie), je 1écba jinymi 1éCivy, ktera ovlivnuji tento
systém, spojena s projevy akutni hypotenze, azotémie, oligurie a vzacné akutniho renalniho selhani.
Tyto projevy nelze vyloucit ani u antagonistil angiotenzinu II (AIIRAs). Podobné jako u jinych
antihypertenziv mize nadmeérné sniZeni krevniho tlaku u pacientil s ischemickou chorobou srde¢ni
nebo ischemickou cerebrovaskularni chorobou vést k infarktu myokardu nebo k nahlé mozkové cévni
ptihode.

Antihypertenzni ¢inek kandesartanu miize byt zvysen jinymi lé¢ivymi ptipravky, které snizuji krevni
tlak, a to v pripad¢, ze jsou piedepsany jako antihypertenziva, nebo i v jinych indikacich.

Tehotenstvi

Lécba antagonisty angiotenzinu II (AIIRAs) nema byt béhem téhotenstvi zahajovana. Pokud neni
pokracovani 1écby AIIRAs povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi maji byt
pfevedeny na alternativni antihypertenzni 1écbu, kterd ma oveéteny bezpecnostni profil pro pouziti v
téhotenstvi. Pokud je diagnostikovano téhotenstvi, 1é¢ba AIIRAs méa byt ukoncena okamzité a pokud
je to vhodné, ma byt zahajena alternativni 1é¢ba (viz body 4.3 a 4.6).



U postmenarchealnich pacientek je tfeba pravidelné zvazovat moznost t€hotenstvi. Je tfeba podat
piislusné informace a/nebo piijmout ptislusna opatieni tykajici se prevence rizika expozice
kandesartanu v téhotenstvi (viz bod 4.3 a 4.6).

Pomocné latky
Casaro obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym

nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

Mezi slouceniny, které byly zkoumany v klinickych farmakokinetickych studiich, patii
hydrochlorothiazid, warfarin, digoxin, peroralni antikonceptiva (tj. ethinylestradiol/levonorgestrel),
glibenklamid, nifedipin a enalapril. Nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce s témito 1éCivymi ptipravky.

Soubézné podavani kalium-Setticich diuretik, doplikt s obsahem drasliku, nadhrad soli obsahujicich
draslik, nebo jinych lécivych ptipravki, které mohou zvySovat hladiny drasliku (napt. heparin), mtize
vést ke zvySeni hladin drasliku v séru. Monitorovani hladin drasliku ma byt provadéno podle potieby
(viz bod 4.4).

Pfi soubézném podavani inhibitori ACE a lithia byl pozorovan reverzibilni vzestup hladin lithia v séru
s projevy toxicity. Podobna interakce se mtize vyskytnout pii soubézném podavani AIIRAs. Pouziti
kandesartanu s lithiem se nedoporucuje. Pokud je tato kombinace nutna, doporucuje se pecliveé
monitorovat hladiny lithia v séru.

Pti soubézném podavani AIIRAs spolu s nesteroidnimi protizanétlivymi lé¢ivy (NSAIDs, non-
steroidal anti-inflammatory drugs) (tj. selektivni inhibitory COX-2, kyselina acetylsalicylova (> 3
g/den) a neselektivni NSAIDs) mize dojit k oslabeni antihypertenzniho ucinku.

Podobné jako u inhibitortt ACE, mtze soubézné uzivani AIIRAs a NSAIDs vést ke zvySeni rizika
zhorSeni renalnich funkci, véetné mozného akutniho rendlniho selhani, a dale ke zvyseni hladin
drasliku v séru, pfedev§im u pacientt s jiz existujici snizenou rendlni funkei. Tato kombinace se ma
podavat s opatrnosti, zejména u starSich pacientti. Pacienti maji byt adekvatné hydratovani a je
zapotiebi zvazit monitorovani renalnich funkci ihned po zahéjeni soubézné 1éCby a potom v
pravidelnych intervalech.

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS) prostiednictvim kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatort receptorii pro angiotenzin
II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich tcinki, jako je hypotenze, hyperkalémie a
snizena renalni funkce (vCetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky
ovliviiuyjici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Pouzivani AIIRAs se béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi nedoporucuje (viz bod 4.4). PouZzivani
AlIIRAs je béhem 2. a 3. trimestru t€hotenstvi kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické diikazy ohledné rizika teratogenity po expozici inhibitorim ACE b&hem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly jednoznacné; malé zvySeni rizika vSak nelze vyloucit. Ackoli neexistuji
kontrolované epidemiologické udaje o riziku u AIIRAs, mohou u této skupiny 1éCivych latek existovat



podobna rizika. Pokud neni pokra¢ovani 1é€by prostiednictvim AIIRAs povazovano za nezbytné,
pacientky planujici t€hotenstvi maji byt pfevedeny na alternativni antihypertenzni 1é¢bu se zavedenym
bezpecnostnim profilem pro pouziti v t€hotenstvi. Kdyz je t¢hotenstvi diagnostikovano, 1é¢ba AIIRAs
ma byt ihned ukoncena, a je-li to vhodné, ma byt zahajena alternativni 1écba.

