1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Candemox 4 mg tabletit
Candemox 8 mg tabletit
Candemox 16 mg tabletit
Candemox 32 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Candemox 4 mg tabletti

Yksi tabletti siséltdd 4 mg kandesartaanisileksitiilia.

Apuaine: yksi tabletti siséltad 73,94 mg laktoosimonohydraattia.
Candemox 8 mg tabletti

Yksi tabletti siséltdd 8 mg kandesartaanisileksitiilia.

Apuaine: yksi tabletti siséltad 69,57 mg laktoosimonohydraattia.
Candemox 16 mg tabletti

Yksi tabletti siséltad 16 mg kandesartaanisileksitiilia.

Apuaine: yksi tabletti siséltad 139,14 mg laktoosimonohydraattia.
Candemox 32 mg tabletti

Yksi tabletti siséltdd 32 mg kandesartaanisileksitiilia.

Apuaine: yksi tabletti siséltad 278,27 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Candemox 4 mg tabletti: valkoinen, pyodred, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella kaiverrus 4 ja toisella
puolella jakouurre.

Candemox 8 mg tabletti: vaaleanpunainen, taplikas, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella
kaiverrus 8 ja toisella puolella jakouurre.

Candemox 16 mg tabletti: vaaleanpunainen, taplikas, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella
kaiverrus 16 ja toisella puolella jakouurre.

Candemox 32 mg tabletti: vaaleanpunainen, taplikas, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella
kaiverrus 32 ja toisella puolella jakouurre.

Tabletti voidaan puolittaa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Candemoxilla on seuraavat kayttoaiheet:

o Aikuisten essentiellin hypertension hoito.

. Aikuisten syddmen vajaatoiminnan ja vasemman kammion heikentyneen systolisen toiminnan (vasemman
kammion ejektiofraktio < 40 %) hoito ACE:n estdjan lisana tai jos potilas ei siedd ACE:n estdjia (ks. kohta
5.1).



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus hypertensiossa

Candemoxin suositeltu aloitus- ja tavanomainen yllapitoannos on 8 mg kerran vuorokaudessa. Suurin osa
verenpainetta alentavasta vaikutuksesta savutetaan neljan viikon kuluessa. Jos verenpainetta ei saada riittavasti
laskettua, annosta voidaan nostaa 16 mg:aan kerran vuorokaudessa, ja edelleen maksimiannokseen 32 mg kerran
vuorokaudessa. Hoito tulee sovittaa verenpainevasteen mukaan. Candemoxia voidaan my@s antaa muiden
verenpainetta alentavien ladkeaineiden kanssa. Hydroklooritiatsidin liséamisen hoitoon on osoitettu lisd&véan
verenpainetta alentavaa vaikutusta yhdistettyna eri suuruisiin kandesartaani -annoksiin.

Vanhukset

Erityista aloitusannoksen sovittamista ei tarvita.

Potilaat, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia

Patilaille, joilla on suurentunut hypotension vaara, kuten hypovolemiapotilaat, aloitusannokseksi voidaan harkita
4 mg (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

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

Mustaihoiset potilaat

Kandesartaani alentaa mustaihoisten verenpainetta vdhemman kuin ei-mustaihoisten verenpainetta. Tdméan
seurauksena mustaihoiset potilaat saattavat tarvita verenpaineen hoitoon normaalia suurempia Candemox-
annoksia ja muuta laékitysté (ks. kohta 5.1).

Annostus sydamen vajaatoiminnassa

Candemoxin suositeltava aloitusannos on 4 mg kerran vuorokaudessa. Annosta voidaan suurentaa
tavoiteannokseen 32 mg kerran vuorokaudessa (maksimiannos) tai suurimpaan siedettyyn annokseen siten, ettd
annos kaksinkertaistetaan aina aikaisintaan kahden viikon vélein (ks. kohta 4.4). Sydamen vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden arvioinnin tulee aina siséltdd munuaisten toiminnan tarkistaminen, johon kuuluu seerumin
kreatiniinin ja kaliumin seuranta. Candemox voidaan antaa samanaikaisesti muiden syddmen vajaatoiminnan
hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden, kuten ACE:n estdjien, beetasalpaajien, diureettien ja digitaliksen kanssa tai
néiden la&kkeiden yhdistelmien kanssa. ACE:n estgjan, kaliumia sadstdvan diureetin (esim. spironolaktoni) ja
Candemoxin yhdistelmé&a ei suositella, ja sita tulee harkita vain hoidon mahdollisten hy6tyjen ja riskien
huolellisen arvioinnin jalkeen (ks. kohdat 4.4, 4.8 ja 5.1).

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

Pediatriset potilaat




Kandesartaanin turvallisuutta ja tehoa lapsilla syntymasta 18 vuoden ikaan asti ei ole osoitettu hypertension ja
sydédmen vajaatoiminnan hoidossa. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
Candemox otetaan kerran vuorokaudessa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
Ruokailu ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hy6tyosuuteen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kandesartaanisileksitiilille tai ladkkeen siséltamille aineosille.
Toinen tai kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
Vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta

Kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméa4 estévien ladkeaineiden kohdalla,
munuaistoiminnan muutoksia voi olla odotettavissa naille vaikutuksille alttiissa kandesartaani -hoitoa saavissa
potilaissa.

