1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Candecam 8 mg/5 mg tabletit
Candecam 16 mg/5 mg tabletit
Candecam 16 mg/10 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Candecam 8 mg/5 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 8 mg kandesartaanisileksetiilid ja amlodipiinibesilaattia méérén, joka vastaa 5 mg
amlodipiinia.

Candecam 16 mg/5 mg tabletit
Yksi tabletti sisidltdd 16 mg kandesartaanisileksetiilid ja amlodipiinibesilaattia midrin, joka vastaa 5 mg
amlodipiinia.

Candecam 16 mg/10 mg tabletit
Yksi tabletti siséltdd 16 mg kandesartaanisileksetiilié ja amlodipiinibesilaattia médarin, joka vastaa 10 mg

amlodipiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

8 mg/5 mg 16 mg/5 mg | 16 mg/10 mg
Laktoosi | 84,90 mg 76,89 mg 77,30 mg
Natrium | 0,32 mg 0,44 mg 0,32 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Candecam 8 mg/5 mg tabletit: pyored, kaksoiskupera, kaksikerroksinen tabletti. Tabletin toinen puoli on
vaaleankeltainen, ja siind voi olla vaaleampia tdplid ja sithen on kaiverrettu merkintd 8-5. Toinen puoli on
valkoinen tai luonnonvalkoinen. Tabletin halkaisija on 8 mm ja paksuus 3,7—4,7 mm.

Candecam 16 mg/5 mg tabletit: pyored, hieman kaksoiskupera kaksikerroksinen tabletti. Tabletin toinen
puoli on vaalean vaaleanpunainen ja siind voi olla vaaleampia ja tummempia téplid ja sithen on
kaiverrettu merkintd 16-5. Toinen puoli on valkoinen tai luonnonvalkoinen. Tabletin halkaisija on 9 mm
ja paksuus 4,0-5,0 mm.

Candecam 16 mg/10 mg tabletit: pyored, kaksoiskupera, kaksikerroksinen tabletti. Tabletin toinen puoli
on haalean vaaleanpunainen ja siind voi olla vaaleampia ja tummempia tiplid ja sithen on kaiverrettu
merkintd 16-10. Toinen puoli on valkoinen tai lnonnonvalkoinen. Tabletin halkaisija on 8 mm ja paksuus
3,7-4,7 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet



Candecam on tarkoitettu korvaavaksi hoidoksi aikuispotilaille, joiden essentiaalinen hypertensio on jo
ennestdén hallinnassa samanaikaisesti annettavilla kandesartaania ja amlodipiinia samoina annoksina
sisdltavilld erillisvalmisteilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Candecam-valmisteen suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Kiintedannoksinen yhdistelméhoito ei sovi aloitushoidoksi.

Potilaan sairauden pitda olla hallinnassa erikseen otettavien vaikuttavien aineiden pysyvilld annoksilla

ennen Candecam-hoidon aloittamista. Candecam-annoksen pitdd perustua yhdistelmén erillisten
vaikuttavien aineiden annoksiin ennen yhdistelmivalmisteeseen siirtymista.

1akkaat potilaat

Aloitusannostusta ei tarvitse sovittaa idkkdille potilaille, mutta varovaisuutta on noudatettava annosta
suurennettaessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kéyttokokemus kandesartaanista hyvin vaikeaa tai loppuvaiheen munuaistautia
(kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) sairastavien potilaiden hoidossa on vdhéinen (ks. kohta 4.4).
Annosta ei tarvitse sovittaa potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.
Amlodipiini ja kandesartaani eivit dialysoidu.

Maksan vajaatoiminta

Candecam on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi (ks. kohdat
43ja5.2).

Annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, joten
Candecam-valmisteen annossa on noudatettava varovaisuutta.

Pediatriset potilaat

Candecam-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Candecam voidaan ottaa ruoan kanssa tai aterioiden valilla.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille, dihydropyridiinijohdoksille 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 iké (ks. kohta 5.3).

- Vaikea hypotensio.

- Sokki (mukaan lukien syddnperdinen sokki).



- Syddmen vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea-asteinen

aorttastenoosi).

- Akuutin sydédninfarktin jilkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.
Candecam-valmisteen kiytto samanaikaisesti aliskireenié siséltdvien 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 kiyttoon liittyvit varotoimet
Kandesartaani

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin (RAA-jirjestelmé) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetiddn tdysin valttimattoméand, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti. ACE:n estijid ja angiotensiini II -reseptorin salpaajia ei pidd kdyttdad samanaikaisesti
potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmid estivien lddkeaineiden kohdalla,
munuaistoiminnan muutoksia voi olla odotettavissa ndille vaikutuksille alttiilla Candecam-hoitoa saavilla
potilailla.

Kun kandesartaania annetaan hypertensiopotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, suositellaan
seerumin kalium- ja kreatiniinitasojen seurantaa. Kayttokokemus hyvin vaikeaa tai loppuvaiheen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (kreatniinipuhdistuma < 15 ml/min) hoidosta on
viahidmen. Néiden potilaiden kandesartaanisileksetiilliannos on séédettdva huolellisesti verenpainetta koko
ajan seuraten.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavien, erityisesti 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien sekd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden seurantaan tulee kuulua munuaistoiminnan saénnéllinen
tarkastaminen. Kun kandesartaanisileksetiilin annosta sdddetddn, on suositeltavaa seurata seerumin
kreatiniinin ja kaliumin pitoisuutta. Sydimen vajaatoimintaa koskeviin tutkimuksiin ei otettu potilaita,
joiden seerumin kreatiniini oli > 265 umol/l (> 3 mg/dl).

ACEmn estidjin samanaikainen kivttd sydimen vajaatoiminnassa

Haittavaikutusten, erityisesti hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), riski saattaa kasvaa kun kandesartaanisileksetiilié
kéytetddn samanaikaisesti ACEmn estijin kanssa (ks. kohta 4.8). ACEmn estijin,
mineralokortikoidireseptorin antagonistin ja kandesartaanin kolmoisyhdistelméhoitoa ei myoskdan
suositella. Téllaisia yhdistelmid saa kéyttdd vain erikoislddkdrin valvonnassa ja munuaisten toimintaa,
elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti 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-aldosteronijirjestelmén aktivaation seurauksena. Tdmén takia
hemodialyysipotilaiden kandesartaanisileksetilliannos on sédidettdvé huolellisesti verenpainetta koko ajan
seuraten.



Munuaisvaltimon ahtauma

Ladkevalmisteet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijjirjestelmddn, mukaan lukien
angiotensiini II -reseptorin salpaajat, saattavat lisitd veren ureapitoisuutta ja seerumin
kreatininipitoisuutta potilailla, joilla on bilateraalinen tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtautuma.

Munuaisensiirto
Kéyttokokemusta kandesartaanisileksetiilista potilaille, joille on dskettdin tehty munuaisensiirto, ei ole.

Hypotensio
Kandesartaanisileksetiilihoidon aikana voi esiintyd hypotensiota potilailla, joilla on syddmen

vajaatoiminta. Sitd voi esiintyd myos hypertensiopotilailla, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia,
kuten suuria diureettiannoksia saavilla potilailla. Varovaisuutta tulee noudattaa hoitoa aloitettaessa ja
hypovolemia on pyrittdvéd korjaamaan.

Jos lapsella epdilliin pienentynyttd suonensiséistd nestetilavuutta (esim. potilaat, joita hoidetaan
diureeteilla, erityisesti potilaat, joilla on heikentynyt munuaistoiminta), kandesartaanihoito pitdé aloittaa
ladkarin tarkassa valvonnassa ja on harkittava edelld kuvattua tavanomaista aloitusannosta pienempéai
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-angiotensiinjjarjestelmén salpauksesta. Hyvin harvoin
hypotensio voi olla niin vaikea, etti tarvitaan laskimonsisdistd nesteytysti ja/tai vasopressoreiden
kayttoa.

Aortta- ja mitraaliipidn stenoosi (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

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

Primaari hyperaldosteronismi

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivit yleensd hyddy reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén kautta vaikuttavasta verenpainelddkityksestd. Tdman vuoksi
kandesartaanisileksetiilid ei suositella tillaisille potilaille.

Hyperkalemia
Kandesartaanisileksetiilin samanaikainen kaytto kaliumia sdistiavien diureettien, kalumlisien, kaliumia

sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden kaliumpitoisuutta kohottavien lidkevalmisteiden (esim.
hepariini) kanssa voi lisétd hypertensiopotilaiden seerumin kaliumpitoisuutta. Kalumpitoisuutta tulee
seurata tarpeen mukaan.

Kandesartaanisileksetiilihoitoa saavilla potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta, voi esiintya
hyperkalemiaa. On suositeltavaa seurata sadannéllisesti seerumin kaliumpitoisuutta. ACE:n estéjin,
kaliumia siddstdvén diureetin (esim. spironolaktoni) ja kandesartaanisileksetiilin yhdistelméa ei suositella
ja sitd tulee harkita ainoastaan huolellisen mahdollisten hyGtyjen ja riskien arvionnin

jalkeen.

Yleistd

Kéytettdessd muita reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavia lidkkeitd potilaille, joiden
verisuonitonus ja munuaisten toiminta on tésté jirjestelméista erityisen riippuvainen (esim. vaikea
kongestiivinen sydimen vajaatoiminta 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 yhteydessé, iskeemistd sydédn- tai aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden
liiallinen verenpaineen aleneminen voi aiheuttaa sydaninfarktin tai aivohalvauksen. Kandesartaanin
antihypertensiivinen vaikutus voi lisd&ntyd muiden verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden
vaikutuksesta riippumatta siitd, madrattinko niitd verenpaineen alentamiseen tai johonkin muuhun
kéyttdaiheeseen.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kidyttoa ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pideta
valttimattoméani. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Amlodipiini
Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Sydiamen vajaatoiminta

Sydédmen vajaatoimintapotilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta. Vaikeaa syddmen
vajaatoimintaa (NYHA-luokka III tai IV) sairastavilla potilailla tehdyssa pitkdkestoisessa,
lumeliddkekontrolloidussa tutkimuksessa amlodipiinin kdyton yhteydessé raportoitiin ilmenneen
keuhkoedeemaa useammin kuin lumeldékeryhméssa (ks. kohta 5.1). Varovaisuutta on noudatettava
annettaessa kalsiumkanavan salpaajia, amlodipiini mukaan lukien, kongestiivista sydimen vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, koska ne saattavat lisdtd kardiovaskulaaritapahtumien ja kuolleisuuden riskia.

