VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kandrozid 4 mg tabletit
Kandrozid 8 mg tabletit
Kandrozid 16 mg tabletit
Kandrozid 32 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 4 mg kandesartaanisileksitiilia.
Yksi tabletti sisdltdd 8 mg kandesartaanisileksitiilia.
Yksi tabletti sisdltdd 16 mg kandesartaanisileksitiilia.
Yksi tabletti sisdltdd 32 mg kandesartaanisileksitiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
4 mg: Yksi tabletti sisdltdd 18,5 mg laktoosimonohydraattia.

8 mg: Yksi tabletti siséltdd 37,0 mg laktoosimonohydraattia.
16 mg: Yksi tabletti sisdltdd 74,0 mg laktoosimonohydraattia.
32 mg: Yksi tabletti sisdltdd 148,0 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

4 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on toisella puolella
merkintd ”C1” ja toisella puolella merkintd ”M” sekd jakouurre.

8 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on toisella puolella
merkinndt ”M” ja ”C5” ja toisella puolella jakouurre.

16 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on toisella puolella
merkinndt *M” ja ”C6” ja toisella puolella jakouurre.

32 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jossa on toisella puolella
merkinndt ”M” ja ”C7” ja toisella puolella jakouurre.

Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

. Aikuisten essentiellin hypertension hoito.

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

. 6—< 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hypertension hoito.
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4.2 Annostus ja antotapa

Annostus hypertensiossa

Suositeltu aloitus- ja tavanomainen ylldpitoannos on 8 mg kerran vuorokaudessa. Suurin osa
verenpainetta alentavasta vaikutuksesta saavutetaan neljan viikon kuluessa. Jos verenpainetta ei saada
riittdvasti laskettua, annosta voidaan nostaa 16 mg:aan kerran vuorokaudessa, ja edelleen
maksimiannokseen 32 mg kerran vuorokaudessa. Hoito tulee sovittaa verenpainevasteen mukaan.

Kandrozid-tabletteja voidaan myds antaa muiden verenpainetta alentavien ladkeaineiden kanssa (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Hydroklooritiatsidin lisddmisen hoitoon on osoitettu lisddvan
verenpainetta alentavaa vaikutusta yhdistettyna eri suuruisiin kandesartaaniannoksiin.

Idkkddit 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).

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan aloitusannokseksi

4 mg kerran vuorokaudessa. Annos voidaan sovittaa vasteen mukaan. Kandrozid-tablettien kdyttd on
vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa ja/tai kolestaasia sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.3 ja
5.2).

Mustaihoiset potilaat

Kandesartaani alentaa mustaihoisten verenpainetta vidhemman kuin ei-mustaihoisten verenpainetta.
Taman seurauksena mustaihoiset potilaat saattavat tarvita verenpaineen hoitoon normaalia suurempia
kandesartaaniannoksia ja muuta ladkitysta (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
6 — < 18-vuotiaat lapset ja nuoret:
Suositeltu aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa.

¢ Potilaat, jotka painavat < 50 kg: Jos potilaan verenpainetta ei saada riittdvasti hallintaan,
annosta voidaan suurentaa enintddn 8 mg:aan kerran vuorokaudessa.

e Potilaat, jotka painavat > 50 kg: Jos potilaan verenpainetta ei saada riittdvésti hallintaan,
annosta voidaan suurentaa 8 mg:aan kerran vuorokaudessa ja edelleen tarvittaessa 16 mg:aan
kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.1).

Pediatrisilla potilailla ei ole tutkittu yli 32 mg:n annoksia. Suurin osa antihypertensiivisista
vaikutuksista ilmenee 4 viikon kuluessa.

Jos lapsella epdillddn pienentynyttd suonensisdistd nestetilavuutta (esim. potilaat, joita hoidetaan
diureeteilla, erityisesti potilaat, joilla on heikentynyt munuaistoiminta), kandesartaanihoito pitda
aloittaa l4dkarin tarkassa valvonnassa ja on harkittava edelld kuvattua tavanomaista aloitusannosta
pienempéa aloitusannosta (ks. kohta 4.4).

Kandesartaania ei ole tutkittu lapsilla, joiden glomerulusten suodatusnopeus on pienempi kuin
30 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.4).



Mustaihoiset pediatriset potilaat:
Mustaihoisilla potilailla kandesartaanin antihypertensiivinen vaikutus ei ole niin selvd kuin muilla
potilailla (ks. kohta 5.1).

Alle 1 — < 6-vuotiaat lapset:

e Turvallisuutta ja tehoa 1 — < 6 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa
olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdassa 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

¢ Kandesartaanin kdyttd on vasta-aiheista alle 1 vuoden ikéisten lasten hoidossa (ks. kohta 4.3).

Annostus sydimen vajaatoiminnassa

Suositeltava 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). Sydamen
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden arvioinnin tulee aina sisdltdd munuaisten toiminnan
tarkistaminen, johon kuuluu seerumin kreatiniinin ja kaliumin seuranta. Kandrozid-valmistetta
voidaan antaa samanaikaisesti muiden syddmen vajaatoimintahoitojen kanssa, mukaan lukien ACE:n
estdjdt, beetasalpaajat, diureetit ja digitalis tai ndiden lddkevalmisteiden yhdistelméat. Kandrozid-
valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti ACE:n estdjdn kanssa syddmen vajaatoiminnan
optimaalisesta standardihoidosta huolimatta potilaille, joilla on symptomaattinen syddmen
vajaatoiminta, jos mineralokortikoidireseptorin antagonisteja ei siedeta.

ACE:n estdjan, kaliumia sdastdvan diureetin ja kandesartaanin samanaikaista kéyttoa ei suositella, ja
sitd voidaan harkita vain huolellisen hyéty-riskiarvioinnin jalkeen (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Erityispotilasryhmdit

Aloitusannoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa vanhuksia tai potilaita, joilla on
intravaskulaarinen hypovolemia, munuaisten vajaatoiminta tai lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Kandesartaanin turvallisuutta ja tehoa lapsilla syntymastd 18 vuoden ikéén asti ei ole osoitettu
syddmen vajaatoiminnan hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Kandrozid otetaan kerran vuorokaudessa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
Ruokailu ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hydtyosuuteen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle 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 ika (ks. kohta 5.3).

Kandrozid-valmisteen kayttd 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 liittyvdt varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisda hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RA A-jarjestelmén
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kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdédn tdysin valttdmattomaénd, sitd on annettava vain erikoisladkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmda estdvien ladkeaineiden kohdalla,
munuaistoiminnan muutoksia voi olla odotettavissa néille vaikutuksille alttiissa kandesartaanihoitoa
saavissa potilaissa.

Kun kandesartaanitabletteja annetaan hypertensiopotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta,
suositellaan seerumin kalium- ja kreatiniinitasojen seurantaa. Kokemuksia kandesartaanitablettien
kaytostd hyvin vakavaa tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) on vain vdhdn. Néiden potilaiden kandesartaaniannos on
saddettdva huolellisesti verenpainetta koko ajan seuraten.

Sydamen vajaatoimintaa sairastavien, erityisesti 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien sekd munuaisten
vajaatoimintaa potevien potilaiden seurantaan tulee kuulua munuaistoiminnan sdd@nnéllinen
tarkastaminen. Kun kandesartaanitablettien annosta sdddetddn, 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).

Kaytté pediatrisille potilaille, mukaan lukien potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Kandesartaania ei ole tutkittu lapsilla, joiden glomerulusten suodatusnopeus on pienempi kuin
30 ml/min/1,73 m? (ks. kohta 4.2).

ACE:n estdjdn samanaikainen kdytt6é syddmen vajaatoiminnassa

Haittavaikutusten, erityisesti hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), riski saattaa kasvaa kun kandesartaania
kéytetddn samanaikaisesti ACE:n estdjan kanssa.

ACE:n estdjan, mineralokortikoidireseptorin antagonistin ja kandesartaanin kolmoisyhdistelm&hoitoa
ei myoskéan suositella. Tdllaisia yhdistelmid saa kéyttda vain erikoisldédkérin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

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

Hemodialyysi

Dialyysin aikana verenpaine voi olla erityisen herkkd AT;-reseptorisalpaukselle pienentyneen
plasmavolyymin ja reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméan aktivaation seurauksena. Témén takia
hemodialyysipotilaiden kandesartaaniannos on sdddettdva huolellisesti verenpainetta koko ajan
seuraten.

Munuaisvaltimon ahtauma

Ladkevalmisteet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméddn, mukaan lukien
angiotensiini II -reseptorin salpaajat, saattavat lisétd veren ureapitoisuutta ja seerumin
kreatiniinipitoisuutta potilaissa, joilla on bilateraalinen tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon
ahtautuma.

Munuaisensiirto
Kandesartaanin kaytostd potilaille, joille on tehty munuaisensiirto, on vain vdhén kliinistd nayttoa.
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Hypotensio

Kandesartaanihoidon aikana voi esiintyd hypotensiota potilaissa, joilla on syddamen vajaatoiminta. Sita
voi esiintyd myds hypertensiopotilailla, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia, kuten suuria
diureettiannoksia saavilla potilailla. Varovaisuutta tulee noudattaa hoitoa aloitettaessa ja hypovolemia
on pyrittdva korjaamaan.

Jos lapsella epdillddn pienentynyttd suonensisdistd nestetilavuutta (esim. potilaat, joita hoidetaan
diureeteilla, erityisesti potilaat, joilla on heikentynyt munuaistoiminta), kandesartaanihoito pitda
aloittaa ladkarin tarkassa valvonnassa ja on harkittava edelld kuvattua tavanomaista aloitusannosta
pienempadd aloitusannosta (ks. kohta 4.2).

