VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Candesartan Orion 4 mg tabletit
Candesartan Orion 8 mg tabletit
Candesartan Orion 16 mg tabletit
Candesartan Orion 32 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Candesartan Orion 4 mg tabletti sisdltdd 4 mg kandesartaanisileksitiilia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 86,21 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi Candesartan Orion 8 mg tabletti sisdltdd 8 mg kandesartaanisileksitiilia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 105,85 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi Candesartan Orion 16 mg tabletti sisdltdd 16 mg kandesartaanisileksitiilia.
Abpuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltdd 74,155 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi Candesartan Orion 32 mg tabletti sisdltdd 32 mg kandesartaanisileksitiilia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 148,31 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Candesartan Orion 4 mg:

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored (ldpimitta 7,1 mm), kaksoiskupera, péaéllystdméton tabletti,
jonka toisella puolella on jakouurre ja vastakkainen puoli on siled. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin
annoksiin.

Candesartan Orion 8 mg:

Pinkinvérinen tai punertavan ruskea valkomosaiikkikuvioinen, py6red (lapimitta 8 mm),
kaksoiskupera, paallystaiméaton tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja vastakkainen puoli on
siled. Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Candesartan Orion 16 mg:

Vaalean pinkinvérinen tai vaaleanpunainen, pyored (ldpimitta 7,1 mm), kaksoiskupera, paallystiméaton
tabletti, jonka toisella puolella on jakouurre ja vastakkainen puoli on siled. Tabletin voi jakaa yhta
suuriin annoksiin.

Candesartan Orion 32 mg:

Vaalean pinkinvérinen tai vaalean punainen, pyored (lapimitta 9,5 mm), kaksoiskupera,
pdillystamaton tabletti, jonka kummallakin puolella on jakouurre. Tabletin voi jakaa yhté suuriin
annoksiin.



4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Candesartan Orion -lddkevalmiste on tarkoitettu:

- aikuisten essentiaalisen hypertension hoitoon

- aikuisten syddmen vajaatoiminnan ja vasemman kammion heikentyneen systolisen toiminnan
(vasemman kammion ejektiofraktio < 40 %) hoito jos potilas ei siedd ACE:n estéjid tai ACE:n
estdjan lisdnd, kun potilaalla on symptomaattinen syddmen vajaatoiminta optimaalisesta
hoidosta huolimatta ja kun potilas ei siedd mineralokortikoidireseptorin antagonisteja (ks.
kohdat 4.2, 4.4, 4.5 ja 5.1)

- hypertension hoito lapsilla ja nuorilla (6 vuotta — alle 18 vuotta).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hypertensio
Suositeltava Candesartan Orion -tablettien aloitus- ja tavanomainen ylldpitoannos on 8 mg kerran

vuorokaudessa. Suurin osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta saavutetaan neljan viikon kuluessa. Jos
verenpainetta ei saada riittavasti laskettua, annosta voidaan nostaa 16 mg:aan kerran vuorokaudessa, ja
edelleen maksimiannokseen 32 mg kerran vuorokaudessa. Hoito tulee sovittaa verenpainevasteen
mukaan.

Candesartan Orion -tabletteja voidaan my&s antaa muiden verenpainetta alentavien lddkeaineiden
kanssa (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Hydroklooritiatsidin lisdédmisen hoitoon on osoitettu lisddavan
verenpainetta alentavaa vaikutusta yhdistettyna erisuuruisiin Candesartan Orion -annoksiin.

Idkkddt potilaat
Erityistd aloitusannoksen sovittamista ei tarvita.

Potilaat, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia
Potilaille, joilla on suurentunut hypotension vaara, kuten hypovolemiapotilaat, aloitusannokseksi
voidaan harkita 4 mg (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaille, hemodialyysipotilaat mukaan lukien, aloitusannos on 4 mg. Annos
tulee titrata vasteen mukaan. Kokemuksia kandesartaanin kdytostd hyvin vakavaa tai loppuvaiheen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) on
vain viahén (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan aloitusannokseksi
4 mg kerran vuorokaudessa. Annos voidaan sovittaa vasteen mukaan. Candesartan Orion -tablettien
kayttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa ja/tai kolestaasia sairastaville potilaille (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

Mustaihoiset potilaat

Kandesartaani alentaa mustaihoisten verenpainetta vahemman kuin ei-mustaihoisten verenpainetta.
Tamén seurauksena mustaihoiset potilaat saattavat tarvita verenpaineen hoitoon normaalia suurempia
Candesartan Orion -annoksia ja muuta ladkitysta (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

Lapset ja nuoret (6 vuotta — alle 18 vuotta):
Suositeltu aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa.



- Potilaat, joiden paino on < 50 kg: Jos verenpainetta ei saada riittdvasti laskettua, annosta
voidaan nostaa maksimiannokseen 8 mg kerran vuorokaudessa.

- Potilaat, joiden paino on > 50 kg: Jos verenpainetta ei saada riittdvésti laskettua, annosta
voidaan nostaa annokseen 8 mg kerran vuorokaudessa, ja tarvittaessa annokseen 16 mg kerran
vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Yli 32 mg:n annoksia ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.
Suurin osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta saavutetaan neljan viikon kuluessa.

Jos lapsella saattaa olla pienentynyt suonensisdinen nestetilavuus (esim. diureettihoidon takia, ja
etenkin munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd), Candesartan Orion -hoito on aloitettava ladkarin
tarkassa valvonnassa ja harkittava pienempaa aloitusannosta kuin ylla kuvattu tavanomainen
aloitusannos (ks. kohta 4.4).

Candesartan Orion -valmistetta ei ole tutkittu lapsilla, joilla glomerulusten suodatusnopeus on alle
30 ml/min/1,73 m* (ks. kohta 4.4).

Mustaihoiset pediatriset potilaat:
Kandesartaani alentaa mustaihoisten verenpainetta vahemmaén kuin ei-mustaihoisten verenpainetta (ks.
kohta 5.1).

Lapset (alle 1 vuoden ikiiset — alle 6-vuotiaat):

- turvallisuutta ja tehoa 1 vuoden ikédisten — alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

- Candesartan Orion -valmisteen kaytté on vasta-aiheista alle 1 vuoden ik&isten lasten hoidossa
(ks. kohta 4.3).

Syddmen vajaatoiminta
Suositeltava Candesartan Orion -aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan

suurentaa tavoiteannokseen 32 mg kerran vuorokaudessa (maksimiannos) tai suurimpaan siedettyyn
annokseen siten, ettd annos kaksinkertaistetaan aina aikaisintaan kahden viikon vélein (ks. kohta 4.4).
Syddmen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden arvioinnin tulee aina sisdltdd munuaisten toiminnan
tarkistaminen, johon kuuluu seerumin kreatiniinin ja kaliumin seuranta. Candesartan Orion -
valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti muiden syddmen vajaatoimintahoitojen kanssa, mukaan
lukien ACE:n estdjdt, beetasalpaajat, diureetit ja digitalis tai ndiden lddkevalmisteiden yhdistelmat.
Candesartan Orion -valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti ACE:n estdjdn kanssa syddmen
vajaatoiminnan optimaalisesta standardihoidosta huolimatta potilaille, joilla on symptomaattinen
syddmen vajaatoiminta, jos mineralokortikoidireseptorin antagonisteja ei siedetd. ACE:n estdjan,
kaliumia sdédstdvén diureetin ja Candesartan Orion -valmisteen samanaikaista kayttod ei suositella ja
sitd voidaan harkita vain huolellisen hy&ty-riskiarvioinnin jdlkeen (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Erityispotilasryhmeit
Aloitusannoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa vanhuksia tai potilaita, joilla on intra-
vaskulaarinen hypovolemia, munuaisten vajaatoiminta tai lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Candesartan Orion -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten syddmen
vajaatoiminnan hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Candesartan Orion otetaan kerran vuorokaudessa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
Ruokailu ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hy&tyosuuteen.



4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys kandesartaanisileksitiilille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

- vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi

- alle 1 vuoden ikaiset lapset (ks. kohta 5.3).

Candesartan Orion -valmisteen kdytto 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

Munuaisten vajaatoiminta
Kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméaa estdvien lddkeaineiden kohdalla,
munuaistoiminnan muutoksia voi olla odotettavissa kandesartaanihoitoa saavilla potilailla.

Kun Candesartan Orion -tabletteja annetaan hypertensiopotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta,
suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitasojen seurantaa. Kokemuksia kandesartaanin kdytosta
hyvin vakavaa tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) on vain vdhén. Nédiden potilaiden Candesartan Orion -annos on
saddettdva huolellisesti verenpainetta koko ajan seuraten.

Syddmen vajaatoimintaa sairastavien, erityisesti 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien sekd munuaisten
vajaatoimintaa potevien potilaiden seurantaan tulee kuulua munuaistoiminnan sadnnéllinen
tarkastaminen. Kun Candesartan Orion -annosta sdddetdan, on suositeltavaa seurata seerumin
kreatiniinin ja kaliumin pitoisuutta. Syddmen vajaatoimintaa koskeviin tutkimuksiin ei otettu potilaita,
joiden seerumin kreatiniini oli > 265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdirjestelmd) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin vélttdmattdmand, 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 pida kadyttda samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Samanaikainen ACE:n estdjdhoito syddmen vajaatoiminnassa

Haittavaikutusten, erityisesti hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), riski saattaa kasvaa, kun Candesartan Orion -
valmistetta kdytetddn samanaikaisesti ACE:n estdjdn kanssa. ACE:n estdjén,
mineralokortikoidireseptorin antagonistin ja kandesartaanin kolmoisyhdistelméhoitoa ei myoskaan
suositella. Téllaisia yhdistelmia saa kayttaa vain erikoislddkarin valvonnassa ja munuaisten toimintaa,
elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheédsti ja huolellisesti.

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

Hemodialyysi
Dialyysin aikana verenpaine voi olla erityisen herkkd AT;-reseptorisalpaukselle pienentyneen
plasmavolyymin ja reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméan aktivaation seurauksena. Tdmaén takia



hemodialyysipotilaiden Candesartan Orion -annos on saddettdva huolellisesti verenpainetta koko ajan
seuraten.

Munuaisvaltimon ahtauma

Ladkeaineet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmééan, mukaan lukien
angiotensiini II -reseptorin salpaajat, voivat lisdtd veren urea- ja seerumin kreatiniinipitoisuuksia
potilailla, joilla on molemminpuolinen tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtauma.

Munuaisen siirto
Kandesartaanivalmisteen kdytosta potilaille, joille on hiljattain tehty munuaisensiirto, ei ole
kokemusta.

Hypotensio

Candesartan Orion -hoidon aikana voi esiintyd hypotensiota potilailla, joilla on syddmen
vajaatoiminta. Sitd voi esiintyd my0s hypertensiopotilailla, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia,
kuten suuria diureettiannoksia saavilla potilailla. Varovaisuutta tulee noudattaa hoitoa aloitettaessa ja
hypovolemia on pyrittdvéd korjaamaan.

Anestesia ja kirurgiset toimenpiteet

Hypotensiota voi reniini-angiotensiinijérjestelmén salpauksen vuoksi esiintyd anestesian ja kirurgisen
toimenpiteen aikana potilailla, joita on hoidettu angiotensiini II —reseptorin salpaajilla. Hyvin harvoin
hypotensio voi olla niin vaikea, ettd tarvitaan laskimonsisdistd nesteytystd ja/tai vasopressoreita.

Aortta- ja mitraalildpdn stenoosi, (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessé, erityistd varovaisuutta on noudatettava niiden
potilaiden suhteen, joilla on hemodynaamisesti merkittdva aortta- tai mitraalildpan stenoosi tai
hypertrofis-obstruktiivinen kardiomyopatia.

Primaarinen hyperaldosteronismi

Verenpainelddkkeet, jotka vaikuttavat estdmadlla reniini-angiotensiinijarjestelmad, eivét yleensa tehoa
potilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi. Siksi Candesartan Orion -valmistetta ei suositella
tallaisille potilaille.

Hyperkalemia

Candesartan Orion -tablettien samanaikainen kéytto kaliumia sdéstdvien diureettien, kaliumlisien,
kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden tai muiden kaliumpitoisuutta kohottavien ladkevalmisteiden
(esim. hepariini) kanssa voi lisédtd hypertensiopotilaiden seerumin kaliumpitoisuutta. Kaliumpitoisuutta
tulee seurata tarpeen mukaan.