Je znamo, Ze expozice 1é€bé AIIRAs ve druhém a tfetim trimestru t€hotenstvi vyvolava humanni
fetotoxicitu (sniZzena renalni funkce, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a neonatalni toxicitu
(rendlni selhani, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pokud dojde k expozici AIIRAs pocinaje od druhého trimestru t€hotenstvi, doporucuje se
ultrazvukova kontrola renalni funkce a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly AIIRAs, maji byt peclivé sledovany z hlediska hypotenze (viz body 4.3 a
4.4).

Kojeni

Protoze o pouzivani kandesartanu béhem kojeni nejsou k dispozici zddné informace, ptipravek Casaro
se nedoporucuje a prednost se dava alternativnim zptsobtim 1écby se zavedenéjSim bezpecnostnim
profilem pro pouziti béhem kojeni, zvlaste pti kojeni novorozence nebo pred¢asné narozeného ditcte.
4.7 Udinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Zadné studie hodnotici vliv kandesartanu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
Je vsak nutné uvazit, ze béhem 1écby piipravkem Casaro se mohou piilezitostné vyskytnout zavraté
nebo Unava.

4.8 Nezadouci uclinky

Lécba hypertenze

Nezadouci ucinky pozorované v kontrolovanych klinickych studiich byly mirné a ptechodné. Celkovy
vyskyt nezadoucich ptihod nevykazoval zadnou spojitost a podanou davkou nebo vékem pacienta.
Nutnost preruseni 1€cby v dusledku vyskytu nezadoucich piihod byla podobna ve skupiné

s kandesartan-cilexetilem (3,1 %) a ve skupiné s placebem (3,2 %).

V souhrnné analyze dajt z klinickych studii u hypertenznich pacientl byly nezadouci u€inky
kandesartanu definovany na zakladé€ vyskytu o nejméné 1 % vy$§im nez pii podavani placeba. Na
zaklad¢ této definice byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky zavrat/vertigo, bolest hlavy a
respiracni infekce.

Tabulka nize uvadi nezadouci ucinky z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni pfipravku na trh.
Cetnosti vyskytu pouzité v tabulkach v sekci 4.8 jsou: velmi &asté (>1/10), ¢asté (> 1/100 to < 1/10),

méng¢ Casté (= 1/1000 to < 1/100), vzacné (= 1/10000 to < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouci uinek

Infekce a infestace Casté Respiraéni infekce

Poru’chy krve a lymfatického Velmi vzacné Leukopenie, neutropenie a agranulocytdza
systemu

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi vzacné Hyperkalémie, hyponatrémie

Poruchy nervového systému Casté Zavrat/vertigo, bolest hlavy

Respiracni, hrudni a

A Velmi vzacné Kasel
mediastinalni poruchy
. o Velmi vzacné Nauzea
Gastrointestinalni poruchy PR o
Neni zndmo Priijjem

Zvysené hodnoty jaternich enzymd,

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Velmi vzacné abnormélni jaterni funkce nebo hepatitida

Poruchy kuize a podkozni tkané | Velmi vzacné Angioedém, vyrazka, urtikarie, pruritus




Poruchy svalové a kosterni

SR Velmi vzacné Bolest zad, artralgie, myalgie
soustavy a pojivové tkan¢

Poruchy ledvin a mocovych Velmi vzicné Porucha funkce ledvin v€etné renalniho
cest selhani u citlivych pacientt (viz bod 4.4)

Laboratorni ndlezy

Obecné nebyl nalezen klinicky vyznamny vliv podavani kandesartanu na rutinn¢ stanovované
laboratorni hodnoty. Podobné jako u ostatnich inhibitorii renin-angiotenzin-aldosteronového systému
bylo pozorovano malé snizeni hladin hemoglobinu. U pacienti 1é€enych kandesartanem obvykle neni
nutné rutinni sledovani laboratornich hodnot. U pacientd s poruchou funkce ledvin se vSak doporucuje
provadét pravidelné sledovani sérového drasliku a kreatininu.

Pediatricka populace

Bezpecnost kandesartanu byla sledovana u 255 déti a dospivajicich s hypertenzi ve véku 6 az < 18 let
b&hem ¢tyitydenni studie klinické ucinnosti a béhem jednoleté oteviené studie (viz bod 5.1). Témér ve
vSech ttidach orgdnovych systémi je ¢etnost vyskytu nezddoucich uc€inkti u déti v rozmezi Casté/méné
Casté. Ackoli je povaha a zavaznost nezadoucich uc¢inkii podobna jako u dospélych (viz tabulka vyse),
Cetnost vyskytu vSech nezadoucich u¢inkd je u déti a dospivajicich vyssi, predevsim v pripadé:

Bolest hlavy, zavrati a infekci hornich cest dychacich, které jsou ,,velmi ¢asté* u déti a ,,Casté*
u dospélych.

