VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Candestad 4 mg tabletti
Candestad 8 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Candestad 4 mg tabletti siséltdd 4 mg kandesartaanisileksitiilia
Yksi Candestad 8 mg tabletti siséltdd 8 mg kandesartaanisileksitiilia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Jokainen 4 mg:n tabletti sisaltad 133,80 mg laktoosimonohydraattia
Jokainen tabletti sisaltdd enintdan 0,36 mg natriumia

Jokainen 8 mg:n tabletti sisaltdd 129,80 mg laktoosimonohydraattia
Jokainen tabletti sisaltdd enintddn 0,36 mg natriumia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti.

Candestad 4 mg tabletit ovat valkoisia ja kaksoiskuperia. Niiden toisella puolella on jakouurre, ja samalla
puolella on myds merkintd ”C4”
Candestad 8 mg tabletit ovat valkoisia ja kaksoiskuperia. Niiden toisella puolella on jakouurre, ja samalla
puolella on myds merkintd ”C8”.

Tabletin voi jakaa yht& suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Candestad-valmisteella on seuraavat kayttoaiheet:

o aikuisten primaarisen hypertension hoito



6-< 18 -vuotiaiden lasten ja nuorten hypertension hoito
o aikuisten syddamen vajaatoiminnan ja vasemman kammion heikentyneen systolisen toiminnan

lisand, kun potilaalla on symptomaattinen sydamen vajaatoiminta optimaalisesta hoidosta huolimatta
ja kun potilas ei siedd mineralokortikoidireseptorin antagonisteja (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.5 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus hypertensiossa
Suositeltu aloitusannos ja tavanomainen ylldpitoannos on yksi Candestad 8 mg:n tabletti kerran
vuorokaudessa.

Suurin osa verenpainetta alentavasta vaikutuksesta savutetaan neljan viikon kuluessa. Jos verenpainetta ei
saada riittdvasti laskemaan, voidaan annosta suurentaa 16 mg:aan kerran vuorokaudessa, ja edelleen
tarvittaessa enimméisannokseen 32 mg kerran vuorokaudessa. Hoito tulee sovittaa verenpainevasteen
mukaan.

Candestad-valmistetta voidaan myds kayttdd yhdessa muiden verenpainetta alentavien la&keaineiden kanssa
(ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Hydroklooritiatsidin lisddmisen hoitoon on osoitettu lisddvan verenpainetta
alentavaa vaikutusta yhdistettynd eri suuruisiin kandesartaaniannoksiin.

lakkaat potilaat
Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa iakkait4 potilaita varten.

Potilaat, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia
4 mg:n aloitusannosta voidaan harkita potilaille, joilla on olemassa hypotension riski. Téllaisia potilaita ovat
esim. henkilét, joiden epailladn olevan hypovoleemisia. (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa (my6s hemodialyysipotilailla) aloitusannos on 4 mg. Annosta on
séédettava aikaansaadun verenpainevasteen mukaan. Kokemusta hyvin vaikeaa tai loppuvaiheen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (kreatiniinipuhdistuma < 15 mi/min) hoidosta on vain rajallisesti (ks.
kohta 4.4).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Lievdd tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannokseksi suositellaan 4 mg
kerran vuorokaudessa. Annostusta voi taman jalkeen saataa vasteen mukaan. Candestad-valmisteen kayttd on
vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Mustaihoiset potilaat

Kandesartaanin verenpainetta alentava vaikutus j&& mustaihoisilla potilailla  heikommaksi kuin  muilla
potilailla. Mustaihoisia potilaita hoidettaessa saatetaan siksi tavallista useammin tarvita Candestad-annoksen
suurentamista ja yhdistelmahoitoja (ks. kohta 5.1).

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

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

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

Pediatrisilla potilailla ei ole tutkittu yli 32 mg:n annoksia.



Suurin osa antihypertensiivisistd vaikutuksista ilmenee 4 viikon kuluessa.

Jos lapsella epdilld&n pienentynyttd suonensisdistd nestetilavuutta (esim. potilaat, joita hoidetaan diureeteilla,
erityisesti potilaat, joilla on heikentynyt munuaistoiminta), Candestad-hoito pitd4 aloittaa 3 ladkarin tarkassa
valvonnassa ja on harkittava edelld kuvattua tavanomaista aloitusannosta pienempéé aloitusannosta (Kks.
kohta 4.4).

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

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

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

Candestad-valmisteen kayttd on vasta-aiheista alle 1 vuoden ikdisten lasten hoidossa (ks. kohta 4.3).

Annostus syddmen vajaatoiminnan_hoidossa

Tavanomainen suositeltu aloitusannos on 4 mg Candestad-ladkettd kerran wvuorokaudessa. Annoksen
suurentaminen tavoiteannokseen 32 mg kerran vuorokaudessa (enimmdisannos) tai suurimpaan potilaan
sietdimadn annokseen tehddén kaksinkertaistamalla annos aina tiheimmilldan kahden viikon vélein (ks. kohta
4.4). Sydamen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tilanteen arvioinnin tulee aina sisaltdd munuaisten
toiminnan tarkastaminen, johon kuuluu seerumin kreatiniinin ja kaliumpitoisuuden seuranta. Candestad-
valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti muiden syddmen vajaatoimintahoitojen kanssa, mukaan lukien
ACE:n estdjat, beetasalpaajat, diureetit ja digitalis tai ndiden la&kevalmisteiden yhdistelmat. Candestad-
valmistetta voidaan antaa samanaikaisesti ACE:n estdjan kanssa syddmen vajaatoiminnan optimaalisesta
standardihoidosta  huolimatta potilaille, joilla on symptomaattinen syddmen vajaatoiminta, jos
mineralokortikoidireseptorin antagonisteja ei siedetd. ACE:n estdjan, kaliumia sd&stdvan diureetin (esim.
spironolaktoni) ja Candestad-valmisteen samanaikaista kayttéa ei suositella ja sitd voidaan harkita vain
huolellisen hyoty-riskiarvioinnin jalkeen (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

Erityispotilasryhmét

Aloitusannoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa idkké&itd potilaita tai intravaskulaarisesta
hypovolemiasta, munuaisten vajaatoiminnasta, tai lievasté/kohtalaisesta maksan vajaatoiminnasta karsivia
potilaita.

Pediatriset potilaat
Kandesartaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten sydamen vajaatoiminnan hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Candestad tabletit otetaan kerran vuorokaudessa ruokailun yhteydessd tai ilman ateriaa.
Ruokailu ei vaikuta ladkkeen biologiseen hyotyosuuteen.

4.3 Vasta-aiheet

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

vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi

alle 1 vuoden ikéiset lapset (ks. kohta 5.3)



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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaa estavia ladkkeita kaytettiessa,
munuaistoiminnan muutoksia voi olla odotettavissa tallaisille vaikutuksille alttiilla, Candestad-hoitoa
saavilla potilailla.