Candesartan Orion -hoitoa saavilla potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta, voi esiintya
hyperkalemiaa. On suositeltavaa seurata sddnnéllisesti seerumin kaliumpitoisuutta. ACE:n estdjdn,
kaliumia sddstdvén diureetin (esim. spironolaktoni) ja kandesartaanivalmisteen yhdistelméaa ei
suositella, ja sitd tulee harkita ainoastaan huolellisen hy&tyjen ja riskien arvioinnin jdlkeen.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini II -reseptorin
antagonisteilla, mukaan lukien kandesartaani (ks. kohta 4.8). Niilld potilailla ilmeni vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet hévisivét angiotensiini II -reseptorin antagonistien kdyton
lopettamisen jdlkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema, kandesartaanin kdytté on
lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat tdysin havinneet.

Yleistd

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméén vaikuttavien ladkkeiden (my6s angiotensiini II -
reseptorin salpaajien) kdyton yhteydessa on esiintynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa ja
harvoin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaisten toiminta
ovat tdman jarjestelmén aktiivisuudesta erityisen riippuvaisia (esim. potilaat, joilla on vaikea
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta tai taustalla oleva munuaissairaus, kuten munuaisvaltimon
ahtauma). Kuten muidenkin verenpaineldédkkeiden yhteydessd, iskeemistd sydédntautia tai



ateroskleroottista aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden liiallinen verenpaineen aleneminen voi
aiheuttaa sydaninfarktin tai aivohalvauksen.

Kandesartaanin antihypertensiivinen vaikutus voi lisddntyd muiden verenpainetta alentavien
ladkevalmisteiden vaikutuksesta riippumatta siitd, maarattiinko niitd verenpaineen alentamiseen tai
johonkin muuhun kayttéaiheeseen.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytto4 ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini IT -reseptorin salpaajien kaytt6d pideta
valttamattdmand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytté on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Pediatriset potilaat

Kiytté pediatrisille potilaille (my6s munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

Candesartan Orion -valmistetta ei ole tutkittu lapsilla, joilla glomerulusten suodatusnopeus on alle
30 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.2).

Jos lapsella saattaa olla pienentynyt suonensisdinen nestetilavuus (esim. diureettihoidon takia, ja
etenkin munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd), Candesartan Orion -hoito on aloitettava lddkarin
tarkassa valvonnassa ja harkittava pienempéa aloitusannosta (ks. kohta 4.2).

Raskauden mahdollisuus on arvioitava sdadnnéllisesti sen jalkeen, kun nuorella alkavat kuukautiset.
Potilasta informoidaan asianmukaisesti ja/tai ryhdytédén tarvittaviin toimenpiteisiin raskaudenaikaisen
altistumisen estamiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Apuaineet

Candesartan Orion sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Seuraavia yhdisteitd on kaytetty kliinisissa farmakokineettisissa tutkimuksissa: hydroklooritiatsidi,
varfariini, digoksiini, suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet (esim.
etinyyliestradioli/levonorgestreeli), glibenklamidi, nifedipiini ja enalapriili. Ndissa tutkimuksissa ei
havaittu kliinisesti merkittavia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Candesartan Orion -valmisteen samanaikainen kaytto kaliumia sddstdvien diureettien, kaliumlisien tai
suolan korvikkeiden tai muiden sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka saattavat suurentaa seerumin
kaliumpitoisuuksia (esim. hepariininatrium), voi aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden kohoamista.
Kaliumpitoisuutta tulee seurata tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Samoin kuin ACE:n estdjien kohdalla, samanaikainen AT II -reseptorin salpaajien ja NSAID-
ladkkeiden kaytto lisdéd munuaistoiminnan heikentymisen riskid ja saattaa johtaa akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan sekd seerumin kaliumpitoisuuden lisddntymiseen, erityisesti potilailla, joilla on jo
ennestddn munuaisten toimintahdirié. Yhdistelmaa tulee kayttda varoen erityisesti idkkdiden potilaiden
hoitoon. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd, ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita
yhdistelmaladkityksen aloituksen yhteydessd sekd méaaravalein sen jédlkeen.

Litiumin ja angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjien tai hydroklooritiatsidin samanaikaisen kdytén
on kuvattu aiheuttaneen korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Samankaltaisia
vaikutuksia on raportoitu myos angiotensiini II -reseptorin salpaajilla. Kandesartaanin ja



hydroklooritiatsidin kayttoa litiumin kanssa ei suositella. Jos samanaikainen kaytt6 on tarpeen,
seerumin litiumpitoisuutta on seurattava tarkoin.

AT II -reseptorin salpaajien verenpainetta alentava vaikutus voi heikentyd, kun niitd kaytetdan
samanaikaisesti ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (ns. NSAID-l4édkkeet) kanssa (esim.
selektiiviset COX-2-estdjdt, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk), ei-selektiiviset NSAID-ladkkeet).

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén (RAA-
jarjestelméd) 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-aldosteronijarjestelméén vaikuttavan aineen
kdyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kédytt6d ensimmaisen 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 ensimmdisen
raskauskolmanneksen aikana lisda sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvéstd riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden lddkkeiden kaytt6on voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pideta
valttdimattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laékitys.

Tiedetdédn, ettd altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden méaéra pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettdd ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdvdksi munuaisten ja kallon ultraddnitutkimus.

Imevidisikdisid, joiden diti on kdyttdnyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. myos kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Koska ei ole olemassa tietoa Candesartan Orion -valmisteen kdytostd imetyksen aikana, Candesartan

Orion -valmisteen kdyttoa ei suositella ja imetyksen aikana kaytettdvéksi on valittava hoito, jonka
turvallisuus tunnetaan paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden
rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn
Tutkimuksia kandesartaanin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. On

kuitenkin huomioitava, ettd huimausta tai vasymysté voi esiintyd joskus Candesartan Orion -hoidon
aikana.



4.8 Haittavaikutukset

Hypertension hoito

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset ovat olleet lievid ja
ohimenevid. Annos tai potilaan ika eivét vaikuttaneet haittatapahtumien esiintymistiheyteen.
Haittavaikutusten aiheuttamia hoidon keskeytyksid oli saman verran kandesartaanisileksitiililla
(3,1 %) ja plasebolla (3,2 %).

Kliinisistda hypertensiotutkimuksista tehdysséa tulosyhteenvedossa haittareaktiot méaéritettiin
kandesartaanisileksitiilin kdyttoon liittyvéksi, jos niiden esiintyvyys oli vdhintddn 1 % suurempaa kuin
lumeldédkkeelld. Témén mééritelmédn perusteella kaikkein yleisimmin raportoidut haittavaikutukset
olivat heitehuimaus/huimaus, paansarky ja hengitystieinfektio.

Haittavaikutusluettelo

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista sekd valmisteen
markkinoille tulon jalkeisista tiedoista.

Kohdan 4.8 kaikissa taulukoissa kdytetyt esiintyvyydet ovat seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 17100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleinen Hengitystieinfektio

Veri ja imukudos Hyvin harvinainen Leukopenia, neutropenia ja
agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin harvinainen Hyperkalemia, hyponatremia

Hermosto Yleinen Huimaus/heitehuimaus,
padnsarky

Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin harvinainen Yska

vélikarsina

Ruoansulatuselimisto Hyvin harvinainen Pahoinvointi, suoliston
angioedeema

Tuntematon Ripuli
Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Maksaentsyymiarvojen nousu,

epanormaali maksan toiminta
tai hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos Hyvin harvinainen Angioedeema, ihottuma,
urtikaria, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin harvinainen Selkakipu, nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinainen Heikentynyt munuaisten

toiminta, mukaan lukien
munuaisten vajaatoiminta télle
alttiilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Laboratorioldydokset

Yleisesti ottaen kandesartaanivalmisteella ei havaittu kliinisesti merkittdvid vaikutuksia tavanomaisten
laboratoriomaadritysten tuloksiin. Hemoglobiiniarvojen lievaa laskua on esiintynyt aivan kuten
muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman estdjien kdyton yhteydessd. Candesartan
Orion -valmistetta saavien potilaiden laboratorioarvojen rutiiniseuranta ei yleensa ole tarpeen.
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kuitenkin suositeltavaa seurata sddnnollisesti
seerumin kaliumin ja kreatiniinin pitoisuuksia.

Pediatriset potilaat

Kandesartaanisileksitiilin turvallisuutta on tutkittu 255 hypertensiiviselld lapsella ja nuorella (ika
6 vuotta — alle 18 vuotta) neljén viikon pituisessa tehoa mittaavassa kliinisessa tutkimuksessa sekéa
vuoden pituisessa avoimessa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1). Lahes kaikissa elinluokissa lapsilla
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esiintyvien haittatapahtumien esiintymistiheys oli tasoa yleinen/melko harvinainen. Haittatapahtumien
luonne ja vaikeusaste ovat samaa luokkaa kuin aikuisilla (ks. edelld oleva taulukko), mutta kaikkien
haittatapahtumien esiintymistiheys on suurempi lapsilla ja nuorilla, etenkin:

- paansdrky, heitehuimaus ja ylahengitystieinfektio ovat hyvin yleisia (> 1/10) lapsilla ja yleisiad

(= 1/100, < 1/10) aikuisilla

- yska on hyvin yleinen (> 1/10) lapsilla ja hyvin harvinainen (< 1/10 000) aikuisilla
- ihottuma on yleinen (> 1/100, < 1/10) lapsilla ja hyvin harvinainen (< 1/10 000) aikuisilla
- hyperkalemia, hyponatremia ja epdnormaali maksan toiminta ovat melko harvinaisia (> 1/1 000,

< 1/100) lapsilla ja hyvin harvinaisia (< 1/10 000) aikuisilla

- sinusarytmia, nasofaryngiitti, kuume ovat yleisid (= 1/100, < 1/10) ja suunielukipu hyvin
yleinen (> 1/10) lapsilla, mutta mitddn ndistd ei ole raportoitu aikuisilla. Haitat ovat kuitenkin
ohimenevid, ja ne ovat yleisid lastentauteja.

Kandesartaanisileksitiilin yleinen turvallisuusprofiili lapsilla ei eroa merkittavasti aikuisilla todetusta

turvallisuusprofiilista.

Syddmen vajaatoiminnan hoito

Kandesartaanivalmisteen haittavaikutusprofiili syddmen vajaatoimintapotilailla vastasi lddkeaineen
farmakologisia ominaisuuksia ja potilaiden terveydentilaa. Kliinisessé tutkimusprojektissa (CHARM),
jossa kandesartaanivalmisteen enintddn 32 mg:n annoksia (n = 3 803) verrattiin plaseboon (n = 3 796),
21,0 % kandesartaanisileksitiilid saaneista potilaista ja 16,1 % plaseboa saaneista potilaista keskeytti
hoidon haittavaikutusten takia. Kaikkein yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta. Ndma tapahtumat olivat yleisempia yli 70-
vuotiailla potilailla, diabeetikoilla tai tutkittavilla, jotka saivat muita reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelméén vaikuttavia ladkevalmisteita, etenkin ACE:n estdjda ja/tai spironolaktonia.
Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista sekd markkinoille tulon

jélkeisistd tiedoista.

valikarsina

Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Hyvin harvinainen Leukopenia, neutropenia ja
agranulosytoosi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Hyperkalemia
Hyvin harvinainen Hyponatremia
Hermosto Hyvin harvinainen Huimaus/heitehuimaus,
padnsarky
Verisuonisto Yleinen Hypotensio
Hengityselimet, rintakeha ja Hyvin harvinainen Yska

Ruoansulatuselimisto Hyvin harvinainen Pahoinvointi, suoliston
angioedeema
Tuntematon Ripuli
Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Maksaentsyymiarvojen nousu,

epanormaali maksan toiminta
tai hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinainen

Angioedeema, ihottuma,
urtikaria, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin harvinainen

Selkakipu, nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

Heikentynyt munuaisten
toiminta, mukaan lukien
munuaisten vajaatoiminta télle
alttiilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Laboratoriolgydokset

Hyperkalemia ja munuaisten vajaatoiminta ovat yleisid potilailla, joilla syddmen vajaatoimintaa
hoidetaan kandesartaanivalmisteella. Seerumin kreatiniinin ja kaliumin sdadnndéllistad seurantaa

suositellaan (ks. kohta 4.4).




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

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Farmakologiselta kannalta tarkein yliannostuksen oire on oireinen hypotensio ja huimaus.
Yksittdisissa yliannostustapauksissa (jopa 672 mg kandesartaanisileksitiilid) potilas toipui ilman
jalkiseuraamuksia.