Kasle, ktery je ,,velmi ¢asty* u déti a ,,velmi vzacny“ u dospélych.

Vyrazky, ktera je ,,Castad* u déti a ,,velmi vzacna“ u dospélych.

Hypekalémie, hyponatrémie a abnormalni jaterni funkce, které jsou ,,mén¢ Casté* u déti a
»velmi vzacné® u dospélych.

Sinusové arytmie, nazofaryngitidy a horecky, které jsou ,,éasté a orofaryngealni bolesti, ktera
je ,,velmi ¢asta™ u deti, ackoli zadny z téchto nezadoucich u€inkd nebyl hlasen u dospélych.
Toto jsou vsak pirechodna onemocnéni, které se v détstvi vyskytuji Casto.

Celkovy bezpecnostni profil kandesartanu se u pediatrickych pacientl nijak vyznamné nelisi od
bezpecnostniho profilu u dospélych.

Lécba srdecniho selhani

Profil nezadoucich G¢inkt kandesartanu u dospélych pacienti se srdecnim selhanim byl konzistentni s
farmakologii 1¢ku a zdravotnim stavem pacientd. V klinickém programu CHARM porovnavajicim
kandesartan v davkach do 32 mg (n = 3803) s placebem (n = 3796), 21,0 % pacientii uzivajicich
kandesartan a 16,1 % pacientt, kteti dostavali placebo, prerusilo 1écbu kvili nezadoucim Géinktm.
Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly hyperkalémie, hypotenze a porucha funkce ledvin.
Tyto udalosti byly ¢astéjsi u pacientl ve véku nad 70 let, u diabetikli nebo u jedincii 1é¢enych jinymi
1é¢ivymi piipravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, obzvlasté inhibitory ACE
a/nebo spironolaktonem.

Tabulka nize uvadi nezadouci ucinky z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni pfipravku na trh.

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouci uinek
Poruchy krve a lymfatického L, . . ,
. Velmi vzacné Leukopenie, neutropenie a agranulocytdza
systemu
. s Casté Hyperkalémie
Poruchy metabolismu a vyzivy — P —
Velmi vzacné Hyponatrémie
Poruchy nervového systému Velmi vzacné Zavrat, bolest hlavy
Cévni poruchy Casté Hypotenze
Respiraéni, h i D .
esp1racfn1’, f'udm a Velmi vzacné Kasel
mediastinalni poruchy
. C Velmi vzacné Nauzea
Gastrointestinalni poruchy — —
Neni zndmo Priijem




Zvysené hodnoty jaternich enzymd,
abnormalni jaterni funkce nebo hepatitida
Poruchy ktize a podkozni tkdné | Velmi vzacné Angioedém, rash, urtikarie, pruritus
Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych Casté Porucha funkce ledvin v€etné renalniho
cest selhani u citlivych pacienti (viz bod 4.4)

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | Velmi vzacné

Velmi vzacné Bolest zad, artralgie, myalgie

Laboratorni nalezy
Hyperkalémie a porucha funkce ledvin jsou €asté u pacientt [é¢enych kandesartanem v indikaci
srdecni selhani. Doporucuje se pravidelné sledovani sérového kreatininu a drasliku (viz bod 4.4).

Hlé8eni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Na zaklad¢ farmakologickych uvah je pravdépodobné, Ze hlavnim projevem predavkovani muze byt
symptomaticka hypotenze a zavrat. V jednotlivych hlasenych pripadech predavkovani (az 672 mg
kandesartan-cilexetilu) u dosp€lého pacienta doslo k plnému zotaveni.

Lécba

V ptipadé vzniku symptomatické hypotenze je tieba zahdjit symptomatickou 1€cbu a monitorovat
vitalni funkce. Pacient ma byt polozen do supinacni polohy s dolnimi koncetinami vyse nez trup.
Pokud to neni dostacujici, ma byt zvétSen objem intravaskularni tekutiny podanim infaze, napf.
fyziologického roztoku. Pokud ani vySe popsand opatieni nejsou dostacujici, je mozné podat
sympatomimetika. Kandesartan nelze odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, blokatory receptorti pro
angiotenzin Il (ARBs), samotni, ATC kod: CO9CA06

Mechanismus ucinku

Angiotenzin II je primarnim vazoaktivnim hormonem renin-angiotenzin-aldosteronového systému a
ma ulohu v patofyziologii hypertenze, srdecniho selhani a jinych kardiovaskularnich onemocnéni. Ma
také tllohu v patogenezi hypertrofie a poskozeni cilovych organt. Hlavni fyziologické ucinky
angiotenzinu II, jako je vazokonstrikce, stimulace sekrece aldosteronu, regulace homeostazy soli a
vody a stimulace buné¢ného ristu jsou zprostfedkovany prostiednictvim receptoru typu 1 (AT)).

