VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Candesartan/Indapamide Krka 8 mg/2,5 mg tabletit
Candesartan/Indapamide Krka 16 mg/2,5 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Candesartan/Indapamide Krka 8 mg/2,5 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd 8 mg kandesartaanisileksetiilid ja 2,5 mg indapamidia.

Candesartan/Indapamide Krka 16 mg/2,5 mg tabletit
Yksi tabletti sisédltdd 16 mg kandesartaanisileksetiilid ja 2,5 mg indapamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

8 mg/2,5 mg tabletit 16 mg/2,5 mg tabletit
Laktoosi 48,74 mg 41,12 mg
(monohydraattina)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

8 mg/2,5 mg tabletit: Valkoiset tai lihes valkoiset, pyoreit, kaksoiskuperat tabletit, joiden toisella
puolella merkintd ”CI1”. Tabletin halkaisija 7 mm.

16 mg/2,5 mg tabletit: Vaaleanpunaisen kirjavat, pyoreit, kaksoiskuperat tabletit, joiden toisella
puolella merkintd ”CI2”. Tabletin halkaisija 7 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Candesartan/Indapamide Krka on tarkoitettu korvaavaksi hoidoksi aikuispotilaille, joiden
essentiaalinen hypertensio on jo ennestidin hallinnassa samanaikaisesti annettavilla kandesartaanilla ja
indapamidilla, kun niitd annetaan samoina annoksina kuin yhdistelmdvalmisteessa, mutta erillisind
tabletteina.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on yksi tabletti tiettyd vahvuutta kerran vuorokaudessa.

Kiintedannoksinen yhdistelméihoito ei sovi aloitushoidoksi.

Potilaan sairauden pitdd olla hallinnassa erillisind tabletteina otettavien vaikuttavien aineiden pysyvilla
annoksilla ennen Candesartan/Indapamide Krka -hoitoon siirtymistd. Candesartan/Indapamide Krka -



annoksen pitdd perustua yhdistelmédnd otettujen erillisten vaikuttavien aineiden annoksiin ennen
yhdistelmivalmisteeseen siirtymista.

Jos annosta on tarpeen muuttaa, annostitraus on tehtdvi samoja vaikuttavia aineita sisaltavilld
erillisilli valmisteilla.

Erityispotilasryhmét

ldkkdcdit
Iakkailld plasman kreatiniiniarvo on suhteutettava ikddn, painoon ja sukupuoleen. Iakkiitd potilaita
voidaan hoitaa ottaen huomioon munuaisten toiminta.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat

Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kdytto on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma alle 30 ml/min) sairastavilla. Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit tehoavat
tdysin vain, jos munuaisten toiminta on normaali tai heikentynyt vain véhéisessd maarin.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat
Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kiytto on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa
ja/tai kolestaasia sairastavilla (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Mustaihoiset potilaat
Candesartan/Indapamide Krka alentaa mustaihoisten verenpainetta vihemmén kuin ei-mustaihoisten
verenpainetta johtuen vaikuttavasta aineesta kandesartaanista (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kiyttoa ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.
Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen turvallisuutta ja tehoa téssé populaatiossa ei ole
varmistettu.

Antotapa

Suun kautta.
Candesartan/Indapamide Krka otetaan kerran vuorokaudessa aamuisin ruuan kanssa tai tyhjain
mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille, muille sulfonamideille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

- Vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi.

- Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kaytto samanaikaisesti aliskireenid sisdltavien
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).

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

- Hepaattinen enkefalopatia.

- Hypokalemia.

- Alle 1 vuoden ikéiset lapset (ks. kohta 5.3).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kaikki varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet, jotka liittyvét yksittdisiin ldékeamneisiin, koskevat
myds Candesartan/Indapamide Krka -valmistetta.



Munuaisten vajaatoiminta
Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kdytto on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) sairastavilla (ks. kohta 4.3).

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

Kun kandesartaania annetaan hypertensiopotilaille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, suositellaan
seerumin kalium- ja kreatiniinitasojen ajoittaista seurantaa.

Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit ovat tehokkaita vain, jos munuaisfunktio on normaali tai vain
lievasti heikentynyt (plasman kreatiniini < 25 mg/l eli <220 pmol/l aikuisilla). Idkk&illi plasman
kreatiniinipitoisuus tulee suhteuttaa ikéén, painoon ja sukupuoleen.

Diureettihoito aiheuttaa hoidon alkuvaiheessa hypovolemiaa nesteen ja natriumin menetyksen vuoksi.
Tadm4 johtaa glomerulaarisen filtraation vdhenemiseen ja veren urea- ja plasman kreatiniinipitoisuus
voi suurentua. Télld ohimenevilld toiminnallisella munuaisten vajaatoiminnalla eiole merkitysta
henkildille, joiden munuaiset toimivat normaalisti, mutta se voi kuitenkin huonontaa potilaalla
ennestidin olevaa munuaisten vajaatoimintaa.

Maksan vajaatoiminta
Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kdytto on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa
ja/tai kolestaasia sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Tiatsidisukuiset diureetit voivat aiheuttaa maksan vajaatoiminnan yhteydessé, ja etenkin
elektrolyyttihdirion yhteydessa, hepaattisen enkefalopatian, joka voi edetd maksakoomaksi. Jos
tillaista esiintyy, Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kaytto on lopetettava vélittomésti.

Hemodialyysi

Dialyysin aikana verenpaine voi olla erityisen herkkd AT, -reseptorisalpaukselle pienentyneen
plasmavolyymin ja reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméin aktivaation seurauksena.
Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kiytto on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma alle 30 ml/min) sairastavilla (ks. kohta 4.3).

Munuaisvaltimon ahtautuma

Ladkevalmisteet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmidin, mukaan lukien
angiotensiini II -reseptorin salpaajat (esim. kandesartaani) saattavat lisitd veren ureapitoisuutta ja
seerumin kreatiniinipitoisuutta potilaissa, joilla on bilateraalinen tai ainoan munuaisen
munuaisvaltimon ahtautuma.

Munuaisensiirto
Kayttokokemusta kandesartaanista potilaille, joille on édskettéin tehty munuaisensiirto, ei ole.

Hypotensio

Kandesartaanihoidon aikana voi esiintyd hypotensiota potilaissa, joilla on syddmen vajaatoimintaa.
Sitd voi esiintyd my0s hypertensiopotilailla, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia, kuten suuria
diureettiannoksia saavilla potilailla. Varovaisuutta tulee noudattaa hoitoa aloitettaessa ja hypovolemia
on pyrittdvd korjaamaan.

Candesartan/Indapamide Krka ei sovellu aloitushoidoksi. Potilaan sairauden pitdd olla hallinnassa
erillisind tabletteina samanaikaisesti otettavien vaikuttavien aineiden pysyvilld annoksilla ennen
Candesartan/Indapamide Krka -hoitoon siirtymista.

Anestesia ja leikkaus
Potilailla, joita hoidetaan angiotensiini II -reseptorin salpaajilla, saattaa esiintyd hypotensiota
anestesian ja leikkauksen aikana, mikd johtuu reniini-angiotensiinijérjestelmén salpauksesta. Hyvin




harvoin hypotensio voi olla niin vaikea, etté tarvitaan laskimonsisédistd nesteytysti ja/tai
vasopressoreiden kayttod.

Aortta- ja mitraalilipdn stenoosi (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

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

Primaari hyperaldosteronismi

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivit yleensd hyddy reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmén kautta vaikuttavasta verenpaineldékityksestd. Taman vuoksi
Candesartan/Indapamide Krka -valmistetta ei suositella néille potilaille.

Plasman kaliumpitoisuus

Kandesartaanin samanaikainen kéytto kaliumia sééstdvien diureettien, kaliumlisien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden tai muiden kaliumpitoisuutta kohottavien lddkevalmisteiden (esim.
hepariini, trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelmd) kanssa voi lisdtd hypertensiopotilaiden seerumin
kalumpitoisuutta. Kaliumpitoisuutta tulee seurata tarpeen mukaan.

ACEn estdjin, kaliumia siistdvian diureetin (esim. spironolaktoni) ja kandesartaanin yhdistelméa ei
suositella ja sitd tulee harkita ainoastaan huolellisen mahdollisten hy6tyjen ja riskien arvionnin
jalkeen.

Kaliumvaje ja hypokalemia ovat merkittdvid tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien, kuten
indapamidin, aiheuttamia haittavaikutuksia. Hypokalemia voi aiheuttaa lihassairauksia tai lihasten
toimintahdiriéitd. Rabdomyolyysia on raportoitu pddasiassa vaikea-asteisen hypokalemian yhteydessa.
Hypokalemian (< 3,4 mmol/l) kehittyminen tulee estédé riskiryhmiin kuuluvilla potilailla: henkiloilla,
joiden ravitsemustila on heikentynyt ja/tai jotka kéyttivit useita ladkkeitd samanaikaisesti, idkkailld,
kirroosipotilailla, joilla on turvotusta ja askitesta, sekd sepelvaltimotautia ja syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. N&illd potilailla hypokalemia lisdé digitalisvalmisteiden toksisuutta ja
arytmiariskid.

Potilaat, joilla on pidentynyt QT-aika (synnynnéinen tai iatrogeeninen) kuuluvat myos riskiryhméaén.
Hypokalemia ja bradykardia altistavat vakaville arytmioille, varsinkin hengenvaaralliselle kdantyvien
kérkien takykardialle (torsades de pointes).

Néiden potilaiden plasman kaliumpitoisuutta tulee seurata tiheésti; ensimmaéisen kerran jo
ensimmaéisen hoitovilkkon aikana.

Todettu hypokalemia tulee korjata. Seerumin pienen magnesiumpitoisuuden yhteydessé havaittu
hypokalemia ei valttdimattd reagoi hoitoon, ellei seerumin magnesiumpitoisuutta korjata.

Kandesartaani voi aiheuttaa hyperkalemiaa, kun taas indapamidi voi johtaa hypokalemiaan, miké
tukee niiden samanaikaisen kayton perusteita.

Plasman natriumpitoisuus

Plasman natriumpitoisuus on mitattava ennen hoidon aloittamista ja sddnnollisin véliajoin hoidon
aikana. Plasman natriumpitoisuuden pieneneminen voi olla aluksi oireetonta, joten sddnndllinen
seuranta on siksi valttimatontd. [dkkdiden potilaiden ja kirroosipotilaiden natriumarvoja on seurattava
vield tihedmmin (ks. kohdat 4.8 ja 4.9). Kaikki diureetit saattavat aiheuttaa hyponatremiaa, joka
saattaa joskus johtaa vakaviin seurauksiin. Hyponatremia ja hypovolemia saattavat aiheuttaa
dehydraatiota ja ortostaattista hypotensiota. Samanaikainen kloridi-ionihukka saattaa aiheuttaa
sekundaarisen kompensatorisen metabolisen alkaloosin, jonka ilmaantuvuus on vihéistd ja vaikeusaste
on lievi.

Plasman magnesiumpitoisuus
Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien, mukaan lukien indapamidin, on osoitettu lisidvian
magnesiumin erittymistd virtsaan, mistd saattaa seurata hypomagnesemia (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).




Plasman kalsiumpitoisuus

Tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit saattavat vihenti kalsiumin erittymistd virtsaan ja aiheuttaa
véhiisen ja ohimenevidn plasman kalsiumpitoisuuden suurenemisen. Varsinainen hyperkalsemia
saattaa johtua aiemmin toteamattomasta lisékilpirauhasen liikatoiminnasta.

Diureettihoito on lopetettava ennen lisdkilpirauhasen toiminnan tutkimista.

Verensokeriarvot
Indapamidihoitoa saavien diabeetikkojen verensokeriarvojen seuranta on tirkedi, etenkin
hypokalemian yhteydessa.

Virtsahappo
Indapamidihoitoa saavien hyperurikemiapotilaiden taipumus kihtikohtauksiin voi olla suurentunut.

Yleistd

Kéytettdessd muita reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmidan vaikuttavia lidkkeitd potilaille,
joiden verisuonitonus ja munuaisten toiminta on tdsté jarjestelmdsté erityisen riippuvainen (esim.
vaikea syddmen kongestiivinen 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 yhteydessi, iskeemistd sydin- tai aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden
liallinen verenpaineen aleneminen voi aiheuttaa sydininfarktin tai aivohalvauksen.