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) kohoaa potilailla, joilla maksan toiminta
on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole mééritetty. Sen vuoksi amlodipiinin aloitusannos on valittava
annostusasteikon pienemmasti paédsta ja varovaisuutta on noudatettava seki hoitoa aloitettaessa ettd
annosta suurennettaessa. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille hidas annoksen
suurentaminen ja huolellinen seuranta voivat olla tarpeen.

[akkaat potilaat
lakkaille potilaille lidkeannosta suurennettaessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Amlodipiinia voidaan antaa tavanomaisina annoksina. Amlodipiinipitoisuuden muutokset plasmassa eivit
riipu munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteesta. Amlodipiini ei dialysoidu.

Candecam siséltdi laktoosia ja natriumia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pidd kayttda tatd ladketta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kandesartaaniin Littyvit vhteisvaikutukset

Seuraavia yhdisteitd on kéytetty kliinisissé farmakokineettisissd tutkimuksissa: hydroklooritiatsidi,
varfariini, digoksiini, oraaliset ehkdisyvalmisteet (esim. etinyyliestradioli/levonorgestreeli), glibenklamidi,
nifedipiini ja enalapriili. Klinisesti merkittdvid interaktioita ndiden lidkevalmisteiden kanssa ei ole
todettu.



Kaliumia sddstdvien diureettien, kaliumlisien, kaliumia sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden
ladkevalmisteiden (esim. hepariini) samanaikainen kaytto voi lisdtd kaliumpitoisuutta. Kaliumpitoisuutta
tulee seurata tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Litiumin ja ACE:n estdjien samanaikaisen kdyton yhteydesséd on raportoitu palautuvaa seerumin
litumpitoisuuden kohoamista ja toksisuutta. Angiotensiini I -reseptorin salpaajia kiytettdessa voi
ilmaantua samanlainen vaikutus. Kandesartaanin kiyttoa litiumin kanssa ei suositella. Jos tima
yhdistelma osoittautuu valttimattdmaksi, suositellaan seerumin litiumtason huolellista seurantaa.

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien verenpainetta laskeva vaikutus voi heikentyd, kun niitd kiytetdan
samanaikaisesti ei-steroidaalisten tulehduskipuliikkeiden (ns. NSAID-lddkkeet) kanssa (esim.
selektiiviset COX-2:n estéjit, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk), ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet).

Samoin kuin ACE:n estijien kohdalla, samanaikainen angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja NSAID-
ladkkeiden kéytto lisdd munuaistoiminnan heikentymisen riskid ja saattaa johtaa akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan sekd seerumin kaliumpitoisuuden lisidantymiseen, erityisesti potilailla, joilla on jo
ennestddn munuaisten toimintahdiri6. Yhdistelméé tulee kdyttidd varoen erityisesti idkkdiden potilaiden
hoitoon. Potilaiden tulisi olla riittdvasti nesteytettyjd ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita
yhdistelmélaskityksen aloituksen yhteydessé ja midravélein sen jilkeen.

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmin (RAA-jarjestelmé)
kaksoisestoon ACE:n estijien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kéyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
RAA-jirjestelmdédn vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Amlodipiiniin hittyvit yvhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset amlodipiiniin

CYP3A4:n estdjdt:

Amlodipiinin samanaikainen kiyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienilidkkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvada amlodipinialtistuksen suurenemista, minkd seurauksena
hypotension riski kasvaa. Niiden farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla
voimakkaampi idkkailld potilailla. Ndin ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat
olla tarpeen.

Klaritromysiini:

Klaritromysiini on CYP3A4mn estdji. Potilailla, jotka saavat klaritromysiinid ja amlodipiinia
samanaikaisesti, on suurentunut hypotension riski. Potilaiden tarkkaa seurantaa suositellaan, kun
amlodipiinia kdytetdén samanaikaisesti klaritromysiinin kanssa.

CYP3A4:n induktorit:

Tunnettujen CYP3A4:n induktoreiden samanaikaisen kdyton yhteydessd amlodipiinin pitoisuus
plasmassa saattaa vaihdella. Verenpainetta pitdd siksi seurata ja annoksen sddtamistd harkita etenkin
voimakkaiden CYP3A4:n induktoreiden (esim. rifampisiini, mékikuisma) samanaikaisen kdyton aikana
ja sen jilkeen.

Amlodipiinin antoa samanaikaisesti greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, silld joillakin potilailla
amlodipiinin biologinen hydtyosuus voi kasvaa, mikd johtaa verenpainetta laskevien vaikutusten
voimistumiseen.



Dantroleeni (infuusio):

Eldimid hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovaringitd ja kardiovaskulaarisia kollapseja
hyperkalemiaan liittyen, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon. Hyperkalemian
vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on syytd valttaa
hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle, ja malignin hypertermian hoitoon.

Amlodipiinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus lisdd muiden verenpainetta alentavien lddkkeiden
vaikutusta.

Takrolimuusi:

Riski veren takrolimuusipitoisuuden kohoamiseen on olemassa, jos sitd annetaan samanaikaisesti
amlodipiinin kanssa, mutta timén yhteisvaikutuksen farmakokineettistd mekanismia ei tdysin tunneta.
Takrolimuusin toksisuuden vilttdmiseksi veren takrolimuusipitoisuutta on tarkkailtava ja tarvittacssa
takrolimuusiannosta on muutettava, jos amlodipiinia annetaan takrolimuusihoitoa saavalle potilaalle.

mTOR:in (nisdkkddn rapamysiinin kohde -proteiini) estdjdt:

mTOR:in estédjit kuten sirolimuusi, temsirolimuusi ja everolimuusi ovat CYP3A:n substraatteja.
Amlodipiini on heikko CYP3A:n estdjid. Samanaikaisesti kiytettdessd amlodipiini saattaa lisété
mTOR:in estdjien altistusta.

Siklosporiini:

Siklosporiinin ja amlodipiinin yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty terveilld vapaacehtoisilla eikd muilla
potilasryhmilld kuin munuaissiirtopotilailla, joilla havaittiin siklosporiinin minimipitoisuuden vaihtelevaa
nousua (keskiméarin 0 %—40 %). Amlodipiinia kayttdvien munuaissiirtopotilaiden veren
siklosporiiniarvojen tarkkailua on harkittava ja siklosporiiniannosta on tarvittaessa pienennettava.

Simvastatiini:

Toistuvien 10 mg:n amlodipiiniannosten samanaikainen anto 80 mgn simvastatiiniannoksen kanssa
suurensi simvastatiinialtistusta 77 % pelkkddn simvastatiinihoitoon verrattuna. Amlodipiinia kdyttdvien
potilaiden simvastatiiniannos saa olla enintddn 20 mg vuorokaudessa.

Klinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin eika
varfariinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Candecam-valmisteen kdyttdd raskauden ensimmédisen kolmanneksen aikana ei suositella, koska tietoja
ei ole saatavana, kandesartaanin ja amlodipiinin turvallisuusprofiilia ole vahvistettu ja kiytté on vasta-
aiheista raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Kandesartaani

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:mn estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin salpaajien



kéayttoon littyvasta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta nididen
ladkkeiden kéyttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin salpaajia
kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpaineldikitys, ellei angiotensiini I -reseptorin salpaajien kiyttod pidetd valttimattoméni. Kun
raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttd on lopetettava heti, ja tarvittacssa
aloitettava muu ladkitys.

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

Jos siki on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kdyttdnyt angiotensiini IT -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Amlodipiini

Amlodipiinin kéyton turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu.

Eldinkokeissa havaittiin lisdédntymistoksisuutta suurilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Amlodipiinin kdyttod raskausaikana suositellaan vain, jos turvallisempaa hoitovaihtoehtoa ei ole tai jos
sairaus itsessddn aiheuttaa suuremman riskin &idille ja sikiolle.

Imetys

Candecam-valmisteen kiyttod ei suositella ja imetyksen aikana kéaytettaviksi on valittava hoito, jonka
turvallisuus tunnetaan paremmin. Tamé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden
rintaruokintaa.

Kandesartaanin kiytosta imetyksen aikana ei ole tietoa.

Amlodipiini erittyy thmisen rintamaitoon. Lapsen saama osuus didin annoksesta on 3—7 % (arvioitu
kvartiilivéili), enintdén 15 %. Amlodipiinin vaikutusta imevéiseen ei tunneta.

Hedelmillisyys

Amlodipiini

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu siittididen paén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta koskevat
kliiniset tiedot ovat riittimattomat. Yhdessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin haitallisia vaikutuksia
urosten hedelméillisyyteen (ks. kohta 5.3).

Kandesartaani
Kandesartaanilla ei ollut hedelméllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia naaras- tai urosrotilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Candecam-valmisteella voi olla vihdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Jos Candecam-valmistetta kayttavalld potilaalla imenee heitehuimausta, paénsirkyé, visymysta tai
pahoinvointia, hinen reaktiokykynsi saattaa olla heikentynyt. Varovaisuutta on noudatettava erityisesti
hoidon alussa.

4.8 Haittavaikutukset



Kiintedannoksinen yhdistelméihoito

Kliinisid tutkimuksia ei ole tehty. Vaikuttavia aineita erikseen kéytettdessa havaitut haittavaikutukset on

kuvattu jiljempana.

Candecam-valmisteen kdyttoon voi liittyd myos haittavaikutuksia, joita on aiemmin ilmoitettu valmisteen
yksittdisten ainesosien (kandesartaanin tai amlodipiinin) kiyton yhteydessa, vaikka kyseisid
haittavaikutuksia ei olisikaan havaittu kliinisissa tutkimuksissa tai markkinoille tulon jilkeisessd kaytossa.

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kandesartaani

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa raportoidut haittatapahtumat ovat olleet lievid ja ohimenevid.
Annos tai potilaan ki eivit vaikuttaneet haittatapahtumien esiintymistiheyteen. Haittavaikutusten
aiheuttamia hoidon keskeytyksid oli saman verran kandesartaanisileksetiililld (3,1 %) ja lumelddkkeelld

(32 %).

Klinisistd hypertensiotutkimuksista tehdyssé tulosyhteenvedossa haittareaktiot méaritettiin
kandesartaanisileksetiilin kdyttoon littyvéksi, jos niiden esiintyvyys oli vahintédén 1 % suurempaa kuin
lumelddkkeelld. Taman madritelmin perusteella kaikkein yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat
heitehuimaus/kiertohuimaus, paansirky ja hengitystieinfektio.