Hoito

Oireenmukainen hoito tulisi aloittaa, jos oireista hypotensiota ilmaantuu. Elintoimintoja on seurattava.
Potilas asetetaan selinmakuulle jalat kohotettuina. Jos tdmaé ei auta, lisdtddn plasman tilavuutta esim.
isotonisella keittosuolaliuoksella. Sympatomimeettisid ladkkeitd voidaan my0s antaa, jos edelld
mainitut toimenpiteet eivét ole riittavia.

Kandesartaania ei voi poistaa elimistdstd hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Reniini-angiotensiinijarjestelméan vaikuttavat 1ddkeaineet, angiotensiini
II —reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9CA06

Vaikutusmekanismi

Angiotensiini II on reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén tarkein vasoaktiivinen hormoni, ja
silld on osuus verenpaineen, syddmen vajaatoiminnan ja muiden kardiovaskulaaristen sairauksien
patofysiologiassa. Silld on myds rooli elinten hypertrofian ja padte-elinten vaurioiden patogeneesissa.
Angiotensiini II:n tirkeimmadt fysiologiset vaikutukset, kuten vasokonstriktio, aldosteronierityksen
stimulointi, suolan ja veden homeostaasin sddtely ja solukasvun stimulointi, vélittyvét tyypin 1 (AT,) -
reseptorin valityksella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kandesartaanisileksitiili on oraaliseen kéyttdon tarkoitettu aihiolddke. Se muuttuu esterihydrolyysin
kautta imeytymisen yhteydessd ruoansulatuskanavassa aktiiviseksi lddkeaineeksi, kandesartaaniksi.
Kandesartaani on AT;-reseptoriselektiivinen AT II -reseptorin salpaaja, joka sitoutuu lujasti
reseptoriin ja irtaantuu siité hitaasti. Silld ei ole agonistista vaikutusta.

Kandesartaani ei estd angiotensiinikonvertaasia (ACE), joka muuttaa angiotensiini I:n

angiotensiini II:ksi ja hajottaa bradykiniinid. Kandesartaani ei vaikuta angiotensiinikonvertaasiin eika
vahvista bradykiniinin eikd substanssi P:n vaikutuksia. Kandesartaania ja ACE:n estdjid vertailevissa
kliinisissa tutkimuksissa kandesartaanisileksitiilid kédyttdneilld oli vihemman yskdd kuin ACE:n estdjid
kayttaneilld. Kandesartaani ei sitoudu eikd salpaa muita hormonireseptoreita eikd ionikanavia, joiden
tiedetddn olevan térkeitd kardiovaskulaarisessa sddtelyssa. Angiotensiini II (AT;) -reseptorien
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salpaaminen lisdd annoksesta riippuen plasman reniini-, angiotensiini I- ja angiotensiini II -tasoja ja
vdhentdd plasman aldosteronipitoisuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hypertensio

Kohonneen verenpaineen hoidossa kandesartaani aiheuttaa annoksesta riippuvan, pitkdan kestdvan
valtimoverenpaineen laskun. Antihypertensiivinen vaikutus johtuu alentuneesta systeemisesta
perfeerisestd vastuksesta ilman reflektorista syddmen syketiheyden nousua. Kandesartaanin ei ole
todettu aiheuttavan vakavaa eiké dkillistd ensiannoksen hypertensiota eiké ns. rebound-vaikutusta
esiinny kandesartaanihoidon lopettamisen jdlkeen.

Yhden oraalisen kandesartaanisileksitiiliannoksen jdlkeen verenpainetta laskeva vaikutus alkaa
yleensd 2 tunnin kuluessa. Jatkuvassa hoidossa suurin osa verenpainetta laskevasta hoitovasteesta
saavutetaan kaikilla annoksilla yleensd neljdssa viikossa ja vaste sdilyy pitkdaikaishoidossa. Annoksen
nosto 16 mg:sta 32 mg:aan kerran vuorokaudessa ja siitd saatava keskiméardinen lisdahyoty oli meta-
analyysin mukaan pieni. Yksildiden vélisten erojen takia annoksen nosto voi vaikuttaa joihinkin
potilaisiin keskimé&ardistd enemmaén. Kerran paivassa otettu kandesartaanisileksitiili aikaansaa
tehokkaan ja tasaisen verenpaineen laskun 24 tunnin ajaksi ja annosten viélilld todettavan suurimman
ja pienimman vaikutuksen ero on pieni. Kandesartaanin ja losartaanin verenpainetta alentavaa
vaikutusta ja siedettdvyyttd verrattiin kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, joihin
osallistui 1 268 lievaa tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavaa potilasta. 32 mg
kandesartaanisileksitiilid kerran vuorokaudessa annettuna alensi verenpainetta (systolinen/diastolinen)
13,1/10,5 mmHg ja 100 mg losartaania kerran vuorokaudessa annettuna 10,0/8,7 mmHg (ero

3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Kun kandesartaanisileksitiilid kdytetddn yhdessd hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaineen lasku
voimistuu. Antihypertensiivinen vaikutus lisddntyy myos, kun kandesartaanisileksitiilia kaytetddn
yhdessd amlodipiinin tai felodipiinin kanssa.

Ladkevalmisteet, jotka estdvit reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén toimintaa, eivat laske
mustaihoisten potilaiden (kuuluvat yleenséd populaatioon, joilla on alhainen reniinipitoisuus)
verenpainetta yhtd tehokkaasti kuin ei-mustien potilaiden. Ndin on myos kandesartaanin kohdalla.
Avoimeen kliiniseen tutkimukseen osallistui 5 156 potilasta, joiden diastolinen verenpaine oli koholla
ja tassa tutkimuksessa mustien verenpaine aleni huomattavasti vihemmén kandesartaanihoidon aikana
verrattuna ei-mustien potilaiden verenpaineeseen (14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg,

p < 0,0001/p < 0,0001).

Kandesartaani lisdd munuaisten verenkiertoa eika silld joko ole vaikutusta glomerulusten
suodattumisnopeuteen tai se lisda sitd, jolloin munuaisten verisuonivastus ja filtraatiofraktio
pienenivat. Kolme kuukautta kestdneessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa hoidettiin II-tyypin diabetes
mellitusta ja mikroalbuminuriaa sairastavia verenpainepotilaita, kandesartaanisileksitiili vdhensi
virtsaan erittyvdd albumiinin méaéarédé (albumiini/kreatiniinisuhde, keskimééarin 30 %, 95 %:n
luottamusvili: 15-42 %). Tietoa kandesartaanin vaikutuksesta diabeettisen nefropatien etenemiseen ei
ole olemassa.

Kandesartaanisileksitiilin 8-16 mg (keskimdérdinen annos 12 mg) kerran pdivassa vaikutuksia
kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen arvioitiin satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa
(Study on COgnition and Prognosis in the Elderly), johon osallistui 4 937 lievéa tai keskivaikeaa
verenpainetautia sairastavaa vanhuspotilasta (ikd 70—89 vuotta; 21 % > 80 vuotta), joiden
verenpainetta oli tarkkailtu keskiméérin 3,7 vuotta. Potilaat saivat kandesartaanisileksitiilia tai
plaseboa ja tarvittaessa potilaille lisdttiin my®s jokin muu verenpainetta alentava hoito. Kandesartaania
saavien ryhméssd verenpaine aleni 166/90 mmHg:std 145/80 mmHg:iin ja kontrolliryhméssa

167/90 mmHg:std 149/82 mmHg:iin. Tutkimuksen ensisijaisen padtetapahtuman, merkittdvien
kardiovaskulaaristen tapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuus, ei-fataali aivohalvaus ja ei-fataali
sydéninfarkti) ero ei ollut tilastollisesti merkitsevd. Kandesartaania saaneiden ryhmaéssa oli
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26,7 tapahtumaa 1000 potilasvuotta kohti ja kontrolliryhméassa 30,0 tapahtumaa 1000 potilasvuotta
kohti (suhteellinen riski 0,89, 95 % CI 0,75:sta 1,06:een, p = 0,19).

Pediatriset potilaat - hypertensio
Kandesartaanin antihypertensiivistd vaikutusta arvioitiin hypertensiivisilld lapsilla (ikdryhmét 1 —

< 6 vuotta ja 6 — < 17 vuotta) kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
monikeskustutkimuksessa, joissa hoitojakso oli 4 viikkoa.

1 — < 6-vuotiaiden lasten ryhmaéssd 93 potilasta, joista 74 %:lla oli munuaissairaus, satunnaistettiin
saamaan kandesartaanisileksitiilisuspensiota suun kautta 0,05, 0,20 tai 0,40 mg/kg kerran
vuorokaudessa. Ensisijainen analyysimenetelma oli mitata systolisessa verenpaineessa tapahtuvan
muutoksen kaltevuus annoksen jédlkeen. Systolinen verenpaine laski 6,0-12,0 mmHg ja diastolinen
verenpaine 5,2—11,1 mmHg laht6tasosta kaikissa annosryhmissd. Koska lumelddkeryhmaéa ei ollut,
verenpaineeseen kohdistuvan vaikutuksen todellinen merkitys jaa epaselvéksi, mika vaikeuttaa
riski/hyotysuhteen lopullista arviointia tdsséd ikdryhméssa.

6 — < 17-vuotiaiden lasten ryhmassd 240 potilasta satunnaistettiin saamaan joko lumelddketta tai
pienid, keskisuuria tai suuria annoksia kandesartaanisileksitiilid suhteessa 1: 2: 2: 2. Lapsille, joiden
paino oli < 50 kg, kandesartaanisileksitiilin annokset olivat 2, 8 tai 16 mg kerran vuorokaudessa.
Lapsille, joiden paino oli > 50 kg, kandesartaanisileksitiilin annokset olivat 4, 16 tai 32 mg kerran
vuorokaudessa. Yhdistetyissa tuloksissa kandesartaani laski istuma-asennossa mitattua systolista
verenpainetta (SSBP) 10,2 mmHg (P< 0,0001) ja istuma-asennossa mitattua diastolista verenpainetta
(SDBP) 6,6 mmHg (p = 0,0029) 1aht6tilanteeseen verrattuna. Myds lumelddkeryhméssa SSBP laski
3,7 mmHg (p = 0,0074) ja SDBP 1,80 mmHg (p = 0,0992) lahtotilanteeseen verrattuna. Suuresta
lumevaikutuksesta huolimatta kaikki yksittdiset kandesartaaniannokset (sekd yhdistetyt tulokset) olivat
merkitsevésti parempia kuin lumelddkeryhmassd. Maksimaalinen vaste verenpaineeseen alle 50 kg ja
yli 50 kg painavilla lapsilla saavutettiin 8 mg:n ja 16 mg:n annoksilla, ja teho ei lisddntynyt téta
suuremmilla annoksilla.

Mukana olleista potilaista 47 % oli mustaihoisia ja 29 % tytt6jd; keski-ika oli 12,9 vuotta (+/- SD 2,6).
6 — < 17-vuotiaiden lasten ryhmdsséa vaikutus verenpaineeseen oli yleensd heikompi mustaihoisilla
kuin ei-mustaihoisilla potilailla.

Syddmen vajaatoiminta

Candesartan in Heart Failure — Assessment of Reduction in Mortality and Morbility (CHARM)
-tutkimuksessa kandesartaanisileksitiilihoidon havaittiin vdhentdvén kuolleisuutta ja syddmen
vajaatoiminnan aiheuttamaa sairaalahoidon tarvetta seka lievittdvén oireita potilailla, joilla on
vasemman kammion systolinen toimintahéirio.

Tahan plasebokontrolloituun, kaksoissokkoutettuun tutkimusohjelmaan osallistui potilaita, joilla oli
krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA II-IV), ja se koostui kolmesta erillisestd tutkimuksesta.
CHARM-Alternative-tutkimukseen (n = 2 028) osallistui potilaita, joiden vasemman kammion
ejektiofraktio oli < 40 % ja jotka eivit saaneet ACE:n estdjdd siedettdvyysongelmien (1ahinnd yskaén,
72 %) takia, CHARM-Added-tutkimukseen (n = 2 548) osallistui potilaita, joiden vasemman kammion
ejektiofraktio oli < 40 % ja jotka saivat ACE:n estdjdd, ja CHARM-Preserved-tutkimukseen

(n = 3 023) osallistui potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli > 40 %. Potilaat, joiden
syddmen vajaatoiminnan hoito oli 1dht6tilanteessa optimaalinen, satunnaistettiin saamaan plaseboa tai
kandesartaanisileksitiilid (annos titrattiin 4 mg:sta tai 8 mg:sta kerran vuorokaudessa 32 mg:aan kerran
vuorokaudessa tai suurimpaan siedettyyn annokseen; keskimddrdinen annos 24 mg), ja seuranta-ajan
mediaani oli 37,7 kuukautta. Kuuden kuukauden hoidon jilkeen 63 % potilaista, jotka saivat edelleen
kandesartaanisileksitiiila (89 %), saivat 32 mg:n tavoiteannosta.