Kun Candestad-valmistetta annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville hypertensiopotilaille,
suositellaan saanndllistda seerumin kalium- ja kreatiniinipitoisuuksien seurantaa. Kokemusta vaikeaa tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa  sairastavien potilaiden  (kreatiniinipuhdistuma < 15 mi/min)
hoidosta on vain rajallisesti. Téllaisia potilaita hoidettaessa annosta on saadettdvd huolellisesti ja
verenpainetta koko ajan seuraten.

Sydamen vajaatoimintaa sairastavien potilaiden tilannearviointiin on sisallytettdvd s&&nnolliset munuaisten
toiminnan tarkastukset, etenkin > 75-vuotiailla potilailla sek& munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.  Annostitrausvaiheessa suositellaan seerumin kreatiniini- ja kaliumpitoisuuksien seurantaa.
Sydédmen vajaatoimintaa koskeviin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joiden seerumin Kreatiniinipitoisuus oli
> 265 mikromol/l (> 3 mg/dI).

Kayttd pediatrisilla potilailla, mukaan lukien potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Kandesartaania ei ole tutkittu lapsilla, joiden glomerulusten suodatusnopeus on pienempi Kkuin
30 mmin/1,73 m? (ks. kohta 4.2).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto

On olemassa nayttoa siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kayttd lisd4d hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n
estdjien, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (Kks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetadn taysin véltamattoméana, sitd on annettava vain erikoislaakarin valvonnassa ja
munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

ACE:n estéjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pidd kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Samanaikainen ACE-estéjahoito syddmen vajaatoimintapotilailla

Haittavaikutusten, erityisesti hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan
lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), riski saattaa kasvaa kun kandesartaania kéytetdan
samanaikaisesti ACE:n estdjin kanssa. ACE:n estdjan, mineralokortikoidireseptorin antagonistin ja
kandesartaanin kolmoisyhdistelmahoitoa ei my6skaan suositella. Téllaisia yhdistelmi&d saa kayttdd vain
erikoisladkarin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihe&sti
ja huolellisesti.

ACE:n estéjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kéyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla on
diabeettinen nefropatia.

Hemodialyysi
Hemodialyysin aikana verenpaine voi reagoida erityisen herkésti AT;-reseptoria salpaaviin vaikutuksiin.

Tama johtuu pienentyneestd  plasmatilavuudesta sekd  reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman
aktivoitumisesta. Nain ollen hemodialyysipotilaiden Candestad-annosta on titrattava huolellisesti ja
verenpainetta koko ajan seuraten.



Munuaisvaltimon ahtauma
Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan vaikuttavat ladkkeet, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat

molempien munuaisvaltimoiden ahtauma tai ainoan toimivan munuaisensa munuaisvaltimon ahtauma.

Munuaisensiirto
Kandesartaanin kaytosta askettdin munuaisensiirron lapikayneiden potilaiden hoidossa ei ole kokemusta.

Hypotensio
Sydamen vajaatoimintapotilailla voi ilmetd hypotensiota Candestad-hoidon aikana. Hypotensiota voi myds

esiintyd hypertensiopotilailla, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia, kuten esim. diureetteja suurin
annoksin kéyttavat potilaat. Varovaisuuteen on syyta ladkitystd aloitettaessa ja mahdollista hypovolemiaa on
pyrittdva korjaamaan.

Jos lapsella epdillad&n pienentynyttd suonensisdistd nestetilavuutta (esim. potilaat, joita hoidetaan diureeteilla,
erityisesti potilaat, joilla on heikentynyt munuaistoiminta), kandesartaanihoito pitd4 aloittaa ladkarin tarkassa
valvonnassa ja on harkittava edelld kuvattua tavanomaista aloitusannosta pienempéé aloitusannosta (Ks.
kohta 4.2).

Anestesia ja leikkaukset

Angiotensiini 1l -antagonisteja saavilla potilailla voi reiniini-angiotensiinijarjestelman salpauksen vuoksi
esiintyd hypotensiota anestesian ja leikkausten aikana. Hyvin harvoissa tapauksissa voi ilmetd vakavaa
hypotensiota, joka saattaa vaatia laskimonsisdista nesteytyshoitoa ja/tai vasopressoreiden antoa.

Aortta- ja mitraalildppdstenoosi (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

Kuten muidenkin vasodilatoivien la&kkeiden kéayton yhteydessd, on erityiseen varovaisuuteen syytéd
hoidettaessa hemodynaamisesti merkittdvaa aortta- tai mitraalilappastenoosia tai obstruktiivista hypertrofista
kardiomyopatiaa sairastavia potilaita.

Primaarinen hyperaldosteronismi
Primaarista  hyperaldosteronismia  sairastavat potilaat eivdt yleensd reagoi reniini-angiotensiini-

aldosteronijarjestelmén kautta vaikuttavien verenpainelddkkeiden vaikutuksiin. Nain ollen Candestad-
valmisteen kayttda ei suositella tdméan potilasryhmén hoidossa.

Hyperkalemia
Candestad-valmisteen samanaikainen kaytté kaliumia séastavien diureettien, Kkaliumlisien, kaliumia

sisaltdvien suolankorvikkeiden tai muiden kaliumpitoisuutta seerumissa mahdollisesti suurentavien
lddkkeiden  (esim.  hepariinin,  trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelmd)  kanssa ~ voi  johtaa
kaliumpitoisuuden nousuun verenpainepotilaiden seerumissa. Kaliumpitoisuuksia on siksi seurattava tarpeen
mukaan.

Candestad-hoitoa saavilla syddmen vajaatoimintapotilailla voi esiintyd hyperkalemiaa, joten seerumin
kaliumpitoisuuden s&&nndllistd seurantaa suositellaan. ACE:n estdjan, kaliumia sadstdvan diureetin (esim.
spironolaktonin) ja Candestad-valmisteen samanaikaista kayttod ei suositella, ja téllaista yhdistelmaa voidaan
harkita vasta huolellisen yhdistelmahoidosta saatavien hyétyjen ja haittojen riskin arvioinnin jalkeen.