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

Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kdyttod ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kdyttdvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pidetd
valttamattoméand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiytté on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu Idékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Raskauden mahdollisuus pitdéd sulkea pois sddnnollisin viliajoin, jos potilaan kuukautiset ovat jo
alkaneet. Potilaalle on kerrottava raskaudenaikaisesta altistuksesta asianmukaisesti ja/tai on toimittava
siten, ettei raskaudenaikaista altistusta tapahdu (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jirjestelmd) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttdmattomina, sitd on annettava vain erikoislddkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

ACEm estdjid ja angiotensiini I -reseptorin salpaajia ei pidd kayttda samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Valoherkkyys
Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien kidyton yhteydessa on ilmoitettu valoherkkyysreaktioita (ks.

kohta 4.8). Jos hoidon aikana ilmenee valoherkkyysreaktio, hoito on suositeltavaa lopettaa. Jos
diureettihoidon aloittaminen uudelleen katsotaan vélttimittoméaksi, auringonvalolle tai keinotekoiselle
UV A-siteilylle altistuvat alueet suositellaan suojaamaan.



Urheilijat
Urheilijoiden tulee ottaa huomioon, ettd valmisteen sisdltima indapamidi saattaa antaa positiivisen

tuloksen dopingtestissa.

Suonikalvon effuusio, akuutti myopia ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma

Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja sithen hLittyvadn nikokenttdpuutokseen, ohimenevédén myopiaan ja akuuttiin
ahdaskulmaglaukoomaan. Oireita, jotka tyypillisesti ilmenevit tuntien tai vikkojen kuluessa
ladkehoidon aloittamisesta, ovat #killisesti heikentynyt ndontarkkuus tai silmékipu. Hoitamaton
akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvddn nion menetykseen. Ensisijaisena hoitona on
keskeyttdd ladkehoito mahdollisimman nopeasti. Jos silmdnpainetta ei saada hallintaan, voidaan joutua
harkitsemaan pikaista lddkehoitoa tai kirurgista hoitoa. Akuutin ahdaskulmaglaukooman riskitekijoitd
voivat olla aiempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia.

Apuaineet

Candesartan/Indapamide Krka sisdltdd laktoosia

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, eipidd kayttaa tatd laketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kandesartaaniin ja indapamidiin liittyviit yhteisvaikutukset

Yhdistelmit, joita ei suositella

Litium

Litiumin ja ACEmn estéjien samanaikaisen kidyton yhteydessé on raportoitu palautuvaa seerumin
litumpitoisuuden kohoamista ja toksisuutta. Angiotensiini II-reseptorin salpaajia kdytettdessa voi
ilmaantua samanlainen vaikutus. Kandesartaanin kdyttoa litiumin kanssa ei suositella.

Indapamidin ja litiumin yhteiskdyttd saattaa suurentaa plasman litiumpitoisuutta seké aiheuttaa
samanlaisia litiumyliannoksen oireita kuin suolattoman dieetin yhteydessi (vahentynyt litiumin
erittyminen virtsaan). Jos Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kiytt6a pidetddn
valttAimattdoméana, plasman litiumpitoisuutta tulee seurata huolellisesti ja annostusta tarvittaessa
muuttaa kayttimalld yksittdisid vaikuttavia aineita.

Angiotensiinid konvertoivan entsyymin (ACE:n) estdjdit

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman (RAA-
jarjestelmé) kaksoisestoon ACEm estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla Littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys verrattuna vain yhden reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmiin
vaikuttavan aineen kayttoon (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

On olemassa dkillisen hypotension ja/tai akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski aloitettaessa ACEn
estdjihoitoa potilaalle, jolla on hyponatremia (erityisesti munuaisvaltimostenoosin yhteydessé).

Verenpainepotilailta, joille edeltédvé diureettihoito on aiheuttanut natriumvajeen, on aiheellista joko:

- lopettaa Candesartan/Indapamide Krka -hoito 3 pdivdd ennen ACE:n estdjdhoidon aloittamista
ja jatkaa myShemmin kaliumpitoisuutta laskevalla dureetilla mikéli tarpeen

- tai aloittaa hoito pienelldi ACE:n estidjaannoksella ja suurentaa annostusta hitaasti.

Kaikkien ACEm estéjihoitoa saavien potilaiden munuaistoimintaa (plasman kreatiniinia) tulee seurata

ensimmaéisten hoitoviikkojen aikana.



Yhdistelmit, joiden kiyttd vaati varotoimia

Suun kautta otettavat tulehduskipulddkkeet (NSAID:it), mukaan lukien COX-2 selektiiviset
tulehduskipulddkkeet sekd asetyylisalisyylihappo suurina annoksina (> 3 g/vrk)

Angiotensiini [I-reseptorin salpaajien, kuten kandesartaanin, verenpainetta laskeva vaikutus voi
heikentyd, kun niitd kdytetdéin samanaikaisesti ei-steroidaalisten tulehduskipulidkkeiden (ns. NSAID -
ladkkeet) kanssa (esim. selektiiviset COX-2 estéjit, asetyylisalisyylihappo [> 3 g/vrk], ei-selektiiviset
NSAID -lddkkeet). Samoin kuin ACE:n estéjien kohdalla, samanaikainen angiotensiini II-reseptorin
salpaajien ja NSAID -lddkkeiden kaytto lisid munuaistoiminnan heikentymisen riskid ja saattaa johtaa
akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan sekd seerumin kaliumpitoisuuden lisddntymiseen, erityisesti
potilailla, joilla on jo ennestdén munuaisten toimintahdirid. Yhdistelméé tulee kayttda varoen
erityisesti idkkdiden potilaiden hoitoon. Potilaiden tulisi olla riittdvésti nesteytettyjd ja
munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita lidkkeiden yhteiskdyton aloituksen yhteydessa ja
médrivilemn sen jilkeen.

Indapamidin antihypertensiivinen vaikutus saattaa heikentyd. Nestehukasta kérsivilld potilailla
dkillisen munuaisten vajaatoiminnan vaara (glomerulussuodatus heikkenee) on suurempi. Téllaisessa

tilanteessa potilaalle tulee antaa nestehoitoa, ja munuaisten toimintaa on seurattava hoidon alussa.

Muut huomioon otettavat yhdistelmét

Kaliumia sddstivdt diureetit (amiloridi, spironolaktoni, triamtereeni)

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

Vaikka yhdistelmékayttd on perusteltua tietyille potilaille, heilld saattaa silti esiintyd hypokalemiaa tai
hyperkalemiaa (etenkin munuaisten vajaatoimintaa tai diabetesta sairastavilla potilailla). Plasman
kaliumpitoisuutta ja EKG:td tulee seurata ja tarvittaessa muuttaa hoitoa.

Kandesartaaniin liittyviit y hteisvaikutukset

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

Indapamidiin liittyvit yhteisvaikutukset

Yhdistelmit, joiden kéyttd vaatii varotoimia

Kddntyvien kirkien takykardiaa (torsades de pointes) aiheuttavat lddkkeet

- luokan Ia rytmihdirioldékkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

- luokan III rytmihdiridladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi, bretylium)

- tietyt psykoosilddkkeet:
- fentiatsiinit (esim. klooripromatsiini, syamematsiini, levomepromatsiini, tioridatsiini,

trifluoriperatsiini)

- bentsamidit (esim. amisulpridi, sulpiridi, sultopridi, tiapridi)
- butyrofenonit (esim. droperidoli, haloperidoli)

- muut psykoosilddkkeet (esim. pimotsidi)

- muut ladkkeet (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini laskimoon, halofantriini,
mitsolastiini, pentamidiini, sparfloksasiini, moksifloksasiini, vinkamini laskimoon, metadoni,
astemitsoli, terfenadiini).

Niiden lddkkeiden yhteiskdytdssd kammioperdisten rytmihéirididen, erityisesti torsades de pointes -
takykardian riski on lisddntynyt (hypokalemia on riskitekijd). Mahdollinen hypokalemia tulee todeta ja
tarvittaessa korjata, ennen kuin ndiden yhdistelmien kéytto aloitetaan. Klinistd tilaa, plasman



elektrolyytteja ja EKG:td tulee seurata. Jos potilaalla on hypokalemiaa, on kiytettdva lidkeaineita,
jotka eivit aiheuta torsades de pointes -takykardiaa.

Muut hypokalemiaa aiheuttavat yhdisteet: amfoterisiini B (laskimoon annettuna), glukokortikoidit ja
mineralokortikoidit (systeemisesti annettuina), tetrakosaktidi, suolta stimuloivat laksatiivit
Hypokalemian riski on suurentunut (additiivinen vaikutus).

Plasman kaliumarvoja on seurattava ja ne on tarvittaessa korjattava. Tdmé on huomioitava etenkin
samanaikaisen digitalishoidon yhteydessé. Laksatiivina on kéytettdva valmistetta, joka ei stimuloi
suolta.

Baklofeeni

Verenpainetta alentava vaikutus voimistuu.

Tallaisessa tilanteessa potilaan tulisi juoda riittdvisti ja munuaisten toimintaa on seurattava hoitoa
aloitettaessa.

Digitalisvalmisteet

Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia altistavat digitaliksen toksisille vaikutuksille.

Plasman kaliumpitoisuutta, magnesiumpitoisuutta ja EKG:td on seurattava ja hoitoa on tarvittaessa
muutettava.

Erityistd varovaisuutta edellyttivit yvhdistelmét

Allopurinoli
Samanaikainen indapamidihoito voi lisdtd yliherkkyysreaktioiden ilmaantuvuutta allopurinolille.

Muut huomioon otettavat lidkeaineyhdistelmét

Metformiini

Metformiinista johtuvan maitohappoasidoosin riski suurenee, koska diureetteihin ja etenkin
loop-diureetteihin liittyy munuaisten toiminnallisen vajaatoiminnan mahdollisuus. Metformiinia ei saa
kéyttdd, jos plasman kreatiniiniarvot ylittdvéat 15 mg/l (135 pmol/l) miehilld ja 12 mg/1 (110 pmol/l)
naisilla.

Jodia sisdltivi varjoaine

Jos potilaalla on diureeteista johtuva nestevaje, dkillisen munuaisten vajaatoiminnan riski on
suurentunut, etenkin jos potilas saa suuria annoksia jodia sisdltavdd varjoainetta. Potilaalle on
annettava nesteytystd ennen jodia siséltivdn yhdisteen antamista.

Imipramiinin kaltaiset masennusiddkkeet ja neuroleptit
Verenpainetta alentava vaikutus tehostuu ja ortostaattisen hypotension riski lisdéntyy (additiivinen
vaikutus).

Kalsium(suolat)
Hyperkalsemian riski, joka aiheutuu heikentyneesté kalsiumin eliminaatiosta virtsaan.

Siklosporiini, takrolimuusi
Plasman kreatiniiniarvojen suurentumisen riski siklosporiinipitoisuuden séilyessd muuttumattomana
myds ilman neste- tai natriumvajetta.

Kortikosteroidit, tetrakosaktidi (systeemisesti annettuina)
Verenpainetta alentava vaikutus saattaa heikentyi (kortikosteroidien aiheuttama nesteen ja natriumin
kertyminen elimistoon).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kaytt6a ei suositella ensimméisen raskauskolmanneksen
aikana, ja valmisteen kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista.
Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kaytt6a ei suositella imetyksen aikana.

Raskaus

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd altistuminen ACE:n estéjille ensimmiisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista eivoida sulkea pois. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kiyttoon littyvastd riskistd eiole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
nididen lddkkeiden kayttoon voi littyd sama riski kuin ACE:mn estdjiin. Jos angiotensiini I -reseptorin
salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttod pideta
valttimattdomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa aloitettava muu laakitys.

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

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikille tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.
Imeviisikdisid, joiden diti on kdyttinyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Indapamidin kdytostd raskaana oleville naisille eiole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja (alle
300 raskauden lopputulos). Pitkdkestoinen tiatsidialtistus kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi
pienentdd didin plasmatilavuutta seké heikentdd kohdun ja istukan verenkiertoa, mistd saattaa aiheutua
sikién ja istukan iskemia ja kasvun hidastumista.