CHARM-Alternative-tutkimuksessa kandesartaani vihensi plaseboon verrattuna merkitsevasti
kardiovaskulaarikuolleisuuden ja kroonisen syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmdisen
sairaalahoitokerran yhdistettyd lopputapahtumaa (haitallisen tapahtuman todenndkéisyyttd mittaava
vaarasuhde (hazard ratio, HR) 0,77; (95 %:n luottamusvili 0,67-0,89; p < 0,001). Tdmaé vastaa 23 %
suhteellista riskin pienenemistd. Kandesartaanipotilaista 33,0 %:1la (95 %:n luottamusvili: 30,1-36,0)
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ja plasebopotilaista 40,0 %:lla (95 %:n luottamusvili 37,0-43,1) esiintyi tdma lopputapahtuma,
absoluuttinen ero 7,0 % (95 %:n luottamusvili 11,2—2,8). Tutkimuksen aikana oli hoidettava

14 potilasta, jotta véltettiin yksi kardiovaskulaaritapahtuman aiheuttama kuolema tai yksi syddmen
vajaatoiminnan aiheuttama sairaalahoito. Kandesartaani véhensi merkitsevdsti myos mista tahansa
syystd johtuvan kuolleisuuden tai syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaisen
sairaalahoitokerran yhdistettyd lopputapahtumaa; vaarasuhde 0,80 (95 %:n luottamusvili 0,70-0,92;
p = 0,001). Kandesartaanipotilaista 36,6 %:lla (95 %:n luottamusvali: 33,7-39,7) ja plasebopotilaista
42,7 %:lla (95 %:n luottamusvali 39,6-45,8) esiintyi tdmé lopputapahtuma, absoluuttinen ero 6,0 %
(95 %:n luottamusvali 10,3-1,8). Ndiden yhdistettyjen lopputapahtumien kuolleisuus- ja
sairastavuuskomponentit (kroonisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoito)
myotdvaikuttivat kumpikin kandesartaanin suotuisiin vaikutuksiin. Kandesartaanisileksitiilihoito
paransi potilaiden NYHA-luokkaa (p = 0,008).

CHARM-Added-tutkimuksessa kandesartaani vdhensi plaseboon verrattuna merkitsevasti
kardiovaskulaarikuolleisuuden ja kroonisen syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaéisen
sairaalahoitokerran yhdistettyd lopputapahtumaa; vaarasuhde 0,85 (95 %:n luottamusvali 0,75-0,96;
p = 0,011). Tama vastaa 15 % suhteellista riskin pienenemistd. Kandesartaanipotilaista 37,9 %:1la
(95 %:n luottamusvali: 35,2-40,6) ja plasebopotilaista 42,3 %:1la (95 %:n luottamusvili 39,6-45,1)
esiintyi tdmé lopputapahtuma, absoluuttinen ero 4,4 % (95 %:n luottamusvali 8,2-0,6). Tutkimuksen
aikana oli hoidettava 23 potilasta, jotta véltettiin yksi kardiovaskulaaritapahtuman aiheuttama kuolema
tai yksi syddmen vajaatoiminnan aiheuttama sairaalahoito. Kandesartaani vahensi merkitsevéasti myds
mistd tahansa syystd johtuvan kuolleisuuden tai syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaéisen
sairaalahoitokerran yhdistettyd lopputapahtumaa; vaarasuhde 0,87 (95 %:n luottamusvali 0,78-0,98;
p = 0,021). Kandesartaanipotilaista 42,2 %:1la (95 %:n luottamusvili: 39,5-45,0) ja plasebopotilaista
46,1 %:lla (95 %:n luottamusvali 43,4-48,9) esiintyi tdméa lopputapahtuma, absoluuttinen ero 3,9 %
(95 %:n luottamusvili 7,8-0,1). Nédiden yhdistettyjen lopputapahtumien kuolleisuus- ja
sairastavuuskomponentit my&tavaikuttivat kumpikin kandesartaanin suotuisiin vaikutuksiin.
Kandesartaanisileksitiilihoito paransi potilaiden NYHA-luokkaa (p = 0,020).

CHARM-Preserved-tutkimuksessa ei saavutettu tilastollisesti merkitsevdd vahenemista
kardiovaskulaarikuolleisuuden ja kroonisen syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaisen
sairaalahoitokerran yhdistetyn lopputapahtuman suhteen; vaarasuhde 0,89 (95 %:n luottamusvali
0,77-1,03; p = 0,118).

Mistd tahansa syysté johtuva kuolleisuus ei ollut tilastollisesti merkitsevd, kun sita tutkittiin erikseen
kaikissa kolmessa CHARM-tutkimuksessa. Mistd tahansa syystd johtuvaa kuolleisuutta tutkittiin
kuitenkin my6s yhdistetyissd populaatioissa, CHARM-Alternative- ja CHARM-Added-tutkimuksissa;
vaarasuhde 0,88 (95 %:n luottamusvali 0,79-0,98; p = 0,018) seka kaikissa kolmessa tutkimuksessa;
vaarasuhde 0,91 (95 %:n luottamusvali 0,83—-1,00; p = 0,055).

Kandesartaanin suotuisat vaikutukset olivat yhdenmukaisia idstd, sukupuolesta ja muista
samanaikaisista l4édkityksistd riippumatta. Kandesartaani oli tehokas myos potilailla, jotka kayttivét
samanaikaisesti sekd beetasalpaajia ettd ACE:n estdjid, ja hyoty saavutettiin riippumatta siitd,
kayttivatko potilaat ACE:n estdjid hoitosuositusten mukaisina tavoiteannoksina vai eivit.

Potilailla, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta ja heikentynyt vasemman kammion systolinen
toiminta (vasemman kammion ejektiofraktio < 40 %), kandesartaani pienentdd systeemistd
verisuonivastusta ja keuhkokapillaarien kiilapainetta, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta ja
angiotensiini II -pitoisuutta sekd pienentdd aldosteronipitoisuutta.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn kaksoisesto

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 estdjédn ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.
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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.

Néama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myos muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet. Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen
nefropatia, ei pidd kayttdad 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 kdytetdan
ACE:n estdjda tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péaétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumadraisesti yleisempia aliskireeniryhmadssa kuin lumelddkeryhmaéssa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmdssa kuin lumelddkeryhmaéssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otetun annoksen jalkeen kandesartaanisileksitiili muuttuu aktiiviseksi kandesartaaniksi.
Kandesartaanin oraaliliuoksen absoluuttinen hy6tyosuus on noin 40 %. Tablettimuodon suhteellinen
hydétyosuus verrattuna samanlaiseen oraaliliuokseen on noin 34 %, jossa on hyvin vdhén vaihtelua.
Tabletin absoluuttisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan siten 14 %. Keskimé&rdinen huippupitoisuus
seerumissa (Cmax) Saavutetaan 3—4 tunnissa tabletin ottamisen jalkeen. Terapeuttisella annosalueella
kandesartaanin pitoisuudet seerumissa nousevat lineaarisesti annosta nostettaessa. Kandesartaanin
farmakokinetiikassa ei ole havaittu eroja sukupuolten valilld. Ruoan nauttiminen ei vaikuta
merkittdvésti kandesartaanin AUC-arvoihin.

Kandesartaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (yli 99 %). Kandesartaanin ndenndinen
jakautumistilavuus on 0,1 1/kg.

Ruoka ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hyotyosuuteen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kandesartaani eliminoituu padasiassa muuttumattomana virtsan ja sapen kautta ja vain pieni méara
eliminoituu maksametabolian kautta (CYP2C9). Kéytettdvissd olevien yhteisvaikutustutkimusten
mukaan kandesartaanilla ei ole vaikutusta CYP2C9- ja CYP3A4-entsyymeihin. In vitro -tutkimusten
perusteella yhteisvaikutuksia sellaisten valmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat sytokromi P450 -
isoentsyymien CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 tai CYP3A4 vilitykselld
ei ole odotettavissa in vivo. Kandesartaanin terminaalinen puoliintumisaika (t»;) on noin 9 tuntia.
Kertymistéd ei tapahdu toistuvassa annostelussa.

Kandesartaanin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 0,37 ml/min/kg ja munuaispuhdistuma noin

0,19 ml/min/kg. Kandesartaani poistuu munuaisten kautta glomerulaarisuodatuksessa seké aktiivisessa
tubulaarisessa erityksessi. Suun kautta annetusta radioaktiivisesta "C-
kandesartaanisileksitiiliannoksesta noin 26 % erittyy virtsaan kandesartaanina ja 7 % inaktiivisena
metaboliittina ja noin 56 % erittyy ulosteisiin kandesartaanina ja 10 % inaktiivisena metaboliittina.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Iakkailla potilailla (yli 65-vuotiailla) kandesartaanin Cax-arvo on noin 50 % ja AUC-arvo noin 80 %
suurempi kuin nuorilla potilailla. Verenpainetta alentava vaste ja haittavaikutusten esiintyminen ovat
kuitenkin yhden Candesartan Orion -annoksen jidlkeen samanlaisia nuorilla ja idkkéilld potilailla (ks.
kohta 4.2).
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Potilailla, joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, kandesartaanin Cm.x nousi toistuvan
annostelun aikana noin 50 % ja AUC 70 %. Sen sijaan puoliintumisaika (tx) ei muuttunut verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla vastaavat muutokset olivat noin 50 % ja 110 %. Kandesartaanin terminaalinen
puoliintumisaika (t1;) 1dhes kaksinkertaistui potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Kandesartaania saavista hemodialyysipotilaista mitattu AUC oli samanlainen kuin vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavista potilaista mitattu.

Kahdessa tutkimuksessa, joissa molemmissa oli mukana lievéda tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita, kandesartaanin keskimdardinen AUC-arvo suureni noin 20 %
toisessa tutkimuksessa ja 80 % toisessa tutkimuksessa (ks. kohta 4.2). Kokemusta kdytostd vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole.

Pediatriset potilaat
Kandesartaanin farmakokineettisia ominaisuuksia kerta-annoksen jalkeen selvitettiin kahdessa

tutkimuksessa, jossa oli mukana hypertensiivisia lapsipotilaita (ikdryhmaét 1 — < 6 vuotta ja 6 —
< 17 vuotta).

1 — < 6-vuotiaiden lasten ryhmaéssd 10 lasta (paino 10 — < 25 kg) sai kerta-annoksena 0,2 mg/kg
oraalisuspensiota. Ian ja painon korrelaatiota Cmax- ja AUC-arvojen vélilla ei todettu. Koska
puhdistumatietoja ei ole kerétty, puhdistuman ja painon/idn vélistd korrelaatiota tdssd ikdaryhmdssa ei
tunneta.

6 — < 17-vuotiaiden lasten ryhmaéssd 22 lapselle annettiin 16 mg:n tabletti kerta-annoksena. Idn
korrelaatiota Cpax- ja AUC-arvojen vililld ei todettu. Paino ndyttdd kuitenkin korreloivan merkittavasti
Cmax-arvon (p = 0,012) ja AUC-arvon (p = 0,011) kanssa. Koska puhdistumatietoja ei ole keratty
puhdistuman ja painon/idn vélistéd korrelaatiota tdssd ikdryhmaéssa ei tunneta.

Yli 6-vuotiaiden lasten altistus oli samanlainen kuin vastaavaa annosta saaneilla aikuisilla.
Kandesartaanisileksitiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle yhden vuoden ikdisilla lapsilla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kliinisesti kdytetyilld annoksilla ei havaittu epdnormaalia systeemisté eikd kohde-elimen toksisuutta.
Prekliinisissa tutkimuksissa hiirilla, rotilla, koirilla ja apinoilla suuret annokset kandesartaania
vaikuttivat munuaisiin ja punasoluarvoihin. Kandesartaani laski veren punasoluarvoja (erytrosyytit,
hemoglobiini, hematokriitti). Kandesartaanin aiheuttamat munuaisvaikutukset (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tubulaarinen laajentuma, tubulaarinen basofilia, kohonneet plasman urea- ja
kreatiniinipitoisuudet) voivat olla seurausta verenpaineen alentumisen vuoksi muuttuneesta
munuaisten lapivirtauksesta. Kandesartaani indusoi lisdksi jukstaglomerulaarisolujen
hyperplasiaa/hypertrofiaa. Kaikkien ndiden muutosten katsotaan johtuvan kandesartaanin
farmakologisista ominaisuuksista. Kaytettdessd kandesartaania terapeuttisina annoksina ihmisille
munuaisten jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysta.