Kun Candemoxia annetaan hypertensiopotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, suositellaan seerumin
kalium- ja kreatiniinitasojen seurantaa. Kokemuksia kandesartaanin kaytosta hyvin vakavaa tai loppuvaiheen
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min) on vain vahan. Naiden
potilaiden Candemox -annos on séadettava huolellisesti verenpainetta koko ajan seuraten.

Sydamen vajaatoimintaa sairastavien, erityisesti 75-vuotiaiden ja sitd vanhempien sek& munuaisten
vajaatoimintaa potevien potilaiden seurantaan tulee kuulua munuaistoiminnan saannéllinen tarkastaminen. Kun
Candemoxin annosta saddetéén, on suositeltavaa seurata seerumin kreatiniinin ja kaliumin pitoisuutta. Sydamen
vajaatoimintaa koskeviin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joiden seerumin kreatiniini oli > 265 umol/l (> 3
mg/dl).

Samanaikainen ACE:n est&ja -hoito syddmen vajaatoiminnassa

Haittatapahtumien, etenkin munuaistoiminnan heikkenemisen ja hyperkalemian riski voi suurentua kun
kandesartaania kaytetdaan samanaikaisesti ACE:n estdjan kanssa (ks. kohta 4.8). Néaiden potilaiden hoitoa tulee
seurata sadnnollisesti ja tarkasti.

Hemodialyysi
Dialyysin aikana verenpaine voi olla erityisen herkk& ATi-reseptorisalpaukselle pienentyneen plasmavolyymin

ja reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktivaation seurauksena. Taman takia hemodialyysipotilaiden
Candemox -annos on sdédettava huolellisesti verenpainetta koko ajan seuraten.

Munuaisvaltimon ahtauma

L&aakevalmisteet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan, mukaan lukien angiotensiini Il
-reseptorin salpaajat saattavat lisitd veren ureapitoisuutta ja seerumin kreatiniinipitoisuutta potilaissa, joilla on
bilateraalinen tai ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtautuma.

Munuaisensiirto
Kandesartaanin kaytosta potilaille, joille on dskettéin tehty munuaisensiirto, ei ole kokemuksia.




Hypotensio
Kandesartaani -hoidon aikana voi esiintyd hypotensiota potilaissa, joilla on syddmen vajaatoiminta. Sita voi

esiintyd myas hypertensiopotilailla, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia, kuten suuria diureettiannoksia
saavilla potilailla. Varovaisuutta tulee noudattaa hoitoa aloitettaessa ja hypovolemia on pyrittdva korjaamaan.

Anestesia ja leikkaus

Patilailla, joita hoidetaan angiotensiini Il —reseptorin salpaajilla, saattaa esiintyd hypotensiota anestesian ja
leikkauksen aikana, mika johtuu reniini-angiotensiinijarjestelman salpauksesta. Hyvin harvoin hypotensio voi
olla niin vaikea, etta tarvitaan laskimonsiséistd nesteytysta ja/tai vasopressoreiden kayttoa.

Aortta- ja mitraalilédpan stenoosi (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

Kuten muidenkin vasodilataattorien suhteen, erityista varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden suhteen,
joilla on verenvirtaukseen merkittavasti vaikuttava aortta- tai mitraalilapan stenoosi tai obstruktiivinen
hypertrofinen kardiomyopatia.

Primaari hyperaldosteronismi

Potilaat, joilla on primaari hyperaldosteronismi, eivét yleensa hyody reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmén kautta vaikuttavasta verenpainelaakityksesta. Taman vuoksi Candemoxia ei suositella
tallaisille potilaille.

Hyperkalemia
Kandesartaanin samanaikainen kéaytté kaliumia séastavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia siséltavien suolan

korvikkeiden tai muiden kaliumpitoisuutta kohottavien ladkevalmisteiden (esim. hepariini) kanssa voi lisaté
hypertensiopotilaiden seerumin kaliumpitoisuutta. Kaliumpitoisuutta tulee seurata tarpeen mukaan.

Kandesartaani -hoitoa saavilla potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta, voi esiintyd hyperkalemiaa. On
suositeltavaa seurata saanndllisesti seerumin kaliumpitoisuutta. ACE:n estéjan, kaliumia saéstavén diureetin
(esim. spironolaktoni) ja Candemoxin yhdistelméaa ei suositella ja sité tulee harkita ainoastaan huolellisen
mahdollisten hyétyjen ja riskien arvioinnin jalkeen.

Yleista

Kéytettdessd muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavia ladkkeita potilaille, joiden
verisuonitonus ja munuaisten toiminta on tasté jarjestelmasta erityisen riippuvainen (esim. vaikea kongestiivinen
syddnsairaus tai taustalla oleva munuaissairaus, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtautuma), on esiintynyt
akillista verenpaineen laskua, atsotemiaa, oliguriaa tai harvoin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Samanlaisten
vaikutusten ilmaantumisen mahdollisuutta AT Il-reseptorin salpaajien kohdalla ei voida sulkea pois. Kuten
muidenkin verenpainelddkkeiden yhteydessd, iskeemista sydan- tai aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden
litallinen verenpaineen aleneminen voi aiheuttaa sydaninfarktin tai aivohalvauksen.

