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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Karbis 4 mg tablety
Karbis 8 mg tablety
Karbis 16 mg tablety
Karbis 32 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 4 mg kandesartanu cilexetilu.
Kazda tableta obsahuje 8 mg kandesartanu cilexetilu.
Kazda tableta obsahuje 16 mg kandesartanu cilexetilu.
Kazda tableta obsahuje 32 mg kandesartanu cilexetilu.

Pomocna latka so znamym ucinkom:
4 mg tablety | 8 mgtablety | 16 mg tablety | 32 mg tablety
Lakt6za 88,73 mg 84,93 mg 77,33 mg 154,66 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta.

4 mg tablety: biele okrthle mierne bikonvexné tablety s priemerom 7 mm, s deliacou ryhou

na jednej strane so skosenymi hranami.

8 mq tablety: svetloruzové okruhle mierne bikonvexné tablety s priemerom 7 mm, s deliacou ryhou
na jednej strane so skosenymi hranami.

16 mq tablety: svetloruzové okruhle mierne bikonvexné tablety s priemerom 7 mm, s deliacou ryhou
na jednej strane so skosenymi hranami.

32 mg tablety: svetloruzové okrahle mierne bikonvexné tablety s priemerom 9 mm, s deliacou ryhou
na jednej strane so skosenymi hranami.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karbis je indikovany na:

- liecbu esencialnej hypertenzie u dospelych.

- liecbu hypertenzie u deti a dospievajucich vo veku 6 az < 18 rokov.

- lie¢bu dospelych pacientov so zlyhavanim srdca a zhorsenou systolickou funkciou 'avej komory
(ejekeéna frakcia lavej komory < 40 %), ak neznasaju liecbu inhibitormi ACE, alebo ako pridavna liecba
k inhibitorom ACE u pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca aj napriek optimalnej liecbe, ak
neznasaju lieCbu antagonistami mineralokortikoidnych receptorov (pozri ¢asti 4.2,4.4,4.5a5.1)



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. &.: 2025/01041-Z1B

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie pri hypertenzii

Odporacana zaciato¢na a zvy€ajna udrziavacia davka Karbisu je 8 mg jedenkrat denne. Maximum
antihypertenzného ucinku sa dosiahne v priebehu 4 tyzdinov. U niektorych pacientov, u ktorych krvny tlak
nie je dostatocne kontrolovany, sa davka moze zvysit’ na 16 mg jedenkrat denne a maximalne 32 mg
jedenkrat denne. LieCba sa ma upravit’ podl'a odpovede krvného tlaku.

Karbis sa moéze podéavat’ aj v kombindcii s inymi antihypertenzivami (pozri ¢asti 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Pri r6znych davkach Karbisu sa zistilo, ze pridanim hydrochlorotiazidu sa dosiahne aditivny
antihypertenzny ucinok.

Starsi ludia
U star$ich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava zaciatocnej davky.

Pacienti s depléciou intravaskuldrneho objemu
U pacientov s rizikom hypotenzie, ako napr. u pacientov s moznou objemovou depléciou, sa odporaca
zvazit' zaCiato¢nu davku 4 mg (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek, vratane hemodialyzovanych pacientov, sa podava zaciatocna
davka 4 mg. Davka sa ma upravit’ v zavislosti od odpovede pacienta na liecbu.

Skuisenosti U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek, alebo s terminalnym $tadiom poruchy
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 15 ml/min) su obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odporaca zaciatoéna davka 4 mg
jedenkrat denne. Davka sa méze upravit’ podl'a odpovede na liecbu. Karbis je kontraindikovany
pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene a/alebo cholestazou (pozri ¢asti 4.3 a 5.2).

Pacienti ciernej pleti

Antihypertenzny G¢inok kandesartanu je U pacientov Ciernej pleti v porovnani s pacientmi inej pleti
nizs§i. Preto dosiahnutie kontroly krvného tlaku u tejto skupiny pacientov méze CastejSie ako u inych
vyzadovat’ zvySenie davok Karbisu a stibezne podavanych liekov (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia

Deti a dospievajiici vo veku od 6 az < 18 rokov:

Odporucana zaciatocna davka je 4 mg jedenkrat denne.

- Pacienti s telesnou hmotnost'ou < 50 kg: pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostatocne
kontrolovany, mozno davku zvysit na maximalne 8 mg jedenkrat denne.

- Pacienti s hmotnostou > 50 kg: pacientom, ktorych krvny tlak nie je dostato¢ne kontrolovany,
mozno davku zvysit na 8 mg jedenkrat denne a v pripade potreby az na 16 mg jedenkrat denne
(pozri Cast’ 5.1).

Davky nad 32 mg sa neskimali u pediatrickych pacientov.

Maximum antihypertenzného Gc¢inku sa dosiahne v priebehu 4 tyzdnov.

U deti s moznou depléciou intravaskularneho objemu (napr. pacienti lieceni diuretikami a najma

s poruchou funkcie obli¢iek), sa ma lie¢ba Karbisom zacat’ pod prisnym lekarskym dohladom a ma sa
zvazit' niz8ia zaciato¢na davka, ako je zvycajna zaciato¢na davka uvedena vyssie (pozri Gast’ 4.4).

Karbis sa neskimal u deti s rychlost'ou glomerularnej filtracie niz$ou ako 30 ml/min/1,73 m?2 (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricki pacienti ciernej pleti
Antihypertenzny u¢inok kandesartanu je u pacientov ¢iernej pleti v porovnani s pacientmi inej pleti
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menej vyrazny (pozri Cast’ 5.1).

Deti vo veku menej ako 1 rok az < 6 rokov

- Bezpecnost’ a ti¢innost’ u deti vo veku 1 az < 6 rokov nebola stanovena.

-V sucasnosti dostupné udaje su uvedené v Casti 5.1, ale neumoznuju uviest’ ziadne odportcania
pre davkovanie.

- Karbis je kontraindikovany det'om vo veku menej ako 1 rok (pozri ¢ast’ 4.3).