Anestesia ja leikkaus

Potilailla, joita hoidetaan angiotensiini II -reseptorin salpaajilla, saattaa esiintyd hypotensiota
anestesian ja leikkauksen aikana, miké johtuu reniini-angiotensiinijarjestelmén salpauksesta. Hyvin
harvoin hypotensio voi olla niin vaikea, ettd tarvitaan laskimonsisdistd nesteytysta ja/tai
vasopressoreiden kayttoa.

Aortta- ja mitraalildpdn stenoosi (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

Kuten muidenkin vasodilataattorien suhteen, erityistd varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden
suhteen, joilla on verenvirtaukseen merkittavésti vaikuttava aortta- tai mitraalildpan stenoosi tai
obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia.

Primaari hyperaldosteronismi

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivét yleensd hyddy reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmén kautta vaikuttavasta verenpainelddkityksestd. Tamén vuoksi kandesartaania ei
suositella téllaisille potilaille.

Hyperkalemia

Kandesartaanin samanaikainen kaytto kaliumia sadstdavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia
sisédltdavien suolan korvikkeiden tai muiden kaliumpitoisuutta kohottavien lddkevalmisteiden (esim.
hepariini) kanssa voi lisdtd hypertensiopotilaiden seerumin kaliumpitoisuutta. Kaliumpitoisuutta tulee
seurata tarpeen mukaan.

Kandesartaanihoitoa saavilla potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta, voi esiintyd hyperkalemiaa.
On suositeltavaa seurata sddnnollisesti seerumin kaliumpitoisuutta. ACE:n estdjdn, kaliumia sédstdvan
diureetin (esim. spironolaktoni) ja kandesartaanin yhdistelméaa ei suositella ja sité tulee harkita
ainoastaan huolellisen mahdollisten hyotyjen ja riskien arvioinnin jélkeen.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini II -reseptorin
antagonisteilla, mukaan lukien kandesartaanisileksitiili (ks. kohta 4.8). Nailla potilailla ilmeni
vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet hédvisivét angiotensiini II -reseptorin
antagonistien kdyton lopettamisen jdlkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
kandesartaanisileksitiilin kédyttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet
ovat tdysin havinneet.

Yleistd

Kéytettdessd muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméadn vaikuttavia ldadkkeitd potilaille,
joiden verisuonitonus ja munuaisten toiminta on tdstd jarjestelmaésta erityisen riippuvainen (esim.
vaikea kongestiivinen syddnsairaus tai taustalla oleva munuaissairaus, mukaan lukien
munuaisvaltimon ahtautuma), on esiintynyt dkillistd verenpaineen laskua, atsotemiaa, oliguriaa tai
harvoin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Samanlaisten vaikutusten ilmaantumisen mahdollisuutta
Angiotensiini II-reseptorin salpaajien kohdalla ei voida sulkea pois. Kuten muidenkin
verenpainelddkkeiden yhteydessd, iskeemistd sydén- tai aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden
liiallinen verenpaineen aleneminen voi aiheuttaa sydéaninfarktin tai aivohalvauksen.



Kandesartaanin antihypertensiivinen vaikutus voi lisddntyd muiden verenpainetta alentavien
ladkevalmisteiden vaikutuksesta riippumatta siitd, madrattiink6 niitd verenpaineen alentamiseen tai
johonkin muuhun kéaytt6aiheeseen.

Raskaus

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

Jos potilaan kuukautiset ovat alkaneet, raskauden mahdollisuutta on arvioitava sdadnnollisesti.
Potilaalle on kerrottava raskaudenaikaiseen altistukseen liittyvista riskeistd ja/tai on ryhdyttava
toimiin niiden estdmiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Kandrozid sisdltdd laktoosimonohydraattia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidd kayttda tata 1ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Seuraavia yhdisteitd on kéytetty kliinisissd farmakokineettisissa tutkimuksissa: hydroklooritiatsidi,
varfariini, digoksiini, oraaliset ehkdisyvalmisteet (esim. etinyyliestradioli/levonorgestreeli),
glibenklamidi, nifedipiini ja enalapriili. Kliinisesti merkittdvia interaktioita ndiden ladkevalmisteiden
kanssa ei ole todettu.

Kaliumia sdastavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia sisaltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
ladkevalmisteiden (esim. hepariini) samanaikainen kdytto voi lisdta kaliumpitoisuutta.
Kaliumpitoisuutta tulee seurata tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Litiumin ja ACE:n estdjien samanaikaisen kdyton yhteydessd on raportoitu palautuvaa seerumin
litiumpitoisuuden kohoamista ja toksisuutta. Angiotensiini II-reseptorin salpaajia kaytettdessa voi
ilmaantua samanlainen vaikutus. Kandesartaanin kayttdd litiumin kanssa ei suositella. Jos tdmé
yhdistelma osoittautuu valttiméattomaéksi, suositellaan seerumin litiumtason huolellista seurantaa.

Angiotensiini II-reseptorin salpaajien verenpainetta laskeva vaikutus voi heikentyd, kun niitd
kdytetddn samanaikaisesti ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (ns. NSAID-lddkkeet) kanssa
(esim. selektiiviset COX-2 estdjét, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk), ei-selektiiviset NSAID-
ladkkeet).

Samoin kuin ACE:n estdjien kohdalla, samanaikainen angiotensiini II-reseptorin salpaajien ja NSAID-
ladkkeiden kaytto lisdd munuaistoiminnan heikentymisen riskid ja saattaa johtaa akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan sekd seerumin kaliumpitoisuuden lisddntymiseen, erityisesti potilailla, joilla on jo
ennestddn munuaisten toimintahdirié. Yhdistelmaa tulee kayttdd varoen erityisesti idkkdiden potilaiden
hoitoon. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita
yhdistelmélaékityksen aloituksen yhteydessé ja mddrdvalein sen jalkeen.

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

Pediatriset potilaat
Interaktiotutkimuksia on tehty vain aikuisilla.



4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kédyttdd ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estdjille
ensimmadisen raskauskolmanneksen aikana lisda sikién epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit
kuitenkaan ole vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -
reseptorin salpaajien kayttoon liittyvéstd riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten
tuloksia, mutta ndiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos
angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava
muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpainel&dkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien
kayttod pidetd valttaméattoméand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytté on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys.

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

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -
reseptorin salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvdksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradénitutkimus.

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

Imetys

Koska ei ole olemassa tietoa kandesartaanin kédytdstd imetyksen aikana, kandesartaanin kayttoa ei
suositella ja imetyksen aikana kdytettdvdksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia kandesartaanin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. On
kuitenkin otettava huomioon, ettd joskus Kandrozid-hoidon aikana voi ilmaantua heitehuimausta tai
vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertension hoito

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa raportoidut haittatapahtumat ovat olleet lievia ja
ohimenevid. Annos tai potilaan ikd eivit vaikuttaneet haittatapahtumien esiintymistiheyteen.
Haittavaikutusten aiheuttamia hoidon keskeytyksia oli saman verran kandesartaanisileksitiililla
(3,1 %) ja plasebolla (3,2 %).

Kliinisistd hypertensiotutkimuksista tehdysséa tulosyhteenvedossa haittareaktiot maéritettiin
kandesartaanisileksitiilin kaytt6on liittyvéksi, jos niiden esiintyvyys oli vdhintdédn 1 % suurempaa
kuin lumelddkkeelld. Taman maaritelman perusteella kaikkein yleisimmin raportoidut
haittavaikutukset olivat heitehuimaus/kiertohuimaus, padnsarky ja hengitystieinfektio.

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset kliinisista tutkimuksista sekd valmisteen
markkinoille tulon jélkeisistd tiedoista.




Kohdan 4.8 kaikissa taulukoissa kdytetyt esiintyvyydet ovat seuraavat: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, <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):

Elinjarjestelméluokka Esiintyvyys Haittavaikutus

Infektiot Yleinen Hengitystieinfektio

Veri ja imukudos Hyvin harvinainen | Leukopenia, neutropenia ja agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin harvinainen | Hyperkalemia, hyponatremia

Hermosto Yleinen Heitehuimaus/huimaus, padnsarky

Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin harvinainen | Yska

valikarsina

Ruoansulatuselimisto Hyvin harvinainen | Pahoinvointi, suoliston angioedeema

Tuntematon Ripuli

Maksa ja sappi Hyvin harvinainen | Maksaentsyymiarvojen nousu, maksan
epdnormaali toiminta tai hepatiitti

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

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin harvinainen | Selkdkipu, nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinainen | Heikentynyt munuaisten toiminta, mukaan
lukien munuaisten vajaatoiminta télle
alttiilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Laboratoriol6ydokset

Yleisesti ottaen kandesartaanilla ei havaittu kliinisesti merkittdvid vaikutuksia tavanomaisten
laboratoriomadaritysten tuloksiin. Hemoglobiiniarvojen lievdd laskua on esiintynyt aivan kuten
muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan estdjien kdytén yhteydessd. Kandesartaania
saavien potilaiden laboratorioarvojen rutiiniseuranta ei yleensé ole tarpeen. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on kuitenkin suositeltavaa seurata sd@nnollisesti seerumin kaliumin ja
kreatiniinin pitoisuuksia.