Farmakodynamické uéinky

Kandesartan-cilexetil je prolé¢ivo vhodné k peroralnimu podani. Béhem absorpce z gastrointestinalniho
traktu se kandesartan-cilexetil esterovou hydrolyzou rychle konvertuje na farmakologicky aktivni latku,
kandesartan. Kandesartan je AIIRA selektivni pro receptory AT, s pevnou vazbou na tyto receptory a
pomalou disociaci z receptoru. Nema zadnou agonistickou aktivitu.




Kandesartan neinhibuje ACE, ktery konvertuje angiotezin I na angiotezin II a degraduje bradykinin.
Kandesartan nevykazuje zadny G¢inek na ACE a nezvySuje koncentraci bradykininu nebo substance P.
V kontrolovanych klinickych studiich srovnavajicich kandesartan a inhibitory ACE byla incidence
kasle nizsi ve skupin¢ 1é¢ené kandesartanem. Kandesartan se nevaze na jiné receptory pro hormony
nebo jiné iontové kanaly, které jsou dilezité v kardiovaskularni regulaci, a ani je neblokuje.
Antagonizace receptorti pro angiotenzin II (AT;) vyvolava na davce zavisly vzestup plasmatickych
hladin reninu, angiotenzinu I a II a pokles plasmatickych hladin aldosteronu.

Klinick4 téinnost a bezpecnost

Hypertenze

U pacientd s hypertenzi zplsobuje kandesartan na davce zavisly dlouhodoby pokles arteridlniho
krevniho tlaku. Antihypertenzni Gc¢inek je vyvolan poklesem systémové periferni rezistence, bez
reflexniho zvySeni srde¢niho tepu. Nejsou zadné znamky toho, Ze by po prvnim podani dochazelo ke
vzniku tézké nebo zesilnéné hypotenze, nebo tzv. ,,rebound” fenoménu po preruseni 1éCby.

Po jednorazovém podéni kandesartanu se projevi antihypertenzni u¢inek v priabéhu 2 hodin. Pti
kontinualni 1é¢b¢ bez ohledu na podavanou davku je vétsiny antihypertenzniho u¢inku dosazeno v
prabéhu 4 tydnti a tento antihypertenzni t€inek pretrvava v pribéhu dlouhodobé 1écby. Vysledky
metaanalyzy poukazaly na skutecnost, Ze primérny uc¢inek zvyseni davky z 16 mg na 32 mg jednou
denné byl nizky. Pti uvazeni interindividualni variability se u n¢kterych pacientl da ocekavat vyssi
nez praimérny efekt. Podanim kandesartanu jednou denné se ti¢inné a rovnomérné snizeni krevniho
tlaku udrzuje po dobu 24 hodin, s malymi rozdily mezi maximalnimi hodnotami krevniho tlaku a
hodnotami krevniho tlaku na konci davkovaciho intervalu naméfenymi mezi podanim jednotlivych
davek. Antihypertenzni U¢inek a tolerabilita kandesartanu a losartanu byly porovnavany ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich u 1268 pacientti s lehkou az stfedné t€zkou hypertenzi.
mg jednou denné a 10,0/8,7 mm Hg pro draselnou sil losartanu 100 mg jednou denné (rozdil v
redukci krevniho tlaku 3,1/1,8 mm Hg, p<0,0001/p<0,0001).

Kombinace kandesartanu s hydrochlorothiazidem ma aditivni i¢inek na snizeni krevniho tlaku.
Zvyseni antihypertenzniho ucinku je pozorovano také pti kombinaci kandesartanu s amlodipinem
nebo felodipinem.

Lécivé piipravky blokujici renin-angiotenzin-aldosteronovy systém maji méné vyrazny
antihypertenzni ucinek u pacientii cerné pleti (obvykle jde o ,,nizko-reninovou* populaci) nez u
pacientt jiné rasy. Tyka se to i kandesartanu. V otevieném klinickém hodnoceni, kterého se zicastnilo
5156 pacienti s diastolickou hypertenzi, bylo snizeni krevniho tlaku po dobu 1é¢by kandesartanem
signifikantné nizsi u pacientd Cerné pleti, nez u pacientd jiné rasy (14,4/10,3 mmHg proti 19,0/12,7
mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan zvysuje prutok krve ledvinami a udrzuje nebo zvySuje glomerularni filtra¢ni rychlost,
zatimco renalni vaskularni rezistenci a filtracni frakci snizuje. V tiimésicnim klinickém hodnoceni u
hypertonikt s diabetes mellitus 2. typu a s mikroalbuminurii zredukovala antihypertenzni medikace
kandesartan-cilexetilem vylucovani albuminu mo¢i (pomér albumin/kreatinin praimérné 30 %, 95% CI
15 - 42 %). V soucasné dobe nejsou k dispozici Zadna data o vlivu kandesartanu na progresi diabetické
nefropatie.