Davkovanie pri zlyhavani srdca

Zvyc¢ajna odportcana zaciatocna davka Karbisu je 4 mg jedenkrat denne. Postupné zvySovanie na ciel'ovl
davku 32 mg jedenkrat denne (maximalna davka) alebo na najvyssiu tolerovani davku sa vykonava
zdvojnasobovanim davok v najmenej 2-tyzdiovych intervaloch (pozri Cast’ 4.4). VySetrenie pacientov

S0 zlyhavanim srdca ma vzdy zahriat’ hodnotenie funkcie obli¢iek vratane monitorovania kreatininu

a draslika v sére. Karbis sa mdze podavat’ s inou lie¢bou zlyhavania srdca vratane inhibitorov ACE,
betablokatorov, diuretik a digitalisu, alebo s kombinaciou tychto lickov. Karbis sa méze podavat’ subezne
s inhibitorom ACE u pacientov so symptomatickym zlyhavanim srdca napriek optimalnej $tandardne;j
lie¢be zlyhavania srdca, ak neznasaja lie¢bu antagonistami mineralokortikoidnych receptorov. Kombinacia
inhibitora ACE, diuretika Setriaceho draslik a Karbisu sa neodporiuca a ma sa zvazovat’ len po starostlivom
vyhodnoteni moznych prinosov a rizik (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Nie je potrebnd Ziadna uprava zaciato¢nej davky u starSich pacientov alebo u pacientov s depléciou
intravaskularneho objemu alebo s poruchou funkcie obli¢iek alebo miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie peéene.

Pediatricka populdacia
Bezpecénost’ a u¢innost’ Karbisu v lie¢be zlyhavania srdca u deti od narodenia do 18 rokov neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne idaje.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.

Karbis sa uziva jedenkrat denne nezavisle od jedla.

Biologicka dostupnost’ kandesartanu nie je ovplyvnena stravou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 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).

Subezné pouzivanie Karbisu s liekmi obsahujicimi aliskirén je kontraindikované pacientom s diabetom
mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie oblic¢iek

Tak ako pri inych liekoch inhibujucich systém renin-angiotenzin-aldosterén, sa daji u nachylnych
pacientov liecenych Karbisom ocakavat zmeny vo funkcii obliciek.

U hypertonikov s poruchou funkcie obli¢iek, ktorym sa podava Karbis, sa odporti¢a pravidelné
monitorovanie sérovych koncentracii draslika a kreatininu. Skusenosti S podavanim pacientom s vel'mi
zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek a s kone¢nym stadiom poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
< 15 ml/min) st obmedzené. U tychto pacientov sa ma davka Karbisu titrovat’ opatrne, pri dékladnom
monitorovani krvného tlaku.

Sledovanie pacientov so zlyhavanim srdca ma zahrnat periodické hodnotenie renalnych funkcii,
predovsetkym u pacientov vo veku 75 rokov a starsich a u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pocas
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titracie davky Karbisu sa odport¢a monitorovat’ hladiny kreatininu a draslika v sére. Klinické skusania
u pacientov so zlyhavanim srdca nezahfnali pacientov so sérovym kreatininom > 265 pmol/I (> 3 mg/dl).

Pouzitie u pediatrickych pacientov, vratane pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
Karbis sa neskimal u deti s rychlostou glomerularne;j filtracie nizSou ako 30 ml/min/1,73m? (pozri Cast’
4.2).

Subezna liec¢ba inhibitorom ACE pri zlyhavani srdca

Riziko neziaducich reakcii, najmé hypotenzie, hyperkaliémie a zniZenej funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania oblic¢iek), sa moze zvysit’ pri pouziti Karbisu v kombindcii s inhibitorom ACE. Trojkombinécia
inhibitora ACE, antagonistu mineralokortikoidovych receptorov a kandesartanu sa tiez neodporuca. Tieto
kombinacie sa maju pouzit’ pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a désledne kontrolovat’
funkcia obli¢iek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju subezne uzivat’ u pacientov s diabetickou
nefropatiou.

Hemodialyza
Pocas dialyzy moze byt krvny tlak obzvlast’ citlivy na blokadu AT;-receptorov, v désledku znizeného

objemu plazmy a aktivacie systému renin-angiotenzin-aldosteron. U dialyzovanych pacientov sa preto
ma davka Karbisu titrovat’ opatrne, pri dokladnom monitorovani krvného tlaku.

Stenoza renalnej artérie

Lieky ovplyviiujice systém renin-angiotenzin-aldosterdn, vratane blokatorov receptorov angiotenzinu II
(ARB), m6zu zvysovat hladinu urey a kreatininu v sére U pacientov s bilateralnou stendzou renalnej
artérie, alebo u pacientov so stendzou artérie zasobujucej solitarnu oblicku.

Transplantacia obliiek
S podavanim Karbisu pacientom po nedavno vykonanej transplantacii obli¢iek nie su ziadne sktisenosti.

Hypotenzia
Pocas liecby Karbisom sa u pacientov so zlyhavanim srdca méze vyskytnat” hypotenzia. Hypotenzia sa

tiez moze vyskytnut’ u hypertonikov s depléciou intravaskularneho objemu, ako napr. u pacientov, ktori
dostavaju vysoké davky diuretik. Na zaciatku lieCby je preto potrebna zvySena opatrnost’ a je potrebné
pokusit’ sa korigovat’ hypovolémiu.

U deti s moznou depléciou intravaskularneho objemu (napr. u pacientov liecenych diuretikami a najma
u tych, ktori maja poruchu funkcie obli¢iek), sa ma lie¢ba Karbisom zacat’ pod prisnym lekarskym
dohl'adom a ma sa zvazit nizSia zaCiato¢na davka (pozri Cast’ 4.2).

Anestézia a chirurgicky zakrok

U pacientov lie¢enych blokatormi receptorov angiotenzinu IT sa moéze pocas anestézie a chirurgického
zakroku vyskytnut’ hypotenzia nasledkom blokady systému renin-angiotenzin. Vo vel'mi zriedkavych
pripadoch mdze ist’ o zavaznl hypotenziu, ktora si moze vyzadovat’ podanie intraven6znych tekutin a/alebo
vazopresorik.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne (obstrukénd hypertrofickd kardiomyopatia)

Tak ako pri liecbe inymi vazodilatanciami, u pacientov s hemodynamicky zavaznou stendzou aortalnej
alebo mitralnej chlopne, alebo s obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou je potrebna zvySena
opatrnost’.

Primérny hyperaldosteronizmus

Pacienti s primarnym hyperaldosteronizmom V0 vS§eobecnosti neodpovedaji na podavanie
antihypertenziv posobiacich prostrednictvom inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosteron, a preto sa
u tychto pacientov podavanie Karbisu neodporuca.
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Hyperkaliémia

Subezné podavanie Karbisu s draslik Setriacimi diuretikami, doplnkami obsahujucimi draslik, nahradami
soli obsahujticimi draslik alebo s inymi liekmi, ktoré mézu zvySovat’ koncentréacie draslika (napr. heparin,
kotrimoxazol znamy tiez ako trimetoprim/sulfametoxazol), moze viest’ k zvySeniu draslika v sére

U hypertenznych pacientov. V pripade potreby sa ma hladina draslika monitorovat’.