Pediatriset potilaat
Kandesartaanisileksitiilin turvallisuutta tutkittiin 255:114 idltddn 6—< 18-vuotiaalla pediatrisella

hypertensiopotilaalla nelja viikkoa kestdneessd kliinistéd tehoa selvittdneessa tutkimuksessa ja

1 vuoden kestdneessd avoimessa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1.). Haittavaikutusten esiintymistiheys
lapsilla on luokkaa yleinen / melko harvinainen ldhes kaikissa elinjarjestelméluokissa.
Haittavaikutukset ovat luonteeltaan ja vaikeusasteeltaan samanlaisia kuin aikuisilla (ks. ylléd oleva
taulukko), mutta kaikki haittavaikutukset ovat lapsilla yleisempié kuin aikuisilla, erityisesti

. paanséarky, heitehuimaus ja yldhengitystieinfektiot ovat lapsilla hyvin yleisid (> 1/10) ja
aikuisilla yleisia (> 1/100, < 1/10)

. yské on lapsilla hyvin yleinen (> 1/10) ja aikuisilla hyvin harvinainen (<1/10 000)
. ihottuma on lapsilla yleinen (> 1/100, < 1/10) ja aikuisilla hyvin harvinainen (< 1/10 000)

. hyperkalemia, hyponatremia ja epdnormaali maksan toiminta ovat lapsilla melko harvinaisia
(= 1/1 000, < 1/100) ja aikuisilla hyvin harvinaisia (< 1/10 000)

. sinusarytmia, nendnielun tulehdus ja kuume ovat lapsilla yleisid (= 1/100, < 1/10) ja suunielun
kipu hyvin yleinen (> 1/10), mutta aikuisilla niitd ei ole raportoitu. Ndma ovat kuitenkin
tilapdisia ja yleisia lastentauteja.

Kandesartaanisileksitiilin turvallisuusprofiilissa ei yleisesti ollut merkittdvia eroja pediatristen ja
aikuisten potilaiden vaélilla.




Syddmen vajaatoiminnan hoito

Kandesartaanin haittavaikutusprofiili aikuisilla syddmen vajaatoimintapotilailla vastasi lddkeaineen
farmakologisia ominaisuuksia ja potilaiden terveydentilaa. Kliinisessé tutkimusprojektissa (CHARM),
jossa enintddn 32 mg:n kandesartaaniannoksia (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 yleisempid yli 70-vuotiailla
potilailla, diabeetikoilla tai tutkittavilla, jotka saivat muita reniini-angiotensiini-
aldosteronijdrjestelmédn vaikuttavia lddkevalmisteita, etenkin ACE:n estdjaa ja/tai spironolaktonia.

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset kliinisistd tutkimuksista sekd markkinoille tulon

jalkeisistd tiedoista.

Elinjarjestelmdluokka Esiintyvyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Hyvin harvinainen Leukopenia, neutropenia ja
agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Hyperkalemia
Hyvin harvinainen Hyponatremia

Hermosto Hyvin harvinainen Heitehuimaus, pdédnsarky

Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin harvinainen Yska

vilikarsina

Verisuonisto Yleinen Hypotensio

Ruoansulatuselimistd Hyvin harvinainen Pahoinvointi, suoliston angioedeema
Tuntematon Ripuli

Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Maksaentsyymiarvojen nousu, maksan

epdnormaali toiminta tai hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinainen

Angioedeema, ihottuma, urtikaria, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin harvinainen

Selkékipu, nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen

Heikentynyt munuaisten toiminta, mukaan
lukien munuaisten vajaatoiminta erityisen
herkilld potilailla (ks. kohta 4.4)

Laboratorioldyddkset

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

suositellaan (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tédrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epéillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet



www‐
http://www.fimea.fi

Farmakologiselta kannalta tdrkein yliannostuksen oire lienee oireinen hypotensio ja heitehuimaus.
Yksittdisissd aikuisten yliannostustapauksissa (jopa 672 mg kandesartaanisileksitiilid) potilas toipui
ilman jéalkiseuraamuksia.

Hoito

Oireenmukainen hoito tulisi aloittaa, jos symptomaattista hypotensiota ilmaantuu. Elintoimintoja
tulisi seurata. Potilas asetetaan selinmakuulle jalat kohotettuina. Jos tdmaé ei auta, lisdtdén plasman
tilavuutta esim. isotonisella keittosuolaliuoksella. Sympatomimeettisia 1ddkkeitd voidaan myds
kéyttdd, jos edelld mainitut toimenpiteet eivét ole riittavia.

Kandesartaania ei voida poistaa hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9CAO06.

Vaikutusmekanismi

Angiotensiini II on reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén tirkein vasoaktiivinen hormoni, ja
silld on merkittdva osa verenpaineen, syddmen vajaatoiminnan ja muiden kardiovaskulaaristen
sairauksien patofysiologiassa. Silld on myds merkitys padte-elinten hypertrofian ja vaurioiden
patogeneesissa. Angiotensiini II:n tirkeimmat fysiologiset vaikutukset, kuten vasokonstriktio,
aldosteronierityksen stimulointi, suolan ja veden homeostaasin séétely ja solukasvun stimulointi,
valittyvat tyyppi 1 (AT;) reseptorin vélityksella.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Kandesartaanisileksitiili on oraaliseen kayttoon tarkoitettu aihiolddke. Se muuttuu esterihydrolyysin

kautta imeytymisen yhteydessd ruuansulatuskanavassa aktiiviseksi lddkeaineeksi, kandesartaaniksi.
Kandesartaani on AT;-reseptoriselektiivinen angiotensiini II-reseptorin salpaaja, joka sitoutuu lujasti
reseptoriin ja irtaantuu siita 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 eikd vahvista
bradykiniinin eiké substanssi P:n vaikutuksia. Kandesartaania ja ACE:n estdjid vertailevissa kliinisissa
tutkimuksissa kandesartaanisileksitiilid kayttdneilld oli vihemman ysk&ad kuin ACE:n estdjia
kayttaneilld. Kandesartaani ei sitoudu eikd salpaa muita hormonireseptoreita eikd ionikanavia, joiden
tiedetddn olevan tarkeitd kardiovaskulaarisessa sadtelyssd. Angiotensiini II (AT,) -reseptorien
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, pitkdédn kestdvan

valtimoverenpaineen laskun. Antihypertensiivinen vaikutus johtuu alentuneesta systeemisesta
perifeerisestd vastuksesta ilman reflektorista syddmen syketiheyden nousua. Kandesartaanin ei ole
todettu aiheuttavan vakavaa eiké dkillistd ensiannoksen hypotensiota eikd ns. rebound-vaikutusta
esiinny kandesartaanihoidon lopettamisen jalkeen.

Yhden oraalisen kandesartaanisileksitiiliannoksen jalkeen verenpainetta laskeva vaikutus alkaa
yleensd 2 tunnin kuluessa. Jatkuvassa hoidossa suurin osa verenpainetta laskevasta hoitovasteesta
saavutetaan kaikilla annoksilla yleensa neljédssé viikossa ja vaste sdilyy pitkdaikaishoidossa. Kun
annosta suurennettiin 16 mg:sta 32 mg:aan kerran vuorokaudessa, siitd saatava keskimdérdinen
lisdhyoty oli meta-analyysin mukaan pieni. Yksiloiden vélisten erojen takia annoksen suurentaminen
voi vaikuttaa joihinkin potilaisiin keskimaaradistd enemman. Kerran pdivéssa otettu
kandesartaanisileksitiili aikaansaa tehokkaan ja tasaisen verenpaineen laskun 24 tunnin ajaksi;
annosten vélilld todettavan suurimman ja pienimmén vaikutuksen ero on pieni. Kandesartaanin ja
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losartaanin verenpainetta alentavaa vaikutusta ja siedettdvyyttd verrattiin kahdessa satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, joihin osallistui 1 268 lievéa 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 kédytetadn
yhdessd amlodipiinin tai felodipiinin kanssa.

Ladkevalmisteet, jotka estdvét reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelméan toimintaa, eivét laske
mustaihoisten potilaiden (kuuluvat yleensad populaatioon, joilla on alhainen reniinipitoisuus)
verenpainetta yhta tehokkaasti kuin ei-mustien potilaiden. Nédin on myos kandesartaanin kohdalla.
Avoimeen kliiniseen tutkimukseen osallistui 5 156 potilasta, joiden diastolinen verenpaine oli
koholla, ja tdssa tutkimuksessa mustien verenpaine aleni huomattavasti vahemman
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 lisdd sitd, jolloin munuaisten verisuonivastus ja filtraatiofraktio
pienenevit. Kolme kuukautta kestdneessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa hoidettiin II -tyypin
diabetes mellitusta ja mikroalbuminuriaa sairastavia verenpainepotilaita, kandesartaanisileksitiili
vdhensi virtsaan erittyvad albumiinin maaraa (albumiini/kreatiniini-suhde, keskimdarin 30 %, 95 %
luottamusvili: 15-42 %). Tietoa kandesartaanin vaikutuksesta diabeettisen nefropatian etenemiseen ei
ole olemassa.

Kandesartaanisileksitiilin 8—16 mg (keskim&&rdinen annos 12 mg) kerran paivéssa vaikutuksia
kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen arvioitiin satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa
(Study on Cognition and Prognosis in Elderly), johon osallistui 4 937 lievaa tai keskivaikeaa
verenpainetautia sairastavaa vanhuspotilasta (ikd 70-89 vuotta; 21 % 80-vuotiaita tai sitd vanhempia),
joiden verenpainetta oli tarkkailtu keskiméérin 3,7 vuotta. Potilaat saivat kandesartaanisileksitiilia tai
plaseboa ja tarvittaessa potilaille liséttiin myos jokin muu verenpainetta alentava hoito.
Kandesartaania saavien ryhmaéssd verenpaine aleni 166/90 mmHg:std 145/80 mmHg:iin ja
kontrolliryhméssd 167/90 mmHg:std 149/82 mmHg:iin. Tutkimuksen ensisijaisen paatetapahtuman,
merkittdvien kardiovaskulaaristen tapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuus, ei-fataali aivohalvaus ja
ei-fataali sydaninfarkti) ero ei ollut tilastollisesti merkittdva. Kandesartaania saaneiden ryhmadssa oli
26,7 tapahtumaa 1000 potilasvuotta kohti ja kontrolliryhmaéssa 30,0 tapahtumaa 1000 potilasvuotta
kohti (suhteellinen riski 0,89, 95 % CI 0,75:sta 1,06:een, p = 0,19).