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa indapamidilla ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisidntymistoksisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi indapamidin kéyttod on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Koska eiole olemassa tietoa kandesartaanin kdytostd imetyksen aikana, kandesartaanin kayttod ei
suositella ja imetyksen aikana kiytettdvéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin.
Tamai koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

Ei ole riittdvasti tietoa indapamidin/metaboliittien erittymisestd didinmaitoon ihmisilld. Yliherkkyyttd
sulfonamidijohdoksille ja hypokalemiaa saattaa esiintyd. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia
riskejé eivoida sulkea pois.

Indapamidi on hyvin samankaltainen kuin tiatsididiureetit, joihin on imetyksen aikana liittynyt maidon
erityksen vihenemisté tai jopa estyminen.

Indapamidia ei suositella rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei todettu vaikutuksia naaras- ja urosrottien hedelmillisyyteen (ks.

kohta 5.3). Vaikutuksia ihmisen hedelmillisyyteen eiole odotettavissa.




4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn eiole tehty. Kuitenkin
yksittéisissd tapauksissa saattaa esiintyd verenpaineen laskuun littyvid erilaisia reaktioita, ja on
otettava huomioon, ettd joskus Candesartan/Indapamide Krka -hoidon aikana voi ilmaantua

heitehuimausta tai visymysti. Ajokyky tai koneidenkédyttokyky voivat talloin heiketa.

4.8 Haittavaikutukset

- 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa raportoidut kandesartaaniin littyvit haittatapahtumat ovat
olleet lievid ja ohimenevid. Kandesartaaniannos tai potilaan ikd eivét vaikuttaneet haittatapahtumien
esiintymistiheyteen. Haittavaikutusten aiheuttamia hoidon keskeytyksid oli saman verran
kandesartaanilla (3,1 %) ja plasebolla (3,2 %).
Klinisistd hypertensiotutkimuksista tehdyssé tulosyhteenvedossa haittareaktiot méaritettiin
kandesartaanin kdyttoon hLittyvéksi, jos niiden esiintyvyys oli vahintddn 1 % suurempaa kuin
lumelddkkeelld. Tamén midritelmén perusteella kaikkein yleisimmin raportoidut haittavaikutukset
olivat heitehuimaus/huimaus, painsérky ja hengitystieinfektio.

Yleisimmin raportoituja indapamidiin Littyvid haittavaikutuksia ovat hypokalemia,

yliherkkyysreaktiot, lahinnd ihon yliherkkyysreaktiot potilailla, joilla on alttius allergialle ja
astmaattisille reaktioille sekd makulopapulaarisille ihottumille.

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset klinisistd tutkimuksista seké valmisteen
markkinoille tulon jilkeisistd tiedoista.

Haittavaikutustaulukko
Elinjirjestelmi Haittavaikutus Kandesartaani | Indapamidi
Infektiot Hengitystieinfektio Yleinen —
Verija imukudos Leukopenia, agranulosytoosi Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen
Neutropenia Hyvin -
harvinainen
Trombosytopenia, aplastinen anemia, - Hyvin
hemolyyttinen anemia harvinainen
Aineenvaihduntaja | Hyperkalemia Hyvin Yleinen
ravitsemus harvinainen
Hyponatremia Hyvin Melko
harvinainen harvinainen
Hypokloremia, hypomagnesemia — Harvinainen
Hyperkalsemia — Hyvin
harvinainen
Hermosto Huimaus (vertigo), paansarky Yleinen Harvinainen
Visymys, parestesiat — Harvinainen
Pyortyminen — Tuntematon
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Silmdt Myopia, nddn sumeneminen, — Tuntematon
nékokyvyn heikentyminen, akuutti
ahdaskulmaglaukooma, silméin
suonikalvon effuusio
Syddn Rytmihdiriét — Hyvin
harvinainen
Torsade de pointes -takykardia (saattaa — Tuntematon
johtaa kuolemaan) (ks. kohdat 4.4 ja
4.5)
Verisuonisto Hypotensio - Hyvin
harvinainen
Hengityselimet, Yska Hyvin B
rintakehdja harvinainen
vdlikarsina
Ruoansulatuselimisto | Pahoinvointi Hyvin Harvinainen
harvinainen
Ripuli Tuntematon —
Oksentelu - Melko
harvinainen
Ummetus, suun kuivuminen — Harvinainen
Haimatulehdus — Hyvin
harvinainen
Maksajasappi Maksan toimintah&irit Hyvin Hyvin
harvinainen harvinainen
Maksaentsyymiarvojen nousu Hyvin -
harvinainen
Hepatiitti Hyvin Tuntematon
harvinainen
Hepaattisen enkefalopatian — Tuntematon
ilmaantumisen mahdollisuus maksan
vajaatoiminnan yhteydesséa (ks. kohdat
4.3ja4.4)
Tho ja ihonalainen Angioedeema, ihottuma, urtikaria, Hyvin -
kudos kutina harvinainen
Y liherkkyysreaktiot, — Yleinen
makulopapulaariset ihottumat
Angioneuroottinen edeema, — Hyvin
nokkosihottuma, toksinen harvinainen
epidermaalinen nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé
Aikaisemman akuutin SLE- eli LED- — Tuntematon
taudin (lupus erythematosus
disseminatus) paheneminen,
valoyliherkkyysreaktiot (ks. kohta 4.4)
Luusto, lihakset ja Myalgia Hyvin Tuntematon
sidekudos harvinainen
Selkikipu, nivelkipu Hyvin -
harvinainen
Lihasspasmit, lihasheikkous, - Tuntematon
rabdomyolyysi
Munuaiset ja Heikentynyt munuaisten toiminta, Hyvin Hyvin
virtsatiet mukaan lukien munuaisten harvinainen harvinainen
vajaatoiminta télle alttiilla potilailla
(ks. kohta 4.4)
Sukupuolielimet ja Erektiohéirid — Melko
rinnat harvinainen
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Tutkimukset Elektrokardiogrammissa QT-ajan — Tuntematon
pidentyminen (ks. kohdat 4.4 ja 4.5),
suurentunut verensokeripitoisuus (ks.
kohta 4.4), suurentunut veren
virtsahappopitoisuus (ks. kohta 4.4)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Indapamidivahvuuksien 1,5 mg ja 2,5 mg vertailu faasien II ja I1I tutkimuksissa plasman
kaliumanalyysin perusteella osoitti indapamidin annosriippuvaisen vaikutuksen:
- Indapamidi 1,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettiin 10 %:lla potilaista ja
< 3,2 mmol/l 4 %:lla potilaista 4—6 viikon hoidon jilkeen. Kahdentoista vikon hoidon jilkeen
keskimddrdinen plasman kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,23 mmol/l
- Indapamidi 2,5 mg: Plasman kaliumpitoisuus < 3,4 mmol/l todettiin 25 %:lla potilaista ja
< 3,2 mmol1 10 %:lla potilaista 4-6 vikkon hoidon jilkeen. Kahdentoista viikkon hoidon jilkeen
keskiméériinen plasman kaliumpitoisuuden pieneneminen oli 0,41 mmol/l.

Laboratorioléydokset

Yleisesti ottaen kandesartaanilla ei havaittu klinisesti merkittdvid vaikutuksia tavanomaisten
laboratoriomééritysten tuloksin. Hemoglobiiniarvojen lievdd laskua on esiintynyt aivan kuten
muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmin estdjien kdyton yhteydessi. Kandesartaania
saavien potilaiden laboratorioarvojen rutiiniseuranta ei yleensi ole tarpeen. Munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla on kuitenkin suositeltavaa seurata sdénnollisesti seerumin kaliumin ja
kreatiniinin pitoisuuksia (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé 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 kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Farmakologiselta kannalta tirkein kandesartaaniyliannostuksen oire lienee oireinen hypotensio ja
heitehuimaus. Yksittdisissd aikuisten yliannostustapauksissa (jopa 672 mg kandesartaania) potilas
toipui ilman jélkiseuraamuksia.

Indapamidilla ei ole havaittu toksisuutta 40 mg:n annokseen saakka, joka on 16-kertainen annos
hoitoannokseen nahden.

Akuutti myrkytys ilmenee etenkin neste- ja elektrolyyttitasapainon hiiridind (hyponatremia,
hypokalemia). Namé ilmenevit pahoinvointina, oksenteluna, hypotensiona, lihaskouristuksina,
huimauksena (vertigo), uneliaisuutena, sekavuutena, poly- tai oliguriana, joka voi kehittyd anuriaksi
(hypovolemian seurauksena).

Hoito

Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen yliannostuksen ensihoitotoimenpiteisiin voi siséltyd
ladkehilen antaminen nieltyjen lAdkeaineiden imeytymisen vdhentdmiseksi, minkd jilkeen neste-
/elektrolyyttitasapaino palautetaan normaaliksi sithen erikoistuneessa hoitoyksikdssd. Oireenmukainen
hoito tulisi aloittaa, jos symptomaattista hypotensiota ilmaantuu. Elintoimintoja tulisi seurata. Potilas
asetetaan selinmakuulle jalat kohotettuina. Jos tima ei auta, lisitddn plasman tilavuutta esim.
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isotonisella keittosuolaliuoksella. Sympatomimeettisid ladkkeitd voidaan myos kdyttaa, jos edelld
mainitut toimenpiteet eivét ole riittdvid. Kandesartaania ei voida poistaa hemodialyysin avulla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: reniini-angiotensiinijirjestelmidn vaikuttavat ladkeaineet,
angiotensiini II -reseptorin salpaajat ja diureetit, ATC-koodi: CO9DA06

Vaikutusmekanismi

Kandesartaani on angiotensiini II -reseptorin salpaaja. Angiotensiini II on reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmén tirkein vasoaktiivinen hormoni, ja silli on merkittivd osuus verenpaineen,
syddmen vajaatoiminnan ja muiden kardiovaskulaaristen sairauksien patofysiologiassa. Silli on myos
rooli paéte-elinten hypertrofian ja vaurioiden patogeneesissa. Angiotensiini II:n tarkeimmat
fysiologiset vaikutukset, kuten vasokonstriktio, aldosteronierityksen stimulointi, suolan ja veden
homeostaasin sditely ja solukasvun stimulointi, valittyvat tyyppi 1 (AT;) reseptorin vilitykselld.

Indapamidi on indolirenkaan siséltdva, farmakologisesti tiatsididiureeteille sukua oleva
sulfonamidijohdos, joka vaikuttaa estimilld natriumin reabsorptiota tubulusten kortikaalisissa osissa

(dilution segments”).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kandesartaanisileksetiili on oraaliseen kdyttoon tarkoitettu aihiolidke. Se muuttuu esterihydrolyysin
kautta imeytymisen yhteydessé ruoansulatuskanavassa aktiiviseksi lddkeaineeksi, kandesartaaniksi.
Kandesartaani on AT;-reseptoriselektiivinen angiotensiini II -reseptorin salpaaja, joka sitoutuu
voimakkaasti reseptoriin ja irtaantuu siitd hitaasti. Silld eiole agonistista vaikutusta.

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

angiotensiini 1Iksi ja hajoittaa bradykininid. Kandesartaaniei vaikuta angiotensiinikonvertaasiin eiké
vahvista bradykiniinin eikd substanssi P:n vaikutuksia. Kandesartaania ja ACE:n estijid vertailevissa
kayttaneilli. Kandesartaaniei sitoudu eikd salpaa muita hormonireseptoreita eikd ionikanavia, joiden
tiedetdédn olevan tirkeitd kardiovaskulaarisessa sddtelyssd. Angiotensiini II (AT;) -reseptorien
salpaaminen lisid annoksesta rijppuen plasman reniini-, angiotensiini I- ja

angiotensiini II -pitoisuuksia ja vihentidd plasman aldosteronipitoisuutta.

Indapamidi lisd4 natriumin ja kloridien erittymistd virtsaan sekd vihdisemmassd méérin kaliumin ja
magnesiumin erittymistd liséten siten virtsan muodostumista ja alentaen verenpainetta.

