VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Candestad Comp 16 mg/12,5 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Candestad Comp 16 mg/12,5 mg tabletti sisdltdd 16 mg kandesartaanisileksetiilid ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen 16 mg/12,5 mg:n tabletti sisdltdd 109,30 mg laktoosimonohydraattia.

Jokainen tabletti sisdltdd enintddn 0,36 mg natriumia.

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Candestad Comp 16 mg/12,5 mg tabletit ovat valkoisia ja kaksoiskuperia. Niiden toisella puolella on
jakouurre, ja samalla puolella on my6s merkintd ”CH16”.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtéd suuriin
annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Candestad Comp on tarkoitettu:
. Aikuispotilaiden primaarin hypertension hoitoon, jos verenpainetta ei saada riittdvasti laskettua
pelkalla kandesartaanisileksetiili- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu Candestad Comp -annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Hoidon alkuvaiheessa suositellaan annostitrausta Candestad Comp -valmisteen siséltamilla
ladkeaineilla (kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin) erikseen. Suoraa siirtymista
monoterapiasta Candestad Comp -hoitoon voidaan myds harkita, jos tdiméan katsotaan olevan kliinisesti
tarkoituksenmukaista. Hydrokloorimonoterapiasta Candestad Comp -hoitoon siirryttdessa on kuitenkin
aina suositeltavaa titrata kandesartaanisileksetiiliannos ennen siirtymistd. Candestad Comp -
valmistetta voidaan kéyttda potilaille, joilla verenpainetta ei saada riittdvasti laskettua pelkalla
kandesartaanisileksetiili- tai hydroklooritiatsidimonoterapialla tai Candestad Comp -valmisteen
alhaisimmalla annoksella (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Suurin osa verenpainetta alentavasta vaikutuksesta saavutetaan yleensd neljan viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta.



Erityispotilasrymit

Idkkddit potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkditd potilaita varten.

Potilaat, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia

Kandesartaanisileksetiiliannoksen titraamista suositellaan potilaille, joilla on olemassa hypotension
riski. Téllaisia potilaita ovat esim. henkil6t, joiden epdilldén olevan hypovoleemisia
(kandesartaanisileksetiilin 4 mg:n aloitusannosta voidaan harkita ndille potilaille).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annostitrausta suositellaan potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min/1,73 m* BSA).

Candestad Comp -valmisteen kayttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m* BSA) (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kandesartaanisileksetiilin annostitrausta suositellaan potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea
krooninen maksasairaus.

Candestad Comp -valmisteen kéytto on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
ja/tai kolestaasi (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Candestad Comp tablettien turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Candestad Comp tabletit sopivat otettaviksi sekd ruokailun yhteydessa tai ilman ateriaa.
Ruokailu ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hyotyosuuteen.

Samanaikaisen hydroklooritiatsidin kdyton ja ruokailun ei ole havaittu aiheuttavan kliinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia.

4.3 Vasta-aiheet

. yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai
sulfonamidijohdannaisille. Hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdannainen.

raskauden toinen tai kolmas kolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m* BSA)
vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi

vaikeahoitoinen hypokalemia ja hyperkalsemia

kihti

Candestad Comp -valmisteen kéyttd samanaikaisesti aliskireenid sisdltdvien valmisteiden
kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

On olemassa nayttoa siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kdyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).



Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttamattomand, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kdyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméaa estdvien ladkeaineiden kohdalla,
munuaistoiminnan muutoksia voi olla odotettavissa potilaille, jotka ovat alttiita néille vaikutuksille ja
saavat Candestad Comp -hoitoa (ks. kohta 4.3).

Munuaisensiirto
Candestad Comp -valmisteen kéytdstd potilaille, joille on hiljattain tehty munuaisensiirto, on vain
vahéan kliinistd ndyttoa.

Munuaisvaltimon stenoosi

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelméédn vaikuttavat 1ddkkeet, angiotensiini II -reseptorin
salpaajat mukaan lukien, saattavat suurentaa urea- ja kreatiniinipitoisuuksia seerumissa sellaisilla
potilailla, joilla on molempien munuaisvaltimoiden stenoosi tai ainoan toimivan munuaisensa
munuaisvaltimon stenoosi.

Intravaskulaarinen hypovolemia

Kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavien ladkkeiden kayton
yhteydessd, voi oireista hypotensiota ilmetd potilailla, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia ja/tai
natriumvaje. Nédin ollen Candestad Comp -valmisteen kayttda ei suositella, ennen kuin em. tilat on
korjattu.

Anestesia ja leikkaukset

Angiotensiini I -antagonisteja saavilla potilailla voi reiniini-angiotensiinijérjestelmén salpauksen
vuoksi esiintyd hypotensiota anestesian ja leikkausten aikana. Hyvin harvoissa tapauksissa voi ilmeta
vakavaa hypotensiota, joka saattaa vaatia laskimonsisdistd nesteytyshoitoa ja/tai vasopressoreiden
antoa.

Maksan vajaatoiminta

Tiatsidien kédyttssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joiden maksan toiminta on
heikentynyt tai joilla on etenevd maksasairaus, silld pienetkin vaihtelut neste- ja
elektrolyyttitasapainossa saattavat johtaa maksakoomaan. Candestad Comp -valmisteen kéytdsta
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole kliinistd kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

Kuten muidenkin vasodilatoivien lddkkeiden kédyton yhteydessd, on erityiseen varovaisuuteen syyta
hoidettaessa hemodynaamisesti merkittdvéa aortta- tai mitraalildppastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavia potilaita.

Primaarinen hyperaldosteronismi

Primaarista hyperaldosteronismia sairastavat potilaat eivét yleensa reagoi reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmén kautta vaikuttavien verenpainelddkkeiden vaikutuksiin. Ndin ollen Candestad
Comp -valmisteen kaytt6a ei suositella tdimédn potilasryhmén hoidossa.

Elektrolyyttitasapainon hdiriét

Elektrolyyttipitoisuudet seerumissa on hoidon aikana tarkastettava asianmukaisiksi katsotuin valein.
Tiatsidit, kuten hydroklooritiatsidi, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairioita
(hyperkalsemia, hypokalemia, hyponatremia, hypomagnesemia ja hypokloreeminen alkakoosi).

Tiatsididiureetit saattavat vdahentda kalsiumin erittymista virtsaan ja voivat aiheuttaa ajoittain
ilmenevéd, lievéda kalsiumpitoisuuden kohoamista seerumissa. Huomattava hyperkalsemia voi olla



merkki piilevéstd lisdkilpirauhasen liikatoiminnasta. Tiatsidien kayttd on lopetettava ennen
mahdollisia lisdkilpirauhasen toimintakokeita.

Hydroklooritiatsidi lisdéd kaliumin erittymistd virtsaan annoksesta riippuvaisella tavalla, mika
puolestaan voi johtaa hypokalemiaan. Tama hydroklooritiatsidin vaikutus nayttdé olevan vdahdisempi
silloin, kun hydroklooritiatsidia kdytetddn yhdessd kandesartaanisileksetiilin kanssa. Hypokalemiariski
voi olla lisddntynyt potilailla, joilla on maksakirroosi tai runsas diureesi, joiden elektrolyyttien saanti
suun kautta on riittimétontd, tai joita hoidetaan samanaikaisesti kortikosteroideilla tai
adrenokortikotropiinilla (ACTH).

Kandesartaanisileksetiilihoito voi aiheuttaa hyperkalemiaa etenkin, jos potilaalla on syddmen ja/tai
munuaisten vajaatoiminta. Candestad Comp -valmisteen samanaikainen kdytt6 ACE:n estdjien,
aliskireenin, kaliumia sadstdvien diureettien, kaliumlisien, kaliumia sisaltavien suolan korvikkeiden tai
muiden sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka saattavat nostaa kaliumpitoisuuksia seerumissa (esim.
hepariininatrium, kotrimoksatsoli (trimetopriimi/sulfametoksatsoli)), voi aiheuttaa kaliumpitoisuuden
kohoamista. Kaliumpitoisuuksia tulee seurata asianmukaisesti.

Tiatsidien on osoitettu lisddvdn magnesiumin erittymistd virtsaan, mikd voi johtaa hypomagnesemiaan.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsididiureettihoito saattaa heikentdd glukoosinsietokykyd. Diabeteslddkkeiden, my®s insuliinin,
annostusta voi olla tarpeen muuttaa. Taustalla oleva diabetes mellitus saattaa aktivoitua tiatsidihoidon
myotd. Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousua on myds esiintynyt tiatsidihoitojen yhteydessa.
Candestad Comp -valmisteiden sisédltdmaélla tiatsidiannoksella vaikutus on kuitenkin ollut vahaista.
Tiatsididiureetit lisddvat virtsahappopitoisuutta seerumissa ja voivat aiheuttaa kihdin téallaisille
reaktioille alttiille potilaille.

Valoherkkyys

Valoherkkyysreaktiotapauksia on raportoitu tiatsididiureettien kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos
valoherkkyysreaktioita esiintyy, suositellaan hoidon lopettamista. Jos hoidon jatkaminen on
valttdmatontd, on suositeltavaa suojata auringolle tai keinotekoiselle UV A-séteilylle alttiina olevat
ihoalueet.

Yleistd

Kaéytettdessa reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavia ladkkeitd (angiotensiini II -
reseptorin salpaajat mukaan lukien) potilaille, joiden verisuonitonus ja munuaisten toiminta on tésta
jarjestelmésta erityisen riippuvainen (esim. vaikean kongestiivisen sydadnsairauden tai taustalla olevan
munuaissairauden yhteydessd; mukaan lukien munuaisvaltimon ahtautuma), on esiintynyt &dkillista
verenpaineen laskua, atsotemiaa, oliguriaa ja harvoissa tapauksissa akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa. Kuten muidenkin verenpainelddkkeiden kayton yhteydessd, iskeemistd sydén- tai
aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden liiallinen verenpaineen aleneminen voi aiheuttaa
sydaninfarktin tai aivohalvauksen.

Hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita seké potilaille, joiden anamneesissa on allergia
tai keuhkoastma, ettd potilaille, joilla téllaista anamneesia ei ole. Yliherkkyysreaktiot ovat kuitenkin
yleisempid ensin mainitussa ryhméssa.

SLE-taudin puhkeamista tai sen pahenemista on raportoitu tiatsididiureettien kdyton yhteydessa.

Muut verenpainetta alentavat ladkkeet voivat tehostaa Candestad Comp -valmisteen verenpainetta
laskevaa vaikutusta.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttdd ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldédkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttda pideta
valttdmattdmand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).