Amlodipiini

Yleisimpid hoidon aikana raportoituja haittavaikutuksia ovat uneliaisuus, heitehuimaus, paansarky,
syddmentykytys, punoitus, vatsakipu, pahoinvointi, nilkkojen turvotus, turvotus ja visymys.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu kiytettdessd amlodipiinia tai kandesartaania yksinddn.
Haittavaikutukset on luokiteltu MedDR A -elinjirjestelméluokittain ja esiintymistiheyksittdin seuraavasti:

- 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)

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

MedDRA-elinjirjestelma | Haittavaikutus Esiintymistiheys
Amlodipiini Kandes artaani
Infektiot Hengitystieinfektio - yleinen
Veri ja imukudos Leukosytopenia, hyvin harvinainen -
trombosytopenia
Leukopenia, neutropenia ja - hyvin harvinainen
agranulosytoosi
Immuunijirjestelméi Allergiset reaktiot hyvin harvinainen -
Aineenvaihdunta ja Hyperkalemia, hyponatremia | - hyvin harvinainen
ravitsemus
Hyperglykemia hyvin harvinainen -
Psyykkiset hiiriot Masennus, mielialan melko harvinainen | -
muutokset (mukaan lukien
ahdistuneisuus), unettomuus
Sekavuus harvinainen -
Hermosto Heitehuimaus yleinen yleinen
Kiertohuimaus - yleinen




Uneliaisuus yleinen -
Padnsarky (varsinkin hoidon | yleinen yleinen
alussa)
Vapina, makuaistin melko harvinainen | -
muutokset, pydrtyminen,
hypestesia, parestesiat
Lisdantynyt lihasjénnitys, hyvin harvinainen -
perifeerinen neuropatia
Ekstrapyramidaalihéirié tuntematon
Silméit Niékohéiriot yleinen -
(mukaan lukien diplopia)
Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus melko harvinainen | -
Sydén Sydédmentykytys yleinen -
Rytmihdiriét (mukaan lukien | melko harvinainen
bradykardia,
kammiotakykardia,
eteisvarind)
Sydéninfarkti hyvin harvinainen -
Veris uonis to Punoitus yleinen
Hypotensio melko harvinainen | yleinen
Verisuonitulehdus hyvin harvinainen -
Hengityselimet, Hengenahdistus yleinen -
rintakehi ja Nuha melko harvinainen | -
vilikarsina Yskd melko harvinainen | hyvin harvinainen
Ruoansulatuskanava Vatsakipu, dyspepsia, yleinen -
suolentoiminnan muutokset
(mukaan lukien ummetus)
Pahoinvointi yleinen hyvin harvinainen
Oksentelu, suun kuivuminen melko harvinainen -
Haimatulehdus, gastriitti, hyvin harvinainen -
ienhyperplasia
Ripuli yleinen tuntematon
Maksa ja sappi Maksan epénormaali toiminta | - hyvin harvinainen

tai hepatiitti

Hepatiitti, keltaisuus

hyvin harvinainen

Maksaentsyymiarvojen nousu

hyvin harvinainen*

hyvin harvinainen

Iho ja ihonalainen
kudos

Ihottuma, kutina,
nokkosihottuma

melko harvinainen

hyvin harvinainen

Alopesia, purppura, ihon
véarimuutos, lisdéntynyt
hikoilu, eksanteema

melko harvinainen

Erythema multiforme,
eksfoliatiivinen dermatiitti,
Stevens—Johnsonin
oireyhtyméi, Quincken
edeema, valoyliherkkyys

hyvin harvinainen

Angioedeema

hyvin harvinainen

hyvin harvinainen

Toksinen epidermaalinen tuntematon -
nekrolyysi
Luusto, lihakset ja Nilkkojen turvotus, yleinen -
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sidekudos lihaskrampit
Lihaskipu, nivelkipu, selkékipu | melko harvinainen | hyvin harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Heikentynyt munuaisten - hyvin harvinainen
toiminta, mukaan lukien
munuaisten vajaatoiminta télle
alttiilla potilailla (ks. kohta
4.4)
Virtsaamishéiriot, nokturia, melko harvinainen -
tihentynyt virtsaamistarve
Sukupuolielimet ja rinnat | Impotenssi, gynekomastia melko harvinainen | -
Yleisoireet ja Turvotukset hyvin yleinen -
antopaikassa Visymys, voimattomuus yleinen -
todettavat haitat
Huonovointisuuden tunne, melko harvinainen -
rintakipu, kipu
Tutkimukset Painonnousu, painonlasku melko harvinainen | -

* viittaa useimmiten kolestaasiin

Kandesartaani

Laboratorioloydékset

Yleisesti ottaen kandesartaanisileksetiililld ei havaittu klimisesti merkittédvid vaikutuksia tavanomaisten
laboratoriomééritysten tuloksiin. Hemoglobiiniarvojen lievdé laskua on esiintynyt aivan kuten muidenkin
saavien potilaiden laboratorioarvojen rutiiniseuranta ei yleensé ole tarpeen. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on kuitenkin suositeltavaa seurata sddnnollisesti seerumin kaliumin ja kreatiniinin
pitoisuuksia.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Farmakologiselta kannalta tirkein yliannostuksen oire lienee oireinen hypotensio ja heitehuimaus.
Yksittdisissd yliannostustapauksissa (jopa 672 mg kandesartaanisileksetiilid) potilas toipui ilman
haittavaikutuksia.

Kokemusta amlodipiinin tahallisesta yliannostuksesta on vihan. Kaytettdvissd olevan tiedon mukaan
suuri yliannos saattaa aiheuttaa voimakkaan perifeerisen vasodilataation ja mahdollisesti reflektorisen
takykardian. Joissakin tapauksissa on ilmoitettu voimakasta ja todenndkdisesti pitkittynyttd verenpaineen
laskua, josta on voinut seurata jopa kuolemaan johtava sokki.

11




Amlodipiinin yliannostuksen seurauksena on harvoin raportoitu ei-sydénperéistd keuhkoedeemaa, joka
voi ilmetd viiveelld (24-48 tunnin kuluessa lidkevalmisteen ottamisesta) ja joka saattaa vaatia
hengityksen tukihoitoa. Aikaiset elvytystoimet (mukaan lukien nesteylikuormitus) perfuusion ja syddmen
minuuttitilavuuden ylldpitdmiseksi saattavat olla kdynnistdvid tekijoité.

Hoito

Candecam-valmisteen yliannostuksesta johtuvaa kliinisesti merkitsevad hypotensiota hoidetaan
tukemalla aktiivisesti sydidnté ja verenkiertoa, muun muassa seuraamalla tiiviisti syddmen ja hengityksen
toimintaa, kohottamalla raajat ja tarkkailemalla kiertdvén veren madria ja erittyneen virtsan maéraa.
Vasokonstriktorista voi olla hydtyd verisuonten tonuksen ja verenpaineen normalisoinnissa edellyttien,
ettei sen kaytto ole vasta-aiheista. Kalsiumglukonaatin anto laskimoon voi auttaa kumoamaan
kalsiuminkanavan salpauksen vaikutukset.

Joissakin tapauksissa mahahuuhtelu voi auttaa. Amlodipiinin imeytyminen vaheni, kun terveille
vapaacehtoisille tutkimushenkilGille annettiin aktiivihiiltd kahden tunnin kuluessa 10 mg
amlodipiiniannoksen jilkeen.

Kandesartaani ja amlodipiini eivét todennikoisesti poistu elimistdstd hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: reniini-angiotensimnijirjestelméin vaikuttavat lidkeaineet, angiotensiini I1
-reseptorin salpaajat ja kalsiumkanavan salpaajat, ATC-koodi: CO9DBO?7.

Kandesartaani

Angiotensiini II on reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén tirkein vasoaktiivinen hormoni, ja silld on
osuus verenpaineen ja muiden kardiovaskulaaristen sairauksien patofysiologiassa. Silld on myds rooli
pééte-elinten hypertrofian ja vaurioiden patogeneesissa. Angiotensiini [I:n tirkeimmét fysiologiset
vaikutukset, kuten vasokonstriktio, aldosteronierityksen stimulointi, suolan ja veden homeostaasin
sédtely ja solukasvun stimulointi, valittyvét tyypin 1 (AT;) reseptorin vilitykselld.

Kandesartaanisileksetiili on oraaliseen kidyttoon tarkoitettu aihiolddke. Se muuttuu esterihydrolyysin
kautta imeytymisen yhteydessd ruoansulatuskanavassa aktiiviseksi lidkeaineeksi, kandesartaaniksi.
Kandesartaani on AT-reseptoriselektiivinen angiotensiini II -reseptorin salpaaja, joka sitoutuu
voimakkaasti reseptoriin ja irtaantuu siitd hitaasti. Silld ei ole agonistista vaikutusta.

Kandesartaani ei esté angiotensiinikonvertaasia (ACE), joka muuttaa angiotensiini [:n angiotensiini IT:ksi
ja hajoittaa bradykiniinid. Kandesartaani ei vaikuta angiotensiinikonvertaasiin eikd vahvista bradykiniinin
eikéd substanssi P:n vaikutuksia. Kandesartaania ja ACEmn estdjid vertailevissa kliinisissa tutkimuksissa
kandesartaanisileksetiilid kdyttdneilld oli vahemman yskédé kuin ACE:n estdjid kayttaneilld.
Kandesartaani ei sitoudu muihin hormonireseptoreihin eiké salpaa niitd eikd ionikanavia, joiden tiedetdan
olevan tirkeitd kardiovaskulaarisessa sidtelyssd. Angiotensiini II (AT)) -reseptorien salpaaminen lisda
annoksesta riippuen plasman reniini-, angiotensiini [- ja angiotensiini II -pitoisuuksia ja vihentida plasman
aldosteronipitoisuutta.