Utinek kandesartan-cilexetilu poddvaného jednou denné v davce 8 — 16 mg (primérna davka 12 mg)
na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu byl hodnocen v randomizované klinické studii u 4937
starSich pacientt (ve véku 70 — 89 let, z toho 21 % ve véku 80 let a starSich) s mirnou az stfedné
zavaznou hypertenzi trvajici v prameéru 3,7 let (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly).
Pacienti uzivali kandesartan nebo placebo spolu s dalsi antihypertenzni 1écbou, ptidanou dle potieby.
Ve skupiné pacientd, ktefi uzivali kandesartan, klesl krevni tlak ze 166/90 na 145/80 mmHg, v
kontrolni skuping ze 167/90 na 149/82 mmHg. V primarnich koncovych ukazatelich, pfi zdvaznych
kardiovaskularnich ptihodach (kardiovaskularni mortalita, ischemick4 mozkova ptihoda bez
smrtelnych nasledki a infarkt myokardu bez smrtelnych nasledktl) nebyly zjistény zadné statisticky
vyznamné rozdily. Vyskytlo se 26,7 ptihod na 1000 pacientorokti ve skuping pacientti 1é¢enych

10



kandesartanem, v porovnani s 30 pfipady na 1000 pacientorokii v kontrolni skupiné (relativni riziko
0,89; 95% CI1 0,75 az 1,06; p=0,19).

Dvé velké randomizované, kontrolované klinické studie (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) zkoumaly pouziti inhibitoru ACE v kombinaci s blokatorem receptort pro
angiotenzin II.

ONTARGET byla studie provedena u pacientd s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo diabetes mellitus 2. typu doprovazeného prokazanym
poskozenim cilovych organti. VA NEPHRON-D byla studie u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a
diabetickou nefropatii.

Tyto studie neprokazaly zadny vyznamny pfiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni vysledky
a mortalitu, bylo vSak pozorovano zvysené riziko hyperkalémie, akutniho poskozeni ledvin a/nebo
hypotenze ve srovnani s monoterapii. Vzhledem k jejich podobnym farmakodynamickym vlastnostem
jsou tyto vysledky relevantni i pro jiné inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzinu II proto nemaji byt podavany soucasné u
pacienti s diabetickou nefropatii.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla studie navrzena k testovani pfinosu ptidani aliskirenu ke standardni 1é¢bé inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo obéma. Studie byla pted¢asn¢ ukoncena
kviili zvysenému riziku nepiiznivych vysledkd. Kardiovaskularni timrti a cévni mozkova piihoda byly
Ciselng Cast¢jsi ve skuping s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a nezadouci piihody a zdvazné
nezadouci piihody (hyperkalémie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly ¢astéji hlaSeny ve skupiné s
aliskirenem nez ve skupin¢ s placebem.

Pediatricka populace — hypertenze

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

U déti ve véku 1 az < 6 let bylo randomizovéano 93 pacientti, z nichz 74 % mélo onemocnéni ledvin,
do skupin uzivajicich peroraln¢ suspenzi kandesartanu v davce 0,05; 0,20 nebo 0,40 mg/kg jednou
denné. Primarni metodou analyzy byl sklon zmény systolického krevniho tlaku (SBP, systolic blood
pressure) jako funkce davky. SBP a diastolicky krevni tlak (DBP, diastolic blood pressure) poklesly o
6,0/5,2 az 12,0/11,1 mmHg oproti plivodni hodnot¢ napfi¢ tfemi davkovacimi schématy kandesartanu.
Jelikoz vSak nebyla pouzita placebova skupina, skutecny rozsah uc¢inku na krevni tlak zlistava nejasna,
takze presvédc¢ivé posouzeni pfinosu a rizika je pro tuto vékovou skupinu obtizné.

U déti ve véku 6 az < 17 let bylo randomizovano 240 pacientl k uzivani placeba nebo nizkych, stfedné
vysokych a vysokych davek kandesartanu v pomeéru 1:2:2:2. U déti s télesnou hmotnosti < 50 kg byly
davky kandesartanu 2, 8 nebo 16 mg jednou denné. U déti s télesnou hmotnosti > 50 kg byly davky
kandesartanu 4, 16 nebo 32 mg jednou denné.