Ei-melanoomatyyppinen ihosy6pd

Kahdessa Tanskan kansalliseen syOpérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén (tyvisolusydvén ja okasolusydvén) riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistdva vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovén
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kéyttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosy&van riskistd, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sddnnéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttavistd ihomuutoksista viipymidttd. Potilaille on annettava ohjeet myos
mahdollisista ehkéisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman véhdinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettiséteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessé), jotta ihosy6vén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epailyttavat ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtéava viipymattd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen ihosyopé, hydroklooritiatsidin kdytt6d on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. myos kohta 4.8).

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkdisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja siihen liittyvdan nakokenttdpuutokseen, ochimenevaan likindkoisyyteen ja
akuuttiin ahdaskulmaglaukoomaan. Oireisiin kuuluu akuutti ndéntarkkuuden huononeminen tai
silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nd6n menetykseen. Ensisijainen hoito on ladkkeenoton
lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista ladkinnallista tai kirurgista hoitoa voi olla
tarpeen harkita, jos silménpainetta ei saada hallintaan. Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia
saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman kehittymiselle.

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymd (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymaéaé epéilldan, Candestad Comp -valmisteen kéyttd on lopetettava ja on
annettava asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut
akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jédlkeen.

Suoliston angioedeema
Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini II -reseptorin

antagonisteilla mukaan lukien kandesartaanilla (ks. kohta 4.8). Niilla potilailla ilmeni vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet hédvisivit angiotensiini II -reseptorin antagonistien kadyton
lopettamisen jdlkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema, kandesartaanin kaytté on
lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin hdvinneet.

Candestad Comp -tabletit sisdltdvét laktoosia ja natriumia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida kayttaa tita ladketta.

Tama ladkevalmiste siséltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelméén vaikuttavan aineen
kéayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Kliinisid farmakokineettisid tutkimuksia on suoritettu seuraavien lddkeaineiden kanssa: varfariini,
digoksiini, suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet (esim. etinyyliestradioli/levonorgestreeli),
glibenklamidi ja nifedipiini. Minké&é&nlaisia kliinisesti merkittdvia farmakokineettisid interaktioita
ndiden ladkeaineiden kanssa ei ole todettu.

Hydroklooritiatsidin kaliumvajetta aiheuttavan vaikutuksen voidaan olettaa voimistuvan muiden
kaliumin eritystd lisddvien ja hypokalemiaa aiheuttavien lddkeaineiden (esim. muiden kaliureettisten
diureettien, laksatiivien, amfoterisiinin, karbenoksolonin, bentsyylipenisilliininatriumin,
salisyylihappojohdannaisten, steroidien, adrenokortikotropiinin) vaikutuksesta.

Kaliumia sdastavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia sisaltdvien suolankorvikkeiden tai muiden
tunnetusti kaliumpitoisuutta seerumissa kohottavien lddkkeiden (esim. hepariininatrium,
kotrimoksatsoli (trimetopriimi/sulfametoksatsoli)) samanaikainen kéytté Candestad Comp -valmisteen
kanssa saattaaa suurentaa kaliumpitoisuutta seerumissa. Kaliumpitoisuutta seerumissa on seurattava
tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Diureettien aiheuttama hypokalemia ja hypomagnesemia altistavat mahdollisille digitalisglykosidien ja
rytmihdiri6ladkkeiden kardiotoksille vaikutuksille. Seerumin kaliumpitoisuuden sddnnéllistd seurantaa
suositellaan, kun Candestad Comp -valmistetta annetaan téllaisten lddkeaineiden sekéd seuraavien,
kédantyvien kérkien takykardiaa aiheuttavien lddkeaineiden kanssa:

. Ryhman IA rytmihdirioladkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)
J Ryhmén III rytmihéiriclddkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)
. Tietyt psykoosildédkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini,

trifluoperatsiini, syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli)

L Muut lddkkeet (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, laskimonsisdinen erytromysiini,
halofantriini, ketanseriini, mitsolastiini, pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini,
laskimonsisdinen vinkamiini).

Litiumin ja ACE:n estdjien tai hydroklooritiatsidin samanaikaisen kayton yhteydessd on raportoitu
litiumpitoisuuksien palautuvaa kohoamista ja litiumtoksisuutta. Samankaltaisia vaikutuksia voi ilmeta
myds angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdytettdessd. Kandesartaanin ja hydroklooritiatsidin
samanaikaista kdytt6d litiumin kanssa ei suositella. Jos yhdistelmd osoittautuu tarpeelliseksi,
suositellaan litiumpitoisuuksien huolellista seurantaa.

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien verenpainetta alentava vaikutus voi heikentyé, jos niitad
kdytetddn yhdessa ei-steroidirakenteisten tulehduskipulddkkeiden [NSAID-ladkkeiden; eli
selektiivisten COX-2-estdjien, asetyylisalisyylihapon (> 3 g/vrk) ja ei-selektiivisten NSAID-
ladkkeiden] kanssa.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, samanaikainen angiotensiini II -reseptorien salpaajien ja NSAID-
ladkkeiden kaytto voi lisdtd munuaistoiminnan heikkenemisen riskid ja saattaa johtaa jopa akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan sekd kaliumpitoisuuden nousuun seerumissa (etenkin potilailla, joiden
munuaisten toiminta on jo ennestddn heikentynyt). Tamé&nkaltaista yhdistelméalaakitystd on kaytettava
varoen, erityisesti idkkdiden potilaiden hoidossa. Potilaiden riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava,
ja munuaistoiminnan seurantaa yhdistelméhoitoa aloitettaessa sekd sdadnndllisin vélein aloittamisen
jalkeen on harkittava.



NSAID- ladkkeet heikentavét hydroklooritiatsidin diureettista, natriureettista ja verenpainetta laskevaa
vaikutusta.

Kolestipolin tai kolestyramiinin kaytto vahentda hydroklooritiatsidin imeytymista.

Hydroklooritiatsidi voi voimistaa ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien (esim. tubokurariinin)
vaikutusta.

Tiatsididiureetit voivat suurentaa kalsiumpitoisuutta seerumissa, silld kalsiumin erittyminen vdhenee.
Jos joudutaan kayttdmadn kalsiumlisaa tai D-vitamiinia, on kalsiumpitoisuutta seerumissa seurattava
ja annosta tarvittaessa muutettava.

Tiatsidit voivat lisdtd beetasalpaajien ja diatsoksidin hyperglykeemistd vaikutusta.

Antikolinergit (esim. atropiini, biperideeni) voivat lisdta tiatsidityyppisten diureettien hy6tyosuutta
hidastamalla suolen toimintaa ja mahan tyhjenemisnopeutta.

Tiatsidit voivat suurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten riskia.

Tiatsidit voivat alentaa sytotoksisten ladkkeiden (esim. syklofosfamidin, metotreksaatin) erittymista
munuaisten kautta ja ndin voimistaa niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

Ortostaattinen hypotensio voi pahentua kéytettdessa samanaikaisesti alkoholia, barbituraatteja tai
anesteetteja.

Tiatsididiureetin kdytt6 voi heikentdd glukoosin sietoa. Diabetesldadkkeiden, myos insuliinin, annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen. Metformiinia tulee kéyttda varoen, silld hydroklooritiatsidin

kéyttoon liittyvd mahdollinen munuaistoiminnan heikkeneminen voi altistaa maitohappoasidoosille.

Hydroklooritiatsidi saattaa vdhentda arteriaalista vastetta pressoriamiineille (esim. adrenaliinille),
mutta ei kuitenkaan poista niiden pressorivaikutusta kokonaan.

Hydroklooritiatsidi voi lisdtd akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid etenkin kaytettdessd suuria
annoksia jodipitoisia varjoaineita.

Samanaikainen siklosporiinihoito voi lisédtd hyperurikemian ja kihdille tyypillisten komplikaatioiden
riskid.

Samanaikainen kaytté baklofeenin, amifostiinin, trisyklisten masennuslddkkeiden tai neuroleptien
kanssa voi voimistaa verenpainetta alentavaa vaikutusta ja saattaa johtaa hypotensioon.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Angiotensiini II -reseptorin salpaajat:

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttdd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei
suositella (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kaytt6on voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytt6a pideta



valttamattoméana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.

Tiedet&édn, ettd altistus angiotensiini IT -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden
madra pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi
pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikiod on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan siki6lle tehtdvédksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradédnitutkimus.
Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttanyt angiotensiini IT -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi:

On olemassa vain vdahan kokemusta hydroklooritiatsidin kédytosta raskauden, etenkin sen ensimmadisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeita ei ole tehty riittdvasti.

Hydroklooritiatsidi lapaisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentda feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikitlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
héiri6ité tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttda turvotusten tai kohonneen verenpaineen hoitoon raskauden aikana
tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja istukan
verenkierron heikkenemistd ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.
Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttda essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Imetys

Angiotensiini II -reseptorin salpaajat:

Koska ei ole olemassa tietoa Candestad Comp-valmisteen kaytostd imetyksen aikana, Candestad
Comp-valmisteen kéyttda ei suositella ja imetyksen aikana kaytettdvaksi on valittava hoito, jonka
turvallisuus tunnetaan paremmin. Tdméa koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden
rintaruokintaa.

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind médérind. Suurina annoksina kdytettyna tiatsidit voivat
aiheuttaa voimakkaan diureesin, mikd voi heikentdd maidontuotantoa. Candestad Comp -valmisteen
kayttod imetysaikana ei suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia lddkkeen vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. Téllaisia
tehtdvia suoritettaessa on kuitenkin huomioitava, ettd Candestad Comp -hoidon yhteydessa saattaa
joskus esiintyd huimausta tai vdsymysta.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélla suoritettujen kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten yhteydessé esiintyneet haittavaikutukset ovat olleet lievid ja ohimenevid. Hoidon
keskeytyksia haittavaikutusten vuoksi ilmeni yhta usein kandesartaanisileksetiilin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelm&a saaneiden (2,3-3,3 %) kuin lumeldédkettd saaneiden ryhmaéssa (2,7—
4,3 %).

Kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélla tehdyissd kliinisisséd tutkimuksissa
esiintyneet haittavaikutukset rajoittuivat aikaisemmin kandesartaanisileksetiilin ja/tai

hydroklooritiatsidin kdytén yhteydessa raportoituihin haittavaikutuksiin.

b. Haittavaikutustaulukko



Alla olevassa taulukossa on esitetty kandesartaanisileksetiililla kliinisissa tutkimuksissa seka
ladkeaineen markkinoille tulon jdlkeen esiintyneet haittavaikutukset. Kliinisista
hypertensiotutkimuksista tehdyssa tulosyhteenvedossa haittareaktiot madritettiin
kandesartaanisileksetiilin kédyttoon liittyviksi, jos niiden esiintyvyys oli véhintdén 1 % suurempaa kuin

lumeladkkeella.