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

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini Il -
reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpainel&akitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttéa pideté
valttamattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Apuaineita koskevat varoitukset




Candemox sisaltaa laktoosia. Tatd valmistetta ei tule kayttaa potilaille, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos (nk. "LAPPhypolaktasia’)
tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Seuraavia yhdisteitd on kaytetty kliinisissé farmakokineettisissa tutkimuksissa: hydroklooritiatsidi, varfariini,
digoksiini, oraaliset ehkaisyvalmisteet (esim. etinyyliestradioli/levonorgestreeli), glibenklamidi, nifedipiini ja
enalapriili. Kliinisesti merkittavia interaktioita ndiden laakevalmisteiden kanssa ei ole todettu.

Kaliumia saastavien diureettien, kaliumlisien, kaliumia siséltavien suolan korvikkeiden tai muiden
laékevalmisteiden (esim. hepariini) samanaikainen kaytto voi lisata kaliumpitoisuutta. Kaliumpitoisuutta tulee
seurata tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Litiumin ja ACE:n estdjien samanaikaisen kdytdn yhteydessa on raportoitu palautuvaa seerumin
litiumpitoisuuden kohoamista ja toksisuutta. AT Il-reseptorin salpaajia kaytettdessa voi ilmaantua samanlainen
vaikutus. Kandesartaanin kayttoa litiumin kanssa ei suositella. Jos tdmé yhdistelmé osoittautuu valttamattomaksi,
suositellaan seerumin litiumtason huolellista seurantaa.

AT ll-reseptorin salpaajien verenpainetta laskeva vaikutus voi heikentya, kun niitd kdytetddn samanaikaisesti ei-
steroidaalisten tulenduskipuldakkeiden (ns.NSAID -l&&kkeet) kanssa (esim. selektiiviset COX-2 estdjat,
asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vrk), ei-selektiiviset NSAID -ladkkeet).

Samoin kuin ACE:n estdjien kohdalla, samanaikainen AT Il-reseptorin salpaajien ja NSAID -la&kkeiden ké&yttd
lisdd munuaistoiminnan heikentymisen riskid ja saattaa johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan seka
seerumin kaliumpitoisuuden lisddntymiseen, erityisesti potilailla, joilla on jo ennestddn munuaisten
toimintahdirio. Yhdistelma tulee kayttaa varoen erityisesti idkkdiden potilaiden hoitoon. Potilaiden tulisi olla
riittavasti nesteytettyja ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita yhdistelmalaakityksen aloituksen yhteydessa
ja maaravalein sen jalkeen.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella (ks. kohta
4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéytto 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 ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole vakuuttavia,
mutta pienta riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttdon liittyvésta
riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta ndiden la&kkeiden kayttéon voi liittyé
sama riski kuin ACE:n estgjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi,
hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoa pideta valttamattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kaytto on
lopetettava heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu 1a4kitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen on
haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee, kallon luutuminen
hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettaa ja voi ilmeta hypotensiota ja
hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).




Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 1l -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus. Imevaisikéisié,
joiden &iti on k&yttanyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti hypotension varalta (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Koska ei ole olemassa tietoa Candemox -valmisteen kaytdsta imetyksen aikana, Candemox -valmisteen kayttoa
ei suositella ja imetyksen aikana kéytettavaksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan paremmin. Tama
koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Hypertension hoito

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa raportoidut haittatapahtumat ovat olleet lievié ja ohimenevid. Annos
tai potilaan iké eivéat vaikuttaneet haittatapahtumien esiintymistiheyteen. Haittavaikutusten aiheuttamia hoidon
keskeytyksia oli saman verran kandesartaanisileksitiililla (3,1 %) ja plasebolla (3,2 %).

Kliinisista hypertensiotutkimuksista tehdyssa tulosyhteenvedossa haittareaktiot maaritettiin
kandesartaanisileksitiilin kayttoon liittyvaksi, jos niiden esiintyvyys oli vahintdan 1 % suurempaa kuin
lumeldakkeelld. Taman madritelmén perusteella kaikkein yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat
heitehuimaus/huimaus, paansarky ja hengitystieinfektio.

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

Kohdan 4.8 kaikissa taulukoissa kédytetyt esiintyvyydet ovat seuraavat:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10
000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000):.