Kandesartan v souhrnnych davkach snizoval systolicky krevni tlak o 10,2 mmHg (P < 0,0001) a
diastolicky krevni tlak o 6,6 mmHg (p = 0,0029) oproti pivodnim hodnotadm. V placebové skupiné
doslo také ke snizeni systolického krevniho tlaku, a to o 3,7 mmHg (p = 0,0074), a diastolického
krevniho tlaku o 1,80 mmHg (p = 0,0992) oproti pivodnim hodnotam. Pies vyrazny placebo efekt
bylo veskeré individualni davkovani kandesartanu (a veskeré souhrnné davkovani) signifikantné
vyznamnéjsi oproti placebu. Maximalni odpoveéd’ ve smyslu snizeni krevniho tlaku byla u déti

s té€lesnou hmotnosti pod 50 kg dosazena pti davkach 8 mg a u déti s t€lesnou hmotnosti nad 50 kg pfi
davkach 16 mg a G¢inek byl v tomto bod¢ vyrovnany.
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47 % ze zhcastnénych respondentl studie byli pacienti cerné pleti a 29 % bylo zenského pohlavi;
pramérny vek +/- SD 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 pacientii ¢erné pleti 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), 1é¢ba kandesartanem snizuje mortalitu, redukuje hospitalizaci z divodi
srdecniho selhdni a zlepSuje symptomy u pacientt se systolickou dysfunkci levé komory.

Tento placebem kontrolovany, dvojité zaslepeny studijni program u pacientti s chronickym srde¢nim
selhanim (CHF, chronic heart failure) s tiidou klasifikace dle NYHA II-1V sestaval ze tii
samostatnych studii: CHARM-Alternative (n = 2028) u pacienti s ejekcni frakci levé komory (LVEEF,
left ventricular ejection fraction) < 40 % neléCenych inhibitorem ACE kvtli intoleranci (hlavng kvili
kasli, 72 %), CHARM-Added (n = 2548) u pacienti s LVEF <40 % Iécenych inhibitorem ACE a
CHARM-Preserved (n = 3023) u pacientd s LVEF > 40 %. Pacienti s optimalni zdkladni terapii CHF
byli randomizovani do skupiny uZzivajici placebo anebo do skupiny uzivajici kandesartan (v davce od 4
mg anebo 8 mg jednou denné do 32 mg jednou denné¢, anebo v nejvyssi tolerované davce, s primérnou
davkou 24 mg), v median¢ sledovéni 37,7 mé&sict. Po Sesti mésicich 1écby 63 % pacientli uzivajicich
kandesartan (89 %) bylo na cilové davce 32 mg.

Ve studii CHARM-Alternative byl souborny cilovy parametr (composite endpoint) kardiovaskularni
mortality anebo prvni hospitalizace kvili chronickému srde¢nimu selhani signifikantné€ snizeny u
kandesartanu v porovnani s placebem, pomér rizika (HR, hazard ratio) 0,77 (95% CI: 0,67 az 0,89; p
< 0,001). To odpovida 23% relativnimu snizeni rizika. U 33,0 % pacientd uzivajicich kandesartan
(95% CI: 30,1 az 36,0) a 40,0 % pacientl 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 pacientil bylo v prib&hu studie nutno
osetfit, jednoho pacienta s cilem zabranit umrti na kardiovaskularni ptihodu, ostatni byli
hospitalizovani kvili 1é¢bé srde¢niho selhani. Souborny cilovy parametr (composite endpoint)
mortality ze vSech pticin anebo prvni hospitalizace kviili chronickému srde¢nimu selhani byly také
signifikantné snizené u kandesartanu, HR 0,80 (95% CI: 0,70 az 0,92; p = 0,001). U 36,6 % pacientt
1é¢enych kandesartanem (95% CI: 33,7 az 39,7) a 42,7 % pacientd 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). Mortalita i
morbidita (hospitalizace kviili CHF), jako slozky téchto soubornych koncovych parametrti (composite
endpoints) ptispély k pfiznivym G¢inkim kandesartanu. Lécba kandesartanem vedla ke zlepSeni v
klasifikaci dle NYHA (p = 0,008).

Ve studii CHARM-Added byl souborny koncovy parametr (composite endpoint) kardiovaskularni
mortality anebo prvni hospitalizace kvuli CHF signifikantné snizeny u kandesartanu v porovnani

s placebem, HR 0,85 (95% CI: 0,75 az 0,96, p = 0,011). To odpovida relativnimu snizeni rizika o 15
%. U 37,9 % (95% CI: 35,2 az 40,6) pacientl léCenych kandesartanem a 42,3 % (95% CI: 39,6 az
45,1) pacientl IéCenych placebem se objevil tento cilovy parametr, absolutni rozdil 4,4 % (95% CI:
8,2 az 0,6). 23 pacientil bylo v pritbéhu studie nutno osetfit, jednoho pacienta s cilem zabranit imrti na
kardiovaskularni ptihodu, ostatni byli hospitalizovani kvili 1é¢bé srdeniho selhani. Souborny
koncovy parametr (composite endpoint) mortality ze vSech pti¢in anebo prvni hospitalizace kvili
chronickému srde¢nimu selhani byly také signifikantné snizené u kandesartanu, HR 0,87 (95% CI:
0,78 az 0,98, p =0,021). U 42,2 % pacientl lécenych kandesartanem (95% CI: 39,5 az 45,0) a 46,1 %
pacientt 1é¢enych 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 cilovych
parametrQ (composite endpoints) ptispély k pfiznivym u¢inkiim kandesartanu. Lécba kandesartanem
vedla ke zlepSeni v klasifikaci dle NYHA (p = 0,020).