Hypertensio

Kohonneen verenpaineen hoidossa kandesartaani aiheuttaa annoksesta riippuvan, pitkdan kestdvin
valtimoverenpaineen laskun. Antihypertensiivinen vaikutus johtuu alentuneesta systeemisesti
perifeerisestd vastuksesta ilman reflektorista syddmen syketiheyden nousua. Kandesartaanin ei ole
todettu aiheuttavan vakavaa eikd &killistd ensiannoksen hypotensiota, eikd ns. rebound-vaikutusta
esiinny kandesartaanihoidon lopettamisen jalkeen.
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Yhden oraalisen kandesartaanisileksetiilliannoksen jélkeen verenpainetta laskeva vaikutus alkaa yleensé
2 tunnin kuluessa. Jatkuvassa hoidossa suurin osa verenpainetta laskevasta hoitovasteesta saavutetaan
kaikilla annoksilla yleensé neljissé vikossa ja vaste sdilyy pitkdaikaishoidossa. Annoksen nosto

16 mg:sta 32 mg:aan kerran vuorokaudessa ja siitd saatava keskimééréinen lisihyoty oli meta-analyysin
mukaan pieni. Yksiloiden vilisten erojen takia annoksen nosto voi vaikuttaa joihinkin potilaisiin
keskiméériistd enemméin. Kerran pdivéissé otettu kandesartaanisileksetiili aikaansaa tehokkaan ja
tasaisen verenpaineen laskun 24 tunnin ajaksi; annosten vililld todettavan suurimman ja pienimméan
vaikutuksen ero on pieni. Kandesartaanin ja losartaanin verenpainetta alentavaa vaikutusta ja
siedettiavyyttd verrattiin kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, joihin osallistui 1 268
lievda tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavaa potilasta. 32 mg kandesartaanisileksetiilid kerran
vuorokaudessa annettuna alensi verenpainetta (systolinen/diastolinen) 13,1/10,5 mmHg ja 100 mg
losartaanikaliumia kerran vuorokaudessa annettuna 10,0/8,7 mmHg (ero 3,1/1,8 mmHg,

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

voimistuu. Antihypertensiivinen vaikutus lisidntyy myds, kun kandesartaanisileksetiilia kdytetdan
yhdessd amlodipiinin tai felodipiinin kanssa.

Ladkevalmisteet, jotka estdvit reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméin toimintaa, eivit laske
mustaihoisten potilaiden (kuuluvat yleenséd populaatioon, joilla on alhainen reniinipitoisuus) verenpainetta
yhtd tehokkaasti kuin ei-mustien potilaiden. Néin on myds kandesartaanin kohdalla. A voimeen kliniseen
tutkimukseen osallistui 5 156 potilasta, joiden diastolinen verenpaine oli koholla ja tdssé tutkimuksessa
mustien verenpaine aleni huomattavasti vihemmén kandesartaanihoidon aikana verrattuna ei-mustien
potilaiden verenpaineeseen (14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001 / p < 0,0001).

Kandesartaani lisid munuaisten verenkiertoa eika silld joko ole vaikutusta glomerulusten
suodattumisnopeuteen tai se lisdé sité, jolloin munuaisten verisuonivastus ja filtraatiofraktio pienenevét.
Kolme kuukautta kesténeessd klinisessd tutkimuksessa, jossa hoidettiin II-tyypin diabetes mellitusta ja
mikroalbuminuriaa sairastavia verenpainepotilaita, kandesartaanisileksetiili vihensi virtsaan erittyvia
albumiinin miaraa (albumiini/kreatiniini-suhde, keskiméérin 30 %, 95 % luottamusvil: 15-42 %).
Tietoa kandesartaanin vaikutuksesta diabeettisen nefropatian etenemiseen ei ole olemassa.

Kandesartaanisileksetiilin 8—16 mg (keskimdirdinen annos 12 mg) kerran pdivassa vaikutuksia
kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen arvioitiin satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa
(Study on Cognition and Prognosis in Elderly), johon osallistui 4 937 lievda tai keskivaikeaa
verenpainetautia sairastavaa vanhuspotilasta (ikd 70—89 vuotta; 21 % > 80 vuotta), joiden verenpainetta
oli tarkkailtu keskiméérin 3,7 vuotta. Potilaat saivat kandesartaanisileksetiilid tai plaseboa ja tarvittaessa
potilaille lisdttiin myds jokin muu verenpainetta alentava hoito. Kandesartaania saavien ryhméssa
verenpaine aleni 166/90 mmHg:std 145/80 mmHg:iin ja kontrolliryhméssad 167/90 mmHg:sta

149/82 mmHg:iin. Tutkimuksen ensisijaisen paitetapahtuman, merkittdvien kardiovaskulaaristen
tapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuus, ei-fataali aivohalvaus ja ei-fataali sydininfarkti) ero ei ollut
tilastollisesti merkittdva. Kandesartaania saaneiden ryhméssa oli 26,7 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta
kohti ja kontrolliryhmédssa 30,0 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta kohti (suhteellinen riski 0,89, 95 %mn
luottamusvili: 0,75-1,06, 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]) tutkittin ACE:n estéjin ja angiotensiini II -reseptorin
salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeji kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D-
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tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia. Ndma tutkimukset eivét
osoittaneet merkittdvdd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja
kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin
kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset soveltuvat myos muihin ACEmn estéijiin ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset
ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidi kidyttdd ACEmn estdjid ja angiotensiini I1
-reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisestd vakiohoitoon, jossa kiytetdin
ACE:n estdjai tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etté
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisidntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumadriisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumelddakeryhméssé ja haittavaikutuksia sekd
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhméssa kuin lumeldskeryhmassa.

Amlodipiini

Amlodipiini on dihydropyridiinien ryhméén kuuluva kalsiumionien sisddnvirtauksen estéji (hitaan
kanavan sulkija tai kalsiumionin salpaaja) ja se estdé solukalvon lapi tapahtuvaa kalsiumionien
sisddnvirtausta syddmen ja verisuonten siledan lihakseen.

Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutusmekanismi perustuu sen suoraan verisuonten siledé lihasta
relaksoivaan vaikutukseen. Tarkkaa vaikutusmekanismia, jolla amlodipiini lievittdd angina pectoriksen
oireita, ei ole tiysin selvitetty. Amlodipiini vahentda kuitenkin iskeemistd kokonaiskuormitusta
seuraavalla kahdella tavalla:

1. Amlodipiini laajentaa perifeerisid arterioleja, mikd vahentdd dédreisverenkierron kokonaisvastusta
(afterload), jota vastaan sydin tyoskentelee. Koska syddmen rytmi pysyy vakaana, timéi syddmen
kuormituksen viheneminen pienentdd sydanlihaksen energiankulutusta ja hapentarvetta.

2. Amlodipiini laajentaa todennikoisesti myos suuria ja pienid sepelvaltimoita sekd normaaleilla ettid
iskeemisilld alueilla. Dilataatio lisdd sydénlihaksen hapensaantia koronaarispasmissa (Prinzmetalin
angina, variantti angina).

Kerran vuorokaudessa tapahtuva anto alentaa verenpainepotilaiden verenpainetta klinisesti
merkitsevasti sekd makuulla ettd pystyasennossa koko 24 tunnin antovilin ajan. Koska amlodipiinin
vaikutus alkaa hitaasti, se ei atheuta akuuttia hypotensiota.

Amlodipiinin kdyttdon ei ole littynyt haitallisia vaikutuksia aineenvaihduntaan eikd se aiheuta muutoksia
plasman lipideihin, joten se sopii myos niiden potilaiden hoitoon, joilla on astma, diabetes tai kihti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Kandesartaani

Oraalisen annon jilkeen kandesartaanisileksetiili muuttuu aktiiviseksi lidkeaineeksi kandesartaaniksi.
Kandesartaanin oraaliliuoksen absoluuttinen hy6tyosuus on noin 40 %. Tablettimuodon suhteellinen
hy6tyosuus verrattuna samanlaiseen oraaliliuokseen on noin 34 %, jossa on hyvin vihidn vaihtelua.
Tabletin absoluuttisen hydtyosuuden arvioidaan olevan siten 14 %. Keskimdérdinen kandesartaanin
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huippupitoisuus seerumissa (Cax) saavutetaan 3—4 tunnissa tabletin ottamisen jilkeen. Terapeuttisella
annosvililld kandesartaanin pitoisuudet seerumissa nousevat lineaarisesti annosta nostettaessa.
Kandesartaanin farmakokinetiikassa ei ole havaittu eroja sukupuolten vélilld. Ruoka ei vaikuta
merkittdvasti kandesartaanin pitoisuus-aikakdyréin alaiseen pinta-alaan (AUC-arvoihin).

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

Ruoka ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hy6tyosuuteen.

Amlodipiini

Suun kautta annettuina hoitoannoksina amlodipiini imeytyy hyvin ja huippupitoisuus saavutetaan 6—
12 tunnin kuluttua ladkkeen ottamisesta. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on arviolta 64—80 %.
Jakautumistilavuus on noin 21 Vkg. In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettid noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta amlodipiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Ruokailu ei vaikuta amlodipiinin hyStyosuuteen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kandesartaani

Kandesartaani eliminoituu pddasiassa muuttumattomana virtsan ja sapen kautta ja vain pieni maéra
eliminoituu maksan metaboliassa (CYP2C9). Kéytettdvisséd olevien interaktiotutkimusten mukaan
kandesartaani ei vaikuta CYP2C9- eikd CYP3A4-isoentsyymeihin. Yhteisvaikutuksia ei odoteta in
vitro -tietojen perusteella tapahtuvan in vivo niiden ldékkeiden kanssa, joiden metabolia on riippuvainen
sytokromi P450 -isoentsyymeistd CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI tai
CYP3A4. Kandesartaanin terminaalinen puoliintumisaika on keskiméérin 9 tuntia. Kertymista ei
tapahdu ladketta toistuvasti otettaessa.

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

0,19 ml/min/kg. Kandesartaani poistuu munuaisten kautta glomerulussuodatuksessa seké aktiivisessa
tubulaarisessa erityksessd. Suun kautta annetusta radioaktiivisesta '4C-
kandesartaanisileksetiiliannoksesta noin 26 % erittyy virtsaan kandesartaanina ja 7 % inaktiivisena
metaboliittina ja noin 56 % erittyy ulosteisiin kandesartaanina ja 10 % inaktiivisena metaboliittina.

Amlodipiini

Amlodipiinin plasmasta mitattu terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 35—50 tuntia,
mikd mahdollistaa kerran pdivissa tapahtuvan annostelun. Amlodipiini metaboloituu suurelta osin
maksassa inaktiivisiksi metaboliiteikseen. Amlodipiinista kulkeutuu virtsaan 10 % kanta-aineena ja
60 % metaboliitteina.

lakkaat potilaat
Kandesartaani

lakkailld (yli 65-vuotiaat) kandesartaanin C.x- ja AUC-arvot ovat noin 50 % ja 80 % suuremmat kuin
nuorissa. Kuitenkin verenpainevaste ja haittavaikutusten esiintyminen yhden
kandesartaanisileksetiiliannoksen jilkeen ovat yhtd suuret molemmissa ryhmissé (ks. kohta 4.2).