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 estdjdn ja angiotensiini II
-reseptorin salpaajan samanaikaista kdyttoa.

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

Nama tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama
tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet. Sen vuoksi potilaiden, joilla on
diabeettinen nefropatia, ei pida kdyttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia
samanaikaisesti.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn
ACE:n estdjaa tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumadérdisesti yleisempid aliskireeniryhméssd kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaéssa kuin lumelddkeryhmaéssa.

Pediatriset potilaat — hypertensio
Kandesartaanin verenpainetta laskevaa vaikutusta on tutkittu 1-< 6-vuotiailla ja 6—< 17-vuotiailla

pediatrisilla hypertensiopotilailla kahdessa monikeskustutkimuksena tehdyssa nelja viikkoa kestavéssa
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa annosmaaritystutkimuksessa.

Ialtdan 1—< 6-vuotiaat lapset (93 potilasta), joista 74 %:lla oli munuaistauti, satunnaistettiin saamaan
kandesartaanisileksitiililiuosta 0,05 mg/kg, 0,20 mg/kg tai 0,40 mg/kg kerran vuorokaudessa suun
kautta. Ensisijainen analyysimenetelma oli systolisen verenpaineen muutoksen jyrkkyys suhteessa
annokseen. Systolinen verenpaine laski 6,0—12,0 mmHg ja diastolinen verenpaine 5,2—11,1 mmHg
lahtotilanteeseen verrattuna kaikissa kolmessa annosryhmaéssa. Koska tutkimuksessa ei ollut
lumeryhmad, verenpainevaikutuksen todellista suuruutta ei kuitenkaan voida tietdd, joten hyoty-
haittatasapainon lopullinen arviointi téssd potilasryhméssa on vaikeaa.

[4ltddn 6-< 17-vuotiaat lapset (240 potilasta) satunnaistettiin saamaan joko lumetta tai pienid,
keskisuuria tai suuria annoksia kandesartaanisileksitiilid suhteessa 1: 2: 2: 2. Alle 50 kg:n painoisten
lasten kandesartaanisileksitiiliannokset olivat 2 mg, 8 mg tai 16 mg kerran vuorokaudessa. Yli 50 kg:n
painoisten lasten kandesartaanisileksitiiliannokset olivat 4 mg, 16 mg tai 32 mg kerran
vuorokaudessa. Annosten yhdistelmid saaneilla istuvassa asennossa mitattu systolinen verenpaine
laski 10,2 mmHg (P < 0,0001) ja istuvassa asennossa mitattu diastolinen verenpaine 6,6 mmHg

(P = 0,0029) lahtotilanteeseen verrattuna. Myos lumeryhmaéssa istuvassa asennossa mitattu systolinen
verenpaine laski 3,7 mmHg (p = 0,0074) ja istuvassa asennossa mitattu diastolinen verenpaine

1,80 mmHg (p = 0,0992) ldht6tilanteeseen verrattuna. Suuresta lumevaikutuksesta huolimatta kaikki
yksittdiset kandesartaaniannokset (ja kaikki annosyhdistelmat) olivat merkitsevasti tehokkaampia kuin
lume. Alle 50 kg:n painoisilla lapsilla suurin verenpaineen lasku saavutettiin 8 mg:n annoksella ja yli
50 kg:n painoisilla 16 mg:n annoksella, minka jalkeen vaikutus tasaantui.

Tutkimukseen osallistuvista 47 % oli mustaihoisia potilaita ja 29 % oli naisia; idn keskiarvo +/-SD oli
12,9 +/-2,6 vuotta. 6—< 17-vuotiaiden ryhmaéssa vaikutus verenpaineeseen oli mustaihoisilla potilailla
yleensd pienempi kuin ei-mustaihoisilla.

Syddmen vajaatoiminta

Candesartan in Heart Failure — Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM) -
tutkimuksessa kandesartaanisileksitiilihoidon havaittiin vihentdvén kuolleisuutta ja syddamen
vajaatoiminnan aiheuttamaa sairaalahoidon tarvetta seka lievittdvan oireita potilaissa, joilla on
vasemman kammion systolinen toimintahdirio.

Tahén 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 estdjad siedettdvyysongelmien (ldhinna yskan,
72 %) takia, CHARM-Added-tutkimukseen (n=2 548) osallistui potilaita, joiden vasemman kammion
ejektiofraktio oli < 40 % ja jotka saivat ACE:n estdjad, ja CHARM-Preserved-tutkimukseen (n=3 023)
osallistui potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli > 40 %. Potilaat, joiden syddmen
vajaatoiminnan hoito oli ldht6tilanteessa 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; keskiméadrdinen annos 24 mg), ja seuranta-ajan
mediaani oli 37,7 kuukautta. Kuuden kuukauden hoidon jdlkeen 63 % potilaista, jotka saivat edelleen
kandesartaanisileksitiilid (89 %), saivat 32 mg:n tavoiteannosta.
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CHARM-Alternative-tutkimuksessa kandesartaani vdhensi plaseboon verrattuna merkitsevasti
kardiovaskulaarikuolleisuuden ja kroonisen syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmadisen
sairaalahoitokerran yhdistettyd lopputapahtumaa haitallisen tapahtuman todenndkoisyyttd mittaava
vaarasuhde (hazard ratio, HR) 0,77; (95 % luottamusvili 0,67-0,89; p < 0,001). Tama4 vastaa 23 %
suhteellista riskin pienenemistd. Kandesartaanipotilaista 33,0 %:lla (95 % luottamusvali: 30,1-36,0) ja
plasebopotilaista 40,0 %:1la (95 % luottamusvali: 37,0—43,1) esiintyi timéa lopputapahtuma,
absoluuttinen ero 7,0 % (95 % luottamusvali: 11,2-2,8). Tutkimuksen aikana oli hoidettava

14 potilasta, jotta véltettiin yksi kardiovaskulaaritapahtuman aiheuttama kuolema tai yksi syddmen
vajaatoiminnan aiheuttama sairaalahoito. Kandesartaani vahensi merkitsevasti myos mistd tahansa
syystd johtuvan kuolleisuuden tai syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaéisen
sairaalahoitokerran yhdistettyd lopputapahtumaa; vaarasuhde 0,80 (95 % luottamusvili 0,70-0,92;
p=0,001). Kandesartaanipotilaista 36,6 %:lla (95 % luottamusvali: 33,7—-39,7) ja plasebopotilaista
42,7 %:1la (95 % luottamusvili: 39,6-45,8) esiintyi timé lopputapahtuma, absoluuttinen ero 6,0 %
(95 % luottamusvali: 10,3-1,8). Naiden yhdistettyjen lopputapahtumien kuolleisuus- ja
sairastavuuskomponentit (kroonisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoito)
myé6tavaikuttivat kumpikin kandesartaanin suotuisiin vaikutuksiin. Kandesartaanisileksitiilihoito
paransi potilaiden NYHA-luokkaa (p=0,008).

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

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

Mistd tahansa syystd johtuva kuolleisuus ei ollut tilastollisesti merkitsevd, kun sité tutkittiin erikseen
kaikissa kolmessa CHARM-tutkimuksessa. Misté tahansa syystd johtuvaa kuolleisuutta tutkittiin
kuitenkin my®6s yhdistetyissd populaatioissa, CHARM-Alternative- ja CHARM-Added-tutkimuksissa;
vaarasuhde 0,88 (95 % luottamusvili 0,79-0,98; p=0,018) seké kaikissa kolmessa tutkimuksessa;
vaarasuhde 0,91 (95 % luottamusvali 0,83-1,00; p=0,055).

Kandesartaanin suotuisat vaikutukset kardiovaskulaarikuolleisuuteen ja kroonisen syddmen
vajaatoiminnan aiheuttamaan sairaalahoitoon olivat yhdenmukaisia idstd, sukupuolesta ja muista
samanaikaisista ladkityksistd riippumatta. Kandesartaani oli tehokas my0s potilaissa, jotka kayttivét
samanaikaisesti sekd beetasalpaajia ettd ACE:n estdjid, ja hyoty saavutettiin riippumatta siitd,
kayttivatko potilaat ACE:n estdjid hoitosuositusten mukaisina tavoiteannoksina tai eiviit.

Potilaissa, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta ja heikentynyt vasemman kammion systolinen
toiminta (vasemman kammion ejektiofraktio < 40 %), kandesartaani pienentdé systeemistd
verisuonivastusta ja keuhkokapillaarien kiilapainetta, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta ja
angiotensiini IT -pitoisuutta seka pienentéda aldosteronipitoisuutta.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Oraalisen annon jdlkeen kandesartaanisileksitiili muuttuu aktiiviseksi lddkeaineeksi kandesartaaniksi.
Kandesartaanin oraaliliuoksen absoluuttinen hyotyosuus on noin 40 %. Tablettimuodon suhteellinen
hy6tyosuus verrattuna samanlaiseen oraaliliuokseen on noin 34 %, jossa on hyvin véhén vaihtelua.
Tabletin absoluuttisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan siten 14 %. Keskimédardinen kandesartaanin
huippupitoisuus seerumissa (Cmax) Saavutetaan 3-4 tunnissa tabletin ottamisen jdlkeen. Terapeuttisella
annosvalilld kandesartaanin pitoisuudet seerumissa nousevat lineaarisesti annosta nostettaessa.
Kandesartaanin farmakokinetiikassa ei ole havaittu eroja sukupuolten valilld. Ruoka ei vaikuta
merkittdvasti kandesartaanin pitoisuus-aikakéyrdn alaiseen pinta-alaan (AUC-arvoihin).

Kandesartaani sitoutuu ldhes kokonaan plasman proteiineihin (yli 99 %). Kandesartaanin ndenndinen
jakautumistilavuus on noin 0,1 litraa’kg.