Ve studii CHARM-Preserved nebylo dosazeno zadného statisticky vyznamného sniZeni u souborného
koncového parametru (composite endpoint) kardiovaskularni mortality anebo prvni hospitalizace kvili

CHF, HR 0,89 (95% CI: 0,77 - 1,03; p=0,118).

Mortalita z jakéhokoliv dGvodu nebyla statisticky signifikantni pfi posuzovani samostatné v kazdé ze
tii studii CHARM. Mortalita z jakéhokoliv diivodu se vSak posuzovala také v souborné populaci,
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CHARM-Alternative a CHARM-Added, HR 0,88 (95% CI: 0,79 az 0,98, p = 0,018), a rovnéz ve
v8ech tfech studiich HR 0,91 (95% CI: 0,83 az 1,00; p = 0,055).

Ptiznivé U¢inky kandesartanu byly konzistentni bez ohledu na vék, pohlavi a soubéznou 1écbu.
Kandesartan byl t€¢inny téz u pacientti uzivajicich soubézné beta-blokatory a inhibitory ACE a
ptiznivého ucinku bylo dosazeno bez ohledu na to, jestli pacienti uzivali nebo neuzivali inhibitory
ACE v cilovych davkach doporucenych 1é¢ebnymi smérnicemi.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéni je kandesartan-cilexetil konvertovan na 1é€ivou latku kandesartan. Po

peroralnim podani roztoku kandesartan-cilexetilu je primérna hodnota absolutni biologické
dostupnosti pfiblizn€ 40 %. Relativni biologickéd dostupnost po podani tablet je v porovnani se stejnym
peroralnim roztokem 34 %, s velmi malou variabilitou. Odhadovand absolutni biologick4 dostupnost
tabletové 1ékové formy je 14 %. Biologicka dostupnost kandesartanu neni ovlivnéna ptijmem potravy.
Primérny ¢as dosazeni maximalni plasmatické koncentrace (Cmax) po podani tablet je 3 - 4 hodiny.
Plocha pod kfivkou koncentraci kandesartanu v plasmé v zavislosti na ¢ase (AUC) neni vyznamné
ovlivnéna pfijmem potravy.

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

Biotransformace a eliminace

Kandesartan je eliminovan pfevazné v nezménéné forme moci a zIu¢i a pouze v mensi mife je
metabolizovan v jatrech (CYP2C9). Dostupné interak¢ni studie neukazuji zadny vliv na CYP2C9 a
CYP3A4. Na zaklade in vitro udaji se neocekava interakce in vivo s 1é€ivy, jejichz metabolismus je
zprostiedkovan izoenzymy cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI nebo CYP3A4. Terminalni polocas eliminace kandesartanu je piiblizné 9 hodin. Po
opakovaném podani nedochazi ke kumulaci léciva.

Celkova plasmaticka clearance kandesartanu je asi 0,37 ml/min/kg, renalni clearance je asi 0,19
ml/min/kg. Na renalni eliminaci kandesartanu se podili jak glomerularni filtrace, tak aktivni tubularni
sekrece. Po peroralnim podani radioaktivné znaceného '“C-kandesartan-cilexetilu je pfiblizné 26 %
davky vylouc¢eno moci ve formé¢ kandesartanu a 7 % ve formé neaktivnich metabolitd, zatimco asi

56 % davky je vylouceno stolici ve form¢ kandesartanu a 10 % ve formé& neaktivnich metabolitd.

Linearita/nelinearita
Sérové koncentrace kandesartanu se zvysuji linearné se zvysujicimi se davkami v rozmezi
terapeutickych davek.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci
Pohlavi
Nebyly pozorovany zadné rozdily ve farmakokinetice kandesartanu souvisejici s pohlavim.

Starsi osoby

U starsich lidi (nad 65 let) se ve srovnani s mladymi zvySuje hodnota Cpax, resp. AUC o 50 %, resp.
80 %. Vliv podané davky kandesartanu na krevni tlak i incidence nezddoucich ucinkt jsou vSak v
obou vékovych skupinach podobné (viz bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

Ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin bylo u pacienti s lehkou az sttedné téZkou poruchou
funkce ledvin po opakovaném podani kandesartanu pozorovano zvyseni hodnot Cmaxa AUC 0 50 %,
resp. 70 %, ale hodnoty ti» byly srovnatelné se zdravymi jedinci. Odpovidajici hodnoty u pacientl s
tézkou poruchou funkce ledvin byly zvySeny o 50 %, resp. 110 %. Konecné hodnoty ti,» kandesartanu
byly u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin dvojnasobné. AUC kandesartanu u
hemodialyzovanych pacientli je podobna jako u pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Ve dvou studiich s pacienty s mirnou az stfedné té¢zkou poruchou funkce jater bylo pozorovano
zvySeni hodnot AUC kandesartanu, v jedné studii pfiblizn€ o 20 %, ve druhé¢ studii ptiblizné o 80 %
(viz bod 4.2). Nejsou zadné zkuSenosti u pacientd s tézkou poruchou funkce jater.

