VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Candexetil Comp 32 mg / 12,5 mg tabletit
Candexetil Comp 32 mg / 25 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Candexetil Comp 32 mg / 12,5 mg -tabletti sisdltdd 32 mg kandesartaanisileksetiilid ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti siséltdd 231,1 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi Candexetil Comp 32 mg / 25 mg -tabletti siséltdd 32 mg kandesartaanisileksetiilid ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti sisiltdd 218,6 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Candexetil Comp 32 mg / 12,5 mg -tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, kaksoiskuperia, soikeita
tabletteja, joiden molemmilla puolilla on jakouurre ja toisella puolella kohokuviomerkintd 32/12 (tablettien
koko n. 7 x 12 mm).

Candexetil Comp 32 mg / 25 mg -tabletit ovat valkoisia tai lnonnonvalkoisia, kaksoiskuperia, soikeita
tabletteja, joiden molemmilla puolilla on jakouurre ja toisella puolella kohokuviomerkintd 32/25 (tablettien
koko n. 7 x 12 mm).

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Candexetil Comp 32 mg/12,5 mg ja 32 mg/25 mg -tabletit on tarkoitettu:

o Aikuispotilaiden essentiellin hypertension hoitoon, jos verenpainetta ei saada riittdvésti laskettua
pelkilld kandesartaanisileksetiili- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu Candexetil Comp -annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.



Erillisten vaikuttavien aineiden (kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin) annostitrausta
suositellaan. Monoterapiasta suoraan Candexetil Comp -hoitoon siirtymisté voidaan harkita, jos se on
klimisesti tarkoituksenmukaista. Kandesartaanisileksetiilin annostitrausta suositellaan, kun siirrytdén pois
hydroklooritiatsidimonoterapiasta. Candexetil Comp -valmistetta voidaan kéyttda potilaille, joilla
verenpainetta ei saada riittdvasti laskettua pelkdlld kandesartaanisileksetiili- tai hydroklooritiatsidihoidolla
tai Candexetil Comp -valmisteen alhaisimmilla annoksilla.

Suurin osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta saavutetaan yleensé neljan viikkon kuluessa hoidon
aloittamisesta.

Erityisryhmét

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Intravaskulaarinen hypovolemia

Kandesartaanisileksetiilin annostitrausta suositellaan potilaille, joilla on hypotensioriski, kuten potilaat,
joilla mahdollisesti on nestevaje (kandesartaanisileksetiilin 4 mg:n aloitusannosta voidaan harkita néille
potilaille).

Munuaisten vajaatoiminta

Loop-diureettien kiyttod suositellaan ndille potilaille tiatsidien sijasta. Kandesartaanisileksetiilin
annostitrausta suositellaan ennen Candexetil Comp -valmisteen kéyttdd potilaille, joilla on lievé tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min/1,73 m” kehon pinta-alasta
(BSA)). Kandesartaanisileksetiilin suositeltu aloitusannos on 4 mg néille potilaille.

Candexetil Comp -valmisteen kaytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m® BSA) (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Kandesartaanisileksetiilin annostitrausta suositellaan ennen Candexetil Comp -valmisteen kayttoa
potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (kandesartaanisileksetiilin suositeltu
aloitusannos on 4 mg niille potilaille).

Candexetil Comp -valmisteen kiyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
ja/tai kolestaasi (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat
Candexetil Comp -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuotiaille nuorille ja lapsille ei ole osoitettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Candexetil Comp -valmiste voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Ruokailu ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hyotyosuuteen.

Samanaikaisen hydroklooritiatsidin kdyton ja ruokailun ei ole havaittu aiheuttavan kliinisesti merkitsevi
yhteisvaikutuksia.

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttaville aineille, sulfonamidijohdannaisiin kuuluville ldékeaineille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille. Hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdannaisiin kuuluva ldékeaine.
- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).
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- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m BSA).



- Vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi.

- Vaikeahoitoinen hypokalemia ja hyperkalsemia.