Amlodipiini

Amlodipiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen plasmassa kuluu idkkéilld ja nuoremmilla potilailla yhta
kauan aikaa. Potilaan ikdéntyessa amlodipiinin puhdistuma pyrkii hidastumaan, jolloin kokonaisaltistus
suurenee ja eliminaation puolintumisaika pitenee. Kokonaisaltistuksen suureneminen ja eliminaation
puoliintumisajan piteneminen olivat tutkitulle ikdryhmélle odotetun mukaiset, kun potilailla oli
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.
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Munuaisten vajaatoiminta

Kandesartaani

Potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, C,,-arvot nousivat noin 50 % ja
AUC-arvot 70 % ladkettd toistuvasti annettaessa, mutta puolintumisaika (t;,) ei muuttunut verrattuna
potilaisiin, joiden munuaisten toiminta on normaali. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
potilaista mitatut C,c-arvot suurenivat noin 50 % ja AUC-arvot 110 %. Kandesartaanin terminaalinen
t» oli lahes kaksinkertainen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Kandesartaania
saavista hemodialyysipotilaista mitattu AUC oli samanlainen kuin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavista potilaista mitattu.

Amlodipiini
Amlodipiinipitoisuuden muutokset plasmassa eivit riipu munuaisten vajaatoiminnan vaikeusasteesta ja
siksi suositellaan normaaliannostusta. Amlodipiini ei dialysoidu.

Maksan vajaatoiminta

Kandesartaani

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

Amlodipiini

Kliinista tietoa amlodipiinin antamisesta maksanvajaatoimintapotilaille on hyvin vihan. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, mistd seuraa
puolintumisajan pidentyminen ja kokonaisaltistuksen (AUC) suureneminen (noin 40—60 %).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kandesartaani

Klinisesti oleellisia annoksia kdytettdessd ei havaittu epidnormaalia systeemistd eikd kohde-elimen
toksisuutta. Preklimisissd 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 kreatmiinipitoisuudet) voivat olla
seurausta verenpaineen alentumisen vuoksi muuttuneesta munuaisten lapivirtauksesta. Kandesartaani
indusoi lisdksi jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa. Ndiden muutosten katsotaan
johtuvan kandesartaanin farmakologisista ominaisuuksista.

Kéytettdessd kandesartaania terapeuttisina annoksina ihmisille munuaisten jukstaglomerulaarisolujen
hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysta.

SikiGtoksisuutta on tavattu raskauden myohédisemmaissé vaiheessa (ks. kohta 4.6).

In vitro- ja in vivo -mutageenisuustesteissd klimistd kdyttod vastaavassa tilanteessa kandesartaani ei
osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi.

Karsinogeenisuudesta ei ole todisteita.

Amlodipiini

Rotilla ja hiirilld tehdyissa lisddntymistoksisuustutkimuksissa havaittin synnytyksen viivastymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjidnnin heikkenemisté, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) ndhden.
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Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokauden ajan ja naaraat 14 vuorokauden ajan ennen
parittelua) hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintdin
10 mg amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu thon pinta-alaan perustuva [mg/m?]
enimméisannos 10 mg).

Toisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin amlodipiinibesilaattia 30 pdivian ajan ja
kiytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimistén pinta-alaan (mg/m?) perustuvaan annokseen,
todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin
kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien spermatidien ja Sertolin solujen lukuméérin vihentyneen.

Rotilla ja hiirilld, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden laskettiin
vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu. Suurin annos
(hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan perustuvaan
[mg/m?] 10 mgn hoitoannokseen nihden) oli lihelld suurinta siedettyi annosta hiirilld, mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lidkkeeseen littyvid vaikutuksia geeneissd eiké
kromosomeissa.
*perustuu potilaan painoon 50 kg

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Selluloosa, mikrokiteinen, tyyppi 102

Maissitdrkkelys, esigelatinoitu

Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)

Magnesiumstearaatti

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton

Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys

Hydroksipropyyliselluloosa, tyyppi EF

Makrogoli 8000

Karmelloosikalsium

Rautaoksidi, keltainen (E 172) — 8 mg/5 mg ja 16 mg/10 mg tabletit
Rautaoksidi, punainen (E 172) — 16 mg/5 mg ja 16 mg/10 mg tabletit

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot (OP A/AVPVC//Al-lapipainopakkaus): 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 ja 100 tablettia
pahvikotelossa.
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Pakkauskoot (yksittdispakattu OPA/AVPVC//Al-lapipainopakkaus): 7x 1, 10x 1, 14 x 1,28 x 1,30 x 1,
50x1,56x1,60x1,90x 1,98 x 1 ja 100 x 1 tabletti pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jaite on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
8 mg/5 mg: 34770

16 mg/5 mg: 34771
16 mg/10 mg: 36420

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

8 mg/5 mg, 16 mg/5 mg: 21.3.2018

16 mg/10 mg: 3.12.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.07.2022

Lisétietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla www.fimea.fi.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Candecam 8 mg/5 mg tabletter
Candecam 16 mg/5 mg tabletter
Candecam 16 mg/10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Candecam 8 mg/5 mg tabletter
En tablett innehaller 8 mg kandesartancilexetil och amlodipinbesilat motsvarande 5 mg amlodipin.

Candecam 16 mg/5 mg tabletter
En tablett innehaller 16 mg kandesartancilexetil och amlodipinbesilat motsvarande 5 mg amlodipin.

Candecam 16 mg/10 mg tabletter
En tablett innehaller 16 mg kandesartancilexetil och amlodipinbesilat motsvarande 10 mg amlodipin.

Hjilpamne(n) med kiind effekt:

8 mg/5 mg 16 mg/5 mg 16 mg/10 mg
Laktos 84,90 mg 76,89 mg 77,30 mg
Natrium 0,32 mg 0,44 mg 0,32 mg

For fullsténdig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6. 1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Candecam 8 mg/5 mg tabletter: runda och bikonvexa tabletter med tva lager. Den ena sidan av
tabletten dr ljusgul, eventuellt med ljusare flackar, och dr graverad med 8-5. Den andra sidan av
tabletten dr vit eller ndstan vit. Tabletten har en diameter p4 8 mm och en tjocklek pa 3,7-4,7 mm.

Candecam 16 mg/5 mg tabletter: runda och négot bikonvexa tabletter med tv lager. Den ena sidan av
tabletten dr ljusrosa, eventuellt med ljusare och morkare fldckar, och édr graverad med 16-5. Den andra
sidan av tabletten ar vit eller néstan vit. Tabletten har en diameter pd 9 mm och en tjocklek pa 4,0—

5,0 mm.

Candecam 16 mg/10 mg tabletter: runda och bikonvexa tabletter med tva lager. Den ena sidan av
tabletten ar ljust blekrosa, eventuellt med ljusare och morkare flickar, och dr graverad med 16-10. Den
andra sidan av tabletten &r vit eller nistan vit. Tabletten har en diameter pa 8 mm och en tjocklek pa
3,7-4,7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Candecam &r avsett som substitutionsbehandling hos vuxna patienter med essentiell hypertension vars

blodtryck redan kontrolleras tillrickligt med kandesartan och amlodipin givet samtidigt vid samma
dosniva.
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4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade dosen av Candecam &r en tablett dagligen.

Fast doskombination &r inte lAmplig for initial behandling.

Innan byte till Candecam ska patienter vara kontrollerade med stabila doser av monokomponenterna
tagna samtidigt. Dosen av Candecam ska baseras p& doserna av de enskilda komponenterna i
kombination vid tidpunkten for bytet.

Aldre

Ingen justering av initial dos dr nédvéndig for dldre patienter, men 6kning av dosen bor ske med
forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Erfarenheten av patienter med mycket gravt nedsatt njurfunktion eller njursvikt (kreatininclearance
< 15 ml/min) &r begrinsad (se avsnitt 4.4).

Ingen dosjustering kravs for patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion. Amlodipin och
kandesartancilexetil elimineras inte genom dialys.

Nedsatt leverfunktion

Candecam éar kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt leverfunktion och/eller kolestas (se avsnitt
4.3 och 5.2).

Négon dosregim for patienter med mild till méttligt nedsatt leverfunktion har inte faststillts, Candecam
ska darfor administreras med forsiktighet.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Candecam for barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt
Oral anvéindning.
Candecam kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva substanserna, dihydropyridinderivat eller mot nagot hjilpimne
som anges iavsnitt 6.1.

- Graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Gravt nedsatt leverfunktion och/eller kolestas.

- Barnunder 1 ars alder (se avsnitt 5.3).

- Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Utflodeshinder i vinster kammare (t.ex. hdggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.
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Samtidig anvindning av Candecam och likemedel som innehaller aliskiren ér 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
Kandesartan

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

Det har visats att samtidig anviandning av ACE-hdmmare, angiotensin [I-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotension, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvéandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvéndas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Nedsatt njurfunktion

Liksom for andra likemedel som inhiberar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan fordndringar i
njurfunktionen forvintas hos kénsliga patienter som behandlas med Candecam.

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

Utvirdering av patienter med hjartsvikt skall inkludera regelbundna kontroller av njurfunktionen,
speciellt hos dldre patienter (75 ar eller dldre) och patienter med nedsatt njurfunktion. Under
dosupptitrering av kandesartancilexetil rekommenderas kontroller av serumkreatinin och serumkalium.
Kliniska provningar kring hjértsvikt inkluderade inte patienter med ett serumkreatinin > 265 umol/l (> 3

mg/dl).

Samtidig behandling med en ACE-hdmmare vid hjartsvikt

Risken for biverkningar, i synnerhet hypotension, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt), kan 6ka ndr kandesartancilexetil anvénds 1 kombination med en ACE-hdmmare (se avsnitt
4.8). Trippelkombinationen bestdende av en ACE-hdmmare, en mineralkortikoidreceptor-antagonist och
kandesartancilexetil rekommenderas inte. Dessa kombinationer far endast anvéndas under dvervakning
av en specialist och patienten ska sta under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

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

Hemodialys
Vid dialys kan blodtrycket vara sarskilt kdnsligt for AT1-receptorblockad pa grund av minskad

plasmavolym och aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Kandesartancilexetil bor darfor
titreras forsiktigt med noggrann kontroll av blodtryck hos patienter i hemodialys.

Njurartérstenos
Likemedel, som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, inklusive angiotensin II-antagonister

(AIIRA), kan 6ka blodurea och serumkreatinin hos patienter med bilateral njurartérstenos eller
unilateral njurartirstenos hos patienter med en kvarvarande njure.

Njurtransplantation
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Det finns begransad klinisk erfarenhet av anvindning av kandesartancilexetil till patienter som nyligen
genomgatt njurtransplantation.

Hypotension
Hypotension kan uppkomma hos hjértsviktspatienter som behandlas med kandesartancilexetil. Detta

tillstand kan ocksa uppkomma hos personer med hypertension 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, sirskilt de
med nedsatt njurfunktion) bér behandling med kandesartancilexetil initieras under noggrann medicinsk
6vervakning och en ligre startdos bor vervigas (se avsnitt 4.2).