Kohdan 4.8 kaikissa taulukoissa kdytetyt esiintyvyydet ovat mééritelty seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto

ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

valikarsina

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus

Infektiot Yleiset hengitystieinfektiot

Veri ja imukudos Hyvin harvinaiset leukopenia, neutropenia ja
agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin harvinaiset hyperkalemia, hyponatremia

Hermosto Yleiset heitehuimaus/huimaus,
paansarky

Hengityselimet, rintakeha ja Hyvin harvinaiset yska

Ruoansulatuselimisto Hyvin harvinaiset Pahoinvointi, suoliston
angioedeema
Tuntematon ripuli
Maksa ja sappi Hyvin harvinaiset maksaentsyymiarvojen nousu,

muutokset maksan toiminnassa
tai hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinaiset

angioedeema, ihottuma,
urtikaria, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin harvinaiset

selkakivut, nivelkivut, lihaskivut

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinaiset

munuaisten toimintahdiriot,
mukaan lukien munuaisten
vajaatoiminta tdllaisille
reaktioille alttiilla potilailla (ks.
kohta 4.4)

Alla olevassa taulukossa on esitetty hydroklooritiatsidimonoterapialla (yleensd > 25 mg:n annoksin)

esiintyneet haittavaikutukset.

Elinjdrjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus

Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd | Tuntematon Ei-melanoomatyyppinen

madrittdmattomat kasvaimet ihosyopa (tyvisolusyopd ja

(myos kystat ja polyypit) okasolusy6pé)

Veri ja imukudos Harvinaiset leukopenia,
neutropenia/agranulosytoosi,
trombosytopenia, aplastinen
anemia, luuydindepressio,
hemolyyttinen anemia

Immuunijérjestelma Harvinaiset anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleiset hyperglykemia, hyperurikemia,
elektrolyyttitasapainohdiriot
(mukaan lukien hyponatremia ja
hypokalemia)

Psyykkiset hdiriot Harvinaiset unihdiriét, masennus,
levottomuus

Hermosto Yleisgt . py(’jrryttf'aivé olo, huimaus

Harvinaiset parestesiat




valikarsina

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus
Silmét Harvinaiset ohimeneva ndén haméartyminen
Tuntematon Akillinen likindkoisyys, akuutti
ahdaskulmaglaukooma,
suonikalvon effuusio*
Sydén Harvinaiset syddmen rytmihdiriot
Verisuonisto Melko harvinaiset ortostaattinen hypotensio
Harvinaiset nekrotisoiva angiitti (vaskuliitti,
kutaaninen vaskuliitti)
Hengityselimet, rintakeha ja Harvinaiset hengitysvaikeudet (mukaan

lukien pneumoniitti ja
keuhkoedeema)

Hyvin harvinaiset

akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma
(ARDS) (ks. kohta 4.4)*

Melko harvinaiset

ruokahaluttomuus, heikentynyt
ruokahalu, mahaérsytys, ripuli,

Ruoansulatuselimisto ummetus
Harvinaiset pankreatiitti
Tuntematon ripuli
Maksa ja sappi Harvinaiset keltatauti (intrahepaattinen

kolestaattinen ikterus)

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

ihottuma, urtikaria,
valoherkkyysreaktiot

Harvinaiset toksinen epidermaalinen
nekrolyysi
Tuntematon Systeeminen lupus
erythematosus, kutaaninen lupus
erythematosus
Luusto, lihakset ja sidekudos Harvinaiset lihasspasmit
Munuaiset ja virtsatiet YIEIS'E L - glykosgrla — —
Harvinaiset munuaisten toimintahdiriot ja
interstitiaalinefriitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset heikotus
todettavat haitat Harvinaiset kuume
Tutkimukset Yleiset k(.)honne'et. kolesteroli- ja
triglyseridiarvot
Harvinaiset veren ureatyppi- (BUN) ja

seerumin kreatiniinipitoisuuden
kohoaminen

* koskee hydroklooritiatsidia annoksesta riippumatta

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Ei-melanoomatyyppinen ihosydpé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovéan vélilld on havaittu kumulatiiviseen

annokseen liittyva yhteys (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea



http://www.fimea.fi

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Farmakologiselta kannalta kandesartaanisileksetiilin tiarkein yliannostuksen oire lienee oireinen
hypotensio ja heitehuimaus. Yksittdisissd yliannostustapauksissa (joissa potilaat ovat ottaneet jopa
672 mg kandesartaanisileksetiilid) potilaat ovat toipuneet ilman jalkiseuraamuksia.

Hydroklooritiatsidiyliannostuksen tédrkein oire on puolestaan akuutti neste- ja elektrolyyttihukka.
Oireina voi myds ilmetd huimausta, hypotensiota, janoa, takykardiaa, kammioperéisid rytmihdairioita,
sedaatiota/tajunnan hamértymistd ja lihaskramppeja.

Hoito
Candestad Comp -yliannostusten varalle ei ole olemassa spesifisid erityisohjeita, mutta
yliannostustapauksissa suositellaan alla olevia toimenpiteita.

Tarvittaessa on harkittava potilaan oksennuttamista tai mahahuuhtelua. Oireenmukainen hoito ja
elintoimintojen seuranta olisi aloitettava, jos potilaalla ilmenee oireista hypotensiota. Potilas asetetaan
selinmakuulle jalat kohotettuina. Jos tdma ei auta, lisdtddn plasmatilavuutta esim. isotonisen
keittosuolaliuosinfuusion avulla. Sympatomimeettisia lddkkeitd voidaan myds kayttad, jos edelld
mainitut toimenpiteet eivat riitd.

Kandesartaania ei voida poistaa hemodialyysin avulla. Ei tiedetd, missd maarin hydroklooritiatsidi
poistuu hemodialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini II antagonistit ja diureetit
ATC-koodi: CO9SDA06

Vaikutusmekanismi

Angiotensiini II on reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén tarkein vasoaktiivinen hormoni, ja
silld on merkittdvé osa verenpaineen, syddmen vajaatoiminnan ja muiden kardiovaskulaaristen
sairauksien patofysiologiassa. Silld on my6s merkitystd padte-elinten hypertrofian ja vaurioiden
patogeneesissa. Angiotensiini II:n tarkeimmiat fysiologiset vaikutukset, kuten vasokonstriktio,
aldosteronierityksen stimulointi, suolan ja veden homeostaasin sdétely ja solukasvun stimulointi,
viélittyvat tyypin 1 (AT;-) reseptorin vélitykselld.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kandesartaanisileksetiili on aihiolddke, joka nopeasti muuttuu esterihydrolyysin kautta imeytymisen

yhteydessd ruuansulatuskanavassa aktiiviseksi lddkeaineeksi, kandesartaaniksi. Kandesartaani on AT ;-
reseptoriselektiivinen angiotensiini II -reseptorin salpaaja, joka sitoutuu lujasti reseptoriin ja irtaantuu
siitd hitaasti. Silld ei ole agonistista vaikutusta.

Kandesartaani ei vaikuta angiotensiinikonvertaasiin (ACE) tai muihin sellaisiin entsyymijarjestelmiin,
jotka tavallisesti liittyvdt ACE:n estédjien kdyttoon. Angiotensiini II -reseptorisalpaajat eivét yleensd
aiheuta yskad, koska niilld ei ole mitdédn vaikutusta kiniinien hajoamiseen tai muiden aineiden, kuten
substanssi P:n, metaboliaan. Kandesartaania ja ACE:n estdjid vertailevissa kliinisissa tutkimuksissa
kandesartaanisileksetiilid kdyttdneilld potilailla esiintyi vihemmaén yskda kuin ACE:n estdjia
kayttaneilld. Kandesartaani ei sitoudu eiké salpaa muita sellaisia hormonireseptoreita eiké ionikanavia,
joiden tiedetddn olevan térkeitd kardiovaskulaarisessa sddtelyssa. Angiotensiini II (AT;) -reseptorien



salpaus lisdd plasman reniini-, angiotensiini I- ja angiotensiini II -tasoja suhteessa annokseen ja
vahentdd aldosteronipitoisuutta plasmassa.

Kliininen teho ja turvallisuus
Kerran pdivéssé annettujen 8—-16 mg:n (keskimédrdinen annos: 12 mg)

kandesartaanisileksetiiliannosten vaikutuksia kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen
arvioitiin satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (Study on Cognition and Prognosis in Elderly),
johon osallistui 4 937 lievéda tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavaa, idkdstd potilasta (70-89-
vuotiaita; 21 % oli > 80-vuotiaita), joiden verenpainetta oli tarkkailtu keskimaérin 3,7 vuoden ajan.
Tutkimuksessa potilaat saivat kandesartaanisileksetiilid tai lumeldékettd, ja tarvittaessa potilaille
lisdttiin my®os jokin muu verenpainetta alentava hoito. Kandesartaania saavien potilaiden ryhmaéssa
verenpaine aleni 166/90 mmHg:std 145/80 mmHg:iin ja kontrolliryhméssd 167/90 mmHg:std

149/82 mmHg:iin. Tutkimuksen ensisijaisen padtetapahtuman, eli merkittdvien kardiovaskulaaristen
tapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuus, ei-fataalit aivohalvaukset ja ei-fataalit sydadninfarktit) ero ei
ollut tilastollisesti merkittdvd. Kandesartaania saaneiden ryhmdssa oli 26,7 tapahtumaa

1 000 potilasvuotta kohti ja kontrolliryhméssa 30,0 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta kohti (suhteellinen
riski 0,89, 95 %:n CI 0,75-1,06, p = 0,19).

Hydroklooritiatsidi estdéd natriumin aktiivista takaisinimeytymista pddasiassa distaalisessa
munuaistiehyessd ja lisdd natriumin, kloridin ja veden eritystd. Munuaisten kautta tapahtuvan kaliumin
ja magnesiumin erityksen lisddntyminen on annoksesta riippuvaa, kun taas kalsium imeytyy takaisin
suurelta osin. Hydroklooritiatsidi pienentdd plasmavolyymia, ekstrasellulaarinesteen méaérd ja sydamen
minuuttitilavuutta seké laskee verenpainetta. Pitkdaikaishoidossa ddreisvastuksen heikkeneminen
edistdd verenpaineen laskua.