Klininen teho ja turvallisuus

Kandesartaani

Kohonneen verenpaineen hoidossa kandesartaani aiheuttaa annoksesta riippuvan, pitkdén kestdvin
valtimoverenpaineen laskun. Antihypertensiivinen vaikutus johtuu alentuneesta systeemisesté
perifeerisestd vastuksesta ilman reflektorista syddmen syketiheyden nousua. Kandesartaanin ei ole
todettu aiheuttavan vakavaa eikd ékillistd ensiannoksen hypotensiota eikéd ns. rebound-vaikutusta
esiinny hoidon lopettamisen jilkeen.

Yhden oraalisen kandesartaaniannoksen jilkeen verenpainetta laskeva vaikutus alkaa yleensi 2 tunnin
kuluessa. Jatkuvassa hoidossa suurin osa verenpainetta laskevasta hoitovasteesta saavutetaan kaikilla
annoksilla yleensi neljassé vikossa ja vaste sdilyy pitkdaikaishoidossa. Annoksen nosto 16 mg:sta

32 mg:aan kerran vuorokaudessa ja siitd saatava keskimidrdinen lisdhyoty oli meta-analyysin mukaan
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pieni. Yksildiden vilisten erojen takia annoksen nosto voi vaikuttaa joihinkin potilaisiin
keskiméériistd enemméin. Kerran pédivissi otettu kandesartaani 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
siedettdvyyttd verrattiin kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, joihin osallistui 1 268
lievda tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavaa potilasta. 32 mg kandesartaania kerran
vuorokaudessa annettuna alensi verenpainetta (systolinen/diastolinen) 13,1/10,5 mmHg ja 100 mg
losartaania kerran vuorokaudessa annettuna 10,0/8,7 mmHg (ero 3,1/1,8 mmHg,

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

Ladkevalmisteet, jotka estévét reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén toimintaa, eivit laske
mustaihoisten potilaiden (kuuluvat yleensd populaatioon, joilla on alhainen reniinipitoisuus)
verenpainetta yhté tehokkaasti kuin ei-mustien potilaiden. Néin on myds kandesartaanin kohdalla.
Avoimeen klimiseen tutkimukseen osallistui 5 156 potilasta, joiden diastolinen verenpaine oli koholla
ja téssé tutkimuksessa mustien verenpaine aleni huomattavasti vihemmin kandesartaani-hoidon
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 eiki silld joko ole vaikutusta glomerulusten
suodattumisnopeuteen tai se lisdd sitd, jolloin munuaisten verisuonivastus ja filtraatiofraktio
pienenevit. Kolme kuukautta kestéineessi klinisessd tutkimuksessa, jossa hoidettiin tyypin 2 diabetes
mellitusta ja mikroalbuminuriaa sairastavia verenpainepotilaita, kandesartaani vihensi virtsaan
erittyvdd albumiinin madrdé (albumiini/kreatiniini-suhde, keskimddrin 30 %, 95 %:mn luottamusvéli:
15-42 %). Tietoa kandesartaanin vaikutuksesta diabeettisen nefropatian etenemiseen ei ole olemassa.

Kandesartaanin 8—16 mg (keskimdardinen annos 12 mg) kerran pdiviassa vaikutuksia
kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen arvioitin satunnaistetussa kliinisessd tutkimuksessa
(Study on Cognition and Prognosis in Elderly), johon osallistui 4 937 lievéda tai keskivaikeaa
verenpainetautia sairastavaa idkasté potilasta (ikd 7089 vuotta; 21 % > 80 vuotta), joiden
verenpainetta tarkkailtin keskimédérin 3,7 vuotta. Potilaat saivat kandesartaania tai plaseboa ja
tarvittaessa potilaille liséttiin myos jokin muu verenpainetta alentava hoito. Kandesartaania saavien
ryhmissa verenpaine aleni 166/90 mmHg:std 145/80 mmHg:iin ja kontrolliryhméssa

167/90 mmHg:std 149/82 mmHg:in. Tutkimuksen ensisijaisen pédétetapahtuman, merkittdvien
kardiovaskulaaristen tapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuus, ei-fataali aivohalvaus ja ei-fataali
sydéninfarkti) ero ei ollut tilastollisesti merkittdvd. Kandesartaania saaneiden ryhmassa oli

26,7 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta kohti ja kontrolliryhméssd 30,0 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta
kohti (suhteellinen riski 0,89; 95 %:n luottamusvéli: 0,75-1,06; p =0,19).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto
Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D

angiotensiini II -reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

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

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

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kayttid ACE:n estdjid ja
angiotensiini II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease

Endpoints) -tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisidmisestd vakiohoitoon, jossa
kaytetddn ACE:n estdjii tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2
diabetes mellitus ettd krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus
péétettiin aikaisin haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja
aivohalvaukset olivat lukumaéaréisesti yleisempid aliskireeniryhméssd kuin lumelddkeryhméssa ja
haittavaikutuksia seké vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten
vajaatoiminta) raportoitin useammin aliskireeniryhméssd kuin lumeldédkeryhméssa.

Indapamidi

Faasin II ja III tutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentavan tehon sdilyvin monoterapiassa
24 tunnin ajan. TAma havaitaan jo annoksilla, joiden diureettinen vaikutus on vahdinen.

Indapamidin antihypertensiivinen vaikutus littyy valtimoiden komplianssin paranemiseen ja
valtimoiden seké perifeerisen kokonaisverisuonivastuksen vidhenemiseen.

Indapamidi vihentdd vasemman kammion hypertrofiaa.

Tiatsidien ja niiden sukuisten diureettien antihypertensiivinen vaikutus ei voimistu enii tietyn
annostason jilkeen, mutta haittavaikutukset lisdéntyvit edelleen. Annostusta ei saa siksi suurentaa
suositeltua suuremmaksi, jos hoito ei tehoa.

Lisdksi on osoitettu, ettd verenpainetautia sairastaville annettu lyhytkestoinen, keskipitkd ja
pitkdkestoinen indapamidihoito:

- ei hdiritse lipidiaineenvaihduntaa: triglyseridit, LDL- ja HDL-kolesteroli

- ei heikenné hiilihydraattiaineenvaihduntaa edes diabetesta sairastavilla verenpainetautipotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Kandesartaani

Oraalisen annon jilkeen kandesartaanisileksetili muuttuu aktiiviseksi lddkeaineeksi kandesartaaniksi.
Kandesartaanin oraaliliuoksen absoluuttinen hydtyosuus on noin 40 %. Tablettimuodon suhteellinen
hyGtyosuus verrattuna samanlaiseen oraaliliuiokseen on noin 34 %, jossa on hyvin vidhdn vaihtelua.
Tabletin absoluuttisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan siten 14 %. Keskimdirdinen kandesartaanin
huippupitoisuus seerumissa (C,,,) saavutetaan 3—4 tunnissa tabletin ottamisen jilkeen. Terapeuttisella
annosvililli kandesartaanin pitoisuudet seerumissa nousevat lineaarisesti annosta nostettaessa.
Kandesartaanin farmakokinetilkassa ei ole havaittu eroja sukupuolten valilla.

Ruoka ei vaikuta merkittdvésti kandesartaanin pitoisuus-aikakdyrdn alaiseen pinta-alaan (AUC-
arvoihin).

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

Ruoka ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hyotyosuuteen.

Indapamidi

Indapamidilla on suuri hydtyosuus (93 %). Huippupitoisuus veressé (T,.) saavutetaan 1-2 tunnin
kuluttua 2,5 mgn annostelun jélkeen. Indapamidin sitoutumisaste plasman proteiineihin on yli 75 %.
Eliminaation puolintumisaika on 14-24 tuntia (keskimdarin 18 tuntia). Toistuvan annostelun
seurauksena indapamidin pitoisuus plasmassa suurenee hieman kerta-annokseen verrattuna, kunnes
saavutetaan vakaa tila. Toistuva annostelu ei johda lddkeaineen kertymiseen elimistoon.
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Biotransformaatio ja eliminaatio

Kandesartaani

Kandesartaani eliminoituu  piddasiassa muuttumattomana virtsan ja sapen kautta ja vain pieni mééra
eliminoituu maksan metaboliassa (CYP2C9). Kéytettdvissd olevien interaktiotutkimusten mukaan
kandesartaani ei vaikuta CYP2C9- eikd CYP3A4-isoentsyymeihin. Yhteisvaikutuksia ei odoteta

in vitro -tietojen perusteella tapahtuvan in vivo niiden laékkeiden kanssa, joiden metabolia on
riippuvainen sytokromi P450 -isoentsyymeistd CYP1A2, CYP2A6,CYP2C9, CYP2C19,CYP2De6,
CYP2EI1 tai CYP3A4. Kandesartaanin terminaalinen puolintumisaika on keskimddrin 9 tuntia.
Kertymisti ei tapahdu laédketti toistuvasti otettaessa.

Kandesartaanin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 0,37 ml/min/kg ja munuaispuhdistuma noin
0,19 m/min/kg. Kandesartaani poistuu munuaisten kautta glomerulussuodatuksessa seka aktiivisessa
tubulaarisessa erityksessd. Suun kautta annetusta radioaktiivisesta
!“C-kandesartaanisileksetiiliannoksesta noin 26 % erittyy virtsaan kandesartaanina ja 7 % inaktiivisena
metaboliittina ja noin 56 % erittyy ulosteisiin kandesartaanina ja 10 % inaktiivisena metaboliittina.

Indapamidi

Munuaispuhdistuma edustaa alle 10 % indapamidin systeemisesti kokonaispuhdistumasta, mika
osoittaa maksapuhdistuman tirkeén roolin. Indapamidi erittyy metaboliitteina pddasiassa virtsaan.
Farmakokineettiset parametrit eivit muutu munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.

Farmakokinetiikka erityisryhmissé

Kandesartaani

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

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

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

Pediatriset potilaat
Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kayttod ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille
(ks. kohta 4.2).

Kandesartaanin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitin kahdessa farmakokineettisesséa
kerta-annostutkimuksessa hypertensiivisilld lapsilla, jotka olivat idltdén 1 — < 6-vuotiaita ja
6 — < 17-vuotiaita.

[dltddn 1 — < 6-vuotiaiden ryhméssé 10 lasta, jotka painoivat 10 kg — < 25 kg, sai 0,2 mg/kgn
suuruisen kerta-annoksen oraalisuspensiota. Korrelaatiota C,,x- ja AUC-arvojen ja ién tai painon
valilld ei havaittu. Puhdistumasta ei ole keritty tietoja ja siksi ei tiedetd, onko puhdistuman ja
painon/iin vililld korrelaatiota tissé potilasryhméssa.

[4ltd4n 6 — < 17-vuotiaiden ryhmadssi 22 lasta sai kerta-annoksena 16 mgn tabletin. Korrelaatiota ei
havaittu C,.,- ja AUC-arvojen ja ién vlilld. Paino ndytti kuitenkin korreloivan merkitsevasti C,px-
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(p=10,012) ja AUC-arvojen (p = 0,011) kanssa. Puhdistumasta ei ole kerétty tietoja ja siksi ei tiedetd,
onko puhdistuman ja painon/idn vililld korrelaatiota tissé potilasryhméssa.

Kun annettiin samansuuruinen annos, yli 6-vuotiaiden lasten altistus oli samankaltainen kuin
aikuisilla.

Kandesartaanisileksetiilin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu alle 1-vuotiailla lapsipotilailla (ks.
kohdat 4.3 ja 5.3).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kandesartaani

Klinisesti relevantteja annoksia kiytettdessa eihavaittu epdnormaalia systeemistd eikd kohde-elimen
toksisuutta. Preklinisissd turvallisuustutkimuksissa hiirilld, rotilla, koirilla ja apinoilla suuret annokset
kandesartaania vaikuttivat munuaisiin ja punasoluarvoihin. Kandesartaanilaski 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 ldpivirtauksesta. Kandesartaani indusoi liséksi jukstaglomerulaarisolujen
hyperplasiaa/hypertrofiaa. Nédiden muutosten katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisista
ominaisuuksista. Kéytettdessd kandesartaania terapeuttisina annoksina ihmisille munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysta.