- Kihti.

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Munuaisten vajaatoiminta/munuaisensiirto

Loop-diureettien kiyttod suositellaan téssé potilasryhméssé tiatsidien sijasta. Kun Candexetil Comp -
valmistetta kdytetdén potilaille, joiden munuaistoiminta on heikentynyt, kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappoarvojen sddnnollinen seuranta on suositeltavaa.

Candexetil Comp -valmisteen kaytosté potilaille, joille on hiljattain tehty munuaisensiirto, ei ole
kokemusta.

Munuaisvaltimon ahtauma
reseptorin salpaajat, voivat nostaa veren urea- ja seerumin kreatiniinipitoisuuksia potilailla, joilla on
molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan munuaisen valtimon ahtauma.

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkoisyys ja sekundaarinen ahdaskulmaglaukooma
Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja sithen liittyvaan nékokenttdpuutokseen, ohimenevién likindkdisyyteen ja
akuuttiin ahdaskulmaglaukoomaan. Oireisiin kuuluu akuutti nddntarkkuuden huononeminen tai silmékipu
ja ne ilmaantuvat yleensa tunneista viikkoihin hoidon aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvadn nion menetykseen. Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin
lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista lddkinnéllista tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen
harkita, jos silmdnpainetta ei saada hallintaan. Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla
riskitekijd ahdaskulmaglaukooman kehittymisessa.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto

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

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattoméand, sitd on annettava vain erikoislidkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti.

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

Intravaskulaarinen hypovolemia

Potilailla, joilla on pienentynyt suonensisdinen nestetilavuus ja/tai natriumvaje, voi esiintyé oireista
aineiden kdyton yhteydesséd on kuvattu. Siksi Candexetil Comp -hoidon aloittamista ei suositella, ennen
kuin tillaiset tilat on korjattu.

Anestesia ja kirurgiset toimenpiteet
Hypotensiota voi reniini-angiotensiinijirjestelmén salpauksen vuoksi esiintyd anestesian ja kirurgisen
toimenpiteen aikana potilailla, joita hoidetaan angiotensiini II -reseptorin salpaajilla. Hyvin harvoin



hypotensio voi olla niin vaikea, ettd tarvitaan laskimonsisdistd nesteytysti ja/tai vasopressoreiden
kayttoa.

Maksan vajaatoiminta

Tiatsideja tulee kdyttdd varoen potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt tai joilla on eteneva
maksasairaus, silld pienetkin neste- ja elektrolyyttitasapainon vaihtelut voivat aiheuttaa maksakooman.
Candexetil Comp -valmisteen kaytostd potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole kliinista
kokemusta.

Aortta- ja mitraalildpdn stenoosi (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessé, erityistd varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden
suhteen, joilla on hemodynaamisesti merkittdvé aortta- tai mitraalilipdn stenoosi tai obstruktiivinen
hypertrofinen kardiomyopatia.

Primaarinen hyperaldosteronismi

Verenpainelddkkeet, jotka vaikuttavat estimélld reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmaa, eivét
yleensé tehoa potilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi. Siksi Candexetil Comp -valmistetta ei
suositella tillaisille potilaille.

Elektrolyyttitasapainon hdirié

Seerumin elektrolyytit tulee miarittds sdénnollisesti asianmukaisin aikavilein. Tiatsidit,
hydroklooritiatsidi mukaan luettuna, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairidita
(hyperkalsemia, hypokalemia, hyponatremia, hypomagnesemia ja hypokloreeminen alkaloosi).

Tiatsididiureetit voivat vihentia kalsiumin eritystd virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuksien kohoamista. Merkittdvd hyperkalsemia voi olla merkki piilevasta
hyperparatyreoosista. Tiatsidien kaytto tulee keskeyttdd ennen lisékilpirauhasen toimintakokeita.