Laajat kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pitkdaikaishoito hydroklooritiatsidilla vdahent&da
kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden riskia.

Kandesartaani ja hydroklooritiatsidi lisddvdt toistensa antihypertensiivistd vaikutusta.

Hypertensiivisilld potilailla Candestad Comp -valmiste aikaansaa annoksesta riippuvan ja pitkdan
kestdvan valtimoverenpaineen laskun ilman syddmen syketaajuuden reflektorista nopeutumista.
Vakavaa tai liiallista ensimmaéiseen annokseen liittyvdd hypotensiota tai hoidon lopettamisen jélkeista
ns. rebound-ilmiota ei ole todettu esiintyvdn. Yhden Candestad Comp -valmisteen kerta-annoksen
jalkeen verenpainetta laskeva vaikutus alkaa yleensa 2 tunnin kuluessa. Jatkuvassa hoidossa
verenpainetta laskeva hoitovaste saavutetaan padosin neljdssad viikossa, ja vaste sdilyy
pitkdaikaishoidossa. Candestad Comp -valmisteella saadaan kerran vuorokaudessa kaytettyna
aikaiseksi tehokas ja tasainen verenpaineen lasku 24 tunnin ajaksi, ja annosten valilld todetun
suurimman ja pienimmdn vaikutuksen ero on pieni. Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa
kandesartaanin ja hydroklooritiatsidin 16 mg/12,5 mg -yhdistelmén kéytt6 kerran vuorokaudessa
alensi verenpainetta merkitsevésti enemman ja hallitsi merkitsevésti useampien potilaiden sairautta
kuin kerran vuorokaudessa kéytetty losartaanin ja hydroklooritiatsin 50 mg/12,5 mg -yhdistelma.

Satunnaistetuissa kaksoissokkotutkimuksissa haittavaikutuksia, etenkin yskad, esiintyi vdhemmaén
kandesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld kuin ACE:n estdja- ja hydroklooritiatsidi-
yhdistelméhoitojen aikana.

Kahdessa satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa ja rinnakkaisryhmilla toteutetussa kliinisessa
kaksoissokkotutkimuksessa, joita varten satunnaistettiin 275 ja 1 524 potilasta,
kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmilld 32 mg/12,5 mg ja 32 mg/25 mg
saavutettiin 22/15 mmHg:n ja 21/14 mmHg:n verenpaineen laskut. Namé yhdistelmat olivat
merkitsevésti tehokkaammat kuin vastaavat lddkeaineet yksindan kdytettynd.

Satunnaistetussa, rinnakkaisryhmin toteutetussa kliinisessa kaksoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 1 975 potilasta, joiden hoitotasapaino ei ollut optimaalinen kerran vuorokaudessa kaytetylla
kandesartaanisileksetiilin 32 mg:n annoksella, hydroklooritiatsidin 12,5 mg:n tai 25 mg:n lisddminen
hoitoon auttoi alentamaan verenpainetta lisdd. Kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin



32 mg:n/25 mg:n yhdistelma oli merkitsevasti tehokkaampi kuin 32 mg:n/12,5 mg:n yhdistelma.
Keskiméédrdinen verenpaineen lasku oli 16/10 mmHg ensin mainitulla yhdistelmalld ja 13/9 mmHg
jalkimmadiselld yhdistelmalla.

Kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén teho on sama iésté ja sukupuolesta
riippumatta.

Toistaiseksi ei ole tietoa kandesartaanisileksetiili-/hydroklooritiatsidiyhdistelmén kaytosta potilaille,
joilla on munuaissairaus/nefropatia, heikentynyt sydamen vasemman kammion toiminta/sydamen
kongestiivinen vajaatoiminta tai sydaninfarktin jalkitila.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estédjdn ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Nama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kdyttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kaytetdan
ACE:n estdjaa tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péaétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumééraisesti yleisempid aliskireeniryhmaéssé kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia sekd
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmdssa kuin lumelddkeryhmaéssa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpd

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja
ei-melanoomatyyppisen ihosyovén vélilld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvd yhteys. Yksi
tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpéatapausta ja 8 629 okasolusydpéatapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon liittyvd mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23-1,35) tyvisolusyovdssd ja 3,98 (95 prosentin luottamusvali:
3,68-4,31) okasolusyovissd. Seka tyvisolusyovassa ettd okasolusydvassa havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovén (okasolusyopd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen vélilld on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopéatapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kayttden.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~ 25 000 mg) yhteydessa
ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~ 100 000 mg) (ks. my®s

kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin samanaikaisella annolla ei ole kliinisesti merkitsevaa
vaikutusta kummankaan lddkeaineen farmakokinetiikkaan.



Imeytyminen ja jakautuminen
Kandesartaanisileksetiili

Suun kautta otettu kandesartaanisileksetiili muuntuu lddkkeen oton jadlkeen aktiiviseksi muodokseen,
kandesartaaniksi. Kandesartaanin absoluuttinen biologinen hyétyosuus suun kautta otetusta,
kandesartaanisileksetiilid siséltdvéstd oraaliliuoksesta on noin 40 %. Tablettimuotoisen lddkkeen
suhteellinen hy&tyosuus verrattuna saman annoksen antavaan oraaliliuokseen on noin 34 % ja
vaihtelua on hyvin vdahan. Keskimdardinen huippupitoisuus seerumissa (Cmax) saavutetaan noin 3—

4 tunnin kuluessa tabletin ottamisesta. Terapeuttisella annostusalueella kandesartaanipitoisuudet
seerumissa suurenevat lineaarisesti annosta suurennettaessa. Kandesartaanin farmakokinetiikassa ei
ole havaittu sukupuolten vélisid eroja. Ruokailulla ei ole merkittdvaa vaikutusta kandesartaanin
pitoisuus-aikakdyrdn alle jadvadn pinta-alaan (AUC-arvoon).

Kandesartaani sitoutuu hyvin suurelta osin plasman proteiineihin (yli 99 %:sti). Kandesartaanin
ndenndinen jakautumistilavuus on 0,1 1/kg.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta ja sen absoluuttinen hy6tyosuus on noin
70 %. Samanaikainen ruokailu lisdd imeytymistd noin 15 %. Hy0tyosuus voi pienentya potilailla, joilla
on syddmen vajaatoiminta ja vaikea turvotustila.

Noin 60 % hydroklooritiatsidista sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on noin 0,8 I/kg.

Biotransformaatio ja eliminaatio
Kandesartaanisileksetiili

Kandesartaani erittyy pddosin muuttumattomana virtsan ja sapen kautta ja vain hyvin pienessd mééarin
maksametabolian jidlkeen (CYP2C9). Saatavana olevat interaktiotutkimustulokset eivét viittaa
minkéddnlaisiin vaikutuksiin CYP2C9:44n tai CYP3A4:&an. In vitro -tulosten perusteella in vivo -
interaktioita ei ole odotettavissa sellaisten lddkeaineiden kanssa, joiden metaboliat ovat riippuvaisia
sytokromi P450:n isoentsyymeistda CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 tai
CYP3A4. Kandesartaanin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika (t,;) on noin 9 tuntia. Ladkettad
ei kerry elimistoon toistuvien annosten jdlkeen. Kandesartaanin puoliintumisaika séilyy
muuttumattomana (ja on noin 9 tuntia), kun kandesartaanisileksetiilid annetaan yhdessa
hydroklooritiatsidin kanssa. Kandesartaanin kertymistd ei tapahdu yhdistelméhoidossa sen enempéa
kuin monoterapiassa toistuvien annosten jélkeen.

Kandesartaanin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 0,37 ml/min/kg, josta munuaispuhdistuman osuus
on noin 0,19 ml/min/kg. Munuaisten kautta kandesartaani poistuu sekd glomerulaarisuodatuksen etta
aktiivisen tubulaarisen erittymisen kautta. Suun kautta otetusta '“C-leimatusta
kandesartaanisileksetiiliannoksesta noin 26 % erittyy virtsaan kandesartaanin muodossa ja noin 7 %
inaktiivisena metaboliittina, kun noin 56 % annoksesta puolestaan erittyy muuttumattomana ulosteisiin
janoin 10 % ulosteisiin inaktitiivisena metaboliittina.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu, ja se erittyy ldhes muuttumattomana lddkkeena
glomerulaarisuodatuksen ja aktiivisen tubulaarisen erityksen kautta. Hydroklooritiatsidin
terminaalinen puoliintumisaika (t») on noin 8 tuntia. Noin 70 % suun kautta otetusta annoksesta
eliminoituu virtsaan 48 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidin puoliintumisaika (noin 8 tuntia) pysyy
muuttumattomana, kun sitd kdytetddn yhdessa kandesartaanisileksetiilin kanssa. Hydroklooritiatsidin
kertymistd ei tapahdu yhdistelméhoidossa sen enempéaa kuin monoterapiassa toistuvien annosten
jélkeen.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmissé
Kandesartaanisileksetiili

Iakkailla (yli 65-vuotiailla) potilailla kandesartaanin C.x on noin 50 % suurempi ja AUC noin 80 %
suurempi kuin nuoremmilla henkil6illd. Verenpainevaste ja haittavaikutusten esiintyvyys yhden
kandesartaaniannoksen jdlkeen ovat kuitenkin samankaltaiset sekd nuorilla ettd idkkailld potilailla (ks.
kohta 4.2).



Potilailla, joilla oli lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, Cmax-arvo nousi noin 50 % ja AUC-
arvo 70 % verrattuna normaalin munuaisfunktion omaavien henkiléiden arvoista kokeessa, jossa
ladkettd annettiin toistuvasti. Terminaalinen puoliintumisaika (t:;) ei sen sijaan muuttunut verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla Cpax-arvo suureni noin 50 % ja AUC-arvo puolestaan noin 110 %. Kandesartaanin
terminaalinen puoliintumisaika oli ldhes kaksinkertainen potilailla, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Kandesartaania saavilta hemodialyysipotilailta mitattu AUC oli samanlainen kuin
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilta potilailta mitattu.

Kahdessa tutkimuksessa, joihin kumpaankin osallistui lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita, kandesartaanin keskimdérdisen AUC-arvon todettiin suurentuneen noin 20 %
toisessa tutkimuksessa ja noin 80 % toisessa tutkimuksessa (ks. kohta 4.2). Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kandesartaanihoidosta ei ole kokemusta.