Ruoka ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hy6tyosuuteen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kandesartaani eliminoituu pddasiassa muuttumattomana virtsan ja sapen kautta ja vain pieni maara
eliminoituu maksan metaboliassa (CYP2C9). Kéytettdvissd olevien interaktiotutkimusten mukaan
kandesartaani ei vaikuta CYP2C9 eikd CYP3A4 isoentsyymeihin. Yhteisvaikutuksia ei odoteta in
vitro -tietojen perusteella tapahtuvan in vivo niiden ladkkeiden kanssa, joiden metabolia on
riippuvainen sytokromi P450 isoentsyymeistd CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 tai CYP3A4. Kandesartaanin terminaalinen puoliintumisaika on keskimé&érin 9 tuntia.
Kertymistd ei tapahdu l4édkettd toistuvasti otettaessa.

Kandesartaanin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 0,37 ml/min/kg ja munuaispuhdistuma noin
0,19 ml/min/kg. Kandesartaani poistuu munuaisten kautta glomerulussuodatuksessa seka aktiivisessa
tubulaarisessa erityksessd. 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 vuotiaat) kandesartaanin C .- ja AUC-arvot ovat noin 50 % ja 80 %
suuremmat kuin nuorissa. Kuitenkin verenpainevaste ja haittavaikutusten esiintyminen yhden
kandesartaaniannoksen jdlkeen ovat yhtd suuret molemmissa ryhmissa (ks. kohta 4.2).

Potilailla, joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, Cmax-arvot nousivat noin 50 % ja
AUC -arvot 70 % ladketta toistuvasti annettaessa, mutta puoliintumisaika (t1-) ei muuttunut verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta on normaali. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
potilaista mitatut C.x-arvot suurenivat noin 50 % ja AUC -arvot 110 %. Kandesartaanin terminaalinen
ti oli ldhes kaksinkertainen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Kandesartaania
saavista hemodialyysipotilaista mitattu AUC oli samanlainen kuin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavista potilaista mitattu.

Kahdessa tutkimuksessa, joihin kumpaankin osallistui lievéa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita, kandesartaanin keskimaardiset AUC-arvot suurenivat toisessa tutkimuksessa noin
20 % ja toisessa noin 80 % (ks. kohta 4.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei
ole kokemusta.

Pediatriset potilaat
Kandestartaanin farmakokinetiikkaa tutkittiin kahdessa idltddn 1-< 6-vuotiaille ja 6-< 17-vuotiaille

pediatrisille hypertensiopotilaille tehdyssd farmakokineettisessd kerta-annostutkimuksessa.

1-< 6-vuotiaiden lasten ryhmaéssa 10 lasta, jotka painoivat 10—< 25 kg, sai kerta-annoksena 0,2 mg/kg
oraaliliuosta. Cmax- ja AUC-arvojen sekd idn tai painon vililla ei ollut yhteyttd. Puhdistumatietoja ei
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ole keritty; tdstd syystd puhdistuman ja painon/idn vélistd mahdollista yhteytta tdssd potilasryhmassa
ei tiedeta.

6—< 17-vuotiaiden ryhmaéssa 22 lasta sai kerta-annoksena yhden 16 mg:n tabletin. Cpax- ja AUC-
arvojen ja idn vélilla ei ollut yhteyttd, mutta paino néytti korreloivan merkitsevésti Cmax- (p=0,012) ja
AUC-arvon (p=0,011) suhteen. Koska puhdistumatietoja ei ole keratty, puhdistuman ja painon/idn
mahdollista yhteyttd tdssd potilasryhmaéssa ei tiedeta.

Yli 6-vuotiaiden lasten altistus vastasi samaa annosta saavien aikuisten altistusta.
Kandesartaanisileksitiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 1-vuotiailla pediatrisilla potilailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kliinisesti kdytetyilld annoksilla ei havaittu epdnormaalia systeemistd eikd kohde-elimen toksisuutta.
Prekliinisissa tutkimuksissa hiirilld, 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 ldpivirtauksesta. Kandesartaani indusoi lisdksi jukstaglomerulaarisolujen
hyperplasiaa/hypertrofiaa. Ndiden muutosten katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisista
ominaisuuksista. Kéytettdessa kandesartaania terapeuttisina annoksina ihmisille munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysta.

Prekliinisissa tutkimuksissa, joissa kandesartaania annettiin normotensiivisille vastasyntyneille ja
nuorille rotille, se aiheutti kehon ja syddmen painon vahenemistd. Kuten aikuisillakin eldimilla,
ndiden vaikutusten katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisesta vaikutuksesta. Pienimmalla
annoksella (10 mg/kg) kandesartaanialtistus oli 12—78-kertainen verrattuna kandesartaanisileksitiilid
0,2 mg/kg saaneilla 1-< 6-vuotiailla pediatrisilla potilailla todettuihin altistuksiin ja 7-54-kertainen
verrattuna kandesartaanisileksitiilid annoksella 16 mg saaneilla 6-< 17-vuotiailla pediatrisilla
potilailla todettuihin altistuksiin. Koska ndissa tutkimuksissa ei méaéritetty korkeinta altistumistasoa,
joka ei aiheuta havaittavaa vaikutusta, syddmen painoa koskevien vaikutusten turvallisuusmarginaalia
ja l6ydoksen kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Sikittoksisuutta on tavattu raskauden myohédisvaiheessa (ks. kohta 4.6).

In vitro ja in vivo -mutageenisuustesteissa kliinistd kédyttdad vastaavassa tilanteessa kandesartaani ei
osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi. Karsinogeenisuudesta ei ole todisteita.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmdlld on olennainen merkitys munuaisten kehitykseen
sikitaikana. Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmén salpauksen on osoitettu aiheuttavan
héiri6itd munuaisten kehityksesséd hyvin nuorilla hiirilld. Suoraan reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelméan vaikuttavien lddkkeiden anto voi muuttaa munuaisten normaalia kehitysta.
Tastd syystd kandesartaanisileksitiilid ei saa antaa alle 1-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Karmelloosikalsium
Hydroksipropyyliselluloosa
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti
Mannitoli
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6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta.
HDPE-purkissa olevan valmisteen sdilyvyys avattuna on 100 vuorokautta.

6.4 Sadilytys

Sailyta alle 25 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA/alumiini-PVC/alumiini ldpipainopakkaus laminoidun pussin sisdlld kuivausaineen kanssa tai
PVC/alumiini-ldpipainopakkaus: pakkauskoot 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 ja 100

tablettia.

Valkoinen ldpindkymétén HDPE-purkki ja kierrekorkki, jossa on kuivausainetta ja kosteutta imeva
vanu: pakkauskoot 30, 49, 56, 90 ja 98 tablettia.

Valkoinen ldpindkyméton HDPE-purkki ja kierrekorkki, jossa on kuivausainetta: pakkauskoot 30, 49,
56, 90, 98 ja 500 tablettia (500 tabletin purkki vain Kandrozid 4 mg, 8 mg ja 16 mg vahvuuksille).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Ltd

Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

4 mg: 27354

8 mg: 27355

16 mg: 27356

32 mg: 27357

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaéara: 25.8.2011

Viimeisimmén uudistamisen pdivdmadrd: 26.1.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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16.1.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kandrozid 4 mg tabletter
Kandrozid 8 mg tabletter
Kandrozid 16 mg tabletter
Kandrozid 32 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 4 mg kandesartancilexetil.
En tablett innehaller 8 mg kandesartancilexetil.
En tablett innehaller 16 mg kandesartancilexetil.
En tablett innehaller 32 mg kandesartancilexetil.

Hjdlpdmne med kéand effekt
4 mg: Varje tablett innehaller 18,5 mg laktosmonohydrat.

8 mg: Varje tablett innehaller 37,0 mg laktosmonohydrat.
16 mg: Varje tablett innehaller 74,0 mg laktosmonohydrat.
32 mg: Varje tablett innehaller 148,0 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

4 mg: Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter markta med ”C1” pa ena sidan och ”M” pa ena
sidan av delskdran pa den andra sidan.

8 mg: Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter mérkta med ”M” ovanfér ”C5” pa ena sidan och
sldta med delskéra pa den andra sidan.

16 mg: Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter méarkta med "M” ovanfér ”C6” pd ena sidan och
sldta med delskéra pa den andra sidan.

32 mg: Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter markta med ”M” ovanfor ”C7” pa ena sidan och
sldta med delskéra pa den andra sidan.

Tabletter kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
. Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

. Behandling av vuxna patienter med hjartsvikt och nedsatt systolisk funktion i vénster kammare
(ejektionsfraktion, vanster kammare < 40 %) nar ACE-hdmmare inte tolereras eller som
tillaggsbehandling till ACE-hdmmare hos patienter med symtomatisk hjartsvikt, trots optimal
standardbehandling, nédr mineralkortikoidreceptor-antagonister inte tolereras (se avsnitt 4.2, 4.4,
4.5 och 5.1)”.
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] Behandling av hypertoni hos barn och ungdomar fréan 6 till <18 ar.
4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering vid hypertoni

Rekommenderad startdos och vanlig underhallsdos av Kandrozid ar 8 mg en gang dagligen.
Huvuddelen av den blodtryckssankande effekten uppnas inom 4 veckor efter paborjad behandling. Om
blodtrycket inte ar tillrackligt kontrollerat kan dosen okas till 16 mg en gang dagligen och till max

32 mg en gang dagligen. Behandlingen anpassas efter blodtryckssvaret.

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

Aldre
Ingen justering av startdosen ar nodvandig for dldre patienter.