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

Ve skupiné déti ve véku 1 az < 6 let uzilo 10 déti s hmotnosti 10 az < 25 kg jednorazovou davku
peroralni suspenze kandesartanu ve vysi 0,2 mg/kg. Mezi Cmax @ AUC nebyla Zadna korelace

s ohledem na vék a hmotnost. Nebyla shromazd’ovana zadna data tykajici se clearance; proto je
moznost korelace mezi clearance a hmotnosti/vékem v této populaci neznama.

Ve skupiné déti ve véku 6 az < 17 let uzilo 22 déti jednorazovou davku ve formé 16 mg tablety. Mezi
Cmaxa AUC nebyla zadna korelace s ohledem na vék. Nicmén¢, hmotnost pravdépodobné
signifikantné€ korelovala s Cpax (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.

Déti ve véku >6 let mély expozici podobnou jako dospéli, kterym byla poddvana stejna davka.
Farmakokinetika kandesartanu nebyla studovana u pediatrickych pacientti ve véku < 1 rok.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neni k dispozici zadny diikaz abnormdlni systémoveé ¢i lokalni orgdnové toxicity pii klinicky
relevantnim dévkovani. V predklinickych bezpecnostnich studiich vykazoval kandesartan ve vysokych
davkach ucinek na ledviny a na parametry ¢erveného krevniho obrazu u mysi, potkanti, pst a opic.
Kandesartan ptisobil redukci parametrii cerveného krevniho obrazu (erytrocyty, hemoglobin,
hematokrit). Uginky na ledviny (jako napf. intersticialni nefritida, dilatace tubuli, basofilni tubuly,
zvySeni plasmatickych hladin urey a kreatininu) vyvolané kandesartanem mohou byt sekundarni v
disledku hypotenze, vedouci k alteraci renalni perftze.

Kandesartan miize téz vyvolat hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich bunék. Tyto zmény jsou
pokladany za vysledek farmakologického ucinku kandesartanu. Nezda se, Ze by
hyperplazie/hypertrofie renalnich juxtaglomerularnich buné€k byla klinicky relevantni pti pouziti
terapeutickych davek kandesartanu.

V preklinickych studiich normotenznich novorozenych a juvenilnich potkanii zptisoboval kandesartan
pokles télesné hmotnosti a hmotnosti srdce. Stejné jako u dospélych zvirat jsou tyto Gcinky pokladany
za vysledek farmakologického ucinku kandesartanu. Pti nejnizsi davce 10 mg/kg byla expozice
kandesartanu mezi 12nasobkem a 78nasobkem hladin namétenych u déti ve véku 1 az <6 let
uzivajicich kandesartan v davce 0,2 mg/kg a mezi 7nasobkem a 54nasobkem hladin naméfenych u déti
ve veéku 6 az < 17 let, které uzivaly kandesartan v davce 16 mg. JelikoZ nebyl v téchto studiich zjistén
zadny pozorovatelny t€inek hladiny ptipravku, bezpecnostni rozpéti pro tyto G€inky na hmotnost
srdce a klinicka relevance téchto nalezi nejsou znamy.

V pokrocilych stadiich téhotenstvi byla pozorovana fetotoxicita (viz bod 4.6).
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Na zaklad¢ zkouSek mutagenity in vitro a in vivo je nepravdépodobné, Ze by kandesartan vykazoval
mutagenni ¢i klastogenni aktivitu pfi klinickém pouziti.

Kancerogenita kandesartanu nebyla dokéazana.

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém hraje kritickou tlohu v in utero vyvoji ledvin. Bylo
prokazano, ze blokada renin-angiotenzin-aldosteronového systému vede k abnormalnimu vyvoji
ledvin u velmi mladych mysi. Podavani 1éc¢iv, ktera ucinkuji pfimo na renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, muze alterovat normalni vyvoj ledvin. Z toho diivodu nemaji déti mladsi 1 roku
kandesartan uzivat (viz bod 4.3).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Kukufi¢ny skrob

Hypromel6za 2910

Kalcium-stearat

Cerveny oxid zelezity (E172)

Hyprolosa

Dihydrat dinatrium edetatu

Mikrokrystalicka celul6za, susena

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/A1/PVC/Al blistr nebo PVC/PVdC/Al blistr, krabic¢ka.

Velikosti baleni: 7, 14, 28, 30, 56, 70, 90 and 98 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Medreg s.r.o.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto
110 00 Praha 1
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Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Casaro 8 mg: 58/055/21-C

Casaro 16 mg: 58/056/21-C

Casaro 32 mg: 58/057/21-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 7. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.1.2023
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