Prekliinisissd tutkimuksissa kandesartaani aiheutti kehon ja syddmen painon alenemaa
verenpaineeltaan normaaleilla vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla. Kuten tdysikasvuisilla eldimill4,
ndiden vaikutusten katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisesta vaikutuksesta. Pienimmélla
annoksella 10 mg/kg kandesartaanialtistus oli 12—78-kertainen verrattuna 1 — < 6-vuotiailla lapsilla
todettuun altistukseen, kun heille oli annettu kandesartaanisileksetiilid annoksella 0,2 mg/kg, ja
7-54-kertainen verrattuna 6 — < 17-vuotiailla todettuun altistukseen, kun heille oli annettu 16 mgn
annos kandesartaanisileksetiilid. Koska néissé tutkimuksissa ei mddritelty tasoa, jolla ei havaittu
vaikutusta, ndiden vaikutusten turvallisuusmarginaalia sydédmen painon suhteen ja 16ydosten klinista
merkitystd ei tiedeta.

Sikiotoksisuutta on tavatturaskauden myohédisemméssé vaiheessa (ks. kohta 4.6).

In vitro- ja in vivo -mutageenisuustesteissé kliinistd kéyttdd vastaavassa tilanteessa kandesartaani ei
osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi.

Karsinogeenisuudesta ei ole todisteita.

Renini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmilld on ratkaiseva vaikutus munuaisten sikidkautiseen
kehitykseen. Hyvin nuorilla hiirilld reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdn salpauksen on
osoitettu johtavan munuaiskehityksen poikkeavuuksiin. Suoraan reniini-angiotensiini-
aldosteronjjérjestelméén vaikuttavien ladkkeiden antaminen saattaa muuttaa munuaisten normaalia
kehitystd. Siksi kandesartaania ei pidd antaa alle 1-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

On huomioitava, ettd Candesartan/Indapamide Krka -valmisteen kéyttda ei suositella lapsille ja alle
18-vuotiaille nuorille (ks. kohta 4.2).

Indapamidi
Indapamidilla tehdyt mutageenisuus- ja karsinogeenisuustutkimukset ovat osoittautuneet

negatiivisiksi.

Suurimmat eri eldinlajeille oraalisesti annetut annokset (40—8 000 kertaa hoitoannoksia suuremmat)
ovat osoittaneet indapamidin diureettisten vaikutusten voimistumisen.

Akuuttia toksisuutta selvittidvisséd kokeissa, joissa indapamidia on annettu laskimoon tai vatsaonteloon,
merkittivimmat myrkytysoireet ovat littyneet indapamidin farmakologisiin vaikutuksiin. Esimerkiksi
hengityksen hidastumista ja perifeeristd vasodilataatiota on esiintynyt.
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Lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei ole todettu alkiotoksisuutta eikéd teratogeenisuutta.
Uros- tai naarasrottien hedelméllisyys ei heikentynyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoli 8 000

Hydroksipropyyliselluloosa

Laktoosimonohydraatti

Maissitdrkkelys

Karmelloosikalsium

Kolloidinen vedeton piidioksidi

Mikrokiteinen selluloosa

Magnesiumstearaatti

Punainen rautaoksidi (E172) — ainoastaan 16 mg/2,5 mg tabletit

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Séilytd alle 30 °C.
Pidd lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaukset (PVC/PVDC — Al): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tablettia
pakkauksessa.

Kalenteripakkaus
Lépipainopakkaukset (PVC/PVDC — Al): 14, 28, 56, 84, 98 tablettia pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
8. MYYNTILUVAN NUMEROT

8 mg/2,5 mg: 42777
16 mg/2,5 mg: 24778
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.10.2024

Lisétietoa tistd lidkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimean
verkkosivuilla. www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Candesartan/Indapamide Krka 8 mg/2,5 mg tabletter
Candesartan/Indapamide Krka 16 mg/2,5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Candesartan/Indapamide Krka 8 mg/2,5 mg tabletter
Varije tablett innehéller 8 mg kandesartancilexetil och 2,5 mg indapamid.

Candesartan/Indapamide Krka 16 mg/2,5 mg tabletter
Varje tablett innehéller 16 mg kandesartancilexetil och 2,5 mg indapamid.

Hjilpamne med kind effekt

8 mg/2,5 mg tabletter 16 mg/2,5 mg tabletter
Laktos 48,74 mg 41,12 mg
(som monohydrat)

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

8 mg/2,5 mg tabletter: Vita eller nistan vita, runda, bikonvexa tabletter mérkt med ”CI1” pa ena sidan.
Tablettdiameter 7 mm.

16 mg/2,5 mg tabletter: Ljusrosa flackiga, runda, bikonvexa tabletter mérkt med ”CI2” pa ena sidan.
Tablettdiameter 7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Candesartan/Indapamide Krka &r avsett som substitutionsbehandling hos vuxna patienter med
essentiell hypertension vars blodtryck redan kontrolleras tillréickligt med kandesartan och indapamid
givet samtidigt vid samma dosnivd men som separata tabletter.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Den rekommenderade dagliga dosen 4r en tablett av den angivna styrkan.

Fast doskombination drinte lamplig for initial behandling,

Innan byte till Candesartan/Indapamide Krka ska patienten uppnatt adekvat kontroll med stabil

dosering av de enskilda likemedlen tagna vid samma tillfialle. Dosen av Candesartan/Indapamide Krka
ska baseras pa doserna av de enskilda substanserna i kombination vid tidpunkten for bytet.
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Om det krivs en doséndring bor det ske genom individuell titrering av de enskilda substanserna i den
fria kombinationen.

Séarskilda populationer

Aldre
Hos #ldre méste kreatininkoncentrationen i plasma justeras i forhdllande till alder, vikt och kon. Aldre
patienter kan behandlas med hénsyn till njurfunktionen.

Nedsatt njurfunktion

Candesartan/Indapamide Krka ar kontraindicerat for patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min). Tiazid och besliktade diuretika ger full effekt endast nir
njurfunktionen &r normal eller endast Ilitt nedsatt.

Nedsatt leverfunktion
Candesartan/Indapamide Krka dr kontraindicerad vid svart nedsatt leverfunktion och/eller kolestas (se
avsnitt 4.3 och 5.2).

Svarta patienter
Den blodtryckssédnkande effekten av Candesartan/Indapamide Krka dr mindre uttalad hos svarta &n hos
icke-svarta patienter pa grund av den aktiva substansen kandesartan (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Candesartan/Indapamide Krka rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 éar.
Sédkerhet och effekt for Candesartan/Indapamide Krka har inte faststillt i dessa populationer.

Administreringssitt

Oral anvéindning.
Candesartan/Indapamide Krka ska tas en gang dagligen pa morgonen, med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna, mot andra sulfonamider eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1

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

- Svér nedsatt leverfunktion och/eller kolestas

- Samtidig anvindning av Candesartan/Indapamide Krka och likemedel som innehéller aliskiren
ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 mlI/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

- Svar njursvikt (kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.4)

- Hepatisk encefalopati

- Hypokalemi

- Barnunder 1 ars alder (se avsnitt 5.3).

4.4 Varningar och forsiktighet
Alla varningar relaterade till varje monokomponent géller dven for Candesartan/Indapamide Krka.
Nedsatt njurfunktion

Candesartan/Indapamide Krka &r kontraindicerat vid svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Liksom for andra likemedel som inhiberar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan fordndringar i
njurfunktionen forvantas hos kénsliga patienter som behandlas med kandesartan.
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Om kandesartan ges till patienter med hypertoni och nedsatt njurfunktion, rekommenderas periodisk
overvakning av serumkalium- och kreatininnivaer.

Tiazider och besliktade diuretika ger full effekt endast nir njurfunktionen ar normal eller litt nedsatt
(kreatininkoncentration i plasma <25 mg/l eller <220 mikromol/l hos vuxna). Hos dldre maste
kreatininkoncentrationen i plasma justeras i forhallande till &lder, vikt och kon.

P4 grund av forlust av vatten och natrium kan diuretikumet orsaka hypovolemi i borjan av
behandlingen. Detta kan leda till en minskning av glomeruldr filtration och en 6kning av blodurea och
plasmakreatinin. Denna dvergaende funktionella njurinsufficiens har ingen betydelse hos personer
med normal njurfunktion, men kan forvérra befintlig njurinsufficiens.

Nedsatt leverfunktion
Candesartan/Indapamide Krka &r kontraindicerad vid svart nedsatt leverfunktion och/eller kolestas (se
avsnitt 4.3).

Om leverfunktionen ar nedsatt kan tiazidbesléktade diuretika orsaka hepatisk encefalopati som kan
utvecklas till leverkoma, sérskilt vid storningar i elektrolytbalansen. Administrering av
Candesartan/Indapamide Krka maste stoppas omedelbart om detta intréffar.

Hemodialys
Vid dialys kan blodtrycket vara sérskilt kénsligt for AT,-receptorblockad pa grund av minskad

plasmavolym och aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Candesartan/Indapamide Krka
ar kontraindicerat vid svar njursvikt (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).

Njurartérstenos
Liakemedel, som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet inklusive angiotensin II-

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

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet av behandling med kandesartan till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation.

Hypotoni
Hypotoni kan uppsta hos hjirtsviktspatienter som behandlas med kandesartan. Detta tillstind kan

ocksa uppsta hos personer med hypertoni och samtidigt minskad blodvolym, tex. hos patienter som
behandlas med hoga doser diuretika. Forsiktighet bor iakttas vid inledande av behandling och forsok
till korrigering av hypovolemi bor goras.

Candesartan/Indapamide Krka &r inte lamplig for initial behandling. Innan byte till
Candesartan/Indapamide Krka ska patienten uppnatt adekvat kontroll med stabil dosering av de
enskilda likemedlen tagna vid samma tillfélle.

Anestesioch kirurgi

Hypotoni kan uppkomma under anestesi och kirurgi hos patienter som behandlas med angiotensin II-
antagonister pa grund av blockad av renin-angiotensinsystemet. I mycket sillsynta fall kan
blodtrycksfallet vara sa uttalat att anvéndning av intravends vétska och/eller vasopressorer ar
beréttigad.

Aorta- och mitralisklaffstenos (obstruktiv_hypertrofisk kardiomyopati)

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

Patienter med primir hyperaldosteronism svarar i allmidnhet inte pa behandling med likemedel som
hdmmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, dirfor rekommenderas inte anvindningen av
Candesartan/Indapamide Krka till denna patientgrupp.

Kaliumkoncentration i plasma

Samtidig behandling med kandesartan och kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement,
saltersittningsmedel som innehéller kalium, eller andra likemedel som kan 6ka kalumnivaerna (t.ex.
heparin och kombinationen trimetoprim/sulfametoxazol), kan leda till 6kade halter av serumkalium
hos patienter med hypertoni. Kontroll av kaliumvirden bor ske vid behov.

Kombination av ACE-hdmmare, kalumsparande diuretika (t.ex. spironolakton) och kandesartan
rekommenderas inte och skall endast 6vervigas efter noggrann utvirdering av de potenticlla
fordelarna och riskerna.

Kaliumbrist och hypokalemi &r signifikanta risker vid anvindning av tiazid och besldktade diuretika,
sasom indapamid. Hypokalemi kan orsaka muskelstérningar. Fall av rabdomyolys har rapporterats,
frimst i samband med svar hypokalemi. Risken for utveckling av hypokalemi (< 3,4 mmol/l) maste
forhindras hos vissa hogriskgrupper inklusive undernédrda patienter och/eller patienter som tar flera
lakemedel samtidigt, dldre, cirrotiska patienter med édem och ascites samt patienter med
kranskérlssjukdom och hjértsvikt. I dessa situationer kar hypokalemi hjirttoxiciteten hos
digitalispreparat och risken for arytmier.

Patienter med ett langt QT-intervall (medfodd eller iatrogen) loper ocksa hog risk. Hypokalemi (och
bradykardi) ar predisponerande faktorer for uppkomst av svéra arytmier, i synnerhet potentiellt dodlig
torsades de pointes.

Hos dessa patienter ska kaliumkoncentrationen 1 plasma 6vervakas mer frekvent. Den forsta
métningen ska utforas redan under den forsta behandlingsveckan.

Konstaterad hypokalemi maste korrigeras. Hypokalemi som patriffas i samband med lag
magnesiumhalt i serum kan vara refraktir mot behandling om inte serummagnesium korrigeras.