Normotensiivisilld vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla tehdyissé prekliinisissé tutkimuksissa
kandesartaani aiheutti elopainon ja syddamen painon laskua. Kuten tdysikasvuisillakin eldimilld, ndiden
vaikutusten katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisista ominaisuuksista. Pienimmalla
annoksella (10 mg/kg) kandesartaanialtistus oli 12—78 kertaa suurempi kuin 1 — < 6-vuotiailla lapsilla
todetut pitoisuudet, kun heille annettiin kandesartaanisileksitiilid 0,2 mg/kg, ja 7-54 kertaa suurempi
kuin 6 — < 17-vuotiailla lapsilla todetut pitoisuudet, kun heille annettiin kandesartaanisileksitiilia

16 mg. Koska néissa tutkimuksissa ei madritetty NOAEL-pitoisuutta (no observed effect level),
syddmen painoon kohdistuvien vaikutusten turvallisuusmarginaalia ja 16ydoksen kliinistd merkitysta ei
tunneta.

Sikittoksisuutta on havaittu tiineyden loppuvaiheessa (ks. kohta 4.6).
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In vitro- ja in vivo -mutageenisuustesteissa kliinistd kdyttdad vastaavassa tilanteessa kandesartaani ei
osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi.

Karsinogeenisuudesta ei ole todisteita.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmé on tirkedssd osassa munuaisten kehityksen vaiheissa in
utero. Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmédn salpauksen on todettu aiheuttavan epdanormaalia
munuaisten kehittymistd hyvin nuorilla hiirilld. Suoraan reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan
vaikuttavien ladkkeiden anto voi vaikuttaa munuaisten normaaliin kehittymiseen. Tamén vuoksi alle 1
vuoden ikdisille lapsille ei saa antaa Candesartan Orion -valmistetta (ks. kohta 4.3).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys

Hypromelloosi 2910 (E 464)

Kalsiumstearaatti

Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)

Dinatriumedetaatti

Selluloosa, mikrokiteinen (E 460)

Candesartan Orion 8 mg, 16 mg ja 32 mg -tableteissa lisdksi:
Punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Al/OPA-AIl-PVC-ladpipainopakkaus tai ldpindkyvd PVC/PVDC-Al-ldpipainopakkaus.
Candesartan Orion -tabletteja on saatavana 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98 ja 100 tabletin pakkauksina.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1
02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

28857 (4 mg), 28858 (8 mg), 28859 (16 mg), 28860 (32 mg)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadard: 3.11.2011

Viimeisimman uudistamisen pdivamadara: 27.6.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.1.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Candesartan Orion 4 mg tabletter
Candesartan Orion 8 mg tabletter
Candesartan Orion 16 mg tabletter
Candesartan Orion 32 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En Candesartan Orion 4 mg tablett innehaller 4 mg kandesartancilexetil.
Hjédlpdmne med kénd effekt: Varje tablett innehaller 86,21 mg laktosmonohydrat.

En Candesartan Orion 8 mg tablett innehaller 8 mg kandesartancilexetil.
Hjilpamne med kand effekt: Varje tablett innehaller 105,85 mg laktosmonohydrat.

En Candesartan Orion 16 mg tablett innehdller 16 mg kandesartancilexetil.
Hjalpamne med kéand effekt: Varje tablett innehdller 74,155 mg laktosmonohydrat.

En Candesartan Orion 32 mg tablett innehaller 32 mg kandesartancilexetil.
Hjdlpamne med kéand effekt: Varje tablett innehaller 148,31 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Candesartan Orion 4 mg:

Vit till gulvit, rund (diameter 7,1 mm), bikonvex, odragerad tablett med brytskara pa ena sidan och slét
pa den andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika doser.

Candesartan Orion 8 mg:

Rosa till rédbrun med vitaktigt mosaikutseende, rund (diameter 8 mm), bikonvex, odragerad tablett
med brytskara pa ena sidan och slét pa den andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika doser.
Candesartan Orion 16 mg:

Ljusrosa till ljusréd, rund (diameter 7,1 mm), bikonvex, odragerad tablett med brytskara pa ena sidan
och sldt pa den andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika doser.

Candesartan Orion 32 mg:

Ljusrosa till ljusréd, rund (diameter 9,5 mm), bikonvex, odragerad tablett med brytskara pa ena sidan
och sldt pa den andra sidan. Tabletten kan delas i tva lika doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Candesartan Orion dr indicerat for:

- behandling av essentiell hypertoni hos vuxna
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- behandling av vuxna patienter med hjartsvikt och nedsatt systolisk funktion i vénster kammare
(ejektionsfraktion, vanster kammare < 40 %) ndr ACE-hdmmare inte tolereras eller som
tillaggsbehandling till ACE-hdmmare hos patienter med symtomatisk hjartsvikt, trots optimal
standardbehandling, nar mineralkortikoidreceptor-antagonister inte tolereras (se avsnitt 4.2, 4.4,
4.5 och 5.1)

- behandling av hypertoni hos barn och ungdomar i dldern 6 till < 18 &r.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Hypertoni
Rekommenderad startdos och vanlig underhéllsdos av Candesartan Orion dr 8 mg en gang dagligen.

Huvuddelen av den blodtryckssénkande effekten uppnds inom 4 veckor efter paborjad behandling. Om
blodtrycket inte ar tillrackligt kontrollerat kan dosen 6kas till 16 mg en gang dagligen och till max
32 mg en gang dagligen. Behandlingen anpassas efter blodtryckssvaret.

Candesartan Orion kan dven ges tillsammans med andra blodtryckssdnkande ldkemedel (se avsnitt 4.3,
4.4, 4.5 och 5.1). Tillagg av hydroklortiazid har visats ha en additiv blodtryckssankande effekt
tillsammans med olika doser av Candesartan Orion.

Aldre
Ingen justering av startdosen ar nodvéndig for dldre patienter.

Patienter med minskad blodvolym
En initial dos pa 4 mg féreslas till patienter vilka riskerar att drabbas av hypotoni, sdsom patienter med
minskad blodvolym (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Startdosen dr 4 mg for patienter med nedsatt njurfunktion, liksom for patienter i hemodialys. Dosen
skall titreras efter det kliniska svaret. Erfarenheten av patienter med mycket gravt nedsatt njurfunktion
eller njurinsufficiens (kreatininclearance <15 ml/min) &r begransad (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

En initial dos pa 4 mg en gang dagligen rekommenderas for patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Dosen anpassas efter det kliniska svaret. Candesartan Orion &r kontraindicerat for
patienter med gravt nedsatt leverfunktion och/eller kolestas (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Svarta patienter

Den blodtryckssdnkande effekten av kandesartan dr mindre uttalad hos svarta dn hos icke-svarta
patienter. Detta innebér att upptitrering av Candesartan Orion och annan samtidig behandling oftare
kan behovas hos svarta én icke-svarta patienter, for att uppna blodtryckskontroll (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar fréan 6 till < 18 ar:
Den rekommenderade startdosen dr 4 mg en géng dagligen.

- For patienter som vager < 50 kg: Hos patienter med otillfredsstédllande blodtryckskontroll, kan
dosen 0kas till hogst 8 mg en gang dagligen.

- For patienter som vager > 50 kg: Hos patienter med otillfredsstéllande blodtryckskontroll, kan
dosen okas till 8 mg en gang dagligen och déarefter vid behov till 16 mg en gang dagligen (se
avsnitt 5.1).

Doser éver 32 mg har inte studerats hos pediatriska patienter.

Huvuddelen av den blodtryckssénkande effekten uppnds inom 4 veckor.
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For barn med eventuell minskad blodvolym (t.ex. patienter som behandlas med diuretika, sarskilt de
med nedsatt njurfunktion), boér behandlingen med Candesartan Orion inledas under noggrann
medicinsk 6vervakning och en légre startdos dn den allménna startdosen ovan bor 6vervégas (se
avsnitt 4.4).

Candesartan Orion har inte studerats hos barn med glomerular filtrationshastighet
under30 ml/min/1,73 m2 (se avsnitt 4.4).

Svarta pediatriska patienter:
Den blodtryckssankande effekten av kandesartan dr mindre uttalad hos svarta patienter &n hos icke -
svarta patienter (se avsnitt 5.1).

Barn under 1 ar till < 6 ar:

- sakerhet och effekt hos barn i aldern 1 till < 6 ars alder har inte faststallts. Tillganglig
information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan goras.

- Candesartan Orion dr kontraindicerat for barn under 1 &r (se avsnitt 4.3).

Hjéartsvikt

Den vanligtvis rekommenderade initiala dosen av Candesartan Orion dr 4 mg en gang per dygn.
Upptitrering till maldosen 32 mg en gang per dygn (maxdos) eller hégsta tolererade dos gors genom
att dubblera dosen i intervall om minst 2 veckor (se avsnitt 4.4). Utvdrdering av patienter med
hjartsvikt bor alltid omfatta bedémning av njurfunktion inklusive kontroll av serumkreatinin och
serumkalium. Candesartan Orion kan administreras med annan hjartsviktsbehandling, inklusive ACE-
hdmmare, betablockerare, diuretika och digitalis eller en kombination av dessa ldkemedel.
Candesartan Orion kan administreras samtidigt med en ACE-hdmmare hos patienter med symtomatisk
hjartsvikt, trots optimal standardbehandling for hjartsvikt, nar mineralkortikoidreceptor-antagonister
inte tolereras. Kombinationen av en ACE-hdmmare, ett kaliumsparande diuretikum och Candesartan
Orion rekommenderas inte och ska endast 6vervigas efter en noggrann utvédrdering av nytta-
riskforhallandet (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Sdrskilda patientpopulationer
Ingen justering av startdosen &dr nddvéndig for dldre patienter eller for patienter med minskad
blodvolym, nedsatt njurfunktion eller latt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Effekt och sdkerhet for Candesartan Orion for barn i aldern fran fodelsen till 18 &r har inte faststéllts
vid behandling av hjartsvikt. Det finns inga tillgdngliga data.

Administreringssatt
Oral anvéndning.

Candesartan Orion skall tas en gdng dagligen med eller utan foda.
Kandesartans biotillganglighet paverkas ej av fodointag.

4.3 Kontraindikationer

- overkanslighet mot kandesartancilexetil eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1
- graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.4 och 4.6)

- gravt nedsatt leverfunktion och/eller kolestas

- barn under 1 ar (se avsnitt 5.3).

Samtidig anvdandning av Candesartan Orion och ldkemedel som innehaller aliskiren ar kontraindicerad
hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se
avsnitt 4.5 och 5.1).
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4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion

Liksom for andra ldkemedel som inhiberar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan féréndringar i
njurfunktionen férvantas hos kénsliga patienter som behandlas med Candesartan Orion.

Om Candesartan Orion ges till patienter med hypertoni och nedsatt njurfunktion, rekommenderas
periodisk 6vervakning av serumkalium- och serumkreatininnivaer. Erfarenhet av patienter med
mycket gravt nedsatt njurfunktion eller njurinsufficiens (kreatininclearance < 15 ml/min) &r begransad.
Hos dessa patienter bor Candesartan Orion titreras forsiktigt med noggrann monitorering av blodtryck.

Utvérdering av patienter med hjartsvikt skall inkludera regelbundna kontroller av njurfunktionen,
speciellt hos dldre patienter (75 ar eller dldre) och patienter med nedsatt njurfunktion. Under
dosupptitrering av Candesartan Orion rekommenderas kontroller av serumkreatinin och serumkalium.
Kliniska provningar kring hjértsvikt inkluderade inte patienter med ett serumkreatinin > 265 wmol/liter
(> 3 mg/dl).

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 anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvéandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning
av en specialist och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

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

Samtidig behandling med ACE-hédmmare vid hjdrtsvikt

Risken for biverkningar, speciellt hypotoni, hyperkalemi och nedséttning av njurfunktionen(inklusive
akut njursvikt) kan 6ka da kandesartan anvinds i kombination med ACE-
hdmmare.Trippelkombinationen bestdende av en ACE-hdmmare, en mineralkortikoidreceptor-
antagonist och kandesartan rekommenderas inte. Dessa kombinationer far endast anvéndas under
overvakning av en specialist och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av
njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

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

Hemodialys

Vid dialys kan blodtrycket vara sarskilt kéansligt for AT ;-receptorblockad pé grund av minskad
plasmavolym och aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Candesartan Orion bor darfor
titreras forsiktigt med noggrann kontroll av blodtryck hos patienter i hemodialys.