Anestesi och kirurgi

Hypotension kan uppkomma under anestesi och kirurgi hos patienter som behandlas med angiotensin
[T-antagonister pa grund av blockad av renin-angiotensinsystemet. I mycket séllsynta fall kan
blodtrycksfallet vara sé uttalat att anvindning av intravenos vitska och/eller vasopressorer ar
beréttigad.

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.

Primér hyperaldosteronism

Patienter med primér hyperaldosteronism svarar i allmédnhet inte pa behandling med likemedel som
hammar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, varfor kandesartancilexetil inte rekommenderas for
dessa patienter.

Hyperkalemi
Samtidig behandling med kandesartancilexetil och kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement,

saltersittningsmedel som innehaller kalium, eller andra likemedel som kan 6ka serumkaliumnivierna
(t.ex. heparin), kan leda till 6kade halter av serumkalium hos patienter med hypertension. Kontroll av
kaliumvérden bor ske vid behov.

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

Allmént

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen beror pa renin-
angiotensinaldosteronsystemets aktivitet (t.ex. patienter med svar kronisk hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom inklusive njurartérstenos) har behandling med andra likemedel som paverkar detta system
associerats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller, i séllsynta fall, akut njursvikt. Risken for
liknande effekter kan inte uteslutas med AIIRA. Liksom med andra blodtryckssidnkande likemedel kan
alltfor kraftigt blodtrycksfall hos patienter med ischemisk hjirtsjukdom eller ischemisk cerebrovaskulir
sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke. Den blodtryckssédnkande effekten av kandesartan kan
forstirkas av andra likemedel med blodtryckssdnkande egenskaper, oavsett om de ordinerats som
blodtryckssidnkande medel eller fér andra indikationer.

Graviditet

Behandling med AIIRA bor inte pdbdrjas under graviditet. Savida inte fortsatt behandling med AIIRA
anses nodvindig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa blodtryckssankande
behandlingar som har faststélld sdakerhetsprofil fér anvdandning under graviditet. Om graviditet upptécks,

22



bor behandling med AIIRA omedelbart avbrytas och, vid behov, alternativ behandling paborjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).

Amlodipin
Sékerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststillts.

Patienter med hjiartsvikt

Patienter med hjartsvikt ska behandlas med forsiktighet. I en placebokontrollerad ldngtidsstudie av
patienter med svar hjartsvikt (NYHA-klass III och IV) var incidensen av lungédem hdgre hos gruppen
som behandlades med amlodipin 4n i placebogruppen (se avsnitt 5.1). Kalciumantagonister, inklusive
amlodipin, ska anvandas med forsiktighet av patienter med kronisk hjartsvikt eftersom det kan ka
risken for framtida kardiovaskuldra hindelser och mortalitet.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Amlodipins halveringstid &r forlingd och AUC vérdena ar hogre hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststélits. Amlodipin bor darfor inledas i den lagre delen
av doseringsintervallet och ges med forsiktighet till dessa patienter, bade vid initial behandling och nér
dosen okas. Langsam upptitrering av dosen och noggrann évervakning kan vara nddvindig for patienter
med gravt nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter
Hos dldre patienter ska dosokning goras med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Amlodipin kan anvéndas till dessa patienter i normala doser. Fordndring av plasmakoncentrationen av
amlodipin ar inte relaterad till graden av funktionsnedséttning. Amlodipin elimineras inte genom dialys.

Candecam innehéller laktos och natrium

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvinda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner kopplade till kandesartan

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

Samtidig behandling med kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, salterséttningsmedel som
innehéller kalium, eller andra likemedel (t.ex. heparin) kan 6ka kaliumnivierna. Overvakning av
kaliumnivaer bor ske vid behov (se avsnitt 4.4).

Samtidig tillforsel av litium och ACE-hdmmare har rapporterats ge reversibla 6kningar av
serumkoncentration och toxicitet av littum. En liknande effekt kan intraffa med AIIRA. Anvéndning av
kandesartan tillsammans med litium rekommenderas ej. Om kombinationen visar sig nddvéandig
rekommenderas noggrann dvervakning av serumlitiumnivaerna.
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Nér AIIRA administreras samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska substanser (NSAID) (dvs.
selektiva COX-2 hammare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAID), kan forsvagning
av den blodtryckssdnkande effekten uppsta.

Liksom med ACE-hdmmare kan samtidig anvéndning av AIIRA och NSAID leda till 6kad risk for
forsdmrad njurfunktion, inklusive majlig akut njursvikt och 6kning av serumkalium, speciellt hos
patienter med tidigare nedsatt njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt hos éldre.
Patienter bor hydreras adekvat och njurfunktionen bor 6vervakas efter initiering av kombinerad terapi,
och periodvis direfter.

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

Interaktioner kopplade till amlodipin

Effekter av andra ldkemedel pa amlodipin

CYP3A4-hdmmare:

Samtidig anviindning av amlodipin med starka eller méttliga CYP34-hdammare (proteashdmmare,

azol antimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan ge
upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amlodipin vilket medf6r 6kad risk for hypotension. De
kliniska effekterna av dessa PK variationer kan vara mer uttalade hos dldre. Klinisk 6vervakning och
dosjusteringar kan darfor vara ndodvandigt.

Klaritromycin:

Klaritromycin 4r en himmare av CYP3A4. Det foreligger en 6kad risk for hypotension hos patienter
som behandlas med klaritromycin och amlodipin samtidigt. Noggrann dvervakning av patienter
rekommenderas d4 amlodipin administreras samtidigt med klaritromycin.

CYP3A4-inducerare:

Vid samtidig anvéindning av kdnda inducerare av CYP3A4 kan plasmakoncentrationen av amlodipin
variera. Darfor ska blodtrycket 6vervakas och dosjustering 6vervigas bade under och efter samtidig
behandling, sirskilt med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum).

Administrering av amlodipin tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte
eftersom biotillgdngligheten kan 6ka hos vissa patienter och leda till 6kad blodtryckssénkande effekt.

Dantrolen (infusion):

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulir kollaps observerats i samband med hyperkalemi
efter administrering av verapamil och intravends dantrolen. P& grund av risken for hyperkalemi
rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och amlodipin till patienter
som ér kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign hypertermi.

Effekter av amlodipin pa andra ldkemedel

Den blodtryckssénkande effekten av amlodipin forstarker den blodtryckssdnkande effekten av andra
likemedel med antihypertensiva egenskaper.

Takrolimus:
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Det finns risk for 6kade nivaer av takrolimus i blodet vid samtidig administrering med amlodipin men
den farmakokinetiska mekanismen for denna interaktion &r inte helt klarlagd. For att undvika
takrolimusrelaterad toxicitet vid administrering av amlodipin till patienter som behandlas med takrolimus
maéste takrolimusnivén i blodet kontrolleras och takrolimusdosen justeras vid behov.

mTOR-hidmmare (Mechanistic Target of Rapamycin)

mTOR-hdmmare som sirolimus, temsirolimus och everolimus 4r CYP3A-substrat. Amlodipin &r en
svag CYP3A-hdmmare. Vid samtidig anvindning av mTOR-hdmmare kan amlodipin 6ka exponeringen
for mTOR-hdmmare.

Ciklosporin:

Inga interaktionsstudier har utforts med ciklosporin och amlodipin pa friska frivilliga eller andra
populationer med undantag av njurtransplanterade patienter, dir varierande okningar av
dalkoncentrationerna (genomsnitt 0 % - 40 %) av ciklosporin observerades. Overvakning av
ciklosporinnivierna hos njurtransplanterade patienter som behandlas med amlodipin ska 6vervéigas och
vid behov ska ciklosporindosen sidnkas.

Simvastatin:

Samtidig anvindning av multipla doser med 10 mg amlodipin tillsammans med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 %-ig 6kning av exponeringen for simvastatin jimfort med simvastatin enbart.
Begrinsa simvastatindosen till 20 mg dagligen till patienter som far amlodipin.

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin farmakokinetiken hos atorvastatin, digoxin eller
warfarin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Candecam rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester eftersom inga data finns tillgéngliga
och sékerhetsprofilen har inte faststillts for bade amlodipin och kandesartan. Kandesartan ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kandesartan

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 ndgra avgorande epidemiologiska bevis betréffande 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 AIIRA anses nddvindig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa
blodtryckssidnkande behandlingar som har faststélld sékerhetsprofil for anvindning under graviditet.
Om graviditet upptécks, bor behandling med AIIRA omedelbart avbrytas och, om det ar lampligt,
alternativ behandling paborjas.

Det dr ként att exponering for behandling med AIIRA under andra och tredje trimestern ger toxiska
effekter hos ménniskofoster (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, retarderad skallforbening) och hos

nyfodda (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRA har skett fran graviditetens andra trimester, rekommenderas
ultraljudsundersdkning av njurfunktion och skalle.
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Spadbarn, vars modrar har anvint AIIRA, bor observeras noga med avseende pé hypotension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amlodipin

Sakerheten vid anvdndning av amlodipin till gravida kvinnor har inte faststéllts.
Reproduktionstoxikologiska effekter vid hdga doser har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).
Anvindning under graviditet rekommenderas endast d& det inte finns sékrare alternativ och nér
sjukdomen i sig innebdr en storre risk for modern och fostret.

Amning

Candecam rekommenderas inte och alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sdkerhetsprofil
under amning &r att foredra, speciellt vid amning av nyfodda eller prematurt fodda barn.

Det finns ingen tillgénglig information avseende anvindning av kandesartan under amning,

Amlodipin utséndras i brostmjolk hos ménniska. Man berdknar att den andel av moderns dos som
overfors till barnet ligger inom kvartilavstdndet 3—7 %, med ett maximalt virde pa 15 %. Det dr inte
ként vilken effekt amlodipin har pa spadbarn.

Fertilitet

Amlodipin

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrdckliga. I en studie pa rattor sdgs negativa effekter pd manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

Kandesartan
Kandesartan har inga negativa effekter pé fertiliteten hos han- eller honréttor.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
Candecam kan ha mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienter som tar Candecam far yrsel, huvudvirk, trétthet eller illamaende kan reaktionsformagan

vara nedsatt. Forsiktighet rekommenderas, sdrskilt 1 borjan av behandlingen.

4.8 Biverkningar

Fast doskombination
Inga kliniska studier har utforts. Biverkningar beskrivna nedan dr observerade for de enskilda aktiva
substanserna.

Biverkningar som tidigare dr rapporterade med en av de enskilda komponenterna (kandesartan eller
amlodipin) kan vara potentiella biverkningar med Candecam, dven om de inte observerats 1 kliniska
provningar eller efter godkénnandet.