Elinjarjestelmaluokka Esiintyvyys | Haittavaikutus
Infektiot Yleinen Hengitystieinfektio
Veri ja imukudos Hyvin Leukopenia, neutropenia ja

harvinainen | agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja Hyvin Hyperkalemia, hyponatremia
ravitsemus harvinainen

Hermosto Yleinen Heitehuimaus/huimaus, paansarky




Ruoansulatuselimisto Hyvin Pahoinvointi
harvinainen

Maksa ja sappi Hyvin Maksaentsyymiarvojen nousu,

harvinainen | maksan
epanormaali toiminta tai hepatiitti

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin Angioddeema, ihottuma, urtikaria,
harvinainen | kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin Selkékipu, nivelkipu, lihaskipu
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin Heikentynyt munuaisten toiminta,

harvinainen | mukaan lukien munuaisten
vajaatoiminta télle alttiilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

Laboratoriol8ydokset

Yleisesti ottaen kandesartaanilla ei havaittu kliinisesti merkittavia vaikutuksia tavanomaisten
laboratoriomaaritysten tuloksiin. Hemoglobiiniarvojen lievaa laskua on esiintynyt aivan kuten muidenkin
reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén estgjien kdyton yhteydessd. Kandesartaania saavien potilaiden
laboratorioarvojen rutiiniseuranta ei yleensa ole tarpeen. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on
kuitenkin suositeltavaa seurata saannollisesti seerumin kaliumin ja kreatiniinin pitoisuuksia.

Sydamen vajaatoiminnan hoito

Kandesartaanisileksitiilin haittavaikutusprofiili sydamen vajaatoimintapotilailla vastasi ladkeaineen
farmakologisia ominaisuuksia ja potilaiden terveydentilaa. Kliinisessa tutkimusprojektissa (CHARM), jossa
kandesartaanisileksitiilin enintdan 32 mg:n annoksia (n=3 803) verrattiin plaseboon (n=3 796), 21,0 %
kandesartaanisileksitiilid saaneista potilaista ja 16,1 % plaseboa saaneista potilaista keskeytti hoidon
haittavaikutusten takia. Kaikkein yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat hyperkalemia, hypotensio ja
munuaisten vajaatoiminta. Namé tapahtumat olivat yleisempi& yli 70-vuotiailla potilailla, diabeetikoilla tai
tutkittavilla, jotka saivat muita reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavia ladkevalmisteita,
etenkin ACE:n estdjaa ja/tai spironolaktonia.

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset kliinisista tutkimuksista seka markkinoille tulon jélkeisista
tiedoista.

Elinjarjestelmaluokka Esiintyvyys | Haittavaikutus

Veri ja imukudos Hyvin Leukopenia, neutropenia ja
harvinainen agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen Hyperkalemia




Hyvin Hyponatremia
harvinainen
Hermosto Hyvin Heitehuimaus, paansarky
harvinainen
Verisuonisto Yleinen Hypotensio
Ruoansulatuselimisto Hyvin Pahoinvointi
harvinainen
Maksa ja sappi Hyvin Maksaentsyymiarvojen nousu, maksan
harvinainen epanormaali toiminta tai hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin Angiotdeema, ihottuma, urtikaria,
harvinainen | kutina
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin Selk&kipu, nivelkipu, lihaskipu
harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Heikentynyt munuaisten toiminta,
mukaan lukien munuaisten
vajaatoiminta erityisen herkilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

Laboratorioldydokset

Hyperkalemia ja munuaisten vajaatoiminta ovat yleisié potilailla, joilla syddmen vajaatoimintaa hoidetaan
Kandesartaanisileksitiililla. Seerumin kreatiniinin ja kaliumin sdannollista seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus
Oireet

Farmakologiselta kannalta tarkein yliannostuksen oire lienee oireinen hypotensio ja heitehuimaus. Yksittaisissa
yliannostustapauksissa (jopa 672 mg kandesartaanisileksitiilid) potilas toipui ilman jalkiseuraamuksia.

Hoito

Oireenmukainen hoito tulisi aloittaa, jos symptomaattista hypotensiota ilmaantuu. Elintoimintoja tulisi seurata.
Potilas asetetaan selinmakuulle jalat kohotettuina. Jos timé ei auta, lisatdan plasman tilavuutta esim. isotonisella
keittosuolaliuoksella. Sympatomimeettisié l1adkkeitd voidaan myo6s kéyttaa, jos edelld mainitut toimenpiteet eivat
ole riittavia.

Kandesartaania ei voida poistaa hemodialyysin avulla.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma:
Angiotensiini Il —reseptorin salpaajat, ATC-koodi: CO9CAO06.

Angiotensiini 1l on reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén tarkein vasoaktiivinen hormoni, ja silla on
merkittdva osa verenpaineen, syddmen vajaatoiminnan ja muiden kardiovaskulaaristen sairauksien
patofysiologiassa. Silla on myos merkitys paate-elinten hypertrofian ja vaurioiden patogeneesissa. Angiotensiini
I1:n tarkeimmat fysiologiset vaikutukset, kuten vasokonstriktio, aldosteronierityksen stimulointi, suolan ja veden
homeostaasin sadtely ja solukasvun stimulointi, valittyvat tyyppi 1 (ATz) reseptorin valityksella.
Kandesartaanisileksitiili on oraaliseen kdyttdon tarkoitettu aihiolddke. Se muuttuu esterihydrolyysin kautta
imeytymisen yhteydessa ruuansulatuskanavassa aktiiviseksi ladkeaineeksi, kandesartaaniksi. Kandesartaani on
ATi-reseptoriselektiivinen AT Il-reseptorin salpaaja, joka sitoutuu lujasti reseptoriin ja irtaantuu siita hitaasti.
Silla ei ole agonistista vaikutusta.