Njurartdrstenos

Likemedel, som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, inklusive angiotensin II-antagonister
(AIIRA), kan 6ka blodurea och serumkreatinin hos patienter med bilateral njurartéarstenos eller
unilateral njurartdrstenos hos patienter med en kvarvarande njure.

Njurtransplantation

Det finns ingen erfarenhet av behandling med Candesartan Orion till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation.
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Hypotension

Hypotension kan uppkomma hos hjartsviktspatienter som behandlas med Candesartan Orion. Detta
tillstdnd kan ocksa uppkomma hos personer med hypertoni och samtidigt minskad blodvolym, t.ex.
hos patienter som behandlas med hoga doser diuretika. Forsiktighet bor iakttas vid terapistart och
korrigering av hypovolemi skall goras.

Anestesi och kirurgi

Hypotension kan uppkomma under anestesi och kirurgi hos patienter som behandlas med
angiotensin IT-antagonister pa grund av blockad av renin-angiotensinsystemet. I mycket sallsynta fall
kan blodtrycksfallet vara sa uttalat att anvindning av intravends vétska och/eller vasopressorer ar
berattigad.

Aorta- och mitraliskldffstenos (obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati)

Som med andra karldilaterare, skall forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
hemodynamiskt betydelsefull aorta- eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk
kardiomyopati.

Primdr hyperaldosteronism

Patienter med primar hyperaldosteronism svarar i allménhet inte pa behandling med ldkemedel som
hdammar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, varfor Candesartan Orion inte rekommenderas for
dessa patienter.

Hyperkalemi

Samtidig behandling med Candesartan Orion och kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement,
saltersdttningsmedel som innehaller kalium, eller andra lidkemedel som kan 6ka serumkaliumnivéerna
(t.ex. heparin), kan leda till 6kade halter av serumkalium hos patienter med hypertoni. Kontroll av
kaliumvérden bor ske vid behov.

Vid behandling med Candesartan Orion hos hjartsviktspatienter kan hyperkalemi uppkomma.
Regelbundna kontroller av serumkalium rekommenderas. Kombination av ACE-hdmmare,
kaliumsparande diuretika (t.ex. spironolakton) och Candesartan Orion rekommenderas inte och skall
endast 6vervagas efter noggrann utvérdering av de potentiella férdelarna och riskerna.

Intestinalt angiodédem

Intestinalt angio6dem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin II-
receptorantagonister, inklusive kandesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade f6ljande
symtom: buksmartor, illamdende, krakningar och diarré. Symtomen férsvann efter utséttning av
angiotensin II-receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med
kandesartan avbrytas och lamplig monitorering paboérjas tills symtomen helt forsvunnit.

Allmdnt

Hos patienter vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen beror pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemets aktivitet (t.ex. patienter med svar kronisk hjértsvikt eller underliggande
njursjukdom inklusive njurartdrstenos) har behandling med andra likemedel som paverkar detta
system associerats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller, i sédllsynta fall, akut njursvikt. Risken
for liknande effekter kan inte uteslutas for AIIRA. Liksom med andra blodtryckssdankande ldkemedel
kan alltfor kraftigt blodtrycksfall hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk
cerebrovaskulér sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Kandesartans blodtryckssankande effekt kan forstarkas av andra ldkemedel med blodtryckssankande
egenskaper, oavsett om de ordinerats som blodtryckssdankande medel eller fér andra indikationer.

Graviditet

Behandling med AIIRA bor inte pabdrjas under graviditet. Savida inte fortsatt behandling med AIIRA
anses nodvandig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa blodtryckssankande
behandlingar som har faststélld sdkerhetsprofil for anvandning under graviditet. Om graviditet
upptdcks, bor behandling med AITRA omedelbart avbrytas och, vid behov, alternativ behandling
pdborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).
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Pediatrisk population

Anvdndning hos pediatriska patienter, inklusive patienter med nedsatt njurfunktion

Candesartan Orion har inte studerats hos barn med en glomerulér filtrationshastighet under
30 ml/min/1,73 m* (se avsnitt 4.2).

For barn med eventuell minskad blodvolym (t.ex. patienter som behandlas med diuretika,sarskilt de
med nedsatt njurfunktion), bér behandlingen med Candesartan Orion inledas under noggrann
medicinsk 6vervakning och en ldgre startdos bor 6vervégas (se avsnitt 4.2).

I post-menarche patienter bor majligheten till graviditet utvarderas regelbundet. Lamplig information
baor ges och/ eller dtgdrder som vidtagits for att forebygga risken for exponering under graviditet (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Hjdlpdmnen
Candesartan Orion innehéller laktos. Patienter med nagot av f6ljande sillsynta &rftliga tillstand bor
inte anvdnda detta l1dkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Bland substanser, som undersokts i kliniska farmakokinetikstudier, ingar hydroklortiazid, warfarin,
digoxin, perorala antikonceptionsmedel (etinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin och
enalapril. Inga kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner med andra ldkemedel har
identifierats.

Samtidig behandling med kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltersittningsmedel som
innehaller kalium, eller andra likemedel (t.ex. heparin) kan héja kaliumnivaerna. Overvakning av
kaliumnivaer bor ske vid behov (se avsnitt 4.4).

Liksom med ACE-hdmmare kan samtidig anvédndning av AIIRA och NSAID leda till 6kad risk for
forsdmrad njurfunktion, inkluderande mojlig akut njursvikt och 6kning av serumkalium, speciellt hos
patienter med tidigare délig njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt hos éldre.
Patienter bor hydreras adekvat och man bor 6vervaka njurfunktionen efter initiering av kombinerad
terapi, och periodvis efterat.

Samtidig tillforsel av litium och ACE-hdmmare har rapporterats ge reversibla 6kningar av
serumkoncentrationen och toxiciteten av litium. En liknande effekt kan intrdffa med AIIRA.
Anvéndning av kandesartan tillsammans med litium rekommenderas ej. Om kombinationen visar sig
nodvandig rekommenderas noggrann évervakning av serumlitiumnivaerna.

Néar AITIRA administreras samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska substanser (NSAID) (dvs.
selektiva COX-2 hammare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAID), kan forsvagning
av den blodtryckssdnkande effekten uppsta.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-

receptorblockerare eller aliskiren jamfért med anvédndning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvéndning av AIIRA rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4).
Anvéndning av AIIRA &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Det har inte framkommit ndgra avgorande epidemiologiska bevis betrdffande risken for teratogenicitet
efter exponering for ACE-hdmmare under graviditetens forsta trimester, men en liten 6kad risk kan
dock inte uteslutas. Eftersom det inte finns nagra kontrollerade epidemiologiska data betrdffande
risken med AIIRA, kan det finnas likartade risker med denna likemedelsklass. Sdvida inte fortsatt
behandling med AIIRA anses nddvéndig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa
blodtryckssdnkande behandlingar som har faststélld sdkerhetsprofil fér anvandning under graviditet.
Om graviditet upptacks, bor behandling med AITRA omedelbart avbrytas och, om det ar lampligt,
alternativ behandling paborjas.

Det ar kant att exponering for behandling med AITRA under andra och tredje trimestern ger toxiska
effekter hos ménniskofoster (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, retarderad skallférbening) och
hos nyfédda (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering fér AIIRA har skett fran graviditetens andra trimester, rekommenderas
ultraljudsunderstkning av njurfunktion och skalle.

Spadbarn, vars modrar har anvant AIIRA, bor observeras noga med avseende pa hypotension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom det inte finns ndgon information avseende anvdndning av Candesartan Orion under amning
rekommenderas inte Candesartan Orion. Alternativa behandlingar med béttre dokumenterad
sdkerhetsprofil under amning &r att foredra. Detta géller speciellt vid amning av nyfodda eller
prematurt fédda barn.

4.7 Effekter pa formagan att framféora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekten av kandesartan pa formdagan att framfora fordon och anvianda maskiner har
utforts. Man bor dock ta hansyn till att yrsel eller trotthet kan upptrdda under behandling med
Candesartan Orion.

4.8 Biverkningar

Behandling av hypertoni

I kontrollerade kliniska studier var biverkningarna milda och 6vergdende. Nagot samband med dos
eller alder kunde inte pavisas for den totala frekvensen biverkningar. Andelen patienter, som avslutade
behandlingen pé& grund av biverkningar, var lika for kandesartancilexetil (3,1 %) och
placebobehandlade patienter (3,2 %).

I en poolad analys av data fran kliniska prévningar med patienter med hypertoni har nedanstdende
biverkningar med kandesartancilexetil faststillts, baserat pa en incidens av biverkningar med
kandesartancilexetil som &r minst 1 % hogre &n incidensen som setts med placebo. Enligt denna
definition var de vanligaste, rapporterade biverkningarna yrsel/vertigo, huvudvéark och
luftvagsinfektion.

Tabell over biverkningar

Nedanstdende tabell visar biverkningar fran kliniska provningar och erfarenhet efter
marknadsgodkéannande.
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De biverkningsfrekvenser som genomgaende anvands i tabellerna i avsnitt 4.8 &r foljande: mycket
vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga

data).

Organsystem Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga Luftvdgsinfektion

Blodet och lymfsystemet Mycket sdllsynta Leukopeni, neutropeni och
agranulocytos

Metabolism och nutrition Mycket sdllsynta Hyperkalemi, hyponatremi

Centrala och perifera Vanliga Yrsel/vertigo, huvudvark

nervsystemet

Andningsvégar, brostkorg och | Mycket séllsynta Hosta

mediastinum

Magtarmkanalen Mycket sdllsynta Illamaende, intestinalt
angioddem

Ingen kénd frekvens Diarré

Lever och gallvagar Mycket sdllsynta Forhojda leverenzymvérden,
onormal leverfunktion eller
hepatit

Hud och subkutan védvnad Mycket sdllsynta Angioddem, hudutslag,

urtikaria, pruritus
Ryggsmiarta, artralgi, myalgi

Muskuloskeletala systemet och | Mycket sdllsynta
bindvav
Njurar och urinvagar

Nedsatt njurfunktion,
inkluderande njursvikt hos
predisponerade patienter (se
avsnitt 4.4)

Mycket sdllsynta

Laboratorievdrden

Generellt férekom ingen kliniskt betydelsefull inverkan av Candesartan Orion pa vanliga
laboratorievarden. Liksom for andra hdmmare av renin-angiotensin-aldosteronsystemet har sma
sankningar av hemoglobinvérdet setts. Ingen rutindvervakning av laboratorievarden behévs vanligen
for patienter som far Candesartan Orion. Dock rekommenderas periodisk 6vervakning av serumkalium
och kreatininnivaer for patienter med nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Kandesartancilexetils sdkerhet 6vervakades hos 255 hypertensiva barn och ungdomar i dldern 6 till

< 18 ar gamla, under en 4 veckors klinisk effektstudie och en 1 ars 6ppen studie (se avsnitt 5.1). I

néstan alla olika klassificeringar av organsystem ligger biverkningsfrekvensen hos barn inom omradet

vanliga/mindre vanliga biverkningar.

Aven om biverkningarnas art och svarighetsgrad liknar dem hos vuxna (se tabell ovan) &r frekvensen

av alla biverkningar hogre hos barn och ungdomar, sarskilt vid:

- huvudvirk, yrsel och 6vre luftvdagsinfektion, dr ”mycket vanliga” (dvs > 1/10) hos barn och
vanliga ( > 1/100 till < 1/10) hos vuxna

- hosta dr “mycket vanligt” (dvs. > 1/10) hos barn och mycket séllsynt (< 1/10 000) hos vuxna

- utslag &r ”vanligt” (dvs > 1/100 till < 1/10) hos barn och “mycket sallsynt” (< 1/10 000) hos
vuxna

- hyperkalemi, hyponatremi och onormal leverfunktion dr "mindre vanliga” (> 1 /1 000 till
< 1/100) hos barn och mycket séllsynta (< 1/10 000) hos vuxna

- sinusarytmi, nasofaryngit, feber ar "vanliga" (dvs > 1/100 till < 1/10) och orofaryngeal smérta &r
”mycket vanligt” (dvs > 1/10) hos barn, men ingen har rapporterats hos vuxna. Dessa &r dock
tillfalliga och utbredda barnsjukdomar.

Den totala sdkerhetsprofilen fér kandesartancilexetil hos pediatriska patienter skiljer sig inte
signifikant fran sékerhetsprofilen hos vuxna.
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Behandling av hjdrtsvikt

Biverkningsprofilen for Candesartan Orion hos hjartsviktspatienter stimde 6verens med ldkemedlets
farmakologi och patienternas hélsostatus. I det kliniska programmet CHARM, dér Candesartan Orion i
doser upp till 32 mg (n = 3 803) jamférdes med placebo (n = 3 796), avbrot 21,0 % i
kandesartancilexetil-gruppen och 16,1 % i placebogruppen behandlingen pa grund av biverkningar. De
vanligaste, rapporterade biverkningarna var hyperkalemi, hypotension och nedsatt njurfunktion. Dessa
biverkningar var vanligare hos patienter som var dldre dn 70 &r, diabetiker eller patienter som fick
andra ldkemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, i synnerhet en ACE-hdmmare
och/eller spironolakton.