Yleista

Kéytettdessa muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméén vaikuttavia ladkkeitd potilaille, joiden
verisuonitonus  ja munuaisten toiminta on tastd jarjestelmastd erityisen riippuvainen (esim. vaikean
kongestiivisen syddnsairauden tai taustalla olevan munuaissairauden yhteydessd; mukaan lukien
munuaisvaltimon ahtautuma), on esiintynyt dkillistd verenpaineen laskua, atsotemiaa, oliguriaa ja harvoissa
tapauksissa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Riskid samanlaisten vaikutusten ilmaantumiselle
angiotensiini 11 -reseptorin  salpaajien ké&yton yhteydessa ei voida pois sulkea. Kuten muidenkin
verenpaineldadkkeiden kayton yhteydessa, iskeemistd sydan- tai aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden
liallinen verenpaineen aleneminen voi aiheuttaa sydaninfarktin tai aivohalvauksen.
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Muut verenpainetta alentavat ladkkeet saattavat tehostaa kandesartaanin verenpainetta laskevaa vaikutusta
riippumatta siitd, onko naitd ld&kkeitd méa&ratty verenpaineen alentamiseksi tai johonkin muuhun
kayttoalueeseen.

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttdd ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini Il -
reseptorin salpaajia kéyttdvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien ké&ytt6d pidetd valtdmattoméana.
Kun raskaus todetaan, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on
aloitettava muu laékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

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

Candestad STADA tabletit siséltdvat laktoosia ja natriumia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eitule kdyttaa tata ladketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Kliinisid farmakokineettisia tutkimuksia on suoritettu seuraavien ladkeaineiden kanssa: hydroklooritiatsidi,
varfariini, digoksiini, suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet (esim. etinyyliestradioli/levonorgestreeli),
glibenklamidi, nifedipiini ja enalapriili. Mink&&nlaisia Klinisesti merkittdvia farmakokineettisia interaktioita
ndiden ladkeaineiden kanssa ei ole todettu.

Kaliumia saastévien diureettien, kaliumlisien, kaliumia sisaltavien suolankorvikkeiden tai muiden tunnetusti
kaliumpitoisuutta seerumissa kohottavien ladkkeiden (kuten hepariinin) samanaikainen kayttd saattaaa
suurentaa kaliumpitoisuutta seerumissa. Kaliumpitoisuutta seerumissa on seurattava tarpeen mukaan (ks.
kohta 4.4).

Litiumin ja ACE:n estdjien samanaikaisen kayton yhteydessa on raportoitu litiumpitoisuuksien palautuvaa
kohoamista ja litiumtoksisuutta. Samankaltaisia vaikutuksia voi ilmetd my6s angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kéytettdessa. Kandesartaanin ja litiumin samanaikaista kayttoa ei suositella. Jos yhdistelma
osoittautuu tarpeelliseksi, suositellaan litiumpitoisuuksien huolellista seurantaa.

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien verenpainetta alentava vaikutus voi heikentyd, jos niitd kaytetadan
yhdessé ei-steroidirakenteisten tulehduskipuldadkkeiden [NSAID-la&kkeiden; eli selektiivisten COX-2-
estéjien, asetyylisalisyylinapon (> 3 g/vrk) ja ei-selektiivisten NSAID-ladkkeiden] kanssa.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, samanaikainen angiotensiini Il -reseptorien salpaajien ja NSAID-ladkkeiden
kayttd wvoi lisatda munuaistoiminnan heikkenemisen riskid ja saattaa johtaa jopa akuuttin munuaisten
vajaatoimintaan sek& kaliumpitoisuuden nousuun seerumissa (etenkin potilailla, joiden munuaisten toiminta
on jo ennestaan heikentynyt). Taméankaltaista yhdistelmalaakitysta on kaytettava varoen, erityisesti iakkaiden
potilaiden hoidossa. Potilaiden riittdvéasta nesteytyksestd on huolehdittava, ja munuaistoiminnan seurantaa
yhdistelméhoitoa aloitettaessa seké sdénndllisin valein aloittamisen jalkeen on harkittava.

kaksoisestoon ACE:n estéjien, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kéyton
avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan
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heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden
reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavan aineen kaytt6on verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.1).

Pediatriset potilaat
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttoéa ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (Kks.
kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana
on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmdaisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epdmuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole

vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien
kayttoon littyvastd riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta ndiden
ladkkeiden kaytt6on voi littya sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini 11 -reseptorin salpaajia

kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytt6d pidetd valtdmattdoméanad. Kun raskaus
todetaan, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kéyttd on lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu
laakitys.

Tiedetaan, ettd altistus angiotensiini 11 -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen on
haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden méaéard pienenee, kallon
luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdd ja voi ilmetd
hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikille tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus. Imevaisikaisia,
joiden &iti on kéyttanyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti hypotension varalta
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys
Koska ei ole olemassa tietoa Candestad-valmisteen kéytosta imetyksen aikana, Candestad-valmisteen kayttoa

ei suositella ja imetyksen aikana kaytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin.
Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia kandesartaanin vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Tallaisia
tehtdvid suoritettaessa on kuitenkin huomioitava, ettd Candestad-hoidon yhteydessé saattaa joskus esiintyé

huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hypertension hoito

Kontrolloitujen  Kliinisten  tutkimusten yhteydessé esiintyneet haittavaikutukset ovat olleet lievid ja
ohimenevid. Haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys ei muuttunut potilaan idn tai kdytetyn annoksen mukaan.
Hoidon keskeytyksid haittavaikutusten wvuoksi ilmeni yhtd usein kandesartaanisileksitiili- (3,1 %) kuin
lumelddkeryhméssé (3,2 %).



Kliinisista hypertensiotutkimuksista tehdyssa tulosyhteenvedossa haittareaktiot maaritettiin
kandesartaanisileksitiilin  kayttéon liittyviksi, jos niiden esiintyvyys oli véhintddn 1% suurempaa Kkuin
lumelddkkeelld. Taman mééritelmén perusteella kaikkein yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat
heitehuimaus/huimaus, paansarky ja hengitystieinfektiot.

Alla olevassa taulukossa on esitetty Kliinisissé tutkimuksissa sekd ladkeaineen markkinoille tulon jalkeen
esiintyneet haittavaikutukset.

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

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus

Infektiot Y leiset hengitystieinfektiot

Veri ja imukudos Hyvin harvinaiset leukopenia, neutropenia Ja
agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin harvinaiset hyperkalemia, hyponatremia

Hermosto Yleiset hertehuimaus/huimaus, paansarky

Hengityselimet,  rintakehd  ja | Hyvin harvinainen yska

vélikarsina

Ruoansulatuselimistd Hyvin harvinaiset pahoinvointi

Tuntematon ripuli

Maksa ja sappi Hyvin harvinaiset maksaentsyymiarvojen nousu,
muutokset maksan toiminnassa tai
hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin harvinaiset angioedeema, ihottuma, urtikaria,
kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin harvinaiset selkakivut, nivelkivut, lihaskivut

Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinaiset munuaisten toimintahdiriot,
mukaan lukien munuaisten
vajaatoiminta téllaisille reaktioille
alttiilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Laboratorioloydokset

Yleisesti ottaen kandesartaanisileksitiililla ei ole havaittu Kliinisesti merkittdvid vaikutuksia tavanomaisten
laboratoriomaaritysten tuloksiin. Hemoglobiiniarvojen lievdd laskua on esiintynyt aivan kuten muidenkin
reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén estdjien kayton yhteydessa. Candestad-hoitoa saavien potilaiden
laboratorioarvojen rutiiniseuranta ei yleensa ole tarpeen. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on
kuitenkin suositeltavaa seurata kaliumin ja kreatiniinin pitoisuuksia seerumissa saannéllisin vélein.