Kandesartaani ei estd angiotensiinikonvertaasia (ACE), joka muuttaa angiotensiini I:n angiotensiini I1:ksi ja
hajottaa bradykiniinid. Kandesartaani ei vaikuta angiotensiinikonvertaasiin eik& vahvista bradykiniinin eik&
substanssi P:n vaikutuksia. Kandesartaania ja ACE:n estdjia vertailevissa kliinisissa tutkimuksissa
kandesartaanisileksitiilid kayttaneilla oli vahemman ysk&a kuin ACE:n estéjié kayttaneill4. Kandesartaani ei
sitoudu eika salpaa muita hormonireseptoreita eika ionikanavia, joiden tiedetdin olevan tarkeit
kardiovaskulaarisessa saatelyssa. Angiotensiini Il (AT1) -reseptorien salpaaminen lisad annoksesta riippuen
plasman reniini-, angiotensiini | - ja angiotensiini Il -tasoja ja vahentaa plasman aldosteronipitoisuutta.

Hypertensio

Kohonneen verenpaineen hoidossa kandesartaani aiheuttaa annoksesta riippuvan, pitk&an kestévan
valtimoverenpaineen laskun. Antihypertensiivinen vaikutus johtuu alentuneesta systeemisesté perifeerisesta
vastuksesta ilman reflektorista sydamen syketiheyden nousua. Kandesartaanin ei ole todettu aiheuttavan vakavaa
eika &killista ensiannoksen hypotensiota eiké ns. rebound-vaikutusta esiinny kandesartaanihoidon lopettamisen
jalkeen.

Yhden oraalisen kandesartaanisileksitiiliannoksen jélkeen verenpainetta laskeva vaikutus alkaa yleensé 2 tunnin
kuluessa. Jatkuvassa hoidossa suurin osa verenpainetta laskevasta hoitovasteesta saavutetaan kaikilla annoksilla
yleensd neljassa viikossa ja vaste sdilyy pitkdaikaishoidossa. Annoksen nosto 16 mg:sta 32 mg:aan kerran
vuorokaudessa ja siitd saatava keskimadrainen lisdhy6ty oli meta-analyysin mukaan pieni. Yksil6iden vélisten
erojen takia annoksen nosto voi vaikuttaa joihinkin potilaisiin keskiméaaréista enemman. Kerran pdivassa otettu
kandesartaanisileksitiili aikaansaa tehokkaan ja tasaisen verenpaineen laskun 24 tunnin ajaksi; annosten vélilla
todettavan suurimman ja pienimman vaikutuksen ero on pieni. Kandesartaanin ja losartaanin verenpainetta
alentavaa vaikutusta ja siedettavyyttd verrattiin kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa, joihin
osallistui 1 268 lievaa tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavaa potilasta. 32 mg kandesartaanisileksitiilia
kerran vuorokaudessa annettuna alensi verenpainetta (systolinen/diastolinen) 13,1/10,5 mmHg ja 100 mg
losartaania kerran vuorokaudessa annettuna 10,0/8,7 mmHg (ero 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Kun kandesartaanisileksitiilia kaytetddn yhdessa hydroklooritiatsidin kanssa, verenpaineen lasku voimistuu.
Antihypertensiivinen vaikutus lisdantyy myos, kun kandesartaanisileksitiilia k&ytetdan yhdessd amlodipiinin tai
felodipiinin kanssa.



Laakevalmisteet, jotka estavat reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman toimintaa, eivat laske mustaihoisten
potilaiden (kuuluvat yleensé populaatioon, joilla on alhainen reniinipitoisuus) verenpainetta yhta tehokkaasti
kuin ei-mustien potilaiden. N&din on my6s kandesartaanin kohdalla. Avoimeen Kliiniseen tutkimukseen osallistui
5 156 potilasta, joiden diastolinen verenpaine oli koholla ja t&ssé tutkimuksessa mustien verenpaine aleni
huomattavasti vahemman 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 liséd munuaisten verenkiertoa eika silld joko ole vaikutusta glomerulusten suodattumisnopeuteen
tai se lisaa sita, jolloin munuaisten verisuonivastus ja filtraatiofraktio pienenevét. Kolme kuukautta kestaneessa
kliinisessa tutkimuksessa, jossa hoidettiin 11 -tyypin diabetes mellitusta ja mikroalbuminuriaa sairastavia
verenpainepotilaita, kandesartaanisileksitiili vahensi virtsaan erittyvad albumiinin maéraa (albumiini/kreatiniini
suhde, keskimaarin 30 %, 95 % luottamusvali: 15-42 %). Tietoa kandesartaanin vaikutuksesta diabeettisen
nefropatian etenemiseen ei ole olemassa.