Kandesartan har potential att inducera hyperkalemi, medan indapamid kan leda till hypokalemi, vilket
stoder deras samtidiga administrering.

Natriumkoncentration i plasma

Natriumkoncentrationen i plasma ska métas innan behandlingen pabérjas och regelbundet under
behandlingen. En sdnkning av natriumkoncentrationen i plasma kan till en borjan vara asymtomatisk
och dédrmed ar regelbunden uppfoljning nddvéandig. Natriumvéarden ska foljas dnnu oftare hos dldre
patienter och cirrospatienter (se avsnitt 4.8 och 4.9). Alla diuretika kan orsaka hyponatremi, vilket
ibland kan ha allvarliga konsekvenser. Hyponatremi och hypovolemi kan orsaka uttorkning och
ortostatisk hypotoni. Samtidig forlust av kloridjoner kan orsaka sekundidr kompenserande metabolisk
alkalos: forekomsten och graden av denna effekt &r liten.

Magnesiumkoncentration iplasma
Tiazider och besliktade duretika inklusive indapamid har visat 6kad utséndring av magnesium via
urinen, vilket kan resultera i hypomagnesemi (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Kalciumkoncentration 1 plasma

Tiazid och besliktade diuretika kan minska utsondringen av kalcium i urinen och orsaka en litt och
overgdende 0kning av kalciumkoncentrationen 1 plasma. Pataglig hyperkalcemi kan bero pa tidigare
oupptackt hyperparatyreos.

Diuretikabehandlingen ska avbrytas innan paratyreoideafunktionen undersoks.

Blodglukos
Overvakning av blodglukos &r viktigt hos diabetiker som behandlas med indapamid, sérskilt i ndrvaro

av hypokalemi.
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Urinsyra
Benidgenheten for giktanfall kan 6ka hos patienter med hyperurikemi som behandlas med indapamid.

Allmént

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen beror pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemets aktivitet (t.ex. patienter med svér kronisk hjdrtsvikt eller underliggande
njursjukdom inklusive njurartirstenos) har behandling med andra likemedel som pdverkar detta
system associerats med akut hypotoni, azotemi, oliguri eller, i séllsynta fall, akut njursvikt. Risken for
liknande effekter kan inte uteslutas for AIIRA. Liksom med andra blodtryckssénkande likemedel kan
alltfor kraftigt blodtrycksfall hos patienter med ischemisk hjirtsjukdom eller ischemisk
cerebrovaskuldr sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Kandesartans blodtryckssénkande effekt kan forstérkas av andra likemedel med blodtryckssdnkande
egenskaper, oavsett om de ordinerats som blodtryckssdnkande medel eller for andra indikationer.

Graviditet

Behandling med AIIRA bdr inte paborjas under graviditet. Savida inte fortsatt behandling med AIIRA
anses nodvandig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa blodtryckssénkande
behandlingar som har faststilld sdkerhetsprofil for anvindning under graviditet. Om graviditet
uppticks, bor behandling med angiotensin II -receptorantagonister omedelbart avbrytas och, vid
behov, alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

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

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

Det har visats att samtidig anvdndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 1I-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

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

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

Ljusoverkénslighet

Fall av ljusoverkanslighetsreaktioner har rapporterats med tiazider och tiazidbesldktade diuretika (se
avsnitt 4.8). Om en ljusoverkanslighetsreaktion intrdffar under behandlingen ska behandlingen
avbrytas. Om aterinsittande av diuretikabehandlingen anses nddvindigt, ska omraden som utsétts for
sol eller artificielt UV A-Lus skyddas.

Idrottare
Idrottare bor notera att denna produkt innehaller indapamid som kan ge ett positivt resultat i
dopingtest.

Koroidal effusion, akut myopi och sekundirt trangvinkelelaukom

Sulfonamid eller sulfonamidderivat kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i koroidal
effusion med synfiltsdefekt, dvergdende myopi och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar
akut uppkomst av forsdmrad synskédrpa eller 6gonsmérta och upptrader vanligen inom nagra timmar
till veckor efter behandlingsstart. Obehandlat akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent fortust
av synen. Den priméra atgirden ar att avbryta behandlingen sa snabbt som mgjligt. Snabb medicinsk
eller kirurgisk behandling kan behdva 6vervigas om det intraokuldra trycket forblir okontrollerbart.
Riskfaktorer for att utveckla akut trdngvinkelglaukom kan innefatta sulfonamid- eller penicillinallergi
i anamnesen.
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Hjélpdmnen

Candesartan/Indapamide Krka innehdller laktos

Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner kopplade till kandesartan och indapamid

Kombinationer som inte rekommenderas

Litium

Samtidig tillférsel av litum och ACE-hdmmare har rapporterats ge reversibla dkningar av
serumkoncentrationen och toxiciteten av litium. En liknande effekt kan intriffa med AIIRA.
Anvéndning av kandesartan tillsammans med litium rekommenderas ej.

Samtidig anvdndning av indapamid och littum kan 6ka litumkoncentrationen i plasma och orsaka
liknande symtom som vid litumoverdos, sdsom med en saltfattig diet (litumutsdndringen via urinen
reduceras). Om anvéndningen av Candesartan/Indapamide Krka &nda dr nodvéindig ska
litumkoncentrationen i plasma f6ljas noggrant och dosen ska justeras genom individuell titrering av
de enskilda substanserna i den fria kombinationen.

Angiotensinkonvertas (ACE) hdmmare

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvéndning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Risk for plotslig hypotoni och/eller akut njurinsufficiens nir behandling med en ACE-hdmmare
paborjas hos patienter med hyponatremi (sérskilt hos patienter med njurartarstenos).

Vid hogt blodtryck, nér tidigare diuretisk behandling har orsakat natriumbrist, &r det nddvandigt:

- att antingen avbryta Candesartan/Indapamide Krka tre dagar innan behandling med ACE-
hammare inleds och vid behov pa nytt inleda behandling med ett hypokalemiskt diuretikum

- eller att ge en lag startdos av ACE-hdmmaren och 6ka dosen gradvis.

Njurfunktionen (plasmakreatinin) ska 6vervakas under de forsta veckorna av behandling med ACE-

hdmmare.

Kombinationer som kriver forsiktichetsategirder

Orala icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive COX-2-selektiva hdmmare och
acetylsalicylsyra i hég dos (> 3 g/dag)

Nar AIIRA (inklusive kandesartan) administreras samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska
substanser (NSAID) (dvs. selektiva COX-2 himmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva
NSAID), kan forsvagning av den blodtryckssénkande effekten uppsté. Liksom med ACE-hdmmare
kan samtidig anvdndning av AIIRA och NSAID leda till dkad risk for forsdmrad njurfunktion,
inkluderande mdjlig akut njursvikt och dkning av serumkalium, specicllt hos patienter med tidigare
dalig njurfunktion. Kombinationen bor ges med forsiktighet, speciellt hos dldre. Patienter bor hydreras
adekvat och man bdr dvervaka njurfunktionen efter initiering av kombinerad terapi, och periodvis
efterat.

Den blodtryckssénkande effekten hos indapamid kan minska. Patienter med vétskebrist har 6kad risk

for akut njursvikt (glomeruldra filtrationen forsvagas). Patienten ska ges vétskor och njurfunktionen
ska foljas da behandlingen inleds.
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Andra kombinationer som bor beaktas

Kaliumsparande diuretika (amilorid, spironolakton, triamteren)

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

Aven om kombinationsbehandling ir befogat hos vissa patienter, kan de trots detta utveckla
hypokalemi eller hyperkalemi (sérskilt hos patienter med njursvikt eller diabetes).
Kaliumkoncentrationen i plasma och EKG ska foljas och behandlingen ska vid behov omprovas.
Interaktioner kopplade till kandesartan

Bland substanser, som undersokts i kliniska farmakokinetikstudier, ingér hydroklortiazid, warfarin,
digoxin, perorala antikonceptionsmedel (t.ex. etinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin
och enalapril. Inga kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner med detta likemedel har
identifierats.

Interaktioner kopplade till indapamid

Kombinationer som kriver forsiktichetsategirder

Léikemedel som orsakar torsades de pointes

- klass Ia antiarytmika (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

- klass III antiarytmika (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, bretylium)

- vissa antipsykotiska medel:
- fentiaziner (t.ex. klorpromazin, cyamemazin, levomepromazin, tioridazin, trifluoperazin)
- benzamider (t.ex. amisulprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid)
- butyrofenoner (t.ex. droperidol, haloperidol)

- Ovriga antipsykotika (t.ex. pimozid)

- Ovriga substanser (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, intravendst erytromycin, halofantrin,
mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, moxifloxacin, intravenost vinkamin, metadon, astemizol,
terfenadin).

Kombination med dessa likemedel ar forknippad med en 6kad risk for ventrikuldr arytmi, sarskilt
torsades de pointes (hypokalemi &r en riskfaktor). Hypokalemi ska 6vervakas och vid behov korrigeras
innan anvindningen av denna Eikemedelskombination inleds. Overvaka klinisk status,
serumelektrolyter och EKG. Om patienten har hypokalemi ska likemedel anvdndas som inte orsakar
torsades de pointes.

Andra dmnen som inducerar hypokalemi: amfotericin B (intravendst), glukokortikoider och
mineralkortikoider (systemisk administrering), tetrakosaktid, tarmstimulerande laxermedel
Risken for hypokalemi dr forhojd (additiv effekt).

Kaliumkoncentrationen i plasma ska dvervakas och korrigeras om nddvéndigt, sirskilt vid samtidig
behandling med digitalis. Icke-tarmstimulerande laxermedel ska anvidndas.

Baklofen

Okad blodtryckssinkande effect.

I detta fall ska patienten dricka tillrdckligt vétskor och njurfunktionen ska dvervakas i borjan av
behandlingen.

Digitalispreparat

Hypokalemi och/eller hypomagnesemi predisponerar for de toxiska effekterna av digitalis.
Overvakning av plasmakalium, plasmamagnesium och EKG rekommenderas och vid behov ska
behandlingen dndras.
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Kombimnationer som kriver sirskild forsiktigchet

Allopurinol
Samtidig behandling med indapamid kan 6ka incidensen av dverkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

Andra kombinationer som bor beaktas

Metformin

Diuretika, sdrskilt loopdiuretika, kan orsaka funktionell njurfunktionsnedséttning som resulterar i 6kad
risk for metformininducerad mjolksyraacidos. Anvédnd inte metformin om koncentrationen av
kreatinin i plasma verstiger 15 mg/l1 (135 mikromol/l) hos mdn och 12 mg/l (110 mikromol/l) hos
kvinnor.

Joderade kontrastmedel

Om administrering av diuretika har lett till dehydrering, &r anvindning av joderade kontrastmedel
forknippad med en risk for akut nedsatt njurfunktion, sérskilt vid anvindning av hoga doser av
kontrastmedel. Eventuell dehydrering méaste korrigeras fore administrering av joderade kontrastmedel.

Imipraminliknande antidepressiva ldkemedel och neuroleptika
Blodtryckssidnkande effekt och 6kad risk for ortostatisk hypotoni (additiv effekt).

Kalcium (salter)
Risk for hyperkalcemi, pd grund av minskad utsondring av kalcium i urinen.

Ciclosporin, takrolimus
Risk for 6kad kreatininkoncentration i plasma utan nagon fordndring i cirkulerande
ciklosporinkoncentrationer, ocksa utan vitske-/natriumbrist.

Kortikosteroider, tetrakosaktid (systemisk anvdndning)

Den blodtryckssdnkande effekten kan minska (kortikosteroider kan orsaka ansamling av
vétska/natrium).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Candesartan/Indapamide Krka rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester och ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester. Candesartan/Indapamide Krka

rekommenderas inte under amning.

Graviditetet

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

Det har inte framkommit nigra avgoérande epidemiologiska bevis betraffande 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 betrédffande
risken med AIIRA, kan det finnas likartade risker med denna likemedelsklass. Savida inte fortsatt
behandling med AIIRA anses nodvéndig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa
blodtryckssidnkande behandlingar som har faststélld sdkerhetsprofil fér anvindning under graviditet.
Om graviditet uppticks, bor behandling med AIIRA omedelbart avbrytas och, om det ar lampligt,
alternativ behandling pébdrjas.