Hydroklooritiatsidi lisdd annoksesta riippuen kaliumin eritysté virtsaan, mikd voi johtaa hypokalemiaan.
Taméa hydroklooritiatsidin vaikutus niyttdd olevan vihdisempéi silloin, kun hydroklooritiatsidia
kéaytetddn yhdesséd kandesartaanisileksetiilin kanssa. Hypokalemiariski voi olla lisidntynyt potilailla, joilla
on maksakirroosi tai runsas diureesi tai joiden elektrolyyttien saanti suun kautta on riittimatonta, seka
potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti kortikosteroideilla tai adrenokortikotropiinilla (ACTH).

Kandesartaanisileksetiilihoito voi aiheuttaa hyperkalemiaa erityisesti, jos potilaalla on syddmen ja/tai
munuaisten vajaatoiminta. Candexetil Comp -valmisteen samanaikainen kayttod kaliumia sééstivien
diureettien, kaliumlisien tai suolan korvikkeiden tai muiden sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka saattavat
nostaa seerumin kaliumpitoisuuksia (esim. hepariininatrium, kotrimoksatsoli
(trimetopriimi/sulfametoksatsoli)), voi aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden kohoamista.
Kaliumpitoisuuksia tulee seurata tarpeen mukaan.

Tiatsidien on osoitettu lisddvin magnesiumin eritystd virtsaan, mikd voi aiheuttaa hypomagnesemiaa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsididiureetin kayttd voi heikentééd glukoosin sietoa. Diabeteslddkkeiden, my6s insuliinin, annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen. Piilevd diabetes mellitus voi ilmentyé tiatsidihoidon aikana.
Tiatsididiureettihoidon yhteydessa on havaittu kolesteroli- ja triglyseridiarvojen kohoamista. Candexetil
Comp -valmisteen sisdltdmilld annoksilla tillainen vaikutus on kuitenkin ollut vihaista. Tiatsididiureetit
lisidvit seerumin virtsahappopitoisuutta ja voivat altistaa kihdille sille alttiilla potilailla.

Valoherkkyys
Valoherkkyysreaktiotapauksia on raportoitu tiatsididiureettien kdyton aikana (ks. kohta 4.8). Jos
valoherkkyysreaktioita esiintyy, hoidon lopettamista suositellaan. Jos hoidon jatkaminen on



valttimatontd, on suositeltavaa suojata auringolle tai keinotekoiselle UV A -séteilylle alttina olevat
ihoalueet.

Yleistd

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian vaikuttavien lidkkeiden (myos angiotensiini II -reseptorin
salpaajien) kdyton yhteydessé on esiintynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa ja harvoin
akuuttia munuaisten vajaatoimintaa potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaisten toiminta on timéan
jarjestelmén aktiivisuudesta erityisen riippuvainen (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai taustalla oleva munuaissairaus kuten munuaisvaltimon ahtauma). Kuten
muidenkin verenpainelidkkeiden yhteydess, iskeemistd sydin- tai aivoverisuonisairautta sairastavien
potilaiden liiallinen verenpaineen lasku voi aiheuttaa sydadninfarktin tai aivohalvauksen.

Hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita rijppumatta siitd, onko potilaalla aiemmin ollut
allergioita tai keuhkoastmaa. Téllaiset reaktiot ovat kuitenkin todennékdisempid potilailla, joilla on
téllainen potilashistoria.

SLE-taudin puhkeamista tai sen pahenemista on raportoitu tiatsididiureettien kiyton yhteydessa.
Muiden verenpainelddkkeiden kayttd voi voimistaa Candexetil Comp -valmisteen antihypertensiivista
vaikutusta.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttoa ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kiyttdva nainen suunnittelee raskautta, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpainelidikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdyttod pidetd
valttimattoméanid. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kaytto on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu lagkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd

Kahdessa Tanskan kansalliseen syoparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosyovin [tyvisolusyovén ja okasolusyovén] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistdvé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen thosyovéin
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kéyttiville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen thosyovan riskistd, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa séénnollisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epailyttdvistd thomuutoksista viippyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myds mahdollisista
ehkdisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vahéinen altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettiséteille
ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessi), jotta thosydvin riski voitaisiin pitdd mahdollisimman
pienend. Epdilyttdvit homuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten koepalojen histologinen tutkimus
on tehtidva viipymattd. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut ei-melanoomatyyppinen ihosyopd,
hydroklooritiatsidin kdyttod on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks. myos kohta 4.8).