Kandesartaanisileksitiilin 8-16 mg (keskiméarainen annos 12 mg) kerran paivassa vaikutuksia
kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen arvioitiin satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa(Study on
Cognition and Prognosis in Elderly), johon osallistui 4 937 lievéa tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavaa
vanhuspotilasta (ik& 70-89 vuotta; 21 % & 80 vuotta), joiden verenpainetta oli tarkkailtu keskimdarin 3,7 vuotta.
Potilaat saivat kandesartaanisileksitiilid tai plaseboa ja tarvittaessa potilaille lisattiin myds jokin muu
verenpainetta alentava hoito. Kandesartaania saavien ryhmassa verenpaine aleni 166/90 mmHg:sta 145/80
mmHg:iin ja kontrolliryhmdssa 167/90 mmHg:sta 149/82 mmHg:iin. Tutkimuksen ensisijaisen paitetapahtuman,
merkittavien kardiovaskulaaristen tapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuus, ei-fataali aivohalvaus ja ei-fataali
sydaninfarkti) ero ei ollut tilastollisesti merkittavd. Kandesartaania saaneiden ryhméssa oli 26,7 tapahtumaa 1000
potilasvuotta kohti ja kontrolliryhméssé 30,0 tapahtumaa 1000 potilasvuotta kohti (suhteellinen riski 0,89, 95 %
Cl10,75:sta 1,06:een, p=0,19).

Sydémen vajaatoiminta

Candesartan in Heart Failure — Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM) - tutkimuksessa
kandesartaanisileksitiilihoidon havaittiin vahentévan kuolleisuutta ja syddmen vajaatoiminnan aiheuttamaa
sairaalahoidon tarvetta seké lievittavan oireita potilaissa, joilla on vasemman kammion systolinen toimintahairio.

Tahan plasebokontrolloituun, kaksoissokkoutettuun tutkimusohjelmaan osallistui potilaita, joilla oli krooninen
sydamen vajaatoiminta (NYHA 11-1V), ja se koostui kolmesta erillisesta tutkimuksesta. CHARM-Alternative-
tutkimukseen (n=2 028) osallistui potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli < 40 % ja jotka eivat
saaneet ACE:n estéjaa siedettavyysongelmien (1dhinna yskan, 72 %) takia, CHARM-Added-tutkimukseen (n=2
548) osallistui potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli < 40 % ja jotka saivat ACE:n estdjaa, ja
CHARM-Preserved-tutkimukseen (n=3 023) osallistui potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli >
40 %. Potilaat, joiden sydamen vajaatoiminnan hoito oli I&ht6tilanteessa optimaalinen, satunnaistettiin saamaan
plaseboa tai kandesartaanisileksitiilid (annos titrattiin 4 mg:sta tai 8 mg:sta kerran vuorokaudessa 32 mg:aan
kerran vuorokaudessa tai suurimpaan siedettyyn annokseen; keskimaérdinen annos 24 mg), ja seuranta-ajan
mediaani oli 37,7 kuukautta. Kuuden kuukauden hoidon jalkeen 63 % potilaista, jotka saivat edelleen
kandesartaanisileksitiilia (89 %), saivat 32 mg:n tavoiteannosta.

CHARM-Alternative-tutkimuksessa kandesartaani vahensi plaseboon verrattuna merkitsevasti
kardiovaskulaarikuolleisuuden ja kroonisen sydamen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaisen
sairaalahoitokerran yhdistettyd lopputapahtumaa (haitallisen tapahtuman todenndkoisyytta mittaava vaarasuhde
(hazard ratio, HR) 0,77; (95 % luottamusvéli 0,67-0,89; p < 0,001). Tama vastaa 23 % suhteellista riskin
pienenemistd. Kandesartaanipotilaista 33,0 %:lla (95 % luottamusvali: 30,1-36,0) ja plasebopotilaista 40,0 %:lla
(95 % luottamusvéli: 37,0-43,1) esiintyi tdmé& lopputapahtuma, absoluuttinen ero 7,0 % (95 % luottamusvéli:
11.2-2.8). Tutkimuksen aikana oli hoidettava 14 potilasta, jotta valtettiin yksi kardiovaskulaaritapahtuman



aiheuttama kuolema tai yksi sydamen vajaatoiminnan aiheuttama sairaalahoito. Kandesartaani vahensi
merkitsevasti myos mista tahansa syysté johtuvan kuolleisuuden tai syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman
ensimmaisen sairaalahoitokerran yhdistettyd lopputapahtumaa; vaarasuhde 0,80 (95 % luottamusvali 0,70-0,92;
p=0,001). Kandesartaanipotilaista 36,6 %:lla (95 % luottamusvali: 33,7-39,7) ja plasebopotilaista 42,7 %:lla (95
% luottamusvili: 39.6-45.8) esiintyi tdméa lopputapahtuma, absoluuttinen ero 6,0 % (95 % luottamusvali: 10,3-
1,8). Naiden yhdistettyjen lopputapahtumien kuolleisuus- ja sairastavuuskomponentit (kroonisesta syddmen
vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoito) myotavaikuttivat kumpikin kandesartaanin suotuisiin vaikutuksiin.
Kandesartaanisileksitiilihoito paransi potilaiden NYHA-luokkaa (p=0,008).