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Kandesartan

I kontrollerade kliniska studier var biverkningarna milda och 6vergaende. Nagot samband med dos eller
alder kunde inte pavisas for den totala frekvensen biverkningar. Andelen patienter, som avslitade
behandlingen pa grund av biverkningar, var lika for kandesartancilexetil- (3,1 %) och
placebobehandlade patienter (3,2 %).
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I poolade analyser av data frén kliniska provningar har nedanstaende biverkningar med
kandesartancilexetil faststillts, baserat pd 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, huvudvirk och luftvégsinfektion.

Amlodipin

De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling &r somnighet, yrsel, huvudvark,
hjartklappning, vallningar, buksmértor, illamaende, ankelsvullnad, 6dem och trétthet.

Foljande biverkningar har observerats vid behandling med amlodipin eller kandesartan givet separat.
Biverkningarna dr rankade efter MedDR A-systemets organklassificering och indelade enligt foljande

frekvenser:

- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (= 1/100 till < 1/10)

- Mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100)
- Sillsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000)

- Mycket séllsynta (<1/ 10 000)

- Ingen kiind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering Amlodipin Kandesartan
?nfe ktio' ner och Luftviigsinfektion - Vanliga
infestationer
Blodet och lymfsystemet Leukocytopeni, trombocytopeni | Mycket sdllsynta | -
Leukopeni, neutropeni, - Mycket
agranulocytos séllsynta
Immunsystemet Allergiska reaktioner Mycket séllsynta | -
Metabolism och nutrition Hyperkalemi, hyponatremi - Mycket
séllsynta
Hyperglykemi Mycket sillsynta | -
Psykiska storningar Depression, humdrsviangningar Mindre vanliga -
(inklusive &ngest),
somnsvarigheter
Forvirring Séllsynta -
Centrala och perifera Yrsel Vanliga Vanliga
nervsystemet Vertigo - Vanliga
Somnighet Vanliga -
Huvudvirk (sérskilt i borjan av Vanliga Vanliga
behandlingen)
Tremor, dysgeusi, svimning, Mindre vanliga -
hypestesi, parestesi
Hypertension, perifer neuropati | Mycket séllsynta | -
Extrapyramidalt syndrom Ingen kénd
frekvens
Ogon Synrubbningar (inklusive diplopi) | Vanliga -
Oron och balansorgan Tinnitus Mindre vanliga -
Hjértat Palipitationer Vanliga -
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MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens
organklassificering Amlodipin Kandesartan
Arytmi (inkl. bradykardi, Mindre vanliga
ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)
Hjartinfarkt Mycket séllsynta | -
Blodkiirl Vallningar Vanliga
Hypotension Mindre vanliga Vanliga
Vaskulit Mycket séllsynta | -
Andnings vigar, brostkorg Dyspné Vanliga -
och mediastinum Rinit Mindre vanliga -
Hosta Mindre vanliga Mycket
séllsynta
Magtarmkanalen Buksmirtor, dyspepsi, Vanliga -
forandrade tarmvanor (inklusive
forstoppning)
Illamaende Vanliga Mycket
séllsynta
Krékningar, muntorrhet Mindre vanliga -
Pankreatit, gastrit, gingival Mycket séllsynta | -
hyperplasi
Diarré Vanliga Ingen kidnd
frekvens
Lever och gallvigar Onormal leverfunktion eller - Mycket
hepatit séllsynta
Hepatit, gulsot Mycket sdllsynta | -
Forhojda leverenzymvirden Mycket sédllsynta* | Mycket
séllsynta
Hud och subkutan vivnad Hudutslag, pruritus, urtikaria Mindre vanliga Mycket
sallsynta
Alopeci, purpura, Mindre vanliga -
hudmissféargningar,
hyperhidros, exantem,
Erythema multiforme, Mycket séllsynta | -
exfoliativ dermatit, Stevens-
Johnsons syndrom, Quinckes
o0dem, fotosensitivitet
Angioddem Mycket séillsynta | Mycket
séllsynta
Toxisk epidermal nekrolys Ingen kénd -
frekvens
Muskuloskeletala systemet | Ankelsvulinad, muskelkramper Vanliga -
och bindviv Myalgi, artralgi, ryggsmértor Mindre vanliga Mycket
séllsynta
Njurar och urinvégar Nedsatt njurfunktion, - Mycket
inkluderande njursvikt hos sallsynta
predisponerade patienter (se
avsnitt 4.4)
Miktionsstorningar, nokturi, okad | Mindre vanliga -

urineringsfrekvens
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MedDRA-systemets Biverkningar Frekvens

organklassificering Amlodipin Kandesartan
Reproduktionsorgan och Impotens, gynekomasti Mindre vanliga -
brostkortel

Allménna symtom och/eller Odem Mycket vanliga -

symtom vid Trotthet, asteni Vanliga -

adminis treringsstiillet

Sjukdomskénsla, brostsmartor, Mindre vanliga -
vérk

Undersokningar Viktokning, viktminskning Mindre vanliga -

*oftast 1 samband med kolestas

Kandesartan

Laboratorievdrden

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

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

Erfarenheterna av avsiktlig 6verdosering av amlodipin hos minniska dr begransade. Tillgdngliga data
tyder pa att kraftig 6verdosering kan ge uttalad perifer vasodilatation och eventuellt reflexutlost
takykardi. Utpraglad och troligtvis forlingd systemisk hypotension som 6vergér till chock, &ven med
dodlig utgang, har rapporterats.

I séllsynta fall har icke-kardiogent lungodem rapporterats som en konsekvens av éverdosering av
amlodipin, detta kan manifesteras med fordrojd uppkomst (24-48 timmar efter intag) och kridva
ventilationsstod. Tidiga aterupplivningsatgirder (inklusive 6vervitskning) for att bibehélla perfusion och
hjartminutvolym kan vara utlosande faktorer.

Behandling

Kliniskt signifikant hypotension pa grund av 6verdosering av Candecam kraver aktivt kardiovaskuldrt
stod med frekvent 6vervakning av hjirt- och andningsfunktion, extremiteterna i hoglige och
overvakning av cirkulerande blodvolym och urinproduktion. En vasokonstriktor kan bidra till att
aterstélla kirltonus och blodtryck, forutsatt att anvandningen inte dr kontraindicerad. Intravendst
kalciumglukonat kan bidra till att motverka effekterna av kalciumkanalblockad.
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Ventrikelskdlining kan vara vérdefullt i en del fall. Hos friska frivilliga forsokspersoner har
administrering av aktivt kol i upp till 2 timmar efter administrering av amlodipin 10 mg visats minska
absorptionshastigheten for amlodipin.

Kandesartan och amlodipin kommer sannolikt inte avligsnas via dialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som péaverkar renin-angiotensinsystemet, angiotensin I1-
receptorblockare och kalciumkanalblockare, ATC-kod: CO9DB07

Kandesartan

Angiotensin II 4r det viktigaste vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och spelar
en roll i patofysiologin for hypertension, hjirtsvikt och andra kardiovaskulira sjukdomar. Det har ocksa
en roll i patogenesen till hypertrofi och skador pa mélorganen. De huvudsakliga fysiologiska eftekterna
av angiotensin II, sésom vasokonstriktion, aldosteronstimulering, reglering av salt- och vattenhomeostas
och stimulering av celltillvixt medieras via typ 1 (AT))-receptorn.

Kandesartancilexetil 4r en prodrug, limpad for peroral administrering. Den omvandlas snabbt till den
aktiva substansen, kandesartan, via esterhydrolys under absorption frin gastrointestinalkanalen.
Kandesartan &r en AIIRA och binds selektivt till AT,-receptorer. Bindningen &r stark och
dissociationen fran receptorn sker lingsamt. Kandesartan har ingen agonistaktivitet.

Kandesartan himmar 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 dir kandesartan jaimfordes med ACE-himmare, forekom hosta i ligre
frekvens hos patienter som behandlats med kandesartancilexetil. Kandesartan binds inte till och
blockerar inte andra hormonreceptorer eller jonkanaler, som dr av betydelse for hjartkarlfunktionen.
Héamningen av angiotensin II (AT;)-receptorerna medfor dosrelaterad 6kning av plasmanivaerna av
renin, angiotensin I och I och en minskning av plasmakoncentrationen av aldosteron.

Hypertension

Vid hypertension fororsakar kandesartan en dosberoende, langvarig reduktion av det arteriella
blodtrycket. Den blodtryckssédnkande effekten beror pd minskat systemiskt perifert motstand, utan
reflexméssig okning av hjartfrekvensen . Inga tecken pé allvarlig eller kraftig hypotension har setts
efter den initiala dosen, ej heller reboundeftekt efter utséttande av behandlingen.

Den blodtryckssidnkande effekten intrdder vanligen inom 2 timmar efter en engangsdos av
kandesartancilexetil. Vid kontinuerlig behandling erhalls vanligtvis merparten av blodtryckssénkningen
med given dos inom 4 veckor och effekten kvarstar vid langtidsbehandling. Enligt en meta-analys var
den genomsnittliga tilliggseffekten liten vid dosokning fran 16 mg till 32 mg en gang per dag. Om
hénsyn tas till den inter-individuella variabiliteten kan dock en effekt stérre 4n den genomsnittliga
forvantas hos en del patienter. Kandesartancilexetil givet en gang dagligen ger effektiv och jamn
blodtrycksénkning 6ver 24 timmar och skillnaden mellan hogsta och ldgsta effekt under dosintervallet ar
liten. Den blodtryckssénkande effekten och tolerabiliteten av kandesartan och losartan jimfordes i tva
randomiserade, dubbelblinda studier, omfattande totalt 1 268 patienter med mild till mattlig hypertension.
Dalvérdet i blodtrycksreduktion (systoliskt/diastoliskt) var 13,1/10,5 mmHg med kandesartancilexetil 32
mg en gang dagligen och 10,0/8,7 mmHg med losartankalium 100 mg en gang dagligen (skillnader i
blodtrycksreduktion 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).
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Nér kandesartancilexetil ges i kombination med hydroklortiazid 4dr sdnkningen av blodtrycket additiv. En
okad blodtryckssénkande effekt observeras ockséd nér kandesartancilexetil kombineras med amlodipin
eller felodipin.

Likemedel som blockerar renin-angiotensin-aldosteronsystemet har en mindre uttalad
blodtryckssdnkande effekt hos svarta patienter (som vanligtvis har laga nivder av plasmarenin) dn hos
icke svarta patienter. Detta géller 4ven for kandesartan. I en dppen klinisk prévning omfattande

5 156 patienter med diastolisk hypertension, 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 kdrlmotstandet 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 ndrvarande inga uppgifter pa kandesartans
effekt pa progressionen av diabetesnefropati.