Det dr kint att exponering for behandling med AIIRA under andra och tredje trimestern ger toxiska
effekter hos manniskofoster (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, retarderad skallférbening) och
hos nyfodda (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRA har skett frin graviditetens andra trimester, rekommenderas
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ultraljudsundersdkning av njurfunktion och skalle.
Spadbarn, vars modrar har anviant AIIRA, bor observeras noga med avseende pd hypotoni (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Det finns inga eller begransad midngd data fran anvéndningen av indapamid hos gravida kvinnor
(mindre dn 300 graviditeter). Langvarig exponering av tiazider under graviditeterns tredje trimestern
kan reducera moderns plasmavolym sévil som det uteroplacentiira blodflodet, vilket kan orsaka
feto-placentér ischemi och risk for tillvixthdmning,

Data frandjurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter forindapamid
(se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsdtgérd bor man undvika anvdndning av indapamid under graviditet.

Amning

Eftersom det inte finns ndgon information avseende anvidndning av kandesartan under amning,
rekommenderas inte kandesartan. Alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sédkerhetsprofil
under amning Ar att foredra. Detta géller speciellt vid amning av nyfodda eller prematurt fédda barn.

Det finns inte tillrickligt med information om utséndring av indapamid/metaboliter i brostmjolk.
Overkinslighet mot sulfonamidderivat och hypokalemi kan uppsti. En risk for nyfodda/spadbarn kan
inte uteslutas.

Indapamid &r nira besliktat med tiaziddiuretika som associeras med en minskning eller upphdrande av
mjolksekretion under amning.

Indapamid rekommenderas inte under amning.

Fertilitet
Reproduktionstoxikologiska studier visade inga effekter pa fertilitet hos hon- eller hanrattor (se
avsnitt 5.3). Det forvintas inga effekter pa fertilitet hos ménniskor.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner har utforts. Olika
reaktioner forknippade med lagt blodtryck kan dock férekomma 1 vissa enstaka fall. Man bor dock ta
hénsyn till att yrsel eller trotthet kan upptrada under behandling med Candesartan/Indapamide Krka.
Till foljd av detta kan férmagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner forsdmras.

4.8 Biverkningar

- Mycket vanliga (> 1/10)

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

- Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

- Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket sillsynta (< 1/10 000)

- Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kontrollerade kliniska studier med kandesartan var biverkningarna milda och 6vergiende. Néagot
samband med dosen av kandesartan eller lder kunde inte pavisas for den totala férekomsten av
biverkningar. Andelen patienter, som avslutade behandlingen pa grund av biverkningar, var lika for
kandesartan (3,1 %) och placebobehandlade patienter (3,2 %).

I poolade analyser av data fran kliniska provningar med patienter med hypertoni har nedanstaende
biverkningar med kandesartan faststéllts, baserat pd en incidens av biverkningar med kandesartan som
arminst 1 % hogre dn incidensen som setts med placebo. Enligt denna definition var de vanligaste
rapporterade biverkningarna yrsel/vertigo, huvudvark och luftvagsinfektion.

De vanligast rapporterade biverkningarna med indapamid ar hypokalemi, &verkénslighetsreaktioner,
huvudsakligen dermatologiska, hos personer med bendgenhet for allergiska och astmatiska reaktioner
och makulopapulosa hudutslag.
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Nedanstiende tabell visar biverkningar fran kliniska provningar och erfarenhet efter

marknadsgodkidnnande.

Tabell §ver biverkningar

leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4)

Organsystem Biverkning Kandesartan Indapamid
Infektioner och Luftvagsinfektion Vanliga -
infestationer
Blodet och Leukopeni, agranulocytos Mycket Mycket
lymfsystemet séllsynta séillsynta
Neutropeni Mycket -
sallsynta
Trombocytopeni, aplastisk anemi, - Mycket
hemolytisk anemi séllsynta
Metabolismoch Hyperkalemi Mycket Vanliga
nutrition séllsynta
Hyponatremi Mycket Mindre
séllsynta vanliga
Hypokloremi, hypomagnesemi — Sallsynta
Hyperkalcemi - Mycket
sillsynta
Centrala och Yrsel (vertigo), huvudvirk Vanliga Séllsynta
periferanervsystemet | Trotthet, parestesi — Séllsynta
Synkope — Ingen kénd
frekvens
Ogon Myopia, dimsyn, synnedséttning, akut — Ingen kénd
trangvinkelglaukom, koroidal effusion frekvens
Hjdrtat Arytmi — Mycket
sillsynta
Torsades de pointes (eventuellt fatal) — Ingen kénd
(se avsnitt 4.4 och4.5) frekvens
Blodkdrl Hypotoni — Mycket
séllsynta
Andningsvdgar, Hosta Mycket B
bréstkorg och sallsynta
mediastinum
Magtarmkanalen [llaméende Mycket Séllsynta
séllsynta
Diarré Ingen kidnd -
frekvens
Krikningar - Mindre
vanliga
Forstoppning, muntorrhet — Sallsynta
Pankreatit — Mycket
sillsynta
Lever och gallviigar | Onormal leverfunktion Mycket Mycket
séllsynta sillsynta
Forhgjda leverenzymvirden Mycket -
séllsynta
Hepatit Mycket Ingen kénd
séllsynta frekvens
Risk for uppkomst av hepatisk - Ingen kiand
encefalopati i samband med nedsatt frekvens
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Hud och subkutan Angioddem, hudutslag, urtikaria, Mycket -
vivnad pruritus sallsynta
Overkinslighetsreaktioner, - Vanliga
makulopapulira utslag
Angioneurotisk 6dem, urtikaria, toxisk - Mycket
epidermal nekrolys, Stevens-Johnsons séllsynta
syndrom
Majlig forsdmring av existerande akut — Ingen kidnd
lupus erythematosus disseminatus, frekvens
ljuséverkanslighetsreaktioner (se
avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala Myalgi Mycket Ingen kénd
systemet och bindvdv séllsynta frekvens
Ryggsmirta, artralgi Mycket -
sillsynta
Muskelspasmer, muskelsvaghet, — Ingen kiand
rabdomyolys frekvens
Njurar och urinvigar | Nedsatt njurfunktion, inkluderande Mycket Mycket
njursvikt hos predisponerade patienter sallsynta séllsynta
(se avsnitt 4.4)
Reproduktionsorgan | Erektil dysfunktion - Mindre
och bristkortel vanliga
Under. so@nmgar och Forlingd QT-tid pa EKG (se avsnitt 4.4 B Ingen kiind
proviagningar och 4.5), forhojt blodglukos (se frekvens
avsnitt 4.4), forhojd
urinsyrakoncentration i blodet (se
avsnitt 4.4)

Beskrivning av utvalda biverkningar
Under fas II och IlI-studier dér indapamid 1,5 mg och 2,5 mg jimfordes, visade plasmakaliumanalys
en dosberoende effekt av indapamid:
- Indapamid 1,5 mg: Plasmakalium < 3,4 mmol/l observerades hos 10 % av patienterna och
< 3,2 mmol/l hos 4 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors
behandling var den genomsnittliga minskningen av plasmakalium 0,23 mmol/l
- Indapamid 2,5 mg: Plasmakalium < 3,4 mmol/l observerades hos 25 % av patienterna och
< 3,2 mmol/l hos 10 % av patienterna efter 4 till 6 veckors behandling. Efter 12 veckors
behandling var den genomsnittliga minskningen av plasmakalium 0,41 mmol/l

Laboratorievirden

Generellt forekom ingen kliniskt betydelsefull mverkan av kandesartan pé vanliga laboratorievérden.
Liksom for andra hammare av renin-angiotensin-aldosteronsystemet har sma séankningar av
hemoglobinvirdet setts. Ingen rutindvervakning av laboratorievirden behdvs vanligen for patienter
som far kandesartan. Dock rekommenderas periodisk 6vervakning av serumkalium och
kreatininnivder for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom
Med hénvisning till de farmakologiska egenskaperna ér de viktigaste symtomen pé dverdosering av

kandesartan sannolikt symtomatisk hypotoni och yrsel. I enskilda fallrapporter beskrivs hur patienter
tillfrisknat utan komplikationer efter en Gverdos pé upp till 672 mg kandesartan.

Toxicitet har inte forkommit vid anvindning av indapamid da doserna har varit hogst 40 mg, dvs.
16 ganger hogre 4n den terapeutiska dosen.

Tecken pa akut forgiftning upptradder mestadels som stdrningar i vétske- eller elektrolytbalansen
(hyponatremi, hypokalemi). Detta visar sig som illamdende, krékningar, hypotoni, muskelkramper,
yrsel (vertigo), somnighet, forvirring, polyuri eller oliguri som dven kan utvecklas till anuri (till f6ljd
av hypovolemi).

Behandling
Initiala behandlingsatgirder vid dverdosering av Candesartan/Indapamide Krka kan inkludera

administrering av aktivt kol for att minska absorption av intagna aktiva substanser, direfter ska vitske-
och elektrolytbalansen aterstillas till det normala pa en specialiserad behandlingsenhet. Om
symtomatisk hypotoni skulle upptrdada, skall symtomatisk behandling och en 6vervakning av
livsviktiga funktioner inledas. Patienten skall ligga ner, med hdjda ben. Om detta inte ar tillréckligt,
skall plasmavolymen okas genom infusion avt.ex. isoton natriumkloridlosning. Vid behov kan dven
behandling med sympatomimetika ldggas till. Kandesartan kan inte elimineras med hemodialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, angiotensin 11
receptorblockerare (ARBs) och diuretika, ATC-kod: CO9DA06

Verkningsmekanism

Kandesartan &r en angiotensin II-receptorblockerare. Angiotensin II ar det viktigaste vasoaktiva
hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och spelar enroll i patofysiologin {or hypertoni,
hjartsvikt och andra kardiovaskuldra sjukdomar. Det har ocksé en roll i patogenesen till hypertrofi och
skador pa malorganen. De huvudsakliga fysiologiska effekterna av angiotensin II, sésom
vasokonstriktion, aldosteronstimulering, reglering av salt- och vattenhomeostas och stimulering av
celltillvixt medieras via typ 1 (AT,)-receptorn.

Indapamid é&r ett sulfonamidderivat med en indolring och &r farmakologiskt besliktat med gruppen
tiaziddiuretika. Indapamid verkar genom att hdmma tubulér reabsorption av natrium i de kortikala
delarna (”dilution segments”).

Farmakodynamisk effekt

Kandesartancilexetil dr en prodrug, Iimpad for peroral administrering. Den omvandlas snabbt till den
aktiva substansen, kandesartan, via esterhydrolys under absorption fran gastrointestinalkanalen.
Kandesartan dr en AIIRA och binds selektivt till AT;-receptorer. Bindningen dr stark och
dissociationen franreceptorn 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-hdmmare, forekom hosta i ldgre
frekvens hos patienter som behandlats med kandesartan. Kandesartan binds inte till eller blockerar inte
andra hormonreceptorer eller jonkanaler, som dr av betydelse for hjartkarlfunktionen. Himningen av
angiotensin II (AT,)-receptorerna medfor dosrelaterad 6kning av plasmanivaerna av renin,

angiotensin I och II och en minskning av plasmakoncentrationen av aldosteron.
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Indapamid 6kar utsondringen av natrium och klorider i urinen och, i mindre utstrackning,
utséndringen av kalium och magnesium, vilket 6kar urinproduktionen och har en blodtryckssdnkande
effekt.

Klinisk effekt och sikerhet

Kandesartan

Vid hypertoni fororsakar kandesartan en dosberoende, langvarig reduktion av det arteriella
blodtrycket. Den blodtryckssidnkande effekten beror pa minskat systemiskt perifert motstand, utan
reflexméssig 6kning av hjartfrekvensen. Inga tecken pé allvarlig eller kraftig hypotoni har setts efter
den initiala dosen, ej heller reboundeffekt efter utséttande av behandlingen.