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin terminaalinen puoliintumisaika (t,,) pidentyy munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yhdistelmé&hoidolla ei todettu laadultaan uusia toksisia vaikutuksia verrattuna molempien
yhdistelmadssé kéytettyjen aineiden monoterapioihin. Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret
kandesartaaniannokset aiheuttivat hiirille, rotille, koirille ja apinoille vaikutuksia munuaisiin seka
punasoluparametreihin. Kandesartaani laski veren punasoluarvoja (erytrosyytit, hemoglobiini,
hematokriitti). Kandesartaani indusoi my®s munuaisvaikutuksia (kuten tubulusten regeneraatio,
tubulaarinen laajentuma, tubulaarinen basofilia, kohonneet plasman urea- ja kreatiniinipitoisuudet).
Né&dma saattavat olla seurausta verenpaineen alentumisen vuoksi muuttuneesta munuaisten
lapivirtauksesta. Hydroklooritiatsidin lisdédminen hoitoon lisdd kandesartaanin munuaistoksisia
vaikutuksia. Kandesartaani indusoi lisdksi jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa.
Néiden muutosten katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisista ominaisuuksista, ja niilla
oletetaan olevan vahdinen kliininen merkitys.

Sikittoksisuutta on havaittu kandesartaanin kdyton yhteydessa myohéisraskauden aikana.
Hydroklooritiatsidin lisdédminen ei merkitsevasti vaikuttanut rotilla, hiirilla tai kaneilla tehtyjen
sikidnkehitystutkimusten tuloksiin (ks. kohta 4.6).

Seké kandesartaanilla ettd hydroklooritiatsidilla on genotoksisia vaikutuksia erittdin suurilla
pitoisuuksilla/annoksilla. In vitro- ja in vivo -genotoksisuustesteistd saadun tiedon mukaan
kandesartaanilla ja hydroklooritiatsidilla ei oleteta olevan mutageenista tai klastogeenista vaikutusta
kliinistd kdytt6ad vastaavissa olosuhteissa.

Karsinogeenisuudesta ei ole todisteita kummankaan vaikuttavan aineen osalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti,
maissitarkkelys,
hydroksipropyyliselluloosa,
kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti,
trietyylisitraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Siilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC-PVDC/alumiinildpipainopakkaukset.

Pakkauskoot:

7, 7 x 1 (yksittdispakattu), 10, 10 x 1 (yksittdispakattu), 14, 14 x 1 (yksittdispakattu), 28, 28 x 1
(vksittdispakattu), 30, 30 x 1 (yksittdispakattu), 50, 50 x 1 (yksittdispakattu), 56, 56 x 1
(vksittdispakattu), 90, 90 x 1 (yksittdispakattu), 98, 98 x 1 (yksittdispakattu), 100, 100 x 1
(yksittaispakattu), 112, 112 x 1 (yksittdispakattu), 126, 126 x 1 (yksittdispakattu), 140, 140 x 1
(yksittdispakattu), 154, 154 x 1 (yksittdispakattu), 168, 168 x 1 (yksittdispakattu), 182, 182 x 1
(vksittdispakattu), 196, 196 x 1 (yksittdispakattu) tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Candestad Comp 16 mg/12,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett Candestad Comp 16 mg/12,5 mg innehéller 16 mg kandesartancilexetil och 12,5 mg
hydroklortiazid.

Hjdlpamnen med kénd effekt:
Varje tablett a 16 mg/12,5 mg innehaller 109,30 mg laktosmonohydrat.

Varje tablett innehéller upp till 0,36 mg natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Candestad Comp 16 mg/12,5 mg tabletterna ar vita och bikonvexa. De &r férsedda med en brytskara
pa ena sidan och mérkta med ”CH16” pa samma sida.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvaljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Candestad Comp ér avsett for:
. Behandling av primér hypertoni hos vuxna patienter med otillracklig blodtryckskontroll med
kandesartancilexetil eller hydroklortiazid i monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Candestad Comp é&r en tablett en gang dagligen.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (kandesartancilexetil och hydroklortiazid)
rekommenderas i borjan av behandlingen. Da det anses vara kliniskt lampligt, kan en direkt 6vergang
fran monoterapi till Candestad Comp 6vervégas. Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas
dock alltid vid byte frdn monoterapi med hydroklortiazid. Candestad Comp kan administreras till
patienter vars blodtryck inte kontrolleras optimalt med monoterapi med kandesartancilexetil eller
hydroklortiazid eller Candestad Comp i lagre doser (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Huvuddelen av den blodtryckssdnkande effekten uppnas vanligtvis inom 4 veckor efter pdborjad
behandling.



Speciella patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering behovs till dldre patienter.

Patienter med intravaskuldr hypovolemi

Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas till patienter med risk fér hypotension, sdsom
patienter med mojlig hypovolemi (en initialdos av kandesartancilexetil pa 4 mg kan Gvervégas till
dessa patienter).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med litt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min/1,73 m?
kroppsyta) rekommenderas dostitrering.

Candestad Comp &r kontraindicerat till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min/1,73 m* BSA) (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas till patienter med lindrig eller mattlig, kronisk
leversjukdom.

Candestad Comp &r kontraindicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion och/eller kolestas (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Candestad Comp f6r barn yngre dn 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt
Oral anvéndning.

Candestad Comp kan tas savél med som utan foda.
Biotillgdngligheten f6r kandesartan paverkas inte av foda.
Det finns ingen kliniskt signifikant interaktion mellan hydroklortiazid och foda.

4.3 Kontraindikationer

. Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra sulfonamider. Hydroklortiazid &r en sulfonamid.

o Graviditet i andra eller tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

o Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min/1,73 m* BSA).

o Svart nedsatt leverfunktion och/eller kolestas.

o Refraktédr hypokalemi och hyperkalcemi.

. Gikt.

. Samtidig anvdndning av Candestad Comp och ldkemedel som innehaller aliskiren &r

kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under évervakning
av en specialist och patienten ska std under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvdndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.



Nedsatt njurfunktion

Liksom med andra medel som hdammar renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan férandringar av
njurfunktionen férvantas hos patienter med tendens till denna typ av reaktioner och som behandlas
med Candestad Comp (se avsnitt 4.3).

Njurtransplantation
Det finns endast begransade kliniska data rérande anvdndning av Candestad Comp hos patienter som
nyligen genomgatt njurtransplantation.

Njurartdrstenos

Lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, inklusive angiotensin II-
receptorantagonister (AIIRA), kan hdja urea i blodet och serumkreatinin hos patienter med bilateral
njurartdrstenos eller njurartérstenos hos patienter med en kvarvarande njure.

Intravaskuldr hypovolemi

Hos patienter med intravaskuldr volym- och/eller natriumbrist kan symtomgivande hypotension
uppkomma, sdsom &ar beskrivet for andra substanser som verkar via renin-angiotensin-
aldosteronsystemet. Darfor rekommenderas inte anvandning av Candestad Comp forran dessa tillstand
har korrigerats.

Anestesi och kirurgi

Hypotension kan uppkomma under anestesi och kirurgi pa patienter som behandlas med AIIRA, pa
grund av blockad av renin-angiotensinsystemet. I mycket séllsynta fall kan blodtrycksfallet vara s&
uttalat att det kan motivera anvdndning av intravendsa vatskor och/eller vasopressorer.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider ska anvdndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom dven mindre férdndringar av vétske- och elektrolytbalansen kan utlgsa
leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet av Candestad Comp till patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aorta- och mitralisklaffstenos (obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati)
Liksom med andra karldilaterare ska sarskild forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
hemodynamiskt relevant aorta- eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primdr hyperaldosteronism

Patienter med primaér hyperaldosteronism svarar i allménhet inte pa antihypertensiva medel som verkar
genom hdmning av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Darfér rekommenderas inte anvdndning av
Candestad Comp till denna population.

Elektrolytrubbningar

Regelbunden bestdmning av serumelektrolyter bor utféras med adekvata intervaller. Tiazider,
inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vitske- eller elektrolytrubbningar (hyperkalcemi, hypokalemi,
hyponatremi, hypomagnesemi och hypokloremisk alkalos).

Tiaziddiuretika kan minska utséndringen av kalcium via urinen och orsaka aterkommande, lindrigt
forh6jda koncentrationer av serumkalcium. Markant hyperkalcemi kan vara ett tecken pa dold
hyperparatyreoidism. Tiazider ska séttas ut innan man utfor eventuella tester av
biskoldkortelfunktionen.

Hydroklortiazid 6kar dosberoende utséndringen av kalium i urin, vilket kan leda till hypokalemi.
Denna effekt av hydroklortiazid forefaller vara mindre pataglig vid kombination med
kandesartancilexetil. Risken fér hypokalemi kan vara férh6jd hos patienter med levercirros eller
kraftig diures, vars orala intag av elektrolyter &r otillrdckligt, eller som samtidigt behandlas med
kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH).



En behandling med kandesartancilexetil kan orsaka hyperkalemi, speciellt vid hjartsvikt och/eller
nedsatt njurfunktion. Samtidig anvandning av Candestad Comp och ACE-hdmmare, aliskiren,
kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltsubstitut som innehaller kalium, eller andra
lakemedel som hojer serumkaliumnivderna (t.ex. heparinnatrium och cotrimoxazol, d.v.s.
kombinationen trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till hdjningar av serumkalium. Kaliumhalten ska
monitoreras vid behov.

Tiazider har visat sig 6ka urinutséndringen av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Metabola och endokrina effekter

En behandling med ett tiaziddiuretikum kan férsamra glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika,
inklusive insulin, kan vara nodvéandig. Latent diabetes mellitus kan bli manifest vid behandling med
tiazider. Forhojda kolesterol- och triglyceridnivaer har ocksa forekommit i samband med behandling
med tiaziddiuretika. Med den tiaziddos som Candestad Comp innehaller har dock endast minimala
effekter observerats. Tiaziddiuretika hojer serumkoncentrationen av urinsyra och kan utlésa gikt hos
patienter med benédgenhet for detta.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats vid anvédndning av tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8).
Om en fotosensitivitetsreaktion uppkommer rekommenderas det att behandlingen sétts ut. Om det &r
nodvandigt att sdtta in behandlingen igen, rekommenderas att man skyddar de omraden som exponeras
for sol eller artificiell UV A-bestralning.

Allmdint

Hos patienter vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen beror pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemets aktivitet (t.ex. patienter med kongestiv hjartsjukdom eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartirstenos) har behandling med ldkemedel som péverkar detta system,
inklusive ATIRA, associerats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller, i sallsynta fall, akut
njursvikt. Liksom med alla blodtryckssénkande medel kan ett alltfor kraftigt blodtrycksfall hos
patienter med ischemisk hjért- eller cerebrovaskuldr sjukdom leda till hjértinfarkt eller stroke.
Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan upptrida hos patienter med eller utan anamnes pé
allergi eller bronkialastma, men dr mer sannolika hos patienter med sadan anamnes.