Pediatriset potilaat

Kliinisessd 4 viikon pituisessa tehoa selvittdneessa tutkimuksessa ja 1 vuoden pituisessa avoimessa

tutkimuksessa kandesartaanisileksitiilin  turvallisuutta seurattiin 255 hypertensiiviselld ialtddn 6-< 18-

vuotiaalla lapsella ja nuorella (ks kohta 5.1). Lapsilla haittavaikutukset luokiteltiin esiintyvyydeltd&n

yleisiksi / melko harvinaisiksi lahes kaikkien elinjarjestelmien osalta. Vaikka haittavaikutukset ovat

luonteeltaan ja vaikeusasteeltaan samankaltaisia kuin aikuisilla (ks. taulukko edelld), kaikkien

haittavaikutusten esiintyvyys on lapsilla ja nuorilla suurempi. Erityisesti tdmd koskee seuraavia

haittatapahtumia:

o Pédnsérky, heitehuimaus ja ylempien hengitysteiden infektiot ovat hyvin yleisia (> 1/10) lapsilla ja
yleisid (> 1/100, < 1/10) aikuisilla.

o Yskd on hyvin yleinen (> 1/10) lapsilla ja hyvin harvinainen (< 1/10 000) aikuisilla.

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



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

o Sinusarytmia, nasofaryngiitti ja kuume ovat yleisia (> 1/100, <1/10) ja suunielun Kipu on hyvin
yleinen (> 1/10) lapsilla, mutta mitdan niista ei ole raportoitu aikuisilla. Ndmé& ovat myds tilapéisia ja
yleisia lasten sairauksia.

Kandesartaanisileksitiilin ~ kokonaisturvallisuusprofiili ~ lapsilla ~ ei  eroa  merkittdvasti  aikuisten
turvallisuusprofiilista

Sydamen vajaatoiminnan hoito

Kandesartaanisileksitiilin haittavaikutusprofiili aikuisilla syddmen vajaatoimintapotilailla vastasi la&dkeaineen
farmakologisia ominaisuuksia ja potilaiden terveydentilaa. Kliinisessd CHARM-tutkimusohjelmassa, jossa
kandesartaanisileksitiilid enintddn 32 mg:n annoksin (n = 3 803) verrattiin lumeladkkeeseen (n = 3 796),
21,0 % kandesartaanisileksitiilid saaneista potilaista ja 16,1 % lumelddkettd saaneista potilaista keskeytti
hoidon haittavaikutusten takia. Kaikkein yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat hyperkalemia,
hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta. Ndma tapahtumat olivat yleisempid yli 70-vuotiailla potilailla,
diabeetikoilla ~ sekd  tutkittavilla, jotka  samanaikaisesti  saivat  muita  reniini-angiotensiini-

aldosteronijarjestelmaan vaikuttavia ladkevalmisteita (etenkin, jos he saivat ACE:n estdjid ja/tai
spironolaktonia).

Alla olevassa taulukossa on esitetty Kliinisissé tutkimuksissa seka ladkeaineen markkinoille tulon jalkeen
raportoidut haittavaikutukset.

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutus

Veri ja imukudos Hyvin harvinaiset leukopenia, neutropenia ja
agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Ylels_:et — hyperkaleml.a

Hyvin harvinaiset hyponatremia

Hermosto Hyvin harvinaiset hertehuimaus, paansarky

Verisuonisto Y leiset hypotensio

Hengityselimet, rintakend Ja | Hyvin yleinen yska

vélikarsina

Ruoansulatuselimistd Hyvin harvinaiset pahoinvointi

Tuntematon ripuli

Maksa ja sappi Hyvin harvinaiset maksaentsyymiarvojen nousu,
muutokset maksan toiminnassa tai
hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin harvinaiset angioedeema, ihottuma, urtikaria,
kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin harvinaiset selkakivut, nivelkivut, Tihaskivut

Munuaiset ja virtsatiet Yleiset munuaisten toimintahdiriot,
mukaan lukien munuaisten
vajaatoiminta téllaisille reaktioille
alttiilla potilailla (ks. kohta 4.4)

Laboratorioloydokset

Hyperkalemia ja munuaisten vajaatoiminta ovat yleisia kandesartaanisileksitiilihoitoa saavilla syddmen
vajaatoimintapotilailla. Seerumin kreatiniini- ja kaliumpitoisuuksien saannéllista seurantaa suositellaan (ks.
kohta 4.4).



Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Farmakologiselta kannalta tarkein yliannostuksen oire lienee oireinen hypotensio ja heitehuimaus.
Yksittéisissd  aikuisten  yliannostustapauksissa  (joissa  potilaat ovat  ottaneet jopa 672 mg
kandesartaanisileksitiilid) potilaat ovat toipuneet ilman jélkiseuraamuksia.

Hoito

Oireenmukainen hoito ja elintoimintojen seuranta olisi aloitettava, jos potilaalla ilmenee oireista
hypotensiota. Potilas asetetaan selinmakuulle jalat kohotettuina. Jos tdma ei auta, lisatdan plasmatilavuutta
esim. isotonisen keittosuolaliuosinfuusion avulla. Sympatomimeettisia ladkkeitd voidaan myds kéyttéd, jos
edelld mainitut toimenpiteet eivat riita.

Kandesartaania ei voida poistaa hemodialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Angiotensiini 11 antagonistit
ATC-koodi: CO9CA06

Vaikutusmekanismi

Angiotensiini 1l on reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman tarkein vasoaktiivinen hormoni, ja silld on
merkittdvd osa verenpaineen, syddmen vajaatoiminnan ja muiden kardiovaskulaaristen sairauksien
patofysiologiassa. Silld on myds merkitystd paate-elinten hypertrofian ja vaurioiden patogeneesissa.
Angiotensiini  1l:n  tarkeimmat fysiologiset vaikutukset, kuten vasokonstriktio, aldosteronierityksen
stimulointi, suolan ja veden homeostaasin sédately ja solukasvun stimulointi, valittyvat tyypin 1 (AT;-)
reseptorin vélityksella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kandesartaanisileksitiili on oraaliseen kéayttoon tarkoitettu aihioldédke. Se muuttuu esterihydrolyysin kautta
imeytymisen yhteydessa ruuansulatuskanavassa aktiiviseksi laékeaineeksi, kandesartaaniksi. Kandesartaani
on AT;-reseptoriselektiivinen angiotensiini 11 -reseptorin salpaaja, joka sitoutuu lujasti reseptoriin ja
irtaantuu siit hitaasti. Silld ei ole agonistista vaikutusta.