Den blodtryckssénkande effekten intrdder vanligen inom 2 timmar efter en engéngsdos av
kandesartan. Vid kontinuerlig behandling erhalls vanligtvis merparten av blodtryckssénkningen med
alla doser inom 4 veckor och effekten kvarstar vid langtidsbehandling. Enligt en meta-analys var den
genomsnittliga tilliggseffekten liten vid dosdkning frén 16 mg till 32 mg en gang per dag. Om hénsyn
tas till den inter-individuella variabiliteten kan dock en effekt storre 4n den genomsnittliga forvintas
hos en del patienter. Kandesartan givet en gang dagligen ger effektiv och jimn blodtrycksdnkning Gver
24 timmar och skillnaden mellan hogsta och ldgsta effekt under dosintervallet &r liten. Den
blodtryckssidnkande effekten och tolerabiliteten av kandesartan och losartan jamfordes i tva
randomiserade, dubbelblinda studier, omfattande totalt 1 268 patienter med mild till méttlig hypertoni.
Blodtrycksreduktionen (systoliskt/diastoliskt) var 13,1/10,5 mmHg med kandesartan 32 mg en gang
dagligen och 10,0/8,7 mmHg med losartan 100 mg en gang dagligen (skillnader i blodtrycksreduktion
3,1/1,8 mmHg, p <0,0001/p < 0,0001).

Likemedel som blockerar renin-angiotensin-aldosteronsystemet har en mindre uttalad
blodtryckssidnkande effekt hos svarta patienter (som vanligtvis har ldga nivéer av renin) 4n hos icke
svarta patienter. Detta giller 4ven for kandesartan. [ en 6ppen klinisk prévning omfattande

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

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

Kandesartan dkar det renala blodflodet och péverkar ej eller ger ej en Skning av
glomerulusfiltrationen, medan renala kirlmotstandet och filtrationsfraktionen minskar. I en
tremanaders klinisk studie pa hypertonipatienter med typ 2 diabetes mellitus och mikroalbuminuri
minskade blodtryckssidnkande behandling med kandesartan albuminutséndringen 1 urin
(albumin/kreatinin-kvot, genomsnitt 30 %, 95 % konfidensintervall (KI) 15-42 %). Det finns for
nirvarande inga uppgifter pa kandesartans effekt pa progressionen av diabetesnefropati.

Effekten av kandesartan 8—16 mg (genomsnittlig dos 12 mg) en gang dagligen pa kardiovaskulir
morbiditet och mortalitet utvirderades i en randomiserad klinisk provning pa 4 937 éldre patienter
(70-89 ar; 21 % 80 ér eller dldre) med mild till mattlig hypertoni vilka folides under 3,7 ari medeltal
(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Patienterna erholl kandesartan eller placebo
tillsammans med en annan antihypertonibehandling givet vid behov. Blodtrycket reducerades fran
166/90 till 145/80 mmHg i kandesartangruppen, och fran 167/90 till 149/82 mmHg i kontrollgruppen.
Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i primért effektmatt, stérre kardiovaskuldra héndelser
(kardiovaskuldr mortalitet, icke-dodlig stroke och icke-dodlig hjdrtinfarkt). Det intrdffade

26,7 handelser pa 1 000 patientdr i kandesartangruppen mot 30,0 héndelser pa 1 000 patientar i
kontrollgruppen (relativ risk 0,89; 95 % KI10,75 till 1,06; p=0,19).

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

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

32



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

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuldra resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
dvenrelevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor dirfor 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-hammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskulir sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskuldr dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen @n i placebo-gruppen och odnskade hdandelser och allvarliga oonskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen én1i placebo-gruppen.
Indapamid

Fas II- och IlI-studier med monoterapi har visat att den antihypertensiva effekten varar i 24 timmar.
Denna effekt ses redan vid doser med svag diuretisk effekt.

Indapamids antihypertensiva effekt ar relaterad till en forbéttring av arteriell compliance och en
minskning av arterioldr och total perifer resistans.

Indapamid minskar hypertrofi i vinster kammare.

Tiazid och besliktade diuretika har en viss dosniva varefter den terapeutiska effekten inte lingre dkar
trots att biverkningarna fortsétter att 6ka. Dosen ska inte 6kas om behandlingseffekt inte uppnas.

Vid kortvarig, medellang och langvarig anvindning hos hypertonipatienter har det ocksa visats att
indapamid:

- inte stor lipidmetabolismen: triglycerider, LDL-kolesterol och HDL-kolesterol

- inte stor kolhydratmetabolismen ens hos hypertonipatienter med diabetes.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Kandesartan

Efter oral administrering omvandlas kandesartancilexetil till den aktiva substansen kandesartan. Den
absoluta biotillgdngligheten for kandesartan dr ungefér 40 % efter en oral 16sning av
kandesartancilexetil. Tablettens relativa biotillgénglighet jamfort med oral [6sning &r ca 34 % med
mycket liten variabilitet. Den absoluta biotillgingligheten for tabletten berdknas dirfor till 14 %.
Medelvirdet for den maximala koncentrationen i serum (C,.,) uppnds 3—4 timmar efter tablettintag.
Serumkoncentrationen av kandesartan okar linjirt med 6kande dos inom det terapeutiska
dosintervallet. Inga konsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for kandesartan har pavisats.

Ytan under serumkoncentration-tidskurvan (AUC) for kandesartan paverkas inte signifikant av foda.
Kandesartan dr 1 hog grad bundet till plasmaprotein (mer dn 99 %). Den skenbara
distributionsvolymen for kandesartan dr 0,1 liter/kg.

Kandesartans biotillgéinglighet paverkas ej av fodointag.
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Indapamid

Indapamid har hog biotillgénglighet (93 %). Maximal koncentration i blodet (T,.,) uppnds 1-2 timmar
efter intag av indapamid 2,5 mg. Mer dn75 % av indapamid &r bundet till plasmaproteiner.
Elimineringshalveringstid i plasma dr ca 14-24 timmar (i medeltal 18 timmar). Upprepad
administrering av indapamid Okar nivan av plasmakoncentrationer till en plata, jAmfort med
administrering av en enkeldos, men denna "platd" forblir stabil 6ver tiden och leder inte till
ackumulering.

Biotransformation och eliminering

Kandesartan

Kandesartan elimineras huvudsakligen oftridndrat via urin och galla, och endast i mindre utstrackning
via metabolisering i levern (CYP2C9). Tillgingliga interaktionsstudier indikerar ingen effekt pa
CYP2C9 och CYP3A4. Baserat pa in vitro-data férvédntas ingen interaktion uppsté in vivo med
lakemedel vars metabolism &r beroende av cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9,CYP2C19, CYP2D6,CYP2E1 eller CYP3A4. Terminal halveringstid for kandesartan ér
ungefar 9 timmar. Det sker ingen ackumulering efter upprepad dosering.

Totalt plasmaclearance for kandesartan dr omkring 0,37 ml/min/kg med renalt clearance omkring

0,19 ml/min/kg. Renal eliminering av kandesartan sker savél via glomerulusfiltration som genom aktiv
tubuldr sekretion. Efter tillférsel av en oral dos '*C-mérkt kandesartancilexetil utséndrades ca 26 % av
dosen i urin som kandesartan och 7 % som en inaktiv metabolit, medan ca 56 % av dosen aterfanns i
feces som kandesartan och 10 % som inaktiv metabolit.

Indapamid

Renalt clearance star for mindre dn 10 % av det totala systemiska clearance av indapamid, vilket visar
den viktiga rollen av hepatisk clearance. Den metaboliserade indapamiden utséndras huvudsakligen i
urin. De farmakokinetiska parametrarna dr oférédndrade hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Farmakokinetik 1 speciella populationer

Kandesartan

Hos éldre patienter (6ver 65 ar) okar C,,, och AUC for kandesartan med ca 50 respektive 80 % i
jaimforelse med yngre patienter. Blodtryckssvar och biverkningsfrekvens efter en given dos av
kandesartancilexetil dr dock likartad hos yngre och dldre patienter (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med ltt till mattligt nedsatt njurfunktion dkade C,.x och AUC for kandesartan vid
upprepad dosering med ca 50 respektive 70 %, medan halveringstiden (t;,,) var oférandrad jamfort
med patienter med normal njurfunktion. Motsvarande fordndring 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.

I tvé studier, som bdda inkluderade patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, sags en dkning
av genomsnittlig AUC for kandesartan pa ungefar 20 % i den ena studien och 80 % i den andra studien
(se avsnitt 4.2). Det finns ingen erfarenhet av patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Candesartan/Indapamide Krka rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.2).

Kandesartans farmakokinetiska egenskaper utvarderades hos barni aldern 1 till <6 aroch 6 till <17 ar
med hypertoni i tva farmakokinetiska studier med engéngsdoser.

Hos barn i aldern 1 till <6 ar fick 10 barn som védgde 10 till <25 kg en engangsdos pé 0,2 mg/kg som
oral suspension. Det fanns ingen korrelation mellan C,,, och AUC och élder eller vikt. Inga clearance-
data har samlats in och darfor ar en eventuell korrelation mellan clearance och vikt/alder 1 denna
population okdnd.
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Hos barn i aldern 6 till < 17 ar fick 22 barn en engangsdos av en 16 mg tablett. Det fanns ingen
korrelation mellan C,,, och AUC och alder. Vikten verkar dock ha en signifikant korrelation med C
(p=0,012) och AUC (p =0,011). Inga clearance-data har samlats in och darfor dr en eventuell
korrelation mellan clearance och vikt/dlder i denna population okidnd.

Barni dldern > 6 ar hade en exponering som liknade den hos vuxna som fick samma dos.

Farmakokinetiken for kandesartancilexetil har inte undersokts hos pediatriska patienter i aldern < 1 ar
(se avsnitt 4.3 och 5.3).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kandesartan

Det foreldg inga tecken pa onormal system- eller malorgantoxicitet vid kliniskt relevanta doser. I
prekliniska sékerhetsstudier pdverkade kandesartan i hdga doser njurar och roda blodkroppsparametrar
hos mus, ratta, hund och apa. Kandesartan fororsakade en sankning av réda 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 sekundirt till den blodtrycksénkande effekten som leder till att
njurperfusionen &ndras. Dessutom medforde kandesartan hyperplasi/hypertrofi pa juxtaglomerulira
celler. Dessa fordndringar anségs bero pa kandesartans farmakologiska effekt. Vid terapeutiska doser
hos ménniska verkar hyperplasi/hypertrofi avrenala juxtaglomerulira celler inte ha ndgon relevans.

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

Toxiska effekter pé 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 anvéndning.

Karcinogenicitet har inte kunnat pavisas.

Renin-angiotensin-aldosteronsystemet har en viktig roll vid njurutvecklingen in utero. Blockad av
renin-angiotensin-aldosteronsystemet har visat sig leda till onormal njurutveckling hos mycket unga
moss. Administrering av likemedel som verkar direkt pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan
forandra den normala njurutvecklingen. Dérfor ska barnunder 1 ars alder inte fa kandesartan (se
avsnitt 4.3).

Det bor beaktas att Candesartan/Indapamide Krka inte rekommenderas till barn och ungdomar under
18 ar (se avsnitt 4.2).

Indapamid
Indapamid har gett negativa resultat i tester avseende mutagena och karcinogena egenskaper.

De hogsta orala doserna (40—8 000 génger den terapeutiska dosen) hos olika djurarter har visat att den
diuretiska effekten hos indapamid forstérks.

De viktigaste forgiftningssymtomen vid akuta toxicitetsstudier med indapamid administrerat
intravendst eller intraperitonealt var relaterade till den farmakologiska effekten av indapamid, dvs.
bradypné och perifer vasodilation.

Reproduktionstoxicitetsstudier visade ingen embryotoxicitet eller teratogenicitet.
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Fertiliteten forsamrades inte varken hos han- eller honrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Makrogol 8 000

Hydroxipropylcellulosa

Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Karmelloskalcium

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat

R&d jarnoxid (E172) — endast i 16 mg/2,5 mg tabletter

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskdnsligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister (PVC/PVDC- Al): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletter i en kartong.

Kalenderférpackning
Blister (PVC/PVDC— Al): 14, 28, 56, 84, 98 tabletter i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8 mg/2,5 mg: 42777
16 mg/2,5 mg: 24778
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.10.2024

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