U pacientov so zlyhavanim srdca lieCenych Karbisom sa moze vyskytnat hyperkaliémia. Pocas liecby
Karbisom sa u pacientov so zlyhavanim srdca odportcéa pravidelné sledovanie draslika v sére.
Kombinacia inhibitora ACE, draslik Setriaceho diuretika (napr. spironolakton) a Karbisu sa neodporaca
a ma sa starostlivo zvazovat iba po dokladnom zhodnoteni potencidlnych prinosov a rizik.

Gravidita

Blokatory receptorov angiotenzinu Il (ARB) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.

Ak sa pokracovanie lieCby ARB nepovazuje za nevyhnutné, pacientky planujace graviditu maju prejst’

na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma stanoveny bezpec¢nostny profil na pouzitie po¢as gravidity.
Ak sa gravidita potvrdi, liecba ARB sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna
lie¢ba (pozri Casti 4.3 a 4.6).

U pacientok po prvej menstruacii ma byt’ pravidelne prehodnocovana moznost’ gravidity. Na prevenciu
rizika expozicie pocas gravidity je potrebné dostatocne informovat’ pacientku a/alebo prijat’ prislusné
opatrenia (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Vseobecné upozornenia

U pacientov, ktorych cievny tonus a funkcie obli¢iek zavisia hlavne od aktivity systému renin-angiotenzin-
aldosteron (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo s primarnym ochorenim
obli¢iek, vratane sten6zy renalnej artérie), bola lie€ba inymi liekmi ovplyviiujacimi tento systém spojena

s akutnou hypotenziou, azotémiou, oligtriou, alebo zriedkavo s aktitnym zlyhanim obli¢iek. Moznost’
podobného posobenia ARB (blokatorov receptorov angiotenzinu I1) sa neda vylacit’. Tak ako pri vsetkych
antihypertenzivach, nadmerny pokles krvného tlaku u pacientov s ischemickou kardiomyopatiou alebo

s ischemickym cerebrovaskularnym ochorenim méze mat’ za nasledok infarkt myokardu alebo cievnu
mozgovu prihodu.

Antihypertenzny uc¢inok kandesartanu moéze byt zosilneny d’al§imi liekmi znizujticimi tlak krvi bez ohl'adu
na to, ¢i su predpisané ako antihypertenziva alebo na liecbu iného ochorenia.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Preukézalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu
zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obliciek).
Dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II
alebo aliskirénu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absoliitne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a désledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Intestinalny angioedém

U pacientov liecenych blokatormi receptorov angiotenzinu Il (ARB), 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 blokatorov receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany
intestinalny angioedém, liecba kandesartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie
pacienta az do Uplného vymiznutia priznakov.

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy.
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galakt6zovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.
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45 Liekové a iné interakcie

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

Stubezné uzivanie draslik Setriacich diuretik, draslikovych doplnkov, ndhrad 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 pozorovalo reverzibilné zvysenie koncentracie litia v sére
a jeho toxicita. Podobny ucinok sa mdze objavit' u ARB. Pouzitie kandesartanu s litiom sa neodporuca.
Ak je tato kombinacia nevyhnutna, odporuca sa starostlivo sledovat’ koncentracie litia v sére.

Pri subeznom podavani ARB spolu s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (NSAID; t. j. selektivne
COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova (> 3 g/den) a neselektivne NSAID) mdze dojst’ k oslabeniu
antihypertenzného uc¢inku.

Rovnako ako v pripade inhibitorov ACE, siibezné uzivanie ARB a NSAID mdze viest’ ku zvySenému
riziku zhorSenia renalnych funkcii, vratane mozného akutneho zlyhania obliciek a K zvySeniu hladiny
draslika v sére, predovsetkym u pacientov s existujiicou zniZzenou funkciou obli¢iek. Tato kombinacia sa
ma podavat’ opatrne, najmé u star$ich pacientov. Pacienti maju byt adekvatne hydratovani a ma sa zvazit’
monitorovanie rendlnych funkcii ihned’ po zacati sibeznej lie¢by a neskor v pravidelnych intervaloch.

Udaje z klinickych skt$ani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obli¢iek (vratane akttneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouZitim lie¢iva ovplyviujiceho RAAS
Vv monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.1).

Pediatrickd populacia
Interak¢né $tadie sa uskuto¢nili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu Il (ARB) sa neodporti¢a poc¢as prvého trimestra gravidity
(pozri Cast’ 4.4). Pouzitie blokatorov receptorov angiotenzinu Il (ARB) je kontraindikované pocas
druhého a tretieho trimestra gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra nie je presvedCivy, malé zvySenie rizika vSak nie je mozné vylucit. Aj ked’ neexistuju Ziadne
kontrolované epidemiologické udaje o riziku s ARB, mozu existovat’ podobné rizika pre tuto skupinu liekov.
Ak nie je pokracovanie liecby ARB nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maja prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita
potvrdi, liecba ARB sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba.

Je zname, Ze vystavenie ARB indukuje pocas druhého a tretieho trimestra gravidity humannu fetotoxicitu
(zniZena renalna funkcia, oligohydramnion, retardécia osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (renalne
zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia) (pozri Cast’ 5.3).

Ak dojde k expozicii ARB od druhého trimestra gravidity, odporuca sa sonograficka kontrola funkcie
obli¢iek a lebky.

Dojcéata matiek, ktoré uzivali ARB, sa maju dokladne monitorovat’ na hypotenziu (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).
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Laktacia

Z dovodu chybania informacii tykajucich sa pouzitia Karbisu pocas dojéenia sa Karbis neodporuca
a uprednostiiuje sa alternativna liecba s lepSie stanovenym bezpecnostnym profilom pocas dojcenia,
najmi pri doj¢eni novorodencov a pred¢asne narodenych deti.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o u¢inkoch kandesartanu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Je v§ak potrebné vziat’ do Gvahy, Zze pocas liecby Karbisom sa moze vyskytnat’ zavrat alebo inava.

4.8 Neziaduce ucinky

Liecba hypertenzie

V kontrolovanych klinickych Studiach boli neziaduce t¢inky mierne a prechodné. Celkovy vyskyt
neziaducich u¢inkov nevykazoval ziadnu stavislost’ s podanou davkou alebo vekom. Vyskyt pripadov
ukoncenia lie¢by v dosledku neziaducich u¢inkov kandesartanu cilexetilu (3,1 %) bol podobny ako
pri placebe (3,2 %).

Suhrnnou analyzou udajov z klinickych skasani u pacientov s hypertenziou sa zistilo, ze vyskyt
neziaducich reakcii pri podavani kandesartanu cilexetilu bol najmenej o 1 % vyssi ako pri podavani
placeba. Na zéklade tohto zistenia boli naj¢astejSie hlasenymi neZiaducimi reakciami zavrat/vertigo,
bolest’ hlavy a respiracné infekcie.