Exacerbation eller aktivering av SLE har rapporterats vid anvdndning av tiaziddiuretika.

Den blodtryckssankande effekten av Candestad Comp kan forstarkas av andra blodtryckssankande
medel.

Graviditet

Behandling med AIIRA bér inte pabérjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRA
anses absolut nédvéandig, bor kvinnor som planerar en graviditet byta till alternativa
blodtryckssdnkande behandlingar dar sédkerhetsprofilen &dr vl dokumenterad foér anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet ska behandling med AIIRA avbrytas omedelbart och, om sa
behovs, en alternativ behandling séttas in (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Icke-melanom hudcancer

En o6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC; basalcellscancer och skivepitelcancer) vid
exponering for 6kande kumulativ dos av hydroklorotiazid har setts i tva epidemiologiska studier som
baserats pa det danska nationella cancerregistret. Den fotosensibiliserande effekten av hydroklortiazid
kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar hydroklortiazid ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet
kontrollera om nagra forandringar uppkommit pa huden, och att genast rapportera alla misstankta
hudlesioner. Patienter bor ocksa informeras om mojliga forebyggande atgéarder, sasom minsta mojliga
exponering for solljus och UV-stralar och, vid exponering, ett adekvat skydd for att minimera risken
for hudcancer. Misstankta hudlesioner ska genast undersckas, och histologisk undersokning av
eventuella biopsier utféras utan dréjsmal. Anvandningen av hydroklortiazid kan ocksa behéva
overvdgas pa nytt hos patienter som tidigare drabbats av NMSC (se &ven avsnitt 4.8).



Koroidal effusion, akut myopi och sekunddrt trdngvinkelglaukom:

Sulfonamider eller sulfonamidderivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i koroidal
effusion med synfiltsdefekt, Gvergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar
akut insdttande forsamring av synskérpan eller okuldr smérta och de intrédffar vanligen inom timmar
till veckor fran behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synférlust. Den primdra behandlingen &r att sétta ut 1dkemedlet sa snabbt som mojligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behéva 6vervédgas om det intraokuldra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trangvinkelglaukom.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnédssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstdnks ska Candestad Comp
séttas ut och lamplig behandling sédttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare
drabbats av akut andndédssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Intestinalt angio6dem
Intestinalt angioédem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin II-

receptorantagonister, inklusive kandesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade foljande
symtom: buksmartor, illamdende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utséttning av
angiotensin II-receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med
kandesartan avbrytas och lamplig monitorering pabérjas tills symtomen helt forsvunnit.

Candestad Comp innehaller laktos och natrium
Patienter med nagot av féljande sdllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda detta lakemedel:

galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) dr hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kliniska farmakokinetiska studier har utférts med bl.a. foljande lakemedel: warfarin, digoxin, orala
antikonceptionsmedel (d.v.s. etinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid och nifedipin. Inga
farmakokinetiska interaktioner av klinisk betydelse har identifierats med dessa lakemedel.

Det kan forvéntas att den kaliumminskade effekten av hydroklortiazid potentieras av andra lakemedel
associerade med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra kaliuretiska diuretika, laxermedel,
amfotericin, karbenoxolon, bensylpenicillinnatrium, salicylsyraderivat, steroider,
adrenokortikotropin).

Samtidig anvdndning av Candestad Comp och kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement,
saltersdttningsmedel med kalium eller andra likemedel med kénd férméga att hoja
serumkaliumnivderna (t.ex. heparinnatrium och cotrimoxazol, d.v.s. kombinationen av
trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till 6kade halter av serumkalium. Overvakning av
kaliumnivaerna bor ske vid behov (se avsnitt 4.4).

Diuretikainducerad hypokalemi och hypomagnesemi predisponerar fér de potentiella kardiotoxiska
effekterna av digitalisglykosider och antiarytmika. Regelbunden kontroll av serumkalium



rekommenderas nar Candestad Comp administreras tillsammans med sddana likemedel och med
foljande ldakemedel som kan inducera torsades de pointes:

o Antiarytmika klass Ia (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid).

. Antiarytmika klass IIT (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

o Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).
. Ovriga likemedel (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. erytromycin, halofantrin, ketanserin,

mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, i.v. vinkamin).

Samtidig administrering av litium och ACE-hdmmare eller hydroklortiazid har rapporterats ge
reversibla hdjningar av serumkoncentrationen och toxiciteten av litium. En liknande effekt har dven
rapporterats med AITIRA. Anvandning av kandesartan och hydroklortiazid tillsammans med litium
rekommenderas inte. Om kombinationen visar sig nédvédndig rekommenderas noggrann évervakning
av serumlitiumnivaerna.

Néar AITIRA administreras samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID) (d.v.s.
selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAID-ldkemedel), kan
en minskning av den blodtryckssdnkande effekten uppsta.

Liksom med ACE-hdmmare kan samtidig anvéndning av AIIRA och NSAID leda till en férhojd risk
for forsamrad njurfunktion, och kan t.o.m. leda till akut njursvikt och en 6kning av serumkalium,
speciellt hos patienter med en redan tidigare dalig njurfunktion. Denna typ av kombination ska ges
med forsiktighet, speciellt till dldre. Patienterna maste vara tillrackligt hydrerade och man bor
overvéga att 6vervaka njurfunktionen efter initiering av kombinationsbehandlingen och regelbundet
darefter.

Den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid minskas av NSAID.

Absorptionen av hydroklortiazid reduceras av kolestipol och kolestyramin.

Effekten av icke-depolariserande muskelrelaxerande medel (t.ex. tubokurarin) kan forstarkas av
hydroklortiazid.

Tiaziddiuretika kan héja serumkalciumnivderna genom minskad utséndring. Om kalciumsupplement
eller D-vitamin maste ordineras ska serumkalciumnivaerna évervakas och dosen vid behov justeras.

Den hyperglykemiska effekten av betablockerare och diazoxid kan forstarkas av tiazider.

Antikolinerga medel (t.ex. atropin, biperiden) kan ¢ka biotillgdngligheten for diuretika av tiazidtyp
genom att minska den gastrointestinala motiliteten och magsdckens toémningshastighet.

Tiazider kan 6ka risken for biverkningar orsakat av amantadin.

Tiazider kan minska den renala utséndringen av cytotoxiska likemedel (t.ex. cyklofosfamid,
metotrexat) och forstdarka deras myelosuppressiva effekter.

Ortostatisk hypotension kan forvérras vid samtidigt intag av alkohol, barbiturater eller anestetika.
Behandling med ett tiaziddiuretikum kan férsamra glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika,
inklusive insulin, kan vara ndédvandigt. Metformin ska anvdndas med forsiktighet p.g.a. risken for

mjo6lksyraacidos utlést av mojlig funktionell njursvikt kopplad till hydroklortiazid.

Hydroklortiazid kan minska det arteriella svaret pa pressoraminer (t.ex. adrenalin) men inte tillrackligt
mycket for att upphdva pressoreffekten.

Hydroklortiazid kan ¢ka risken for akut njurinsufficiens, speciellt vid hga doser av kontrastmedel
som innehéller jod.



En samtidig behandling med cyklosporin kan 6ka risken for hyperurikemi och typiska giktliknande
komplikationer.

En samtidig behandling med baklofen, amifostin, tricykliska antidepressiva eller neuroleptika kan
forstiarka den blodtryckssdnkande effekten och orsaka hypotension.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin II-receptorantagonister (AIIRA):

Angiotensin-II antagonister bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Angiotensin-II antagonister dr kontraindicerade under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data tyder pa en dkad risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester. Resultaten &r inte entydiga, men en nagot 6kad risk kan inte uteslutas.
Kontrollerade epidemiologiska data saknas for angiotensin-II antagonister, men likartade risker som
hos ACE-hdmmare kan foreligga for denna ldkemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med
angiotensin-II antagonister anses nddvéndig, bor patienter som planerar en graviditet byta till
alternativ behandling dér sékerhetsprofilen &r vdl dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor en behandling med angiotensin-II antagonister avbrytas direkt och, vid
behov, en alternativ behandling paborjas.

Det ar kant att en behandling med angiotensin-II antagonister under andra och tredje trimestern ar
skadligt for utvecklingen hos humana foster (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, férsenad
skallférbening) och neonatal utveckling (njurfunktionen kan svikta och hypotension samt hyperkalemi
forekomma). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin-II antagonister har férekommit under graviditetens andra och tredje
trimester, rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle hos fostret.

Spadbarn vars modrar har anvant angiotensin-II antagonister bor observeras noggrant med avseende
pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid:

Erfarenheten av hydroklortiazid under pagaende graviditet dr begransad framfor allt under forsta
trimestern. Data fran djurstudier ar otillrackliga.

Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan det vid anvdndandet under andra och tredje trimestern stora den fetoplacentdra
perfusionen och orsaka fetala och neonatala biverkningar, sasom ikterus, elektrolytrubbningar och
trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvédndas vid graviditetsddem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken fér minskad plasmavolym och forsamrad
placentagenomblddning utan nagon positiv inverkan pa sjukdomsférloppet.

Hydroklortiazid ska inte anvédndas vid essentiell hypertoni hos gravida, férutom i séllsynta situationer
da ingen annan behandling finns att tillga.

Amning

Angiotensin II-receptorantagonister (AIIRA):

Eftersom ingen information angaende anvandning av Candestad Comp under amning finns,
rekommenderas inte Candestad Comp, utan i stéllet &r alternativa behandlingar med béttre
dokumenterad sdkerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller
prematura barn.

Hydroklortiazid:




Hydroklortiazid utséndras i human brostmjolk i sma mangder. Tiazider i hoga doser kan orsaka
intensiv diures, vilket kan hdmma mj6lkproduktionen. Anvdndning av Candestad Comp under amning
rekommenderas ej.

4.7 Effekter pa formagan att framféora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framféra fordon och anvandning av maskiner har utforts.
Yrsel eller trotthet kan ibland upptrdda under behandling med Candestad Comp vilket man bor ta
hansyn till vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kontrollerade kliniska studier med kandesartancilexetil/hydroklortiazid var biverkningarna milda och
overgdende. Andelen patienter som avbrét behandlingen pa grund av biverkningar var lika for
kandesartancilexetil/ hydroklortiazid (2,3 - 3,3 %) och f6r placebo (2,7 - 4,3 %).