Kandesartaani ei estd angiotensiinikonvertaasia (ACE), joka muuttaa angiotensiini I:n angiotensiini 11:ksi ja
hajottaa bradykiniinid. Kandesartaani ei vaikuta angiotensiinikonvertaasiin eikd se vahvista bradykiniinin tai
substanssi  P:n vaikutuksia. Kandesartaania ja ACE:n estdjid vertailevissa Kliinisisséd tutkimuksissa
Kandesartaani ei sitoudu eikd salpaa muita sellaisia hormonireseptoreita eikd ionikanavia, joiden tiedetdan
olevan tarkeitd kardiovaskulaarisessa saatelyssa. Angiotensiini Il (AT,) -reseptorien salpaus lisdd plasman
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reniini-, angiotensiini I- ja angiotensiini Il -tasoja suhteessa annokseen ja véhentdd aldosteronipitoisuutta
plasmassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hypertensio

Kohonneen verenpaineen hoidossa kandesartaani aiheuttaa annoksesta riippuvan, pitkddn kestavan
valtimoverenpaineen laskun. Antihypertensiivinen vaikutus johtuu alentuneesta systeemisestd perifeerisesté
vastuksesta ilman reflektorista sydamen syketiheyden nousua. Kandesartaanin ei ole todettu aiheuttavan
vakavaa eikd d&killistda ensiannokseen liittyvdd hypotensiota eikd ns. rebound-vaikutusta esiinny
kandesartaanihoidon lopettamisen jélkeen.

Yhden suun kautta otetun kandesartaanisileksitiiliannoksen jalkeen verenpainetta laskeva vaikutus alkaa
yleensd 2 tunnin kuluessa. Jatkuvassa hoidossa suurin osa verenpainetta laskevasta hoitovasteesta
saavutetaan kaikilla annoksilla yleensé neljissa viikossa ja vaste sdilyy pitkdaikaishoidossa. Annoksen nosto
16 mgssta 32 mg:aan kerran vuorokaudessa ja siitd saatava keskimé&rdinen lisahyoty oli meta-analyysin
mukaan pieni. Yksiloiden vdlisten erojen takia annoksen nosto voi vaikuttaa joihinkin potilaisiin
keskimadraistd enemman. Kerran pdivassé otettu kandesartaanisileksitiili aikaansaa tehokkaan ja tasaisen
verenpaineen laskun 24 tunnin ajaksi ja annosten vélilld todettavan suurimman ja pienimmén vaikutuksen
ero on pieni. Kandesartaanin ja losartaanin verenpainetta alentavaa vaikutusta ja siedettavyytta verrattiin
kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, joihin osallistui 1 268 lievadd tai keskivaikeaa
verenpainetautia sairastavaa potilasta. 32 mg kandesartaanisileksitiilid kerran vuorokaudessa annettuna alensi
verenpainetta  (systolinen/diastolinen) 13,1/105 mmHg ja 100 mg losartaania kerran vuorokaudessa
annettuna 10,0/8,7 mmHg (ero 3,1/1,8 mmHg, p < 0,0001 / p <0,0001).

Kun kandesartaanisileksitiilia kaytetadan yhdessa hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaineen lasku voimistuu.
Antihypertensiivinen vaikutus lisaantyy myos, kun kandesartaanisileksitiilia kéytetddn yhdessa amlodipiinin
tai felodipiinin kanssa.

Ladkevalmisteet, jotka estdvat reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmédn toimintaa, eivat laske
mustaihoisten potilaiden (kuuluvat yleensé populaatioon, jolla on alhainen reniinipitoisuus) verenpainetta
yhtd tehokkaasti kuin muiden potilaiden. N&in on myds kandesartaanin kohdalla. Avoimeen Kkliiniseen
tutkimukseen osallistui 5 156 potilasta, joiden diastolinen verenpaine oli koholla. Tassa tutkimuksessa
kandesartaani alensi mustaihoisten potilaiden verenpainetta aleni huomattavasti vihemman kuin muiden
potilaiden verenpainetta (14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001 / p < 0,0001).

Kandesartaani lisdd munuaisten verenvirtausta ja silli joko ei ole vaikutusta glomerulusten
suodattumisnopeuteen lainkaan tai sitten se lisdd t&4t4 nopeutta samalla kun munuaisten verisuonivastus ja
filtraatiofraktio pienenevat. Kolme kuukautta kestaneessa Kliinisessd tutkimuksessa, jossa hoidettiin
tyypin 2 diabetes mellitusta ja mikroalbuminuriaa sairastavia verenpainepotilaita, kandesartaanisileksitiili
véhensi virtsaan erittyvan albumiinin maaraa (albumiinin ja kreatiniinin suhde, keskiméarin 30 %, 95 %:n
luottamusvali: 15-42 %). Tietoa kandesartaanin vaikutuksesta diabeettisen nefropatian etenemiseen ei ole
olemassa.

Kerran pdivasséd annettujen 8-16 mg:n (keskimddrdinen annos 12 mg) kandesartaanisileksitiiliannosten
vaikutuksia  kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja  kuolleisuuteen arvioitiin  satunnaistetussa  Kliinisessé
tutkimuksessa (Study on Cognition and Prognosis in Elderly), johon osallistui 4 937 lievaé tai keskivaikeaa
verenpainetautia sairastavaa, iakasta potilasta (70-89 vuotiaita; 21 % oli > 80-vuotiaita), joiden verenpainetta
oli tarkkailtu keskimddrin 3,7 vuoden ajan. Tutkimuksessa potilaat saivat kandesartaanisileksitiilid tai
lumelddkettd, ja tarvittaessa potilaille lisattin myds jokin muu verenpainetta alentava hoito. Kandesartaania
saavien potilaiden ryhméassa verenpaine aleni 166/90 mmHg:std 145/80 mmHg:in ja kontrolliryhméssa
167/90 mmHg:stda  149/82 mmHg:iin.  Tutkimuksen ensisijaisen  paatetapahtuman, eli  merkittdvien
kardiovaskulaaristen tapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuus, ei-fataalit aivohalvaukset ja ei-fataalit
sydaninfarktit) ero ei ollut tilastollisesti merkittavd. Kandesartaania saaneiden ryhméssé oli 26,7 tapahtumaa
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1 000 potilasvuotta kohti ja kontrollirynméssé 30,0 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta kohti (suhteellinen riski
0,89, 95 %:n ClI 0,75-1,06, p = 0,19).