Tabul’ka nizSie uvadza neziaduce reakcie z klinickych sktiSani a z hlaseni po uvedeni lieku na trh.

Frekvencia niz8ie uvedenych neziaducich u¢inkov je definovana podl'a nasledujacej konvencie:
- velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (>1/100 az < 1/10)

- menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

- zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- nezname (frekvenciu nie je mozné stanovit’ z dostupnych udajov)

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci G¢inok

Infekcie a nakazy Casté respira¢né infekcie

Poruchy krvi a lymfatického systému | vel'mi zriedkavé | leukopénia, neutropénia a agranulocytoza
Poruchy metabolizmu a vyzivy vel'mi zriedkavé | hyperkaliémia, hyponatriémia

Poruchy nervového systému Casté zavrat/vertigo, bolest’ hlavy

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika | vel'mi zriedkavé | kasel
a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu | vel'mi zriedkavé | nauzea, intestinalny angioedém

nezname hnacka

Poruchy pecene a zlcovych ciest vel'mi zriedkavé | zvysSené hodnoty peCenovych enzymov,
poruchy funkcie pecene alebo hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva | vel'mi zriedkavé | angioedém, vyrazka, zihl'avka, pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy | vel'mi zriedkavé | bolest’ chrbta, artralgia, myalgia
a spojivového tkaniva

Poruchy obliciek vel'mi zriedkavé | porucha funkcie obliciek, vratane renalneho
a mocCovych ciest zlyhania u citlivych pacientov (pozri ast’ 4.4)

Laboratorne nalezy

Vo vseobecnosti sa pocas terapie kandesartanom cilexetilom sa nezistilo ziadne klinicky vyznamné
ovplyvnenie beznych laboratornych parametrov. Tak ako u inych inhibitorov systému renin-angiotenzin-
aldosteron, sa pozorovalo mierne znizenie koncentracie hemoglobinu v krvi. U pacientov uzivajicich
kandesartan cilexetil nie su potrebné ziadne rutinné kontroly laboratornych parametrov, okrem vySetreni
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pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, u ktorych sa odporaca pravidelné vykonavanie kontroly

koncentracie draslika a kreatininu v sére.

Pediatricka populacia

Bezpetnost’ kandesartanu cilexetilu bola sledovana u 255 deti a dospievajucich s hypertenziou vo veku
6 az < 18 rokov pocas 4-tyzdnovej stidie klinickej ucinnosti a 1-rocnej nezaslepenej stidie (pozri ¢ast’
5.1). Takmer vo vSetkych réznych triedach organovych systémov, frekvencia neziaducich udalosti u deti
bola v rozsahu Casté/menej Casté. Zatial’ co povaha a zavaznost’ neziaducich udalosti st podobné ako

u dospelych (pozri tabul’ku vyssie), frekvencia vSetkych neziaducich udalosti je vyssia u deti a

dospievajucich, a to najma:

- Bolesti hlavy, zavrat a infekcia hornych dychacich ciest, st u deti ,,vel'mi ¢asté* (t. j. > 1/10)
a u dospelych ,,casté” (> 1/100 az < 1/10).

- Kasel je ,,vel'mi Gasty*“ (. j. > 1/10 ) u deti a ,,ve'mi zriedkavy* ( < 1/10 000 ) u dospelych.

- Vyrazka je ,,Gasta® (t. j. > 1/100 az < 1/10 ) u deti a veI'mi zriedkava ( < 1/10 000 ) u dospelych.

- Hyperkaliémia, hyponatriémia a abnormalne funkcie pecene st ,,menej ¢asté* (> 1/1 000 az
< 1/100) u deti a ,,vel'mi zriedkavé* (< 1/10 000 ) u dospelych.

- Sinusova arytmia, zapal nosohltanu, hora¢ka su ,,éasté* (t. j. > 1/100 az < 1/10) a orofaryngealna
bolest’ je ,,vel'mi ¢asta® (t. j. > 1/10) u deti, u dospelych vsak neboli hlasené ziadne pripady. Ide
vSak o prechodné detské ochorenia, ktoré sa v detstve ¢ato vyskytuju.

Celkovy bezpeénostny profil kandesartanu cilexetilu u pediatrickych pacientov sa vyznamne nelisi

od bezpecnostného profilu u dospelych.

Liec¢ba zlyhivania srdca

Profil neZiaducich G¢inkov kandesartanu cilexetilu u dospelych pacientov so zlyhavanim srdca bol
konzistentny s farmakoldgiou lieku a zdravotnym stavom pacientov. V klinickom programe CHARM,
porovnavajicom kandesartan cilexetil v davkach do 32 mg (n = 3 803) s placebom (n = 3 796), 21 %
pacientov uzivajucich kandesartan cilexetil a 16,1 % pacientov, ktori dostavali placebo, prerusilo liecbu
kvoli neziaducim udalostiam. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli hyperkaliémia,
hypotenzia a porucha funkcie obli¢iek. Tieto udalosti boli ¢astejSie u pacientov starSich ako 70 rokov,

u diabetikov alebo u 0s6b, ktoré dostavali d’alsie lieky, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-
aldosteron, najma inhibitory ACE a/alebo spironolakton.

Tabul’ka nizSie uvadza neziaduce reakcie podl'a hlaseni z klinickych skusani a z hlaseni po uvedeni

lieku na trh.

a mediastina

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci udinok
Poruchy krvi a lymfatického systému | vel'mi zriedkavé | leukopénia, neutropénia a agranulocytdza
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté hyperkaliémia
vel'mi zriedkavé | hyponatriémia
Poruchy nervového systému vel'mi zriedkavé | zdvrat, bolest’ hlavy
Poruchy ciev Casté hypotenzia
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika | vel'mi zriedkavé | kasel

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi zriedkavé

nauzea, intestinalny angioedém

nezname

hnacka

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

vel'mi zriedkavé

zvySenie hladin pecenovych enzymoyv,
poruchy funkcie pecene alebo hepatitida

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vel'mi zriedkavé

angioedém, vyrazka, zihl'avka, svrbenie

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

vel'mi zriedkavé

bolest chrbta, artralgia, myalgia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté

porucha funkcie obliciek, vratane zlyhania
obli¢iek u citlivych pacientov (pozri Cast’ 4.4)
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Laboratorne nalezy
Hyperkaliémia a porucha funkcie obli¢iek s u pacientov s indikaciou zlyhavania srdca lieCenych
Karbisom ¢asté. 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 ha narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Priznaky
Na zaklade farmakologickych ucinkov lieku sa da usudzovat’, ze hlavnymi prejavmi predavkovania

pravdepodobne buda hypotenzia a zavrat. V jednotlivych pripadoch predavkovania (az do 672 mg
kandesartanu cilexetilu) prebehlo zotavenie 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 nutné doplnit’ objem plazmy napr. infuziou izotonického fyziologického roztoku.
Ak sa uvedenymi opatreniami nepodari hypotenziu zvladnut’, mézu sa podat’ sympatomimetika.
Kandesartan sa neda z cirkulacie odstranit” hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: blokatory angiotenzinu I, samotné, ATC kod: CO9CA06