I kliniska studier med kombinationen kandesartancilexetil/hydroklortiazid var biverkningarna
begransade till de som tidigare rapporterats med kandesartancilexetil och/eller hydroklortiazid.

b. Biverkningar i tabellform

Nedanstdende tabell visar biverkningarna med kandesartancilexetil fran kliniska studier och fran
erfarenhet efter marknadsgodkénnande. I en poolad analys av data fran kliniska studier pa patienter
med hypertoni baserades definitionen av biverkningar kopplade till kandesartancilexetil som en
incidens av biverkningar med kandesartancilexetil som var minst 1 % hogre dn den incidens som sags
med placebo.

De frekvenser som genomgdende anvands i tabellerna i avsnitt 4.8 dr: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga Luftvagsinfektion

Blodet och lymfsystemet Mycket Leukopeni, neutropeni och
séllsynta agranulocytos

Metabolism och nutrition Mycket Hyperkalemi, hyponatremi
sédllsynta

Centrala och perifera Vanliga Yrsel/vertigo, huvudvark

nervsystemet

Andningsvégar, brostkorg och Mycket Hosta

mediastinum séllsynta

Magtarmkanalen Mycket Illamaende, intestinalt angioodem
séllsynta
Ingen kénd Diarré
frekvens

Lever och gallvigar Mycket Forhojda leverenzymer, forandringar i
séllsynta leverfunktionen eller hepatit

Hud och subkutan védvnad Mycket Angioddem, hudutslag, urtikaria, klada
séllsynta

Muskuloskeletala systemet och Mycket Ryggsmartor, artralgi, myalgi

bindvév séllsynta

Njurar och urinvégar Mycket Storningar i njurarnas funktion,
séllsynta inklusive njursvikt hos predisponerade

patienter (se avsnitt 4.4)

Tabellen nedan visar biverkningar med hydroklortiazid i monoterapi, vanligen med doser pa 25 mg

eller hogre.




Organsystemklass Frekvens Biverkning

Neoplasier; benigna, maligna och | Ingen kind Icke-melanom hudcancer

ospecificerade (inkl. cystor och frekvens (basalcellscancer och skivepitelcancer)

polyper)

Blodet och lymfsystemet Séllsynta Leukopeni, neutropeni/agranulocytos,
trombocytopeni, aplastisk anemi,
benmargsdepression, hemolytisk anemi

Immunsystemet Séllsynta Anafylaktiska reaktioner

Metabolism och nutrition Vanliga Hyperglykemi, hyperurikemi,
elektrolytrubbningar (inklusive
hyponatremi och hypokalemi)

Psykiska storningar Séllsynta Somnstorningar, depression, rastloshet

Centrala och perifera Vanliga Yrsel, vertigo

nervsystemet Séllsynta Parestesier

Ogon Séllsynta Overgdende dimsyn

Ingen kand Akut myopi, akut trangvinkelglaukom,
frekvens koroidal effusion*

Hjértat Séllsynta Hjartarytmier

Blodkarl Mindre Ortostatisk hypotension

vanliga
Séllsynta Nekrotiserande angit (vaskulit, kutan
vaskulit)

Andningsvégar, brostkorg och Séllsynta Andningssvarigheter (inklusive

mediastinum pneumonit och lungédem)

Mycket Akut andnédssyndrom (se avsnitt 4.4)*
séllsynta

Magtarmkanalen Mindre Aptitloshet, forsamrad matlust,

vanliga magsdcksirritation, diarré, forstoppning
Séllsynta Pankreatit

Ingen kénd Diarré

frekvens

Lever och gallvédgar Séllsynta Ikterus (intrahepatisk kolestatisk
ikterus)

Hud och subkutan vdvnad Mindre Hudutslag, urtikaria,

vanliga fotosensitivitetsreaktioner

Séllsynta Toxisk epidermal nekrolys

Ingen kénd Systemisk lupus erythematosus, kutan
frekvens lupus erythematosus

Muskuloskeletala systemet och Séllsynta Muskelspasm

bindvév

Njurar och urinvagar Vanliga Glukosuri

Séllsynta Renal dysfunktion och interstitiell nefrit

Allménna symtom och/eller Vanliga Svaghetskédnsla

symtom vid administreringsstdllet | Sillsynta Feber

Undersokningar Vanliga Forhojda kolesterol- och
triglyceridvarden

Séllsynta Forhéjda BUN- och
serumkreatininvdrden

* giller for hydroklortiazid oavsett dos

c. Beskrivning av utvalda biverkningar

Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter frén epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan hydroklortiazid och NMSC (se dven avsnitt 4.4 och
5.1).



Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom
Med hénvisning till de farmakologiska egenskaperna kan 6verdosering av kandesartancilexetil

sannolikt huvudsakligen ge symtomgivande hypotension och yrsel. I de enskilda fallrapporterna fran
overdoseringar (pa dnda upp till 672 mg kandesartancilexetil) dterhdmtade sig patienterna utan
komplikationer.

Den huvudsakliga effekten av 6verdosering av hydroklortiazid ar akut vétske- och elektrolytforlust.
Symtom som yrsel, hypotension, torst, takykardi, kammararytmier, sedering/nedsatt medvetandeniva
och muskelkramper kan ocksa forekomma.

Atgirder
Det finns ingen specifik information om behandling av 6verdosering av Candestad Comp, men

foljande atgérder foreslas i hiandelse av 6verdosering.

Vid behov ska framkallande av krékning eller ventrikelskoéljning 6vervdgas. Om symtomgivande
hypotension skulle upptrdda ska symtomatisk behandling och 6vervakning av livsviktiga funktioner
inledas. Patienten ska ldggas pa rygg med benen upph6jda. Om detta inte &r tillrdckligt ska
plasmavolymen ¢kas genom infusion av t.ex. isoton koksaltlosning. Om de ovan namnda atgédrderna
inte &r tillrackliga kan sympatomimetika administreras

Kandesartan kan inte elimineras genom hemodialys. Det &r inte ként i vilken utstrackning
hydroklortiazid elimineras genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister och diuretika
ATC-kod: CO9SDA06

Verkningsmekanism
Angiotensin II dr det primédra vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och det

spelar en betydande roll i patofysiologin bakom hypertoni, hjartinsufficiens och andra kardiovaskulédra
sjukdomar. Det spelar ocksa en roll i patogenesen bakom malorganhypertrofi och méalorganskada. De
huvudsakliga fysiologiska effekterna av angiotensin II, sdsom vasokonstriktion, aldosteronstimulering,
reglering av salt- och vattenhomeostas och stimulering av celltillvaxt, medieras via typ 1-receptorn
(AT;-receptorn).

Farmakodynamisk effekt
Kandesartancilexetil dr en prodrug som snabbt omvandlas till det aktiva ldkemedlet, kandesartan,

genom esterhydrolys under absorptionen fran magtarmkanalen. Kandesartan ar en AIIRA och binds
selektivt till AT;-receptorer. Bindningen &r stark och dissociationen fran receptorn sker ldngsamt.
Kandesartan har ingen agonistaktivitet.
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Kandesartan paverkar inte angiotensinkonvertas (ACE) eller andra sadana enzymsystem som vanligen
ar associerade med anvidndning av ACE-hdmmare. Eftersom effekt saknas pa nedbrytningen av kininer
och metabolismen av andra substanser, sdsom substans P, orsakar AIIRA i allminhet inte hosta. I
kontrollerade kliniska studier dér kandesartan jamférdes med ACE-hdmmare var incidensen av hosta
lagre hos patienter som fick kandesartancilexetil. Kandesartan binder inte till och blockerar inte andra
sddana hormonreceptorer eller jonkanaler som &r kdnda att vara betydelsefulla for den kardiovaskuldra
regleringen. Blockeringen av angiotensin II (AT,)-receptorerna leder till dosrelaterade héjningar av
plasmanivéerna av renin, angiotensin I och angiotensin IT och en sdnkning av plasmakoncentrationen
av aldosteron.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekterna av kandesartancilexetildoser a 8-16 mg (medeldos 12 mg) en gang dagligen pa
kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet utvarderades i en randomiserad klinisk studie (Study on
COgnition and Prognosis in the Elderly) med 4 937 éldre patienter (i dldern 70-89 ar, varav 21 % var
minst 80 ar) med latt till mattlig hypertoni som féljdes under en genomsnittstid av 3,7 ar. Patienterna
erholl kandesartancilexetil eller placebo med tilldgg av annan antihypertensiv behandling vid behov.
Blodtrycket reducerades fran 166/90 till 145/80 mmHg i kandesartangruppen och fran 167/90 till
149/82 mmHg i kontrollgruppen. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i det priméra
effektmattet betydande kardiovaskuldra hdandelser (kardiovaskuldr mortalitet, icke-fatal stroke och
icke-fatal hjartinfarkt). Det forekom 26,7 hindelser per 1 000 patientar i kandesartangruppen gentemot
30,0 handelser per 1 000 patientar i kontrollgruppen (relativ risk 0,89; 95 % CI 0,75 - 1,06; p=0,19).

Hydroklortiazid hammar den aktiva reabsorptionen av natrium, framst i distala njurtubuli, och
beframjar utséndringen av natrium, klorid och vatten. Den renala utséndringen av kalium och
magnesium 6kar pa ett dosberoende sitt, medan kalcium reabsorberas i storre utstrackning.
Hydroklortiazid minskar plasmavolymen och mangden extracellulér vétska samt sdanker
hjartminutvolymen och blodtrycket. Under langtidsbehandling bidrar ett minskat perifert motstand till
sankningen av blodtrycket.

Stora kliniska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid minskar risken for
kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet.

Kandesartan och hydroklortiazid har additiva antihypertensiva effekter.

Hos hypertensiva patienter ger Candestad Comp en dosberoende och ldngvarig sankning av det
arteriella blodtrycket utan ndgon reflexmadssig stegring av hjartfrekvensen. Inga tecken pa allvarlig
eller kraftig hypotension har setts efter den initiala dosen, inte heller reboundeffekt efter utsittande av
behandlingen. Den blodtryckssankande effekten intrdder vanligen inom 2 timmar efter en engdngsdos
av Candestad Comp. Vid kontinuerlig behandling uppnés merparten av blodtryckssankningen inom
fyra veckor och bibehalls under langtidsbehandling. Candestad Comp en gang dagligen ger en effektiv
och jamn blodtryckssdnkning under 24 timmar, och skillnaden mellan hégsta och ldgsta effekt under
dosintervallet &r liten. I en dubbelblind randomiserad studie sédnkte kombinationen
kandesartancilexetil/hydroklortiazid 16 mg/12,5 mg en gang dagligen blodtrycket signifikant mer, och
kontrollerade blodtrycket for signifikant fler patienter, &n kombinationen losartan/hydroklortiazid

50 mg/12,5 mg en gang dagligen.