Pediatriset potilaat — hypertensio

Kandesartaanin antinypertensiivisid vaikutuksia arvioitiin kahdessa monikeskustutkimuksena toteutetussa
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa 4 viikon annostutkimuksessa hypertensiivisilla lapsilla, jotka olivat
ialtdan 1-< 6-vuotiaita ja 6-< 17-vuotiaita.

Tutkimuksessa 93 ialtd&dn 1-< 6-vuotiasta potilasta, joista 74 %:lla oli munuaissairaus, satunnaistettiin
saamaan kandesartaanisileksitiilisuspensiota suun kautta annoksella 0,05, 0,20 tai 0,40 mg/kg kerran
vuorokaudessa. Ensisijaisena analyysimenetelméné kaytettiin systolisen verenpaineen muutosta annoksen
funktiona kuvaavan kayrédn kulmakerrointa. Kaikki kolme kandesartaanisileksitiilin annosta alensivat
systolista verenpainetta lahtotilanteesta 6,0-12,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,2-11,1 mmHg. Koska
tutkimuksessa ei ollut lumelddkeryhmdd, verenpaineeseen kohdistuva vaikutuksen suuruus jaa kuitenkin
epévarmaksi, minka vuoksi hyotyhaittatasapainon vakuuttava arviointi t4ssé ikdryhmassa on vaikeaa.

Tutkimuksessa 240 i&ltd&dn 6-< 17-vuotiasta potilasta satunnaistettiin saamaan joko lumeldéketta tai pientd,
keskisuurta tai suurta annosta kandesartaanisileksitiilia suhteessa 1:2:2:2. Jos potilaan paino oli < 50 kg,
kandesartaanisileksitiilin annokset olivat 2, 8 tai 16 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaan paino oli > 50 kg,
kandesartaanisileksitiilin annokset olivat 4, 16 tai 32 mg kerran vuorokaudessa. Kandesartaanin yhdistetyt
annokset alensivat istuvassa asennossa mitattua systolista verenpainetta 10,2 mmHg (p < 0,0001) ja istuvassa
asennossa  mitattua  diastolista  verenpainetta 6,6 mmHg (p =0,0029) lahtttilanteesta.  Myds
lumeléd&keryhméssa todettiin lahtGtilanteeseen verrattuna 3,7 mmHg:n alenema istuvassa asennossa mitatussa
systolisessa verenpaineessa (p =0,0074) ja 1,80 mmHg:n alenema istuvassa asennossa mitatussa
diastolisessa  verenpaineessa  (p =0,0992). Laajasta  lumevaikutuksesta  huolimatta  kaikkien
kandesartaaniannosten (ja kaikkien yhdistettyjen annosten) teho oli merkitsevasti parempi Kkuin
lumeldédkeelld. Alle 50 kg:n painoisten lasten enimmaisvaste eli verenpaineen alenema saavutettiin 8 mg:n
annoksella ja yli 50 kg:n painoisten lasten enimmadisvaste saavutettinlé mg:n annoksilla. Tdmén jalkeen

oli 12,9 + 2,6 vuotta.

Lapsilla, jotka olivat ialtddn 6 -< 17-vuotiaita, todettiin suuntaus, jonka mukaan vaikutus verenpaineeseen oli
vahdisempi mustaihoisilla potilailla muihin potilaisiin verrattuna.

Sydamen vajaatoiminta

Candesartan in Heart Failure — Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM)
-tutkimusprojektissa  kandesartaanisileksitiilihoidon  havaittin ~ vdhentdvan kuolleisuutta ja  syddmen
vajaatoiminnan aiheuttamaa sairaalahoidon tarvetta sekd lievittdvan oireita potilailla, joilla oli vasemman
kammion systolinen toimintah&irio.

Tahan lumeléd&kekontrolloituun, kaksoissokkoutettuun tutkimusohjelmaan osallistui potilaita, joilla oli
krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA 11-1V), ja tutkimusohjelma koostui kolmesta erillisesta
tutkimuksesta: CHARM-Alternative -tutkimukseen (n = 2028) osallistui potilaita, joiden vasemman
kammion ejektiofraktio oli <40 % ja jotka eivat saaneet ACE:n estdjdd siedettdvyysongelmien (lahinnd
yskén, 72 %) takia, CHARM-Added -tutkimukseen (n = 2548) osallistui potilaita, joiden vasemman
kammion ejektiofraktio oli <40 % ja jotka saivat ACE:n estdjad, ja CHARM-Preserved -tutkimukseen
(n=3023) osallistui potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli > 40 %. Potilaat, joiden
syddmen vajaatoiminnan hoito oli lahtttilanteessa optimaalinen, satunnaistettiin saamaan lumelddketta tai
kandesartaanisileksitiilid (annos titrattiin 4 mg:sta tai 8 mgssta kerran vuorokaudessa 32 mg:aan kerran
vuorokaudessa tai suurimpaan siedettyyn annokseen; keskimaardinen annos oli 24 mg), ja heidén seuranta-
aikansa mediaani oli 37,7 kuukautta. Kuuden kuukauden hoidon jalkeen 63 % potilaista, jotka saivat edelleen
kandesartaanisileksitiilid (89 %), saivat 32 mg:n tavoiteannosta.
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CHARM-Alternative -tutkimuksessa kandesartaani vahensi lumeladkkeeseen verrattuna merkitsevasti
kardiovaskulaarikuolleisuuden ja  kroonisen syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimméisen
sairaalahoitokerran  yhdistettyd lopputapahtumaa [haitallisen tapahtuman todenndkoisyyttd mittaava
riskisuhde (hazard ratio, HR) 0,77; (95 %: luottamusvali 0,67-0,89; p <0,001)]. Tama vastaa 23 %:n
suhteellista riskin pienenemistd. Kandesartaanipotilaista 33,0 %:lla (95 %:n luottamusvali: 30,1-36,0) ja
lumelddketta saaneista potilaista 40,0 %:lla (95 %:n luottamusvali: 37,0-43,1) esiintyi tdméa lopputapahtuma.
Absoluuttinen ero ryhmien Vvélilld oli 7,0% (95 %:n luottamusvali: 11,2-2,8). Tutkimuksen aikana
14 potilaan oli saatava hoitoa, jotta valtettiin yksi kardiovaskulaaritapahtuman aiheuttama kuolema tai yksi
syddmen vajaatoiminnan aiheuttama sairaalahoito. Kandesartaani vahensi merkitsevasti myos misté tahansa
syysta johtuvan kuolleisuuden ja syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaisen sairaalahoitokerran
yhdistettyd  lopputapahtumaa;  riskisunde 0,80 (95 %: luottamusvali  0,70-0,92; p=0,001).
Kandesartaanipotilaista 36,6 %:lla (95 %:n luottamusvali: 33,7-39,7) ja lumeladkepotilaista 42,7 %:lla
(95 %:n luottamusvali: 39,6-45,8) esiintyi tdma lopputapahtuma. Absoluuttinen ero ryhmien vélilla oli 6,0 %
(95%:n  luottamusvali:  10,3-1,8). Ndaiden  yhdistettyjen  lopputapahtumien  kuolleisuus-  ja
sairastavuuskomponentit (kroonisesta syddmen vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoito) myo6tavaikuttivat
kumpikin kandesartaanin suotuisiin vaikutuksiin. Kandesartaanisileksitiilihoito paransi potilaiden NYHA-
luokkaa (p = 0,008).