Mechanizmus tuc¢inku

Angiotenzin Il je primarny vazoaktivny hormon systému renin-angiotenzin-aldosteron, ktory ma
vyznamnu Glohu v patofyzioldgii hypertenzie, zlyhavania srdca a inych kardiovaskularnych ochoreni.
Ma dolezity vyznam aj v patogenéze hypertrofie a poskodenia koncovych organov. Najdolezitejsie
fyziologické ucinky angiotenzinu Il ako st vazokonstrikcia, stimulacia sekrécie aldosteronu, regulacia
homeostazy vody a soli a stimulacia rastu buniek, su sprostredkované receptormi typu 1 (ATy).

Farmakodynamické uéinky

Kandesartan cilexetil je prekurzorom lieku, vhodnym na peroralne pouzitie. Po¢as vstrebavania

Vv gastrointestinalnom trakte sa hydrolyzou esteru rychlo konvertuje na aktivne lie¢ivo kandesartan.
Kandesartan je blokator receptorov angiotenzinu Il (ARB), selektivny voci AT: receptorom, na ktoré sa
viaze pevne a uvolniuje sa pomaly. Nema ziadnu agonistickt aktivitu.

Kandesartan neinhibuje ACE, ktory konvertuje angiotenzin | na angiotenzin Il a degraduje bradykinin.
Kandesartan nevykazuje ziadny G¢inok na ACE ani potenciaciu bradykininu ¢i substancie P.

V kontrolovanych klinickych §tadiach, v ktorych sa porovnaval kandesartan s inhibitormi ACE, bol vyskyt
kasl'a niz§i u pacientov, ktori dostavali kandesartan cilexetil. Kandesartan sa neviaze, ani neblokuje iné
receptory pre hormony ani i6nové kandly, ktoré s dolezité v regulacnych procesoch kardiovaskularneho
systému. Vysledkom antagonistického pdsobenia na AT receptory angiotenzinu II je zvySenie hladiny
reninu v plazme zavislé od davky, hladin angiotenzinu | a Il a znizenie koncentracie aldosteronu v plazme.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Hypertenzia

U hypertenznych pacientov vyvolava kandesartan od davky zavislé dlhodobé zniZenie artériového tlaku
krvi. Antihypertenzny u¢inok je dosledkom zniZenia systémovej periférnej rezistencie bez reflexného
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zvySenia srdcovej frekvencie. Nepozoruju sa ziadne naznaky zavaznej, alebo nadmernej hypotenzie
po podani prvej davky, ani tzv. ,,rebound* Géinok po preruseni liecby.

Antihypertenzny u¢inok obycajne nastupuje do 2 hodin od podania jednorazovej davky kandesartanu
cilexetilu. Pri kontinualnej liecbe v l'ubovolnej davke sa maximalne zniZenie tlaku krvi zvycajne dosiahne
v priebehu 4 tyzdnov a pocas dlhodobej lieCby pretrvava. Vysledky metaanalyzy poukazali na skutocnost’,
7e priemerny aditivny ucinok zvysenia davky zo 16 mg na 32 mg jedenkrat denne bol nizky. Beruc

do uvahy interindividualnu variabilitu, u niektorych pacientov sa da o¢akavat’ vyssi ako priemerny u¢inok.
Podavanim kandesartanu cilexetilu jedenkrat denne sa u¢inné a rovnomerné znizenie tlaku krvi udrziava
pocas 24 hodin, s malymi rozdielmi medzi maximalnymi hodnotami TK a minimalnymi hodnotami TK
na konci davkovacieho intervalu nameranymi Vv intervale davkovania. Antihypertenzny ucinok a tolerabilita
kandesartanu a losartanu sa porovnavali v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych skusaniach

u 1 268 pacientov s miernou az stredne zavaznou hypertenziou. Znizenie krvného tlaku na konci
davkovacieho intervalu (systolicky/diastolicky) bolo 13,1/10,5 mmHg pre kandesartan cilexetil 32 mg
podavany jedenkrat denne a 10/8,7 mmHg pre draselnu sol’ losartanu 100 mg podavanu jedenkrat denne
(rozdiel v redukcii krvného tlaku 3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Kombinacia kandesartanu cilexetilu s hydrochlorotiazidom ma aditivny (i¢inok na znizenie krvného
tlaku. Zosilneny antihypertenzny u¢inok sa pozoruje aj pri sibeznom podavani kandesartanu cilexetilu
s amlodipinom alebo felodipinom.

Lieky blokujtce systém renin-angiotenzin-aldosteron maji menej vyrazny antihypertenzny ucinok

U pacientov ¢iernej pleti (zvy¢ajne ide o ,,nizko-reninovu‘ populaciu) ako u ostatnych pacientov. Tyka
sa to aj kandesartanu cilexetilu. V otvorenom klinickom skuSani, ktorého sa ztcastnilo 5 156 pacientov
s diastolickou hypertenziou, bolo znizenie krvného tlaku pocas lie¢by kandesartanom cilexetilom
signifikantne niz8ie u pacientov ¢iernej pleti ako u pacientov inej pleti (14,4/10,3 mmHg oproti
19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Kandesartan zvysuje prietok krvi oblickami; nement, alebo zvysuje rychlost’ glomerularne;j filtracie,
zatial’ o renalna cievna rezistencia a filtracna frakcia su znizené. V trojmesacnej klinickej stadii

u hypertonikov s diabetom mellitus 2. typu a s mikroalbuminuriou zredukovala antihypertenzna lie¢ba
kandesartanom cilexetilom vylu¢ovanie albuminu mo¢om (pomer albumin/kreatinin: priemerne 30 %,
95 % CI: 15— 42 %). V sucasnosti nie st k dispozicii udaje o vplyve kandesartanu cilexetilu

na progresiu diabetickej nefropatie.