CHARM-Added-tutkimuksessa kandesartaani vahensi plaseboon verrattuna merkitsevésti
kardiovaskulaarikuolleisuuden ja kroonisen syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaisen
sairaalahoitokerran yhdistettya lopputapahtumaa; vaarasuhde 0,85 (95 % luottamusvali 0,75-0,96; p < 0,011).
Tama vastaa 15 % suhteellista riskin pienenemistd. Kandesartaanipotilaista 37,9 %:lla (95 % luottamusvali: 35,2
to 40,6) ja plasebopotilaista 42,3 %:lla (95 % luottamusvali: 39,6-45,1) esiintyi tdmé& lopputapahtuma,
absoluuttinen ero 4,4 % (95 % luottamusvali: 8,2-0,6). Tutkimuksen aikana oli hoidettava 23 potilasta, jotta
valtettiin yksi kardiovaskulaaritapahtuman aiheuttama kuolema tai yksi sydamen vajaatoiminnan aiheuttama
sairaalahoito. Kandesartaani vahensi merkitsevasti myos mista tahansa syysté johtuvan kuolleisuuden tai
syddmen vajaatoiminnan aiheuttaman ensimmaisen sairaalahoitokerran yhdistettya lopputapahtumaa; vaarasuhde
0,87 (95 % luottamusvali 0,78-0,98; p=0,021). Kandesartaanipotilaista 42,2 %:lla (95 % luottamusvali: 39,5-
45,0) ja plasebopotilaista 46,1 %:1la (95 % luottamusvali: 43,4-48,9) esiintyi tdma lopputapahtuma,
absoluuttinen ero 3,9 % (95 % luottamusvali: 7,8-0,1). Naiden yhdistettyjen lopputapahtumien kuolleisuus- ja
sairastavuuskomponentit myotévaikuttivat kumpikin kandesartaanin suotuisiin vaikutuksiin.
Kandesartaanisileksitiilihoito paransi potilaiden NYHA-luokkaa (p=0,020).

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

Misté tahansa syysta johtuva kuolleisuus ei ollut tilastollisesti merkitseva, kun sita tutkittiin erikseen kaikissa
kolmessa CHARM-tutkimuksessa. Mista tahansa syysté johtuvaa kuolleisuutta tutkittiin kuitenkin myds
yhdistetyissé populaatioissa, CHARM-Alternative- ja CHARM-Added-tutkimuksissa; vaarasuhde 0,88 (95 %
luottamusvaéli 0,79-0,98; p=0,018) seké kaikissa kolmessa tutkimuksessa; vaarasuhde 0,91 (95 % luottamusvéli
0,83-1,00; p=0,055).

Kandesartaanin suotuisat vaikutukset kardiovaskulaarikuolleisuuteen ja kroonisen syddmen vajaatoiminnan
aiheuttamaan sairaalahoitoon olivat yhdenmukaisia iastd, sukupuolesta ja muista samanaikaisista laakityksista
riippumatta. Kandesartaani oli tehokas myds potilaissa, jotka kayttivat samanaikaisesti seka beetasalpaajia etta
ACE:n estgjid, ja hyoty saavutettiin riippumatta siitd, kayttivatko potilaat ACE:n estdjia hoitosuositusten
mukaisina tavoiteannoksina tai eivat.

Patilaissa, joilla on krooninen sydamen vajaatoiminta ja heikentynyt vasemman kammion systolinen toiminta
(vasemman kammion ejektiofraktio < 40 %), kandesartaani pienent&é systeemista verisuonivastusta ja
keuhkokapillaarien kiilapainetta, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta ja angiotensiini Il -pitoisuutta sekd pienentéa
aldosteronipitoisuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen ja jakautuminen




Oraalisen annon jalkeen kandesartaanisileksitiili muuttuu aktiiviseksi ladkeaineeksi kandesartaaniksi.
Kandesartaanin oraaliliuoksen absoluuttinen hyétyosuus on noin 40 %. Tablettimuodon suhteellinen hydtyosuus
verrattuna samanlaiseen oraaliliuokseen on noin 34 %, jossa on hyvin véhén vaihtelua.

Tabletin absoluuttisen hydtyosuuden arvioidaan olevan siten 14 %. Keskimaarainen kandesartaanin
huippupitoisuus seerumissa (Cmax) saavutetaan 3-4 tunnissa tabletin ottamisen jalkeen. Terapeuttisella
annosvalill4 kandesartaanin pitoisuudet seerumissa nousevat lineaarisesti annosta nostettaessa. Kandesartaanin
farmakokinetiikassa ei ole havaittu eroja sukupuolten valill4. Ruoka ei vaikuta merkittavésti kandesartaanin
pitoisuus-aikakayrén alaiseen pinta-alaan (AUC-arvoihin).

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

Ruoka ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hyétyosuuteen.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kandesartaani eliminoituu padasiassa muuttumattomana virtsan ja sapen kautta ja vain pieni maara eliminoituu
maksan metaboliassa (CYP2C9). Kaytettavissa olevien interaktiotutkimusten mukaan kandesartaani ei vaikuta
CYP2C9 eika CYP3A4 isoentsyymeihin. Yhteisvaikutuksia ei odoteta in vitro -tietojen perusteella tapahtuvan in
vivo niiden ladkkeiden kanssa, joiden metabolia on riippuvainen sytokromi P450 isoentsyymeistd CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL tai CYP3A4. Kandesartaanin terminaalinen puoliintumisaika
on keskiméérin 9 tuntia. Kertymista ei tapahdu ladketta toistuvasti otettaessa.