Patienter med minskad blodvolym
En initial dos pd 4 mg foreslas 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 pa hemodialys. Dosen
skall titreras efter det kliniska svaret. Erfarenheten av patienter med mycket gravt nedsatt njurfunktion
eller njurinsufficiens (kreatininclearance <15 ml/min) ar begransad (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

En initial dos pa 4 mg en gang dagligen foreslas for patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Dosen anpassas efter det kliniska svaret. Kandesartancilexetil dr 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 kandesartancilexetil och annan samtidig behandling oftare
kan behovas hos svarta dn icke-svarta patienter, for att uppna blodtryckskontroll (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Barn och ungdomar fran 6 till <18 ar:
Rekommenderad startdos ar 4 mg en gang om dagen.

. For patienter som véger <50 kg: hos patienter med otillfredsstallande blodtryckskontroll kan
dosen okas till hogst 8 mg en gang dagligen.

. For patienter som véger >50 kg: hos patienter med otillfredsstédllande blodtryckskontroll kan
dosen okas till 8 mg en gang dagligen och darefter vid behov till 16 mg en gang dagligen (se
avsnitt 5.1).

Doser 6ver 32 mg har inte studerats hos pediatriska patienter.

Huvuddelen av den blodtryckssdnkande effekten uppnds inom 4 veckor.

For barn med mdjlig minskad blodvolym (t.ex. patienter som behandlas med diuretika, sérskilt de

med nedsatt njurfunktion) bér behandling med kandesartancilexetil initieras under noggrann

medicinsk 6vervakning och en ldgre startdos dn den ovanstdende vanliga startdosen bor 6vervégas (se
avsnitt 4.4).
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Kandesartancilexetil har inte studerats hos barn med glomerulér filtrationshastighet under
30 ml/min/1,73 m?* (se avsnitt 4.4).

Svarta pediatriska patienter

Den blodtryckssdnkande effekten av kandesartan &r mindre uttalad hos svarta patienter &n hos icke-

svarta patienter (se avsnitt 5.1).

Barn under 1 drs till <6 drs dlder

J Sédkerhet och effekt for barn i dldern 1 till <6 ar har inte faststallts. Tillgangliga data beskrivs i
avsnitt 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan ges.

. Kandesartancilexetil dr kontraindicerat fér barn under 1 ars alder (se avsnitt 4.3).

Dosering vid hjartsvikt

Den vanligtvis rekommenderade initiala dosen av kandesartancilexetil ar 4 mg en gang per dygn.
Upptitrering till maldosen 32 mg en gang per dygn (maxdos) eller hogsta tolererade dos gérs genom
att dubblera dosen i intervall om minst 2 veckor (se avsnitt 4.4). Utvérdering av patienter med
hjartsvikt bor alltid omfatta beddmning av njurfunktion inklusive kontroll av serumkreatinin och
serumkalium. Kandesartancilexetil kan administreras tillsammans med annan hjértsviktsbehandling,
inklusive ACE-hdammare, betablockerare, diuretika och digitalis eller en kombination av dessa
lédkemedel. Kandesartancilexetil kan administreras samtidigt med en ACE-hdmmare hos patienter med
symtomatisk hjértsvikt, trots optimal standardbehandling for hjartsvikt, nar mineralkortikoidreceptor-
antagonister inte tolereras.

Kombination av en ACE-hdmmare, ett kaliumsparande diuretikum och kandesartancilexetil
rekommenderas ej och skall endast 6vervégas efter en noggrann utvardering av nytta-riskférhallandet
(se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Sdrskilda patientpopulationer
Ingen justering av startdosen ar nodvandig for dldre patienter eller for patienter med minskad
blodvolym, nedsatt njurfunktion eller litt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten av kandesartancilexetil fér behandling av hjartsvikt for barn i dldern mellan
fodseln och 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssitt
Oral anvédndning

Kandrozid skall tas en gang dagligen med eller utan mat.
Kandesartans biotillginglighet paverkas ej av matintag.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne 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 &rs alder (se avsnitt 5.3).

Samtidig anvandning av Kandrozid och ldkemedel som innehaller aliskiren &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
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Det har visats att samtidig anvandning 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 anvidndning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nodvandigt med dubbel blockad fér detta endast utforas 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.

Nedsatt njurfunktion
Liksom for andra ldkemedel som inhiberar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan férandringar i
njurfunktionen forvantas hos kansliga patienter som behandlas med kandesartancilexetil.

Om kandesartancilexetil 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
begrdnsad. Hos dessa patienter bor kandesartancilexetil titreras forsiktigt med noggrann monitorering
av blodtryck.

Utvardering av patienter med hjartsvikt skall inkludera regelbundna kontroller av njurfunktionen,
speciellt hos &ldre patienter (75 ar eller dldre) och patienter med nedsatt njurfunktion. Under
dosupptitrering av kandesartancilexetil rekommenderas kontroller av serumkreatinin och
serumkalium. Kliniska prévningar kring hjartsvikt inkluderade inte patienter med ett serumkreatinin
> 265 umol/liter (> 3 mg/dl).

Anvindning hos pediatriska patienter, inklusive patienter med nedsatt njurfunktion
Kandesartancilexetil har inte studerats hos barn med en glomerular filtrationshastighet under
30 ml/min/1,73 m? (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare vid hjdrtsvikt
Risken for biverkningar, i synnerhet hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt), kan 6ka nir kandesartancilexetil anvdnds i kombination med en ACE-hdmmare.

Trippelkombinationen bestdende av en ACE-hammare, en mineralkortikoidreceptor-antagonist och
kandesartan rekommenderas inte. Dessa kombinationer far endast anvandas under 6vervakning av en
specialist och patienten ska sta under regelbunden, noggrann évervakning 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 sérskilt kansligt for AT,-receptorblockad till f6ljd av minskad
plasmavolym och aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Kandesartancilexetil bor darfor
titreras forsiktigt med noggrann kontroll av blodtryck hos patienter i hemodialys.

Njurartdrstenos

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

Njurtransplantation
Det finns begrdnsad klinisk erfarenhet av anvdndning av kandesartancilexetil till patienter som
genomgatt njurtransplantation.
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Hypotension

Hypotension kan uppkomma hos hjartsviktspatienter som behandlas med kandesartan. Detta tillstdnd
kan ocksd 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.

For barn med eventuellt minskad blodvolym (t.ex. patienter som behandlas med diuretika, sérskilt de
med nedsatt njurfunktion) boér behandling med kandesartancilexetil initieras under noggrann
medicinsk 6vervakning och en ldgre startdos bor évervdgas (se avsnitt 4.2).

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 anvandning av intravenos vitska och/eller vasopressorer &dr
berdttigad.

Aorta- och mitralisklaffstenos (obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati)

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

Primdr hyperaldosteronism

Patienter med primér hyperaldosteronism svarar i allménhet inte pa behandling med lakemedel som
hdammar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, varfor kandesartancilexetil inte rekommenderas for
dessa patienter.

Hyperkalemi

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

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

Intestinalt angio6dem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin II-
receptorantagonister, inklusive kandesartancilexetil (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade
foljande symtom: buksmartor, illamaende, krdkningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning
av angiotensin II-receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen
med kandesartancilexetil avbrytas och 1amplig monitorering paborjas tills symtomen helt férsvunnit.

Allmdint

Hos patienter vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen beror pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemets aktivitet (t.ex. patienter med svar kronisk hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom inklusive njurartarstenos) har behandling med andra lidkemedel som paverkar detta
system associerats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller, i sédllsynta fall, akut njursvikt. Risken
for liknande effekter kan inte uteslutas for AITRA. Liksom med andra blodtryckssdnkande ldkemedel
kan alltfor kraftigt blodtrycksfall hos patienter med ischemisk hjértsjukdom eller ischemisk
cerebrovaskular sjukdom leda till hjértinfarkt eller stroke.

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

Behandling med AITRA bor inte paborjas under graviditet. Sadvida inte fortsatt behandling med ATIRA
anses nodvandig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa blodtrycksséankande
behandlingar som har faststélld sdkerhetsprofil fér anvandning under graviditet. Om graviditet
upptdcks, bor behandling med AITRA omedelbart avbrytas och, vid behov, alternativ behandling
pabaorjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Hos patienter som haft sin forsta menstruation ska risken for en graviditet regelbundet beaktas.
Lamplig information ska ges och/eller atgard vidtas for att forebygga risken for exponering under
graviditet (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Kandrozid innehdller laktos.
Patienter med nagot av foljande sdllsynta érftliga tillstand bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Bland substanser, som undersokts i kliniska farmakokinetikstudier, ingar hydroklortiazid, warfarin,
digoxin, perorala antikonceptionsmedel (d.v.s. 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 hoja kaliumnivéerna. Overvakning av
kaliumnivaer bor ske vid behov (se avsnitt 4.4).

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

Nér AIIRA administreras samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska substanser (NSAID) (d.v.s.
selektiva COX-2 hammare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAID), kan férsvagning
av den blodtryckssdnkande effekten uppsta.

Liksom med ACE-hdmmare kan samtidig anvéndning av AIIRA och NSAID leda till 6kad risk for
forsamrad njurfunktion, inkluderande méjlig akut njursvikt och ékning av serumkalium, speciellt hos
patienter med tidigare dalig njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt hos dldre.
Patienter bor hydreras adekvat och man boér 6vervaka njurfunktionen efter initiering av kombinerad
terapi, och periodvis efterat.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvdandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1I-

receptorblockerare eller aliskiren jamfért med anvandning av ett enda ldkemedel som padverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Anvindning 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 nagra avgorande epidemiologiska bevis betrédffande 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. Savida inte fortsatt
behandling med AITRA anses nédvéandig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa
blodtryckssdnkande behandlingar som har faststélld sakerhetsprofil for anvdandning under graviditet.
Om graviditet upptdcks, bor behandling med AITRA omedelbart avbrytas och, om det &r 1ampligt,
alternativ behandling pabérjas.