Utinok kandesartanu cilexetilu, podavaného jedenkrat denne v davke 8 — 16 mg (priemerna davka 12 mg),
na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu sa hodnotil v randomizovane;j klinickej §tadii u 4 937 starSich
pacientov (vek 70 — 89 rokov; z toho 21 % 80-ro¢nych a starSich) s miernou az stredne zavaznou
hypertenziou trvajucou v priemere 3,7 rokov (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Pacienti
uzivali kandesartan cilexetil alebo placebo spolu s d’alSou antihypertenznou lie¢bou, pridanou podl'a
potreby. V skupine pacientov, ktori uZivali kandesartan cilexetil, krvny tlak klesol zo 166/90 mmHg

na 145/80 mmHg, v kontrolnej skupine zo 167/90 na 149/82 mmHg. V primarnom koncovom ukazovateli,
ktorym boli zavazné kardiovaskularne udalosti (kardiovaskuldrna mortalita, ischemickd mozgova prihoda
a infarkt myokardu bez smrtel'nych nasledkov) sa nezistili Ziadne S$tatisticky vyznamné rozdiely. Vyskytlo
sa 26,7 udalosti/1 000 pacientorokov v skupine pacientov lieCenych kandesartanom cilexetilom,

v porovnani s 30 udalostami/1 000 pacientorokov v kontrolnej skupine (relativne riziko 0,89, 95 % CI 0,75
az 1,06; p =0,19).

Pediatrickd populdcia - hypertenzia

Antihypertenzny u¢inok kandesartanu bol hodnoteny u deti s hypertenziou vo veku od 1 az < 6 rokov
a vo veku 6 az < 17 rokov v dvoch randomizovanych dvojito zaslepenych multicentrickych Stadiach
S nastavenim davky trvajicim 4 tyZdne.

U deti vo veku 1 az < 6 rokov, 93 pacientov, z ktorych 74 % malo ochorenie obli¢iek, bolo randomizovanych
na peroralnu lie¢bu suspenziou kandesartanu cilexetilu v davke 0,05; 0,20 alebo 0,40 mg/kg jedenkrat denne.
Primarnou metédou analyzy bol pokles zmeny systolického tlaku krvi (STK) v zavislosti od davky.
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STK a diastolicky tlak krvi (DTK) sa znizil 0 6,0/5,2 az 12,0/11,1 mmHg oproti vychodiskovym hodnotam
pri vSetkych troch davkach kandesartanu cilexetilu. Ked’ze tu nebola ziadna placebo skupina, skuto¢ny
stupen téinku na krvny tlak ostdva neurcity, ¢o st'azuje kone¢né posudenie pomeru prinosu a rizika v tejto
vekovej skupine.

U deti vo veku 6 az < 17 rokov bolo 240 pacientov randomizovanych na uzivanie bud’ placeba, alebo
nizkych, strednych alebo vysokych davok kandesartanu cilexetilu v pomere 1:2:2: 2.

U deti s hmotnost'ou < 50 kg boli davky kandesartanu cilexetilu 2, 8 alebo 16 mg jedenkrat denne.

U deti s hmotnost'ou > 50 kg boli davky kandesartanu cilexetilu 4, 16 alebo 32 mg jedenkrat denne.
Kandesartan v sthrnnych davkach znizoval SiSBP (sitting diastolic blood pressure) o 10,2 mmHg

(p < 0,0001) a SiDBP (sitting diastolic blood pressure) (p = 0,0029) 0 6,6 mmHg z vychodiskovych
hodnét. V skupine s placebom bolo tiez znizenie SiSBP 0 3,7 mmHg (p = 0,0074) a SiDBP o0 1,80 mmHg
(p =0,0992) z vychodiskovych hodnét. Napriek znaénému u¢inku placeba, vsetky jednotlivé davky
kandesartanu (a vSetky davky suhrnne) boli signifikantne i¢innejSie ako placebo. Maximalny ucinok pri
znizovani krvného tlaku u deti do a nad 50 kg bol dosiahnuty pri davkach 8 mg a 16 mg, a d’alej bol uz
ucinok Vv ustalenom stave ,plato .

Zo zaradenych pacientov bolo 47 % pacientov Ciernej pleti a 29 % bolo zien; priemerny vek +/- SD bol
12,9 +/- 2,6 rokov. U deti vo veku 6 az < 17 rokov bola tendencia k slabsiemu t¢inku na krvny tlak

U pacientov ¢iernej pleti v porovnani s pacientmi inej pleti.

Zlyhavanie srdca

Ako sa ukazalo v programe CHARM (Candesartan in Heart failure-Assessment of Reduction in Mortality
and morbidity), lie¢ba kandesartanom cilexetilom zniZzuje mortalitu, redukuje hospitalizaciu z dovodu
zlyhavania srdca a zlep$uje priznaky u pacientov so systolickou dysfunkciou 'avej komory.

Tento placebom kontrolovany, dvojito zaslepeny program klinického skti$ania u pacientov s chronickym
zlyhavanim srdca (CHF) s funkénym stupfiom NYHA II — IV pozostaval z troch samostatnych $tadii:
CHARM-Alternative (n = 2 028) u pacientov s LVEF < 40 % nelie¢enych inhibitorom ACE kvéli
intolerancii (hlavne kvoli kasl'u, 72 %); CHARM-Added (n = 2 548) u pacientov s LVEF < 40 % lieGenych
inhibitorom ACE a CHARM-Preserved (n = 3 023) u pacientov s LVEF > 40 %. Pacienti s optimalnou
liecbou zlyhavania srdca boli pri vstupnom vySetreni randomizovani do skupiny uzivajtcej placebo alebo
do skupiny uzivajucej kandesartan cilexetil (v davke titrovanej od 4 mg alebo 8 mg jedenkrat denne do

32 mg jedenkrat denne alebo v najvyssej tolerovanej davke, s priemernou davkou 24 mg) s medianom
sledovania 37,7 mesiacov. Po Siestich mesiacoch lie¢by bolo 63 % pacientov uzivajucich kandesartan
cilexetil (89 %) na ciel'ovej davke 32 mg.

V stadii CHARM-Alternative bol kombinovany koncovy ukazovatel’ kardiovaskularnej mortality alebo
prvej hospitalizacie pre chronické zlyhavanie srdca signifikantne znizeny pri kandesartane cilexetile

Vv porovnani s placebom, pomer rizika (hazard ratio, HR) 0,77 (95 % CI 0,67 az 0,89, p < 0,001), ¢o
zodpoveda 23 %-nému znizeniu relativneho rizika. Tento ukazovatel’ sa zaznamenal u 33 % pacientov
uzivajucich kandesartan (95 % CI: 30,1 az 36,0) a u 40 % pacientov dostavajucich placebo (95% CI: 37,0
az 43,1), absolutny rozdiel 7 % (95 % CI: 11,2 az 2,8). Na predidenie umrtiu jedného pacienta

na kardiovaskularnu prihodu alebo hospitalizacii pre liecbu zlyhavania srdca bolo potrebné pocas trvania
stadie lie¢it’ 14 pacientov. Kombinovany koncovy ukazovatel’ mortality zo vsetkych pricin alebo prvej
hospitalizacie pre chronické zlyhavanie srdca bol tiez signifikantne znizeny pri kandesartane, HR 0,80
(95 % CI: 0,70 az 0,92, p = 0,001). Tento ukazovatel’ sa zaznamenal u 36,6 % pacientov uzivajucich
kandesartan (95 % CI: 33,7 az 39,7) a u 42,7 % pacientov dostavajucich placebo (95 % CI: 39,6 az 45,8),
absolutny rozdiel 6,0 % (95 % CI: 10,3 az 1,8). Mortalita i morbidita (hospitalizacia pre chronické
zlyhavanie srdca), ako zlozky tohto kombinovaného koncového ukazovatel'a prispeli K priaznivym
ucinkom kandesartanu. Liecba kandesartanom cilexetilom viedla k zlepseniu funk¢nej klasifikacie NYHA
(p = 0,008).