I dubbelblinda randomiserade studier var incidensen av biverkningar, speciellt hosta, ldgre vid
behandling med kombinationen kandesartan/hydroklortiazid dn vid behandling med kombinationer av
ACE-hdmmare och hydroklortiazid.

I tva kliniska, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade parallellgruppsstudier omfattande
275 respektive 1 524 randomiserade patienter gav
kandesartancilexetil/hydroklortiazidkombinationerna 32 mg/12,5 mg och 32 mg/25 mg
blodtryckssankningar pa 22/15 mmHg respektive 21/14 mmHg och var signifikant mer effektiva dn
motsvarande komponenter i monoterapi.



I en randomiserad, dubbelblind klinisk parallellgruppsstudie omfattande 1 975 randomiserade
patienter, som inte kunde kontrolleras optimalt med 32 mg kandesartancilexetil en gang dagligen,
ledde tillagg av 12,5 mg eller 25 mg hydroklortiazid till ytterligare blodtryckssdnkningar.
Kandesartancilexetil/hydroklortiazidkombinationen 32 mg/25 mg var signifikant mer effektiv &n
kombinationen 32 mg/12,5 mg, och medelvérdena for blodtryckssénkningen var 16/10 mmHg
respektive 13/9 mmHg.

Kandesartancilexetil/hydroklortiazid &r lika effektivt hos patienterna oavsett dlder och kon.

For narvarande finns inga data angdende anvidndning av kandesartancilexetil/hydroklortiazid till
patienter med njursjukdom/nefropati, nedsatt vansterkammarfunktion/kongestiv hjartsvikt eller efter
hjartinfarkt.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvdndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskuldr och
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atf6ljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, men en 6kad risk fér hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra, ar dessa resultat aven
relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor déarfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en o6kad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskulédr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen é&n i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser
(hyperkalemi, hypotoni och njurinsufficiens) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen &n
i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgdngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan hydroklortiazid och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av
basalcellscancer och 8 629 fall av skivepitelcancer matchade mot 1 430 833 respektive

172 462 populationskontroller. H6g doser hydroklortiazid (= 50 000 mg kumulativt) associerades med
en justerad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23-1,35) for basalcellscancer och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31)
for skivepitelcancer Ett tydligt kumulativt dos-responssamband sags fér bade basalcellscancer och
skivepitelcancer. En annan studie visade pa ett mdjligt samband mellan lappcancer (skivepitelcancer)
och exponering for hydroklortiazid: 633 fall av ldppcancer matchades mot

63 067 populationskontroller, med hjélp av en riskinstdlld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-
responsforhallande pavisades med en justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en
oddskvot pé 3,9 (3,0—4,9) for hog anvindning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den
hoégsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av kandesartancilexetil och hydroklortiazid har ingen kliniskt signifikant
effekt pa farmakokinetiken hos nagondera av substanserna.

Absorption och distribution




Kandesartancilexetil

Efter oral administrering omvandlas kandesartancilexetil till den aktiva substansen kandesartan. Den
absoluta biotillgangligheten for kandesartan ar cirka 40 % for en oral 16sning av kandesartancilexetil.
Den relativa biotillgdngligheten for en tablettformulering av kandesartancilexetil jaimfort med samma
orala 16sning &r cirka 34 % med mycket liten variabilitet. Medelvérdet fér den maximala
koncentrationen i serum (Cmax) uppnas cirka 3-4 timmar efter intag av tabletten.
Kandesartankoncentrationerna i serum o6kar linjart med 6kande doser inom det terapeutiska
dosintervallet. Inga konsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for kandesartan har observerats.
Arean under kurvan for serumkoncentration som funktion av tiden (AUC) foér kandesartan paverkas ej
signifikant av foda.

Kandesartan binds i mycket hog grad till plasmaproteiner (till mer &n 99 %). Den skenbara
distributionsvolymen for kandesartan ar 0,1 I/kg.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid absorberas snabbt fran magtarmkanalen med en absolut biotillginglighet pé cirka

70 %. Samtidigt intag av foda ¢kar absorptionen med cirka 15 %. Biotillgingligheten kan sjunka hos
patienter med hjartsvikt och uttalat 6dem.

Plasmaproteinbindningen for hydroklortiazid &r cirka 60 %. Den skenbara distributionsvolymen &r
cirka 0,8 /kg.

Metabolism och eliminering
Kandesartancilexetil

Kandesartan elimineras huvudsakligen oférdndrat via urin och galla, och elimineras endast i mindre
utstriackning genom metabolisering i levern (CYP2C9). Tillgingliga interaktionsstudier tyder inte pa
nagon effekt pa CYP2C9 och CYP3A4. Baserat pd in vitro-data férvéntas ingen interaktion intraffa in
vivo med lakemedel vars metabolism &r beroende av cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eller CYP3A4. Den terminala halveringstiden (t.)
i eliminationsfasen for kandesartan ar cirka 9 timmar. Det sker ingen ackumulering efter upprepad
dosering. Halveringstiden for kandesartan forblir oforéandrad (cirka 9 timmar) efter administrering av
kandesartancilexetil i kombination med hydroklortiazid. Ingen ytterligare ackumulering av
kandesartan sker efter upprepade doser av kombinationen jamfért med monoterapi.

Total plasmaclearance for kandesartan &r cirka 0,37 ml/min/kg, med en renal clearance pa cirka
0,19 ml/min/kg. Den renala eliminationen av kandesartan sker bade genom glomerulér filtration och
aktiv tubulir sekretion. Efter en oral dos av “C-maérkt kandesartancilexetil utsondras cirka 26 % av
dosen i urinen som kandesartan och 7 % som en inaktiv metabolit, medan cirka 56 % av dosen
aterfinns i faeces som kandesartan och 10 % som inaktiv metabolit.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid metaboliseras inte och utséndras néstan fullstandigt som den oférédndrade substansen
genom glomeruldr filtration och aktiv tubulér sekretion. Den terminala halveringstiden (t.) for
hydroklortiazid &r cirka 8 timmar. Cirka 70 % av en oral dos elimineras i urinen inom 48 timmar.
Halveringstiden for hydroklortiazid forblir oforandrad (cirka 8 timmar) efter administrering av
hydroklortiazid i kombination med kandesartancilexetil. Ingen ytterligare ackumulering av
hydroklortiazid upptréder efter upprepade doser av kombinationen jamfért med monoterapi.

Farmakokinetik for speciella grupper
Kandesartancilexetil

Hos édldre personer (6ver 65 ar) dr Cn.x och AUC for kandesartan férh6jda med cirka 50 % respektive
80 % jamfort med unga personer. Blodtryckssvaret och biverkningsincidensen dr dock jamférbara hos
unga och dldre patienter efter en given dos av kandesartancilexetil/hydroklortiazid (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion 6kade Cax och AUC vid upprepad dosering
med cirka 50 % respektive 70 % jamfort med motsvarande varden hos personer med normal
njurfunktion. Den terminala halveringstiden (t,;) fordndrades ddremot inte i jamforelse mot patienter



med normal njurfunktion. Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion 6kade C.x med cirka 50 % och
AUC med 110 %. Den terminala halveringstiden for kandesartan var néstan férdubblad hos patienter
med svart nedsatt njurfunktion. AUC hos patienter som behandlades med hemodialys var jamforbar
med den for patienter med svart nedsatt njurfunktion.

I tva studier som bada inkluderade patienter med l4tt till mattligt nedsatt leverfunktion sags en 6kning
av medel-AUC for kandesartan pa cirka 20 % i den ena studien och pa cirka 80 % i den andra studien
(se avsnitt 4.2). Erfarenhet saknas fran patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hydroklortiazid
Den terminala halveringstiden (t.;) for hydroklortiazid &r forlangd hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

5.3  Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Det fanns inga kvalitativt nya toxiska fynd med kombinationen jamfért med vad som observerats for
varje enskild komponent. I prekliniska sikerhetsstudier hade kandesartan effekter pa njurar och
erytrocytparametrar i hoga doser till moss, rattor, hundar och apor. Kandesartan gav en sankning av
erytrocytparametrarna (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan orsakade ocksa paverkan
pa njurarna (sdsom regeneration, dilatation och basofili i tubuli; férhdjda plasmakoncentrationer av
urea och kreatinin), vilka kan tdnkas vara sekundara till de fordndringar i njurperfusionen som foljer
pa ldkemedlets blodtrycksséankande effekt. Tillagg av hydroklortiazid potentierar kandesartans
njurtoxiska effekter. Dessutom framkallade kandesartan hyperplasi/hypertrofi pa juxtaglomerulira
celler.

Dessa fordndringar anses vara orsakade av kandesartans farmakologiska egenskaper, och de antas vara
av liten klinisk relevans.

Fostertoxicitet har iakttagits vid bruk av kandesartan under sen graviditet. Tilldgg av hydroklortiazid
paverkade inte signifikant utfallet i studier av fosterutvecklingen hos rattor, méss och kaniner (se
avsnitt 4.6).

Saval kandesartan som hydroklortiazid visar genotoxisk aktivitet vid mycket htga
koncentrationer/doser. Pa basen av data fran genotoxiska studier in vitro och in vivo antas kandesartan

och hydroklortiazid inte ha mutagena eller klastogena effekter vid klinisk anvéndning.

Inga data tyder pa att nagon av substanserna skulle vara karcinogen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjdlpamnen
Laktosmonohydrat,

majsstarkelse,

hydroxipropylcellulosa,
kroskarmellosnatrium,

magnesiumstearat,

trietylcitrat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.



6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterkartor av PVC-PVDC/Aluminium

Forpackningsstorlekar:

7, 7x1 (endosblister), 10, 10x1 (endosblister), 14, 14x1 (endosblister), 28, 28x1 (endosblister), 30,
30x1 (endosblister), 50, 50x1 (endosblister), 56, 56x1 (endosblister), 90, 90x1 (endosblister), 98, 98x1
(endosblister), 100, 100x1 (endosblister), 112, 112x1 (endosblister), 126, 126x1 (endosblister), 140,
140x1 (endosblister), 154, 154x1 (endosblister), 168, 168x1 (endosblister), 182, 182x1 (endosblister),
196, 196x1 (endosblister) tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28617

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 30.01.2012

Datum for den senaste fornyelsen: 29.03.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.12.2024

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimeas webbplats www.fimea.fi
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