Det &r kéant att exponering for behandling med AIIRA under andra och tredje trimestern ger toxiska
effekter hos manniskofoster (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, retarderad skallférbening) och
hos nyfédda (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

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

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

Amning

Eftersom det inte finns nagon information avseende anvandning av kandesartancilexetil under amning
rekommenderas inte kandesartancilexetil. Alternativa behandlingar med béttre dokumenterad
sdkerhetsprofil under amning ar att féredra. Detta géller speciellt vid amning av nyfédda eller fortidigt
fodda barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Inga studier av effekten av kandesartan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har
utforts. Man bor dock ta hdnsyn till att yrsel eller trétthet kan upptrdda under behandling med
kandesartancilexetil.

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 pa grund av biverkningar, var lika for kandesartancilexetil- (3,1 %) och
placebobehandlade patienter (3,2 %).

I poolade analyser av data fran kliniska provningar hos patienter med hypertoni har biverkningar med
kandesartancilexetil faststéllts, baserat pa en incidens av biverkningar med kandesartancilexetil som &r
minst 1 % hogre dn incidensen som setts med placebo. Enligt denna definition var de vanligaste,
rapporterade biverkningarna yrsel/vertigo, huvudvérk och luftvagsinfektion.

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

De biverkningsfrekvenser som genomgaende anvénds i tabellerna i det har avsnittet &r:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).
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Organsystem Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga Luftvagsinfektion

Blodet och lymfsystemet Mycket sdllsynta Leukopeni, neutropeni och
agranulocytos

Metabolism och nutrition Mycket sdllsynta Hyperkalemi, hyponatremi

Centrala och perifera Vanliga Yrsel/vertigo, huvudvark

nervsystemet

Andningsvagar, brostkorg och Mycket sdllsynta Hosta

mediastinum

Magtarmkanalen Mycket sédllsynta Illamaende, intestinalt
angioddem

Ingen kdnd Diarré

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

Hud och subkutan vavnad Mycket sdllsynta Angioodem, hudutslag,
urtikaria, pruritus

Muskuloskeletala systemet och | Mycket séllsynta Ryggsmarta, artralgi, myalgi

bindviv

Njurar och urinvéigar Mycket sdllsynta Nedsatt njurfunktion,
inkluderande njursvikt hos
predisponerade patienter (se
avsnitt 4.4)

Laboratorievdrden

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

Pediatrisk population
Kandesartancilexetils sdkerhet 6vervakades hos 255 barn och ungdomar i aldern 6 till <18 ar med

hypertoni i en 4-veckors klinisk effektstudie och en 1-ars 6ppen studie (se avsnitt 5.1). I nistan alla

olika klassificeringar av organsystem ligger biverkningsfrekvensen hos barn inom omradet

vanliga/mindre vanliga biverkningar. Aven om biverkningarnas art och svérighetsgrad liknar dem hos

vuxna (se tabell ovan) dr frekvensen av alla biverkningar hogre hos barn och ungdomar, sérskilt vid:

o huvudvirk, yrsel och infektion i 6vre luftvagar dr mycket vanliga” (d.v.s. >1/10) hos barn och
?vanliga” (=1/100, <1/10) hos vuxna

o hosta dr ”mycket vanlig” (d.v.s. >1/10) hos barn och "mycket sdllsynt” (<1/10 000) hos vuxna

. utslag dr *vanlig” (d.v.s. 21/100, 1/10) hos barn och "mycket séllsynt” (<1/10 000) hos vuxna

. hyperkalemi, hyponatremi och onormal leverfunktion ar “mindre vanliga” (=1/1 000, <1/100)
hos barn och “mycket sdllsynta” (<1/10 000) hos vuxna
. Sinusarytmier, nasofaryngit och feber var ”vanliga” (d.v.s. >1/100, <1/10) och smarta i

orofarynx ar “mycket vanlig” (d.v.s. >1/10) hos barn, men ingen av dem rapporterades hos
vuxna. Det dr dock ett tillfalligt och vanligt férekommande symtom under barndomen.

Den totala sdkerhetsprofilen for kandesartancilexetil hos pediatriska patienter skiljer sig inte
signifikant fran sdkerhetsprofilen hos vuxna.

Behandling av hjdrtsvikt

Biverkningsprofilen fér kandesartancilexetil hos vuxna hjartsviktspatienter stimde 6verens med
lédkemedlets farmakologi och patienternas hélsostatus. I det kliniska programmet CHARM, dér
kandesartancilexetil i doser upp till 32 mg (n=3 803) jamfordes med placebo (n=3 796), avbrét 21,0 %
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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 &n 70 ar, diabetiker eller patienter som
fick andra lakemedel som péaverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, i synnerhet en ACE-

hdmmare och/eller spironolakton.

Nedanstdende tabell visar biverkningar fran kliniska provningar och erfarenhet efter

marknadsgodké&dnnande.

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, huvudvéark

nervsystemet

Blodkarl Vanliga Hypotension

Andningsvégar, brostkorg och | Mycket sdllsynta Hosta

mediastinum

Magtarmkanalen Mycket sdllsynta Illamaende, intestinalt
angioddem

Ingen kénd Diarré

Lever och gallvégar Mycket sdllsynta Forhéjda leverenzymvérden,
onormal leverfunktion eller
hepatit

Hud och subkutan vavnad Mycket sdllsynta Angioodem, hudutslag,
urtikaria, pruritus

Muskuloskeletala systemet och | Mycket séllsynta Ryggsmadrta, artralgi, myalgi

bindvéiv

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

Laboratorievirden

Hyperkalemi och nedsatt njurfunktion ar vanligt hos patienter som behandlas med kandesartancilexetil

for indikationen hjartsvikt. Regelbundna kontroller av serumkreatinin och serumkalium

rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1akemedlet har godkants. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Med héanvisning till de farmakologiska egenskaperna kan en 6verdos av kandesartancilexetil sannolikt
ge symtomatisk hypotension och yrsel. I enskilda fallrapporter beskrivs hur vuxna patienter tillfrisknat
utan komplikationer efter en 6verdos pa upp till 672 mg kandesartancilexetil.
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Atgdéirder

Om symtomatisk hypotension skulle upptrdada, skall symtomatisk behandling och en 6vervakning av
livsviktiga funktioner inledas. Patienten skall ligga ner, med sankt huvuddnda. Om detta inte ar
tillrackligt, skall plasmavolymen 6kas genom infusion av t.ex. isoton natriumkloridlésning. Vid
behov kan dven behandling med sympatomimetika ldggas till.

Kandesartan kan inte elimineras med hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister.
ATC-kod: CO9CA06

Verkningsmekanism
Angiotensin II ar det viktigaste vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och

spelar en roll i patofysiologin for hypertoni, hjartsvikt och andra kardiovaskuldra 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 celltillvdaxt medieras via typ 1 (AT,)-receptorn.

Farmakodynamisk effekt
Kandesartancilexetil &r en prodrug, lampad for peroral administrering. Den omvandlas snabbt till den

aktiva substansen, kandesartan, via esterhydrolys under absorption fran gastrointestinalkanalen.
Kandesartan dr 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 dar kandesartan jamférdes 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 &r av betydelse for hjartkarlfunktionen.
Hamningen av angiotensin II (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 blodtryckssidnkande effekten beror pa minskat systemiskt perifert motstdnd, utan
reflexmadssig okning av hjartfrekvensen. Inga tecken pa allvarlig eller kraftig hypotoni har setts efter
den initiala dosen, ej heller reboundeffekt efter utsittande av behandlingen.

Den blodtryckssdnkande effekten intrdder vanligen inom 2 timmar efter en engédngsdos av
kandesartancilexetil. Vid kontinuerlig behandling erhélls vanligtvis merparten av
blodtryckssdnkningen med given dos inom 4 veckor och effekten kvarstar vid langtidsbehandling.
Enligt en meta-analys var den genomsnittliga tilliggseffekten liten vid dos6kning fran 16 mg till
32 mg en gang per dag. Om hénsyn tas till den inter-individuella variabiliteten kan dock en effekt
storre an den genomsnittliga forvéantas hos en del patienter. Kandesartancilexetil givet en gang
dagligen ger effektiv och jamn blodtryckssdnkning 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 tvd 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
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losartankalium 100 mg en gang dagligen (skillnader i blodtrycksreduktion 3,1/1,8 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Naér kandesartancilexetil ges i kombination med hydroklortiazid &r sénkningen av blodtrycket additiv.
En o6kad blodtryckssdnkande 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 1dga nivaer av plasmarenin) &n hos
icke svarta patienter. Detta géller dven for kandesartan. I en 6ppen klinisk provning omfattande

5 156 patienter med diastolisk hypertoni, var blodtrycksreduktionen med kandesartanbehandling
signifikant lagre hos svarta dn hos icke svarta patienter (14,4/10,3 mmHg vs 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan okar det renala blodflodet och paverkar ej eller ger en 6kning av glomerulusfiltrationen,
medan renala kirlmotstandet och filtrationsfraktionen minskar. I en tremanaders klinisk studie pa
hypertonipatienter med typ 2 diabetes mellitus och mikroalbuminuri minskade blodtryckssdnkande
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
kardiovaskuldr 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 primart effektmatt,
storre kardiovaskulédra hdndelser (kardiovaskular mortalitet, icke-dddlig stroke och icke-dodlig
hjartinfarkt). Det intrdffade 26,7 hdndelser pa 1 000 patientar i kandesartangruppen mot 30,0 handelser
pa 1 000 patientar i kontrollgruppen (relativ risk 0,89, 95 % KI 0,75 till 1,06, p=0,19).

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 undersékt den kombinerade anvindningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

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

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

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

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en 6kad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskulédr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och o6nskade hdndelser och allvarliga o6nskade hindelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hégre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.
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Pediatrisk population — hypertoni
Kandesartans blodtryckssidnkande effekt utvarderades hos barn i aldern 1 till <6 ar och 6 till <17 ar

med hypertoni i tva randomiserade, dubbelblinda, multicenter, 4-veckors dosintervallstudier.