V stadii CHARM-Added bol kombinovany koncovy ukazovatel’ kardiovaskularnej mortality alebo prve;j
hospitalizacie pre chronické zlyhavanie srdca signifikantne znizeny pri kandesartane cilexetile

Vv porovnani s placebom, HR 0,85 (95 % CI: 0,75 az 0,96, p = 0,011), ¢o zodpoveda zniZeniu relativneho
rizika o 15 %. Tento ukazovatel’ sa zaznamenal u 37,9 % pacientov uzivajtcich kandesartan (95 % CI:
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35,2 az 40,6) a u 42,3 % pacientov dostavajucich placebo (95 % CI: 39,6 az 45,1), absolutny rozdiel

4,4 % (95 % CI: 8,2 az 0,6). Na zabranenie imrtia jedného pacienta na kardiovaskularnu prihodu alebo
hospitalizacie jedného pacienta pre liecbu zlyhavania srdca bolo potrebné pocas trvania Stadie lie¢it’

23 pacientov. Kombinovany koncovy ukazovatel’ mortality zo v§etkych pricin alebo prvej hospitalizacie
pre chronické zlyhavanie srdca bol pri kandesartane cilexetile tiez signifikantne znizeny, HR 0,87 (95 %
Cl: 0,78 az 0,98, p = 0,021). Tento ukazovatel’ sa zaznamenal u 42,2 % pacientov uzivajucich kandesartan
(95 % CI: 39,5 a7 45,0) a u 46,1 % pacientov dostavajucich placebo (95 % CI: 43,4 az 48,9), absolutny
rozdiel 3,9 % (95 % CI: 7,8 az 0,1). Mortalita i morbidita ako zlozky tychto kombinovanych koncovych
ukazovatel'ov prispeli k priaznivym G¢inkom kandesartanu cilexetilu. Lie¢ba kandesartanom cilexetilom
viedla k zleps$eniu funk¢éného stavu podl'a klasifikacie NYHA (p = 0,020).

V stadii CHARM-Preserved sa nedosiahla statisticky signifikantna redukcia v kombinovanom koncovom
ukazovateli kardiovaskularnej mortality alebo prvej hospitalizacie pre chronické zlyhavanie srdca, HR
0,89 (95% CI: 0,77 az 1,03, p = 0,118).

Pri hodnoteni samostatne v kazdej z troch CHARM §tudii nebola mortalita zo vSetkych pricin Statisticky
signifikantna. Mortalita zo vSetkych pri¢in sa v§ak posudzovala aj v suthrnnych populaciach: CHARM-
Alternative a CHARM-Added, HR 0,88 (95 % CI: 0,79 az 0,98; p = 0,018) ako aj vSetkych troch
stadiach, HR 0,91 (95 % CI: 0,83 az 1,00; p = 0,055).

Priaznivy ucinok kandesartanu bol podobny bez ohl'adu na vek, pohlavie a stibeznu liec¢bu.
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
odporu¢anych lieCebnymi postupmi.

U pacientov s chronickym zlyhavanim srdca a znizenou systolickou funkciou l'avej komory (LVEF
< 40 %) kandesartan znizuje systémovu cievnu rezistenciu a plicny kapilarny tlak v zaklineni, zvySuje
plazmatick reninov aktivitu a koncentraciu angiotenzinu Il a znizuje hladiny aldosterénu.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa uskutoc¢nilo u pacientov s kardiovaskuldrnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie cielovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusSania neukazali ziadny vyznamny priaznivy u€inok na renalne a/alebo kardiovaskularne
ukazovatele a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko
hyperkaliémie, akatneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné
farmakodynamické vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory
receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaji pouzivat’ sibezne u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetom mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obli¢iek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo pred¢asne
ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo numericky viac amrti

z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirénu
boli ¢astejsie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Po peroralnom podani sa kandesartan cilexetil konvertuje na aktivne lie¢ivo kandesartan. Absolitna
biologicka dostupnost’ kandesartanu po peroralnom podani roztoku kandesartanu cilexetilu je priblizne
40 %. Relativna biologicka dostupnost’ tabletovej formy v porovnani s tym istym peroralne podanym
roztokom je priblizne 34 %, S veI'mi malym rozptylom. Odhadovand absolitna biologické dostupnost’
tabletovej liekovej formy je 14 %. Priemerna maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) Sa dosahuje
3 —4 hodiny po uziti tablety. Sérové koncentracie kandesartanu rasta linearne so zvysujicimi sa
davkami v terapeutickom davkovom rozmedzi. Vo farmakokinetike kandesartanu sa nepozorovali
ziadne rozdiely medzi oboma pohlaviami. AUC (plocha pod krivkou ¢asovej zavislosti koncentracie
kandesartanu v sére) nie je signifikantne ovplyvnena stravou.

Kandesartan sa vo velkej miere viaZe na plazmatické bielkoviny (viac ako 99 %). Zdanlivy distribuény
objem kandesartanu je 0,1 I/kg.

Biologicka dostupnost’ kandesartanu nie je ovplyvnena jedlom.

Biotransformacia a eliminacia

Kandesartan sa vylucuje prevazne v nezmenenej forme mo¢om a ZI¢ou, iba v mensom rozsahu sa eliminuje
prostrednictvom pec¢enového metabolizmu (CYP2C9). Dostupné interakéné $tudie nenaznacuju ucinok

na CYP2C9 a CYP3A4. Na zaklade udajov ziskanych in vitro by sa nepredpoklada interakcia in vivo

s liekmi, ktorych metabolizmus je zavisly od izoenzymov cytochromu P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL alebo CYP3A4. Terminalny poléas eliminacie kandesartanu je priblizne

9 hodin. Po podani opakovanych davok nedochadza ku kumulacii lieku.