Nedanstdende tabell visar biverkningar fran kliniska provningar och erfarenhet efter
marknadsgodkdnnande.

Organsystem Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Mycket sdllsynta Leukopeni, neutropeni och
agranulocytos

Metabolism och nutrition Vanliga Hyperkalemi

Mycket sdllsynta Hyponatremi

Centrala och perifera Mycket sdllsynta Yrsel/vertigo, huvudvark

nervsystemet

Blodkaérl Vanliga Hypotension

Andningsvégar, brostkorg och | Mycket séllsynta Hosta

mediastinum

Magtarmkanalen Mycket sdllsynta Illamaende, intestinalt
angio6dem

Ingen kéind frekvens Diarré

Lever och gallvdgar Mycket sdllsynta Forhojda leverenzymvérden,
onormal leverfunktion eller
hepatit

Hud och subkutan védvnad Mycket sdllsynta Angioddem, hudutslag,
urtikaria, pruritus

Muskuloskeletala systemet och | Mycket sdllsynta Ryggsmiarta, artralgi, myalgi

bindvév

Njurar och urinvédgar Vanliga Nedsatt njurfunktion,
inkluderande njursvikt hos
predisponerade patienter (se
avsnitt 4.4)

Laboratorievdrden

Hyperkalemi och nedsatt njurfunktion ar vanligt hos patienter som behandlas med Candesartan Orion
for indikationen hjartsvikt. Regelbundna kontroller av serumkreatinin och serumkalium
rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom
Med hénvisning till de farmakologiska egenskaperna kan en 6verdos av Candesartan Orion sannolikt

ge symtomatisk hypotension och yrsel. I enskilda fallrapporter beskrivs hur patienter tillfrisknat utan
komplikationer efter en éverdos pa upp till 672 mg kandesartancilexetil.

Atgéirder
Om symtomatisk hypotension skulle upptrdda, skall symtomatisk behandling och en &vervakning av

livsviktiga funktioner inledas. Patienten skall ligga ner, med sédnkt huvudanda. Om detta inte &r
tillrdckligt, skall plasmavolymen 6kas genom infusion av t.ex. isoton natriumkloridlosning. Vid behov
kan dven behandling med sympatomimetika ldggas till. Kandesartan kan inte elimineras med
hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, angiotensin II
receptorblockerare (ARBs), ATC-kod: CO9CA06

Verkningsmekanism

Angiotensin II &r det viktigaste vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och spelar
en roll i patofysiologin f6r hypertoni, hjértsvikt och andra kardiovaskuléra sjukdomar. Det har ocksa
en roll i patogenesen till hypertrofi och skador pa malorganen. De huvudsakliga fysiologiska
effekterna av angiotensin II, sdsom vasokonstriktion, aldosteronstimulering, reglering av salt- och
vattenhomeostas och stimulering av celltillvdxt medieras via typ 1 (AT;)-receptorn.

Farmakodynamisk effekt

Kandesartancilexetil dr en prodrug, lampad for peroral administrering. Den omvandlas snabbt till den
aktiva substansen, kandesartan, via esterhydrolys under absorption fran gastrointestinalkanalen.
Kandesartan &r en AIIRA och binds selektivt till AT;-receptorer. Bindningen é&r stark och
dissociationen fran receptorn sker langsamt. Kandesartan har ingen agonistaktivitet.

Kandesartan hammar inte ACE, som omvandlar angiotensin I till angiotensin II och bryter ner
bradykinin. Kandesartan paverkar inte ACE och ger ingen potentiering av bradykinin eller substans P.
I kontrollerade kliniska studier dér kandesartan jamfordes med ACE-hdmmare, férekom hosta i lagre
frekvens hos patienter som behandlats med kandesartancilexetil. Kandesartan binds inte till och
blockerar inte andra hormonreceptorer eller jonkanaler, som ar av betydelse for hjartkarlfunktionen.
Hamningen av angiotensin IT (AT,)-receptorerna medfor dosrelaterad 6kning av plasmanivaerna av
renin, angiotensin I och II och en minskning av plasmakoncentrationen av aldosteron.

Klinisk effekt och sdkerhet

Hypertoni

Vid hypertoni fororsakar kandesartan en dosberoende, langvarig reduktion av det arteriella
blodtrycket. Den blodtryckssdnkande effekten beror pa minskat systemiskt perifert motstand, utan
reflexmdssig okning av hjartfrekvensen. Inga tecken pa allvarlig eller kraftig hypotoni har setts efter
den initiala dosen, ej heller reboundeffekt efter utsattande av behandlingen.

Den blodtryckssdnkande effekten intrader vanligen inom 2 timmar efter en engangsdos av
kandesartancilexetil. Vid kontinuerlig behandling erhalls vanligtvis merparten av
blodtryckssankningen med given dos inom 4 veckor och effekten kvarstar vid langtidsbehandling.
Enligt en meta-analys var den genomsnittliga tillaggseffekten liten vid dosokning frén 16 mg till
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32 mg en gang per dag. Om hénsyn tas till den inter-individuella variabiliteten kan dock en effekt
storre an den genomsnittliga férvantas hos en del patienter. Kandesartancilexetil givet en gang
dagligen ger effektiv och jamn blodtrycksdnkning 6ver 24 timmar och skillnaden mellan hégsta och
lagsta effekt under dosintervallet &r liten. Den blodtryckssdnkande effekten och tolerabiliteten av
kandesartan och losartan jamfordes i tva randomiserade, dubbelblinda studier, omfattande totalt

1 268 patienter med mild till mattlig hypertoni. Blodtrycksreduktionen (systoliskt/diastoliskt) var
13,1/10,5 mmHg med kandesartancilexetil 32 mg en gang dagligen och 10,0/8,7 mmHg med losartan
kalium 100 mg en géng dagligen (skillnader i blodtrycksreduktion 3,1/1,8 mmHg,

p <0,0001/p < 0,0001).

Nar kandesartancilexetil ges i kombination med hydroklortiazid dr sankningen av blodtrycket additiv.
En 6kad blodtryckssankande effekt observeras ocksa nar kandesartancilexetil kombineras med
amlodipin eller felodipin.

Lakemedel som blockerar renin-angiotensin-aldosteronsystemet har en mindre uttalad
blodtryckssankande effekt hos svarta patienter (som vanligtvis har ldga nivaer av plasmarenin) &n hos
icke svarta patienter. Detta giller dven for kandesartan. I en 6ppen klinisk provning omfattande

5 156 patienter med diastolisk hypertoni, var blodtrycksreduktionen med kandesartanbehandling
signifikant 1dgre hos svarta &n hos icke svarta patienter (14,4/10,3 mmHg vs 19,0/12,7 mmHg,

p < 0,0001/p < 0,0001).

Kandesartan 6kar det renala blodflodet och paverkar ej eller ger en 6kning av glomerulusfiltrationen,
medan renala karlmotstandet och filtrationsfraktionen minskar. I en tremanaders klinisk studie pa
hypertonipatienter med typ 2 diabetes mellitus och mikroalbuminuri minskade blodtryckssédnkande
behandling med kandesartancilexetil albuminutséndringen i urin (albumin/kreatinin-kvot, genomsnitt
30 %, 95 % konfidensintervall (KI) 15-42 %). Det finns for narvarande inga uppgifter pa kandesartans
effekt pa progressionen av diabetesnefropati.

Effekten av kandesartancilexetil 8-16 mg (genomsnittlig dos 12 mg) en gang dagligen pa
kardiovaskular morbiditet och mortalitet utvarderades i en randomiserad klinisk provning pa

4 937 dldre patienter (70-89 ar; 21 % 80 ar eller dldre) med mild till mattlig hypertoni vilka f6ljdes
under 3,7 ar i medeltal (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Patienterna erholl
kandesartancilexetil eller placebo tillsammans med en annan antihypertonibehandling givet vid behov.
Blodtrycket reducerades fran 166/90 till 145/80 mmHg i kandesartangruppen, och fran 167/90 till
149/82 mmHg i kontrollgruppen. Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i primért effektmatt,
storre kardiovaskulédra handelser (kardiovaskular mortalitet, icke-dédlig stroke och icke-dodlig
hjartinfarkt). Det intrdffade 26,7 handelser pa 1 000 patientdr i kandesartangruppen mot 30,0 hdndelser
pa 1 000 patientdr i kontrollgruppen (relativ risk 0,89, 95 % KI 0,75 till 1,06, p = 0,19).

Pediatrisk population — hypertoni
Den blodtryckssankande effekten av kandesartan utvarderades hos hypertensiva barn i aldern 1

till <6 &r och 6 till < 17 &r i tva randomiserade, dubbelblinda multicenterstudier, 4 veckors
dosintervallstudier.

Hos barn i aldern 1 till < 6 ar, 93 patienter, 74 % av dem som hade njursjukdom, randomiserades till
att fa en oral dos av kandesartancilexetil suspension 0,05, 0,20 eller 0,40 mg/ kg en gang dagligen.
Den primédra metoden for analys var lutningen av férandringen i systoliskt blodtryck (SBT) som en
funktion av dosen. SBT och diastoliskt blodtryck (DBT) minskade 6,0/ 5,2 till 12,0/ 11,1 mmHg fran
utgangsvardet 6ver de tre doserna av kandesartancilexetil. Men eftersom det inte fanns ndgon
placebogrupp, forblir den verkliga omfattningen av blodtryckseffekten osdker vilket gor en slutgiltig
beddomning av nytta - risk balansen svart i denna aldersgrupp.

Hos barn i aldern 6 till < 17 &r, var 240 patienter randomiserades till att fa antingen placebo eller 1ag,
medium eller h6g dos av kandesartancilexetil i férhallandet 1: 2: 2: 2. F6r barn som vigde < 50 kg, var
doserna av kandesartancilexetil 2, 8, eller 16 mg en gang dagligen. Hos barn som védgde > 50 kg, var
kandesartancilexetil doserna 4, 16 eller 32 mg en gang dagligen. Candesartan pa poolade doser
minskade SiSBP med 10,2 mmHg (p < 0,0001) och SiDBP (P = 0,0029) vid 6,6 mmHg, fran baslinjen.
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I placebogruppen, fanns det ocksa en minskning av 3,7 mmHg i SiSBP (p = 0,0074) och 1,80 mmHg
for SiDBP (p = 0,0992) fran baslinjen. Trots den stora placeboeffekten, var alla enskilda
candesartandoser (och alla doser sammanslagna) signifikant béttre dn placebo. Maximal respons inom
sankning av blodtrycket hos barn under och éver 50 kg naddes vid 8 mg och 16 mg doser och effekten
planade efter den punkten.

Av dessa inskrivna var 47 % svarta patienter och 29 % var kvinnor, medelalder + / - SD var 12,9 +/ -
2,6 ar. Hos barn i aldern 6 till < 17 ar var det en trend for mindre effekt pa blodtrycket hos svarta
patienter jamfort med icke - svarta patienter.

Hjdirtsvikt

Behandling med kandesartancilexetil reducerar mortalitet och sjukhusinldggningar pa grund av
hjartsvikt, samt forbattrar symtomen hos patienter med nedsatt systolisk vansterkammarfunktion.
Detta har visats i CHARM-programmet (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity).

Detta multinationella, placebokontrollerade, dubbelblinda studieprogram, inkluderande
hjartsviktspatienter med funktionsklass NYHA II-IV, utgjordes av tre separata studier: CHARM-
Alternative (n = 2 028) som inkluderade patienter med LVEF < 40 % och som ej behandlades med en
ACE-hidmmare pa grund av intolerans (till stérsta delen beroende pa hosta, 72 %), CHARM-Added
(n=2 548) som inkluderade patienter med LVEF < 40 % och som behandlades med en ACE-hdmmare
samt CHARM-Preserved (n = 3 023) som inkluderade patienter med LVEF > 40 %. Patienter med
optimal hjartsviktsbehandling vid studiestart randomiserades till att fa placebo eller
kandesartancilexetil (titrerat fran 4 mg eller 8 mg en gang per dygn till 32 mg en gang per dygn eller
hogsta tolererade dos, genomsnittlig dos 24 mg) och féljdes sedan under en mediantid pa

37,7 manader. Efter 6 manaders behandling hade 63 % av patienterna som fortfarande tog
kandesartancilexetil (89 %) natt maldosen 32 mg.