Hos barn i aldern 1 till <6 &r randomiserades 93 patienter, varav 74 % hade njursjukdom, till att fa en
oral dos av kandesartancilexetil suspension 0,05, 0,20 eller 0,40 mg/kg en gang dagligen. Den priméra
analysmetoden var lutningen av fordndringen i systoliskt blodtryck (SBP) som en funktion av dosen.
SBP och diastoliskt blodtryck (DBP) minskade 6,0/5,2 till 12,0/11,1 mmHg fran utgangsvardet med
de tre doserna av kandesartancilexetil. Eftersom det dock inte fanns nadgon placebogrupp &r den
verkliga omfattningen av blodtryckseffekten oviss, vilket gor en slutgiltig beddmning av nytta-
riskforhdllandet svar i denna aldersgrupp.

Hos barn i aldern 6 till <17 ar randomiserades 240 patienter till att fa antingen placebo eller laga,
medelhoga eller htga doser av kandesartancilexetil i forhallandet 1:2:2:2. For barn som vagde <50 kg
var doserna av kandesartancilexetil 2, 8 eller 16 mg en gang dagligen. Hos barn som vagde >50 kg var
doserna av kandesartancilexetil 4, 16 eller 32 mg en gang dagligen. Kandesartan i poolade doser
sdnkte SBP i sittande position med 10,2 mmHg (p<0,0001) och DBP i sittande (p=0,0029) med

6,6 mmHg fran utgangsvardet. I placebogruppen skedde ocksa en sénkning med 3,7 mmHg av SBP i
sittande position (p=0,0074) och 1,80 mmHg for DBP i sittande (p=0,0992) fran utgangsvardet. Trots
den stora placeboeffekten var alla individuella doser av kandesartan (och alla poolade doser)
signifikant béttre &n placebo. Maximalt svar nédr det géllde sénkning av blodtrycket hos barn under och
over 50 kg uppnaddes vid doserna 8 mg respektive 16 mg och effekten planade dérefter ut.

Av dem som rekryterades var 47 % svarta patienter och 29 % var flickor; genomsnittlig dlder + SD
var 12,9 + 2,6 ar. Hos barn i aldern 6 till <17 ar fanns en tendens till mindre effekt pa blodtrycket hos
svarta patienter jamfort med icke-svarta patienter.

Hjirtsvikt

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-hdmmare pa grund av intolerans (till storsta 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 géng per dygn eller
hogsta tolererade dos, genomsnittlig dos 24 mg) och foljdes 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 kardiovaskular mortalitet eller
forsta sjukhusinldggningen p.g.a. hjartsvikt signifikant med kandesartan i jamforelse 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 16ptid for
att forhindra 1 patient fran att do av kardiovaskulédra héndelser 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 0,80( 95 %
KI 0,70 till 0,92, p=0,001). Av de patienter som fick kandesartan uppnadde 36,6 % (95 % KI: 33,7 till
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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 (sjukhusinlaggning
p.g.a. hjartsvikt) i dessa sammansatta effektvariabler bidrog till den fordelaktiga effekten av
kandesartan. Behandling med kandesartancilexetil resulterade i férbéttrad 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 behévde behandlas under studiens 16ptid for att forhindra 1 patient fran att do
av kardiovaskuldra handelser eller bli inlagd pa sjukhus for behandling av hjértsvikt. Den
sammansatta effektvariabeln totalmortalitet eller forsta 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 effektmatt, 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).

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 nar den utvarderades separat i de tre enskilda
CHARM-studierna. Emellertid utvédrderades 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 férdelaktiga effekten av kandesartan var densamma oavsett alder, kén och annan samtidig
behandling. Kandesartan var ocksd effektivt hos patienter som samtidigt stod pa bade betablockerare
och ACE-hdmmare, och nyttan erhdlls oavsett om patienterna tog den maldos av ACE-hdmmare,
vilken rekommenderas i behandlingsriktlinjer, eller inte.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter oral administrering omvandlas kandesartancilexetil till den aktiva substansen kandesartan. Den
absoluta biotillgdngligheten for kandesartan &dr ungefar 40 % efter en oral 16sning av
kandesartancilexetil. Tablettens relativa biotillgdnglighet jamfért med oral 16sning dr ca 34 % med
mycket liten variabilitet. Den absoluta biotillgdngligheten for tabletten berdknas darfor till 14 %.
Medelvirdet for den maximala koncentrationen i serum (C ) uppnds 3-4 timmar efter tablettintag.
Serumkoncentrationen av kandesartan dkar lineédrt 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 mat.

Kandesartan &r i hog grad bundet till plasmaprotein (mer &n 99 %). Den skenbara
distributionsvolymen for kandesartan ar 0,1 liter/kg.

Kandesartans biotillganglighet paverkas ej av fodointag.

30



Metabolism och eliminering

Kandesartan elimineras huvudsakligen oftrandrat via urin och galla, och endast i mindre utstrdackning
via metabolisering i levern (CYP2C9). Tillgédngliga interaktionsstudier indikerar ingen effekt pa
CYP2C9 och CYP3A4. Baserat pa in vitro-data forvantas ingen interaktion uppsta in vivo med
ldkemedel vars metabolism &r beroende av cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2, CYP2AS6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eller CYP3A4. Terminal halveringstid for kandesartan ar
ungefdr 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 savil via glomerulusfiltration som genom aktiv tubular
sekretion. Efter tillforsel av en oral dos “C-mérkt 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 éldre patienter (6ver 65 ar) 6kar Cmix 0ch AUC for kandesartan med ca 50 respektive 80 % i
jamforelse med yngre patienter. Blodtryckssvar och biverkningsfrekvens efter en given dos av
kandesartancilexetil dr dock likartad hos yngre och dldre patienter (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med létt till mattligt nedsatt njurfunktion 6kade Cnax och AUC for kandesartan vid
upprepad dosering med ca 50 respektive 70 %, medan halveringstiden var oférdndrad jamfért med
patienter med normal njurfunktion. Motsvarande foérdandring hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion var ca 50 respektive 110 %. Den terminala halveringstiden for 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 latt till mattligt nedsatt leverfunktion, sags en
okning av genomsnittlig AUC for kandesartan pa ungefdr 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
Kandesartans farmakokinetiska egenskaper utvarderades hos barn i dldern 1 till <6 ar och 6 till <17 ar
med hypertoni i tva farmakokinetiska studier med engangsdoser.

Hos barn i aldern 1 till <6 &r fick 10 barn som vagde 10 till <25 kg en engangsdos pa 0,2 mg/kg som
oral suspension. Det fanns ingen korrelation mellan Cr.x och AUC och alder eller vikt. Inga clearance-
data har samlats in och dérfor ar en eventuell korrelation mellan clearance och vikt/alder i denna
population okédnd.

Hos barn i aldern 6 till<17 ar fick 22 barn en engangsdos av en 16 mg tablett. Det fanns ingen
korrelation mellan C.x och AUC och élder. Vikten verkar dock ha en signifikant korrelation med C ypay
(p=0,012) och AUC (p=0,011). Inga clearance-data har samlats in och déarfor dr en eventuell
korrelation mellan clearance och vikt/alder i denna population okénd.

Barn i aldern >6 ar hade en exponering som liknade den hos vuxna som fick samma dos.

Farmakokinetiken for kandesartancilexetil har inte undersokts hos pediatriska patienter i dldern <1 ar.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

I prekliniska studier pa normotoniska neonatala och juvenila rattor orsakade kandesartan minskad
kroppsvikt och hjartvikt. Liksom hos vuxna djur anses dessa effekter bero pa kandesartans
farmakologiska effekt. Vid den ldgsta dosen pa 10 mg/kg var exponeringen fér kandesartan mellan 12
och 78 génger hogre dn de nivaer som man fann hos barn i dldern 1 till <6 ar som fick
kandesartancilexetil i en dos pa 0,2 mg/kg och 7 till 54 génger hégre dn de nivaer som man fann hos
barn i aldern 6 till <17 ar som fick kandesartancilexetil i en dos pa 16 mg. Eftersom ingen observerad
effektniva identifierades i dessa studier dr sdkerhetsmarginalen for effekter pa hjartvikt och den
kliniska relevansen av dessa fynd okénd.

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 anvidndning. Karcinogenicitet har inte kunnat pavisas.

Renin-angiotensin-aldosteronsystemet har en viktig roll vid njurutvecklingen in utero. Blockad av
renin-angiotensin-aldosteronsystemet har visat sig leda till onormal njurutveckling hos mycket unga
moss. Administrering av ldkemedel som verkar direkt pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan
fordandra den normala njurutvecklingen. Darfor ska barn under 1 &rs alder inte f& kandesartancilexetil
(se avsnitt 4.3).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Karmelloskalcium

Hydroxipropylcellulosa

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Mannitol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

HDPE-burk: Anvénds inom 100 dagar efter att HDPE-burken har 6ppnats.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA-aluminium-PVC/aluminium blister i en laminerad pase med torkmedel eller PV C/aluminium
blister: Forpackningar med 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 och 100 tabletter.

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med skruvlock med torkmedel och absorberande bomull:
Foérpackningar med 30, 49, 56, 90 och 98 tabletter.

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med skruvlock med torkmedel: Férpackningar med 30, 49, 56, 90, 98
och 500 tabletter (500 tablettburkar ar endast tillgangliga for Kandrozid 4 mg, 8 mg och 16 mg).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Ltd

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4 mg tabletter: 27354

8 mg tabletter: 27355

16 mg tabletter: 27356

32 mg tabletter: 27357

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum fér det forsta godkdnnandet: 25.8.2011

Datum for den senaste férnyelsen: 26.1.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.1.2025
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