CHARM-Added -tutkimuksessa kandesartaani vahensi Ilumeld&kkeeseen verrattuna merkitsevasti
kardiovaskulaarikuolleisuuden  ja  kroonisen syddmen vajaatoiminnan  aiheuttaman ensimmdisen
sairaalahoitokerran  yhdistettyd lopputapahtumaa; riskisunde 0,85 (95%:n luottamusvéli 0,75-0,96;
p=0,011). Tama vastaa 15 %:n suhteellisen riskin pienenemistd. Kandesartaanipotilaista 37,9 %:lla (95 %:n
luottamusvali: 35,2-40,6) ja lumelddkepotilaista 42,3 %:lla (95 %:n luottamusvéli: 39,6-45,1) esiintyi tdma
lopputapahtuma. Absoluuttinen ero ryhmien valilld oli 4,4 % (95 %:n luottamusvali: 8,2-0,6). Tutkimuksen
aikana 23 potilasta saivat hoitoa, jotta valtettiin yksi kardiovaskulaaritapahtuman aiheuttama kuolema tai
yksi sydamen vajaatoiminnan aiheuttama sairaalahoito. Kandesartaani vahensi merkitsevasti myds mista
tahansa syystd johtuvan Kkuolleisuuden tai syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmdisen
sairaalahoitokerran  yhdistettyd lopputapahtumaa; riskisunde 0,87 (95%:n luottamusvali 0,78-0,98;
p=0,021). Kandesartaanipotilaista 42,2 %:lla (95 %:n luottamusvali: 395-45,0) ja lumelddkepotilaista
46,1 %:lla (95 %:n luottamusvali: 43,4-48,9) esiintyi tdm& lopputapahtuma. Absoluuttinen ero ryhmien
vélilla oli 3,9% (95%:n luottamusvéli: 7,8-0,1). Ndaiden yhdistettyjen lopputapahtumien Kkuolleisuus- ja
sairastavuuskomponentit myotévaikuttivat kumpikin kandesartaanin suotuisiin vaikutuksiin.
Kandesartaanisileksitiilihoito paransi potilaiden NYHA-luokkaa (p = 0,020).

CHARM-Preserved  -tutkimuksessa  ei  saavutettu  tilastollisesti ~ merkitsevdd  véhenemista
kardiovaskulaarikuolleisuuden ja  kroonisen syddmen vajaatoiminnan  aiheuttaman ensimmdaisen
sairaalahoitokerran yhdistetyn lopputapahtuman suhteen; riskisuhde 0,89 (95 %:n luottamusvéli 0,77-1,03;
p =0,118).

Mista tahansa syysta johtuva kuolleisuus ei ollut tilastollisesti merkitseva, kun sitd tutkittiin erikseen kaikissa
kolmessa CHARM-tutkimuksessa. Mistd tahansa syystd johtuvaa kuolleisuutta selvitettiin kuitenkin myods
yhdistetyissa populaatioissa. CHARM-Alternative- ja CHARM-Added -tutkimusten yhdistetty riskisuhde oli
0,88 (95 %:n luottamusvali 0,79-0,98; p =0,018) ja kaikissa kolmessa tutkimuksessa riskisuhde oli 0,91
(95 %:n luottamusvali 0,83-1,00; p = 0,055).

Kandesartaanin suotuisat vaikutukset olivat yhdenmukaisia idstd, sukupuolesta ja muista samanaikaisista
ladkityksistd riippumatta. Kandesartaani oli tehokas myos potilailla, jotka kéayttivat samanaikaisesti seké

hoitosuositusten mukaisina tavoiteannoksina tai eivat.

Potilailla, joilla on krooninen syddmen vajaatoiminta ja heikentynyt vasemman kammion systolinen toiminta
(vasemman kammion ejektiofraktio <40 %), kandesartaani pienentdd systeemistd verisuonivastusta ja
keuhkokapillaarien kiilapainetta, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta ja angiotensiini Il:n pitoisuutta seka
pienentdd aldosteronipitoisuutta.
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Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estdjan ja angiotensiini 1l -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.

N&mé tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvdd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset
ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estéjid ja angiotensiini 1l -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisédmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetddn ACE:n
estijad tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes ettd krooninen
munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus péadtettiin aikaisin haittavaikutusten
lisd&ntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat lukuméé&raisesti yleisempia
aliskireeniryhméssa  kuin  lumelddkeryhmésséd ja haittavaikutuksia sekd vakavia haittavaikutuksia
(hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin aliskireeniryhmassa kuin
lumelddkeryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen

Suun kautta otettu kandesartaanisileksitiili muuntuu ld&kkeen oton jalkeen aktiiviseksi muodokseen,
kandesartaaniksi.  Kandesartaanin  absoluuttinen  biologinen  hyétyosuus  suun  kautta  otetusta,
kandesartaanisileksitiilid sisaltavastd oraaliliuoksesta on noin 40 %. Tablettimuotoisen ladkkeen suhteellinen
hy6tyosuus verrattuna saman annoksen antavaan oraaliliuokseen on noin 34 % ja vaihtelua on hyvin vahan.
Tablettien arvioitu biologinen hy6tyosuus on ndin ollen 14 %. Keskimdaréinen huippupitoisuus seerumissa
(Crax) Saavutetaan noin  3-4tunnin  kuluessa tabletin ottamisesta. Terapeuttisella annostusalueella
kandesartaanipitoisuudet seerumissa suurenevat lineaarisesti annosta suurennettaessa. Kandesartaanin
farmakokinetiikassa ei ole havaittu sukupuolten valisia eroja. Ruokailulla ei ole merkittdvaa vaikutusta
kandesartaanin pitoisuus-aikakayran alle jaédvéaan pinta-alaan (AUC-arvoon).