I CHARM-Alternative reducerades den sammansatta effektvariabeln kardiovaskuldr mortalitet eller
forsta sjukhusinldggningen p.g.a. hjartsvikt signifikant med kandesartan i jamfoérelse med placebo,
riskkvot (HR) 0,77 (95 % KI 0,67 till 0,89, p < 0,001). Detta motsvarar en relativ riskreduktion pa

23 %. Av de patienter som fick kandesartan uppnadde 33,0 % (95 % KI: 30,1 till 36,0) och av de
patienter som fick placebo uppnadde 40,0 % (95 % KI: 37,0 till 43,1) detta effektmatt, absolut skillnad
7,0 % (95 % KI: 11,2 till 2,8). Fjorton patienter behévde behandlas under studiens loptid for att
forhindra 1 patient fran att d6 av kardiovaskuldra handelser eller bli inlagd pa sjukhus for behandling
av hjartsvikt. Den sammansatta effektvariabeln totalmortalitet eller forsta sjukhusinldggningen p.g.a.
hjartsvikt reducerades ocksa signifikant med kandesartan, HR 0,80( 95 % KI 0,70 till 0,92, p = 0,001).
Av de patienter som fick kandesartan uppnadde 36,6 % (95 % KI: 33,7 till 39,7) och av de patienter
som fick placebo uppnadde 42,7 % (95 % KI: 39,6 till 45,8) detta effektmatt, absolut skillnad 6,0 %
(95 % KI: 10,3 till 1,8). Bade mortaliteten och morbiditeten (sjukhusinldggning p.g.a. hjartsvikt) i
dessa sammansatta effektvariabler bidrog till den fordelaktiga effekten av kandesartan. Behandling
med kandesartancilexetil resulterade i forbéttrad funktionsklass enligt NYHA (p = 0,008).

I CHARM-Added reducerades den sammansatta effektvariabeln kardiovaskular mortalitet eller forsta
sjukhusinldggningen p.g.a. hjartsvikt signifikant med kandesartan i jamforelse med placebo, HR 0,85
(95 % KI 0,75 till 0,96, p = 0,011). Detta motsvarar en relativ riskreduktion pa 15 %. Av de patienter
som fick kandesartan uppnadde 37,9 % (95 % KI: 35,2 till 40,6) och av de patienter som fick placebo
uppnadde 42,3 % (95 % KI: 39,6 till 45,1) detta effektmatt, absolut skillnad 4,4 % (95 % KI: 8,2 till
0,6). Tjugotre patienter behovde behandlas under studiens 16ptid for att férhindra 1 patient fran att dé
av kardiovaskuldra handelser eller bli inlagd pa sjukhus for behandling av hjartsvikt. Den sammansatta
effektvariabeln totalmortalitet eller férsta sjukhusinldggningen p.g.a. hjartsvikt reducerades ocksa
signifikant med kandesartan, HR 0,87 (95 % KI 0,78 till 0,98, p = 0,021). Av de patienter som fick
kandesartan uppnadde 42,2 % (95 % KI: 39,5 till 45,0) och av de patienter som fick placebo uppnadde
46,1 % (95 % KI: 43,4 till 48,9) detta effektmaétt, absolut skillnad 3,9 % (95 % KI: 7,8 till 0,1). Bade
mortaliteten och morbiditeten i dessa sammansatta effektvariabler bidrog till den fordelaktiga effekten
av kandesartan. Behandling med kandesartancilexetil resulterade i forbattrad funktionsklass enligt
NYHA (p = 0,020).
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I CHARM-Preserved sags ingen statistiskt signifikant reduktion av den sammansatta effektvariabeln
kardiovaskuldr mortalitet eller sjukhusinldggning p.g.a. hjartsvikt, HR 0,89 (95 % KI 0,77 till 1,03,
p =0,118).

Totalmortaliteten var inte statistiskt signifikant nér den utvérderades separat i de tre enskilda
CHARM-studierna. Emellertid utvirderades totalmortaliteten ocksa i poolade populationer, CHARM-
Alternative och CHARM-Added, HR 0,88 (95 % KI 0,79 till 0,98, p = 0,018) samt i alla tre studierna,
HR 0,91 (95 % KI 0,83 till 1,00, p = 0,055).

Den fordelaktiga effekten av kandesartan var densamma oavsett alder, kon och annan samtidig
behandling. Kandesartan var ocksa effektivt hos patienter som samtidigt stod pa bade betablockerare
och ACE-hdmmare, och nyttan erhélls oavsett om patienterna tog den méaldos av ACE-hammare,
vilken rekommenderas i behandlingsriktlinjer, eller inte.

Hos patienter med hjartsvikt och nedsatt systolisk vansterkammarfunktion
(vansterkammarejektionsfraktion < 40 %), minskar kandesartan systemiska kéarlmotstdndet och det sa
kallade PCW-trycket, 6kar plasmareninaktiviteten och angiotensin II-koncentrationen samt minskar
aldosteronnivaerna.

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

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 genomf6rdes 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 nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for 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 anvdndas 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 ldgga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade hdndelser och allvarliga oénskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter oral administrering omvandlas kandesartancilexetil till den aktiva substansen kandesartan. Den
absoluta biotillgangligheten for kandesartan ar ungefar 40 % efter en oral 16sning av
kandesartancilexetil. Tablettens relativa biotillganglighet jamfért med oral 16sning &r ca 34 % med
mycket liten variabilitet. Den absoluta biotillgédngligheten for tabletten berdknas darfor till 14 %.
Medelvirdet for den maximala koncentrationen i serum (Cnax) uppnas 3-4 timmar efter tablettintag.
Serumkoncentrationen av kandesartan ¢kar linedrt med 6kande dos inom det terapeutiska
dosintervallet. Inga konsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for kandesartan har pavisats. Ytan
under serumkoncentration-tidskurvan (AUC) for kandesartan paverkas inte signifikant av foda.
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Kandesartan dr i hog grad bundet till plasmaprotein (mer &n 99 %). Den skenbara
distributionsvolymen for kandesartan ar 0,1 liter/kg.

Kandesartans biotillgdnglighet paverkas ej av fédointag.

Metabolism och eliminering

Kandesartan elimineras huvudsakligen oférdndrat via urin och galla, och endast i mindre utstrackning
via metabolisering i levern (CYP2C9). Tillgdngliga interaktionsstudier indikerar ingen effekt pa
CYP2C9 och CYP3A4. Baserat pa in vitro-data forvintas ingen interaktion uppsta in vivo med
ladkemedel vars metabolism &dr beroende av cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eller CYP3A4. Terminal halveringstid for kandesartan &r
ungefar 9 timmar. Det sker ingen ackumulering efter upprepad dosering.

Totalt plasmaclearance &r omkring 0,37 ml/min/kg med renalt clearance omkring 0,19 ml/min/kg.
Renal eliminering av kandesartan sker savél via glomerulusfiltration som genom aktiv tubulér
sekretion. Efter tillférsel av en oral dos “C-mairkt kandesartancilexetil utséndrades ca 26 % av dosen i
urin som kandesartan och 7 % som en inaktiv metabolit, medan ca 56 % av dosen aterfanns i feces
som kandesartan och 10 % som inaktiv metabolit.

Farmakokinetik i speciella populationer

Hos dldre patienter (6ver 65 dr) 6kar Crax och AUC for kandesartan med 50 respektive 80 % i
jamforelse med yngre patienter. Blodtryckssvar och biverkningsfrekvens efter en given dos av
Candesartan Orion &r dock likartad hos yngre och dldre patienter (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion 6kade C.x och AUC for kandesartan vid
upprepad dosering med ca 50 respektive 70 %, medan halveringstiden var oférdndrad jamfort med
patienter med normal njurfunktion. Motsvarande forandring hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion var 50 respektive 110 %. Den terminala halveringstiden fér kandesartan blev ungefar
fordubblad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Hemodialysbehandlade patienter hade
likartad AUC for kandesartan som patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

I tva studier, som bada inkluderade patienter med ldtt till mattligt nedsatt leverfunktion, sdgs en 6kning
av genomsnittlig AUC for kandesartan pa ungefar 20 % i den ena studien och 80 % i den andra studien
(se avsnitt 4.2). Det finns ingen erfarenhet av patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
De farmakokinetiska egenskaperna hos candesartan utvéarderades hos hypertensiva barn i aldern 1 till

<6 aroch6till <17 ari tva endos PKstudier.

Hos barn i dldern 1 till < 6 ar, fick 10 barn viktning 10 till < 25 kg en engdngsdos av 0,2 mg/kg, oral
suspension. Det fanns ingen korrelation mellan C.x och AUC med élder eller vikt. Ingen clearance
data har samlats in, darfér mojligheten av en korrelation mellan clearance och vikt/alder i denna
population ar okand.

Hos barn i aldern 6 till < 17 &r, fick 22 barn en enstaka dos pa 16 mg tablett. Det fanns ingen
korrelation mellan Cn.x och AUC med dldern. Men vikten verkar betydligt korrelera med Cmax
(p = 0,012) och AUC (p = 0,011). Inga clearance data har samlats, darfér mojligheten av en
korrelation mellan clearance och vikt/alder i denna population &r okéand.

Barn > 6 ar haft exponering liknar vuxna ges samma dos.

Farmakokinetiken for kandesartancilexetil har inte undersoékts hos barn < 1 ar.
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5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Det forelag inga tecken pa onormal system- eller organtoxicitet vid kliniskt relevanta doser. I
prekliniska sdkerhetsstudier paverkade kandesartan i htga doser njurar och réda blodkroppsparametrar
hos mus, ratta, hund och apa. Kandesartan fororsakade en sdnkning av réda blodkroppsparametrar
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan férorsakade paverkan pa njurarna (sdsom
interstitiell nefrit, distension av tubuli, basofila tubuli; 6kade plasmakoncentrationer av urea och
kreatinin), vilket skulle kunna vara sekundairt till den blodtrycksénkande effekten som leder till att
njurperfusionen dndras. Dessutom medforde kandesartan hyperplasi/hypertrofi pa juxtaglomeruldra
celler. Dessa forandringar ansags bero pa kandesartans farmakologiska effekt. Vid terapeutiska doser
hos méanniska verkar hyperplasi/hypertrofi av renala juxtaglomeruléra celler inte ha nagon relevans.

I prekliniska studier pa normotensiva neonatala och juvenila rattor, orsakade kandesartan minskad
kroppsvikt och hjartvikt. Precis som hos vuxna djur, anses dessa effekter bero pa den farmakologiska
effekten av kandesartan.Vid den ldgsta dosen pa 10 mg/kg var exponering for kandersartan mellan 12
och 78 ganger nivaerna funna hos barn i dldrarna 1 till < 6 ar som fick en kandesartancilexetildos pa
0,2 mg/kg och 7 till 54 ganger nivderna funna hos barn i dldrarna 6 till < 17 ar som fick en
kandesartancilexetildos pa 16 mg. Eftersom nivan dér ingen effekt kunde observeras inte
identifierades i dessa studier ar sikerhetsmarginalen for effekterna pa hjartvikt och den kliniska
relevansen av fyndet okand.

Toxiska effekter pa fostret har observerats i sen graviditet (se avsnitt 4.6).

Resultat fran mutagenicitetsstudier in vivo och in vitro visar att kandesartan inte har mutagena eller
klastogena effekter vid klinisk anvdndning.

Karcinogenicitet har inte kunnat pavisas.

Renin-angiotensin-aldosteronsystemet spelar en avgdrande roll i njurutveckling in utero. Blockad av
renin-angiotensin-aldosteronsystemet har visat sig leda till onormal njurutveckling hos mycket unga
moss. Administrering av lakemedel som verkar direkt pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan

paverka njurarnas normala utveckling. Darfor ska Candesartan Orion inte ges till barn under ett ar (se
avsnitt 4.3).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpamnen
Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Hypromellos 2910 (E 464)

Kalciumstearat

Hydroxypropylcellulosa (E 463)
Dinatriumedetat

Mikrokristallin cellulosa (E 460)

For Candesartan Orion 8 mg, 16 mg och 32 mg dven:
Jarnoxid, rod (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Al/OPA-AI-PVC blister eller genomskinlig PVC/PVDC-AI blister.

Candesartan Orion finns tillgangligt i forpackningar om 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 98 och
100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvégen 1

F1-02200 Esbo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28857 (4 mg), 28858 (8 mg), 28859 (16 mg), 28860 (32 mg)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 3.11.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 27.6.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.1.2025
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