Effekten av kandesartancilexetil 8-16 mg (genomsnittlig dos 12 mg) en géng dagligen pa kardiovaskuldr
morbiditet och mortalitet utvdrderades i en randomiserad klinisk provning pa 4 937 éldre patienter (70-
89 ar; 21 % 80 ar eller dldre) med mild till méttlig hypertension vilka foljdes under 3,7 &r i medeltal
(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Patienterna erholl kandesartancilexetil eller placebo
tillsammans med en annan antihypertensionsbehandling givet vid behov. Blodtrycket reducerades fran
166/90 till 145/80 mmHg i kandesartangruppen, och fran 167/90 till 149/82 mmHg i kontrollgruppen.
Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i primért effektmétt, storre kardiovaskulira hiandelser
(kardiovaskuldr mortalitet, icke-dddlig stroke och icke-dodlig hjértinfarkt). Det intraffade 26,7 hindelser
pa 1 000 patientér i kandesartangruppen mot 30,0 hdandelser 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 undersokt den kombinerade anvéndningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pé patienter med en anamnes av kardiovaskulir och
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfolit av evidens for slutorganskada.

VA NEPHRON-D var en studie pé patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati. Dessa
studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulira resultat och mortalitet,
medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotension observerades jamfort med
monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra 4r dessa resultat dven relevanta
for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin [I-receptorblockerare bor darfor inte anvéndas 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, kardiovaskuldr sjukdom eller bdde och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskulidr dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen én i placebo-gruppen och odnskade hdndelser och allvarliga odnskade hdndelser av
mtresse (hyperkalemi, hypotension och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen &n i placebo-gruppen.
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Amlodipin

Amlodipin dr en kalciumjonhdmmare i dihydropyridingruppen (langsam kanalblockerare eller
kalciumjonantagonist) och himmar det transmembrana flodet av kalciumjoner till glatt muskulatur i
hjirta och karl.

Mekanismen bakom amlodipins antihypertensiva effekt ar en direkt relaxerande effekt pa kérlens glatta
muskulatur. Den exakta mekanismen med vilken amlodipin lindrar angina &r inte helt klargjord men
amlodipin minskar den totala ischemiska belastningen genom foljande tvd mekanismer:

1. Amlodipin vidgar perifera arterioler och minskar ddrmed det totala perifera motstandet (afterload)
mot vilket hjartat arbetar. Eftersom hjértfrekvensen inte paverkas medfor denna minskade
belastning pa hjirtat att myokardiets energiforbrukning och syrebehov minskar.

2. Amlodipin verkar troligen ocksa genom att dilatera de stora koronarkérlen och hjértats arterioler,
savil i normala som ischemiska omraden. Denna dilatation 6kar syretillforseln till myokardiet hos
patienter med koronarkérlsspasm (Prinzmetals angina eller variantangina).

Hos patienter med hypertension ger en daglig dos kliniskt signifikant ligre blodtryck under hela dygnet i
savil liggande som staende. Pa grund av sin langsamt insédttande verkan orsakar amlodipin inte akut

hypotension.

Amlodipin har inte satts i samband med nagra negativa metabola effekter eller forandring av
plasmalipider och &r limplig for patienter med astma, diabetes och gikt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Kandesartan

Efter oral administrering omvandlas kandesartancilexetil till den aktiva substansen kandesartan. Den
absoluta biotillgangligheten for kandesartan 4r ungefér 40 % efter en oral 16sning av
kandesartancilexetil. Tablettens relativa biotillginglighet jAmfort 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,.c) uppnés 3-4 timmar efter tablettintag.
Serumkoncentrationen av kandesartan okar linedrt med dkande dos inom det terapeutiska
dosintervallet. Inga konsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for kandesartan har pavisats. Ytan
under serumkoncentration-tidskurvan (AUC) for kandesartan paverkas inte signifikant av foda.

Kandesartan &r i hog grad bundet till plasmaprotein (mer 4n 99 %). Den skenbara distributionsvolymen
for kandesartan &r 0,1 liter/kg.

Kandesartans biotillgdnglighet paverkas ej av fodointag,

Amlodipin

Amlodipin absorberas vl efter oral administrering av terapeutiska doser med maximal
plasmakoncentration 612 timmar efter dosen. Absolut biotillgdnglighet har berdknats till 64—80 %.
Distributionsvolymen uppgar till cirka 21 Vkg. In vitro-studier har visat att ungefédr 97,5 % av
cirkulerande amlodipin &r bundet till plasmaproteiner.

Amlodipins biotillginglighet paverkas inte av fodointag,

Metabolism och eliminering
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Kandesartan

Kandesartan elimineras huvudsakligen ofordndrat via urin och galla, och endast i mindre utstrdckning
via metabolisering i levern (CYP2C9). Tillgdngliga interaktionsstudier indikerar ingen effekt pa
CYP2C9 och CYP3AA4. Baserat pa in vitro-data forvéntas ingen interaktion uppsté in vivo med
lakemedel vars metabolism &r beroende av cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4. Terminal halveringstid for kandesartan ar
ungefir 9 timmar. Det sker ingen ackumulering efter upprepad dosering.

Totalt plasmaclearance dr 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 tubulér sekretion. Efter
tillforsel av en oral dos '“C-miirkt 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 maktiv metabolit.

Amlodipin

Terminal halveringstid i plasma dr cirka 35—50 timmar och &r konstant vid administrering en gang per
dag. Amlodipin metaboliseras 1 hdg utstrackning i levern till inaktiva metaboliter. Cirka 10 % av
modersubstansen och 60 % av metaboliterna utséndras via urinen.

Aldre population

Kandesartan

Hos idldre patienter (6ver 65 ar) dkar Cy.x och AUC for kandesartan med 50 % respektive 80 % 1
jamforelse med yngre patienter. Blodtryckssvar och biverkningsfrekvens efter en given dos av
kandesartancilexetil 4r dock likartad hos yngre och dldre patienter (se avsnitt 4.2).

Amlodipin

Tid till maximal plasmakoncentration av amlodipin dr jamforbar for dldre och yngre patienter.
Clearance for amlodipin tenderar att vara ligre vilket leder till 5kad AUC och halveringstid hos &ldre
patienter. Okningarna av AUC och halveringstid hos patienter med hjirtsvikt var forvintade for den
undersokta aldersgruppen.

Nedsatt njurfunktion

Kandesartan

Hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion kade C.,,x och AUC for kandesartan vid
upprepad dosering med ca 50 % respektive 70 %, medan halveringstiden var ofordndrad jamfort med
patienter med normal njurfunktion. Motsvarande forandring hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion var 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.

Amlodipin
Forandring av plasmakoncentrationen av amlodipin dr inte relaterad till graden av funktionsnedséittning,
darfor ar normal dosering rekommenderad. Amlodipin elimineras inte genom dialys.

Nedsatt leverfunktion

Kandesartan

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

Amlodipin
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Vildigt begrinsad klinisk data finns tillginglig for administrering av amlodipin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienter med leversvikt har en minskad clearance av amlodipin, vilket resulterar i lingre
halveringstid och hogre AUC-vérden pa ungefar 40-60 %.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kandesartan

Det forelag inga tecken pa onormal system- eller organtoxicitet vid kliniskt relevanta doser. |
prekliniska sékerhetsstudier pdverkade kandesartan i hoga doser njurar och réda blodkroppsparametrar
hos mus, rétta, hund och apa. Kandesartan fororsakade en sdnkning av roda blodkroppsparametrar
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit).

Kandesartan fororsakade paverkan pa njurarna (sdsom interstitiell nefrit, distension av tubuli, basofila
tubuli; 6kade plasmakoncentrationer av urea och kreatinin), vilket skulle kunna vara sekundért till den
blodtrycksénkande effekten som leder till att njurperfusionen &ndras. Dessutom medforde kandesartan
hyperplasi/hypertrofi pa juxtaglomerulira celler. Dessa fordndringar ansags bero pa kandesartans
farmakologiska effekt.

Vid terapeutiska doser hos ménniska verkar hyperplasi/hypertrofi av renala juxtaglomerulidra celler inte
ha nigon relevans.

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 anvindning.

Karcinogenicitet har inte kunnat pavisas.

Amlodipin

Reproduktionsstudier pé ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlingt virkarbete och minskad
overlevnad hos avkomman i doser som é&r runt 50 gdnger hogre 4n maximal rekommenderad dos for
ménniska riknat i mg/kg.

Det var ingen effekt pa fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanréttor under 64 dagar
och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den maximala
rekommenderade dosen till minniska pd 10 mg berdknat som mg/m?).

I en annan studie pa réttor, dir hanréttor behandlades med amlodipinbesilat i 30 dagar med en dos
jamforbart med en human dos baserad pa mg/kg, visade minskade nivéer av follikelstimulerande
hormon i plasma och testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna
spermatider och Sertoliceller.

Inga tecken pa carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick amlodipin i fodret under
tvé ar i en koncentration som beréknades ge dagliga doser pé 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta
dosen (for mus densamma som och for ratta tva* gdnger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pa 10 mg beriknat som mg/m?) lig nira maximal tolererad dos for mus men inte for ratta.
Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.
*Beréknat pa en patientvikt pad 50 kg

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Cellulosa, mikrokristallin, typ 102
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Pregelatiniserad majsstérkelse

Natriumstérkelseglykolat, typ A

Magnesiumstearat

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Hydroxipropylcellulosa, typ EF

Makrogol 8000

Karmelloskalcium

Jarnoxid, gul (E172) — for 8 mg/5 mg och 16 mg/10 mg tabletter
Jarnoxid, r6d (E172) — féor 16 mg/5 mg och 16 mg/10 mg tabletter

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar (blister OPA/AW/PVC/Alu): 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98 och

100 tabletter i en ask.

Forpackningsstorlekar (perforerade endosblister OPA/AlW/PVC/Aln): 7x1,10x 1, 14x 1,28 x 1,
30x1,50x1,56x1,60x1,90x 1,98 x 1 and 100 x 1 tablett i en ask.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8 mg/5 mg: 34770
16 mg/5 mg: 34771
16 mg/10 mg: 36420

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkénnandet:
8 mg/5 mg, 16 mg/5 mg: 21.3.2018
16 mg/10 mg: 3.12.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.07.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns p& webbplatsen for Sékerhets- och utvecklingscentret
for likemedelsomradet Fimea www.fimea. fi.
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