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

Ruoka ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hyvaksikéaytettavyyteen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kandesartaani erittyy p&&osin muuttumattomana virtsan ja sapen kautta ja vain hyvin pienessa maarin
maksametabolian jalkeen (CYP2C9). Saatavana olevat interaktiotutkimustulokset eivat viittaa minkaanlaisiin
vaikutuksiin CYP2C9:4an tai CYP3A4:4an. In vitro -tulosten perusteella in vivo -interaktioita ei ole
odotettavissa sellaisten ladkeaineiden kanssa, joiden metaboliat ovat riippuvaisia sytokromi P450:n
isoentsyymeistda CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 tai CYP3A4. Kandesartaanin
terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 9 tuntia. L&&kettd ei kerry elimistéon toistuvien
annosten jalkeen.
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Kandesartaanin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 0,37 ml/min/kg, josta munuaispuhdistuman osuus on
noin 0,19 m/min/kg. Munuaisten kautta kandesartaani poistuu sekd glomerulaarisuodatuksen ettd aktiivisen
tubulaarisen erittymisen kautta. Suun kautta otetusta '*C-leimatusta kandesartaanisileksitiiliannoksesta noin
26 % erittyy virtsaan kandesartaanin muodossa ja noin 7 % inaktiivisena metaboliittina, kun noin 56 %
annoksesta puolestaan erittyy muuttumattomana ulosteisiin  ja noin 10 % ulosteisiin  inaktitiivisena
metaboliittina.

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmissé

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

Potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, C..-arvo nousi noin 50 % ja AUC-arvo
70 % verrattuna normaalin munuaisfunktion omaavien henkildiden arvoista kokeessa, jossa ladketta annettiin
toistuvasti. Puoliintumisaika (t,,) ei sen sijaan muuttunut verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta
oli normaali. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla C,.c-arvo suureni noin 50 % ja AUC-
arvo puolestaan noin 110 %. Kandesartaanin terminaalinen puoliintumisaika oli lahes kaksinkertainen
potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta. Kandesartaania saavilta hemodialyysipotilailta mitattu
AUC oli samanlainen kuin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilta potilailta mitattu.

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

Pediatriset potilaat
Kandesartaanin  farmakokineettisida ~ vaikutuksia arvioitin  kahdessa farmakokineettisessd  kerta-
annostutkimuksessa hypertensiivisilld lapsilla, jotka olivat idltdan 1-< 6-vuotiaita ja 6-< 17- vuotiaita.

laltddn 1-< 6-vuotiaiden ryhméssd 10 lasta, jotka painoivat 10 kg-< 25 kg, sai 0,2 mg/kg:n suuruisen kerta-
annoksen oraalisuspensiota. Korrelaatiota C..- ja AUC-arvojen ja idn tai painon valilla ei havaittu.
Puhdistumasta ei ole kerétty tietoja ja siksi ei tiedetd, onko puhdistuman ja painon/ian valilld korre laatiota
téssa potilasryhmassa.

laltdan 6-< 17-vuotiaiden ryhméssa 22 lasta sai kerta-annoksena 16 mg:n tabletin. Korrelaatiota ei havaittu
Cmax- ja AUC-arvojen ja ian valilla. Paino nayttdd kuitenkin merkitsevésti korreloivan C .- (p =0.012) ja
AUC-arvojen (p = 0.011) kanssa. Puhdistumasta ei ole keratty tietoja ja siksi ei tiedetd, onko puhdistuman ja
painon/ian vélilla korrelaatiota tassa potilasryhmassa.

Kun annettiin samansuuruinen annos, yli 6-vuotiaiden lasten altistus oli samankaltainen kuin aikuisilla.
Kandesartaanisileksitiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 1-vuotiailla lapsipotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kliinisessa kaytdssa olevilla annostasoilla ei ole nahty merkkejd poikkeavista systeemisista tai kohde-
elintoksisuuksista. Prekliinisissd turvallisuustutkimuksissa suurilla  annoksilla hiirille, rotille, koirille ja
apinoille oli vaikutuksia munuaisiin sekd punasoluparametreihin. Kandesartaani laski veren punasoluarvoja
(erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitt). Kandesartaani indusoi myds munuaisvaikutuksia (kuten
interstitiaalinefriitti, tubulaarinen laajentuma, tubulaarinen basofilia, kohonneet plasman urea- ja
munuaisten lapivirtauksesta. Kandesartaani indusoi liséksi jukstaglomerulaarisolujen
hyperplasiaa/hypertrofiaa. Naiden muutosten katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisista

15



ominaisuuksista.  Kaytettdessd  kandesartaania  terapeuttisina  annoksina  ihmisille  munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan minké&énlaista merkitysta.

Prekliinisissa tutkimuksissa kardesartaani aiheutti kehon ja syddmen painon alenemaa verenpaineeltaan
normaaleilla vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla. Kuten tdysikasvuisilla eldimilld, ndiden vaikutusten
katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisesta vaikutuksesta. Pienimmalld annoksella 10 mg/kg
kandesartaanialtistus oli 12—-78-kertainen verrattuna 1-< 6-vuotiailla lapsilla todettuun altistukseen, kun
heille oli annettu kandesartaanisileksitiilia annoksella 0,2 mg/kg, ja 7-54- kertainen verrattuna 6-<17-
vuotiailla todettuun altistukseen, kun heille oli annettu 16 mg:n annos kandesartaanisileksitiilid. Koska néissa
tutkimuksissa ei madritelty tasoa, jolla ei havaittu vaikutusta, ndiden vaikutusten turvallisuusmarginaalia
syddmen painon suhteen ja l0yddsten kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Sikidtoksisuutta on havaittu myohéaisraskauden aikana (ks. kohta 4.6).

In vitro- ja in vivo -mutageenisuustesteissd Kliinistd kayttoad vastaavassa tilanteessa kandesartaani ei ole
osoittautunut mutageeniseksi tai klastogeeniseksi.

Karsinogeenisuudesta ei ole todisteita.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmélla  on  ratkaiseva  vaikutus  munuaisten  sikibkautiseen
kehitykseen. Hyvin nuorilla hiirilld reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman salpauksen on osoitettu
johtavan  munuaiskehityksen  poikkeavuuksiin.  Suoraan  reniini-angiotensiinialdosteronijarjestelmaan
vaikuttavien la&kkeiden antaminen saattaa muuttaa munuaisten normaalia kehitystd. Siksi Candestad-
valmistetta ei pid4 antaa alle 1-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

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

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC-PVDC/alumiinilapipainopakkaukset. Pakkauskoot:
Candestad 4 mg: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98, 100 tablettia.

Candestad 8 mg: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98, 100, 112, 126, 140, 154, 168, 182, 196 tablettia.
Candestad 16 mg: 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 90, 98, 100, 112, 126, 140, 154, 168, 182, 196 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Candestad 4 mg tabl: 28619
Candestad 8 mg tabl: 28620

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 30.01.2012
Viimeisimman uudistamisen péaivamaara: 29.03.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.6.2018

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Laédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean
kotisivuilta.
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