Kandesartaanin kokonaisplasmapuhdistuma on noin 0,37 ml/min/kg ja munuaispuhdistuma noin 0,19 ml/min/kg.
Kandesartaani poistuu munuaisten kautta glomerulussuodatuksessa sekd aktiivisessa tubulaarisessa erityksessé.
Suun kautta annetusta radioaktiivisesta 14C kandesartaanisileksitiiliannoksesta noin 26 % erittyy virtsaan
kandesartaanina ja 7 % inaktiivisena metaboliittina ja noin 56 % erittyy ulosteisiin kandesartaanina ja 10 %
inaktiivisena metaboliittina.

Farmakokinetiikka erityisryhmisséa

Vanhuksilla (yli 65 vuotiaat) kandesartaanin Cmax— ja AUC-arvot ovat noin 50 % ja 80 % suuremmat kuin
nuorissa. Kuitenkin verenpainevaste ja haittavaikutusten esiintyminen yhden kandesartaanisileksitiilin annoksen
jalkeen ovat yhtdsuuret molemmissa ryhmissa (ks. kohta 4.2).

Patilailla, joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, Cmax -arvot nousivat noin 50 % ja AUC -arvot
70 % laaketta toistuvasti annettaessa, mutta puoliintumisaika (t12) ei muuttunut verrattuna potilaisiin, joiden
munuaisten toiminta on normaali. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista mitatut Cmax -arvot
suurenivat noin 50 % ja AUC -arvot 110 %. Kandesartaanin terminaalinen tu2 oli 1ahes kaksinkertainen potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Kandesartaania saavista hemodialyysipotilaista mitattu AUC oli
samanlainen kuin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista mitattu.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kliinisesti kdytetyilld annoksilla ei havaittu epdnormaalia systeemisté eikd kohde-elimen toksisuutta.
Prekliinisissa tutkimuksissa hiirilla, rotilla, koirilla ja apinoilla suuret annokset kandesartaania vaikuttivat
munuaisiin ja punasoluarvoihin. Kandesartaani laski veren punasoluarvoja (erytrosyytit, hemoglobiini,
hematokriitti). Kandesartaanin aiheuttamat munuaisvaikutukset (kuten interstitiaalinen nefriitti, tubulaarinen



laajentuma, tubulaarinen basofilia, kohonneet plasman urea- ja kreatiniinipitoisuudet) voivat olla seurausta
verenpaineen alentumisen vuoksi muuttuneesta munuaisten lapivirtauksesta. Kandesartaani indusoi lisaksi
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa. Naiden muutosten katsotaan johtuvan kandesartaanin
farmakologisista ominaisuuksista. Kéytettdessd kandesartaania terapeuttisina annoksina ihmisille munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndyta olevan merkitysta.

Sikiotoksisuutta on tavattu raskauden myohdisemmassa vaiheessa (ks. kohta 4.6).

In vitro ja in vivo mutageenisuustesteissa kliinista kayttod vastaavassa tilanteessa kandesartaani ei osoittautunut
mutageeniseksi tai klastogeeniseksi.

Karsinogeenisuudesta ei ole todisteita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys

Povidoni K 30

Karrageeni

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

Punainen rautaoksidi (E172) (vain 8 mg, 16 mg ja 32 mg tableteissa)
Titaanidioksidi (E171) (vain 8 mg, 16 mg ja 32 mg tableteissa)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

HDPE -purkit: Kaytettava 3 kk kuluessa pakkauksen avaamisesta.

6.4 Sailytys

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Candemox 4 mg, 8mg ja 16 mg tabletit

Al/Al 1&pipainopakkaukset: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 91, 98, 100, 250, 300 tablettia
Al/Al yksittaispakatut lapipainopakkaukset: 50 x 1 tablettia

Al/Al lapipainopakkaukset, joissa kuivausainetta: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 91, 98, 100, 250,
300 tablettia

Al/Al yksittdispakatut lapipainopakkaukset, joissa kuivausainetta: 50 x 1 tablettia

HDPE -purkit, joissa PP -korkki ja piidioksidigeelid kuivausaineena: 30, 100, 500 tablettia
Candemox 32 mg tabletti



Al/Al lapipainopakkaukset: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 91, 98, 100, 250, 300 tablettia

Al/Al lapipainopakkaukset, joissa kuivausainetta: 7, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 58, 60, 84, 90, 91, 98, 100, 250,
300 tablettia

HDPE -purkit, joissa PP -korkki ja piidioksidigeelia kuivausaineena: 30, 100, 500 tablettia

Huom. HDPE -purkki sisaltdé kuivausainetta. Ei saa niella.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kédpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
4 mg: 23541

8 mg: 23542

16 mg: 23543

32 mg: 23544

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.07.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.12.2010