Celkovy plazmaticky klirens kandesartanu je priblizne 0,37 ml/min/kg, pri¢om renalny klirens je
priblizne 0,19 ml/min/kg. Renalna eliminacia kandesartanu prebieha mechanizmom glomerularnej
filtracie aj aktivnej tubularnej sekrécie. Po perordlnom podani kandesartanu cilexetilu znaceného **C sa
priblizne 26 % podanej davky vylac¢i mocom ako kandesartan a 7 % ako neaktivny metabolit; priblizne
56 % podanej davky sa vylu¢i stolicou ako kandesartan a 10 % ako neaktivny metabolit.

Farmakokinetika v osobitnych skupindach pacientov

U star$ich I'udi (nad 65 rokov) st hodnoty Cmax kandesartanu zvySené priblizne o 50 % a AUC kandesartanu
0 80 % v porovnani s mlad$imi osobami. Odpoved’ tlaku krvi a vyskyt neziaducich G¢inkov po podani danej
davky kandesartanu mladym a star§im pacientom st vsak podobné (pozri Cast’ 4.2).

V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek sa u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek po opakovanom podavani kandesartanu pozorovali zvy$ené hodnoty Cmax 0 50 %
a AUC priblizne 0 70 %, av$ak t1» Sa nezmenil v porovnani s hodnotou u pacientov s normalnou funkciou
obliciek. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek boli tieto parametre zvysené o 50 % a 110 %
v uvedenom poradi; terminalny ti, kandesartanu bol priblizne dvojnasobny. AUC kandesartanu

u dialyzovanych pacientov je podobna ako u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliéiek.

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

Pediatrickd populdcia
Farmakokinetické vlastnosti kandesartanu boli hodnotené u deti s hypertenziou vo veku 1 az < 6 rokov
a 6 az < 17 rokov v dvoch farmakokinetickych studiach s jednorazovou davkou.

U deti vo veku 1 az < 6 rokov, dostalo 10 deti s hmotnost'ou 10 az < 25 kg jednorazovu davku

0,2 mg/kg peroralnej suspenzie. Nebol tu ziadny vzt'ah medzi Cmax @ AUC s vekom alebo hmotnost'ou.
Nezozbierali sa ani ziadne udaje o klirense, a preto nie je znama mozna korelacia medzi klirensom

a hmotnost'ou/vekom v tejto populacii.
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U deti vo veku 6 az < 17 rokov dostalo 22 deti jednorazovu davku 16 mg tablety. Nezistila sa ziadna
korelacia medzi Cmax a AUC s vekom. Zda sa vsak, ze hmotnost’ vyznamne koreluje s Cmax (p = 0,012)
a AUC (p = 0,011). Nezozbierali sa ziadne tidaje o klirense, a preto nie je znamy mozny vzt'ah medzi
klirensom a hmotnost'ou/vekom v tejto populacii.

Deti vo veku > 6 rokov mali expoziciu podobnu ako dospeli pri rovnakej davke.
Farmakokinetika kandesartanu cilexetilu nebola skimana u pediatrickych pacientov vo veku < 1 rok.
5.3 PredKklinické udaje o bezpe¢nosti

Nie je k dispozicii ziadny dokaz abnormalnej systémovej toxicity ¢i toxicity tykajucej sa cielového
organu pri klinicky relevantnych davkach. V predklinickych Stadiach bezpe¢nosti vykazoval
kandesartan vo vysokych davkach ucinok na oblicky a na parametre cervenych krviniek u mysi,
potkanov, psov a opic. Kandesartan sposoboval pokles hodnét parametrov ¢ervenych krvnych buniek
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Uginky na obli¢ky (ako napr. intersticidlna nefritida, dilatacia
tubulov, bazofilné tubuly; zvysenie plazmatickych koncentracii urey a kreatininu) vyvolané
kandesartanom, mozu byt sekundarne v désledku hypotenzie veducej k alteracii perfazie obliiek.
Kandesartan méze tiez vyvolat’ hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek. Tieto zmeny st
ddsledkom farmakologického u¢inku kandesartanu. Nezda sa, ze by hyperplazia/hypertrofia renalnych
juxtaglomerularnych buniek bola klinicky relevantna pri pouziti terapeutickych davok kandesartanu.

V predklinickych stidiach u normotenznych neonatalnych a juvenilnych potkanov kandesartan spdsobil
zniZenie telesnej hmotnosti a hmotnosti srdca. Rovnako ako u dospelych zvierat, ticto u¢inky st
povazované za farmakologicky ti¢inok kandesartanu. Pri najnizSej davke 10 mg/kg expozicia
kandesartanu bola medzi 12- az 78-nasobkom hladin zistenych u deti vo veku 1 az < 6, ktoré dostali
kandesartan cilexetil v davke 0,2 mg/kg a 7- az 54-nasobkom hladin zistenych u deti vo veku 6 az <17,
ktoré dostali kandesartan cilexetil v davke 16 mg. Ked’Ze v tychto Stadiach nebola identifikovana ziadna
uroven pozorovaného uc¢inku, bezpe¢nostné rozmedzie pre ucinky na hmotnost’ srdca a klinicky vyznam
tohto zistenia nie st zname.

V pokrocilych $tadiach gravidity sa zaznamenala fetotoxicita (pozri Cast’ 4.6 ).

Na zaklade in vitro a in vivo testov mutagenity nie je pravdepodobné, Ze by kandesartan vykazoval
mutagénnu ¢i klastogénnu aktivitu pri klinickom pouziti.

Karcinogenita nebola dokazana.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron hra kI'a¢ovl ulohu vo vyvoji obli¢iek v maternici. Preukazalo sa, ze
blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron vedie k abnormalnemu vyvoju obli¢iek u vel'mi mladych
mysi. Podédvané lieciva, ktoré posobia priamo na systém renin-angiotenzin-aldosterén, mézu ovplyvnit
normalny vyvoj obli¢iek. Preto deti vo veku menej ako 1 rok nesmu dostavat’ Karbis (pozri Cast’ 4.3 ).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob

makrogol 8000

hydroxypropylceluléza

vapenata sol’ karmelozy

stearat horecnaty

Cerveny oxid Zelezity (E172) — len 8 mg, 16 mg a 32 mg tablety
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC/PVDC/Aluminium
Velkosti balenia: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 tabliet v skatulke.

Na trh nemusia uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Karbis 4 mg tablety: 58/0062/10-S

Karbis 8 mg tablety: 58/0063/10-S

Karbis 16 mg tablety: 58/0064/10-S

Karbis 32 mg tablety: 58/0065/10-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 8. februara 2010

Datum posledného predlzenia registracie: 28. decembra 2017
10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2025

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lie¢iv (www.SuKkl.sk).
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