Apuaineet

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

Tamai ladkevalmiste sisdltdd apuaineena laktoosia, joten potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei pida
kayttdd tatd ladkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméin (RAA-jarjestelma)

kaksoisestoon ACE:mn estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan



heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut esiintyvyys vain yhden

i 5.1).

Seuraavia yhdisteitd on tutkittu kliinisissd farmakokineettisissé tutkimuksissa: varfariini, digoksiini, suun
kautta otettavat ehkiisyvalmisteet (eli etinyyliestradioli/levonorgestreeli), glibenklamidi ja nifedipiini.
Klinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu ndissd tutkimuksissa.

Hydroklooritiatsidin kaliumvajetta aiheuttavan vaikutuksen voidaan olettaa voimistuvan muiden kaliumin
eritystd lisddvien ja hypokalemiaa aiheuttavien lidkeaineiden (esim. muiden kaliureettisten diureettien,
laksatiivien, amfoterisiinin, karbenoksolonin, bentsyylipenisillininatriumin, salisyylihappojohdosten,
steroidien, adrenokortikotropiinin) vaikutuksesta.

Candexetil Comp -valmisteen samanaikainen kaytto kaliumia sdistidvien diureettien, kaliumlisien, suolan
korvikkeiden tai muiden sellaisten lidkkeiden kanssa, jotka saattavat nostaa seerumin kaliumpitoisuuksia
(esim. hepariininatriumin, kotrimoksatsolin (trimetopriimi/sulfametoksatsoli)), voi aiheuttaa seerumin
kaliumpitoisuuden kohoamista. Kaliumpitoisuutta tulee seurata tarpeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Diureettien aiheuttama hypokalemia ja hypomagnesemia altistavat mahdollisille digitalisglykosidien ja

rytmihéiricladkkeiden kardiotoksisille vaikutuksille. Seerumin kaliumin sdannéllisté seurantaa

suositellaan, kun Candexetil Comp -valmistetta annetaan tillaisten ldédkeaineiden kanssa seké

seuraavien ladkeaineiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa kd#ntyvien kérkien takykardiaa:

o Ryhmén A rytmihdiridlidkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)

° Ryhmén III rytmihéiridlidkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

o Jotkut psykoosilddkkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini, trifluoperatsiini,
syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi, haloperidoli, droperidoli)

. Muut ladkkeet (esim. bepridili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini iv, halofantriini, ketanseriini,
mitsolastiini, pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, vinkamiini iv)

Palautuvaa seerumin litiumpitoisuuksien kohoamista ja toksisuutta on raportoitu littumin ja
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjien tai hydroklooritiatsidin samanaikaisessa kaytossa.
Samanlaista vaikutusta on raportoitu myds angiotensiini II -reseptorin salpaajilla.
Kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin kdytt6a litiumin kanssa ei suositella. Jos samanaikainen
kaytto on tarpeen, seerumin litiumtasoa on seurattava tarkoin.

Kun angiotensiini I -reseptorin salpaajia annetaan samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien
tulehduskipulddkkeiden (NSAID-ladkkeet) (eli selektiivisten COX-2:n estéjien, asetyylisalisyylihapon
(> 3 g/vrk) ja ei-selektiivisten NSAID-lddkkeiden) kanssa, verenpainetta laskevan vaikutuksen
heikkeneminen on mahdollista.

Kuten ACE:n estdjienkin yhteydessé, angiotensiini II -reseptorin salpaajien ja NSAID-lddkkeiden
samanaikainen kaytto voi lisdtd munuaistoiminnan heikkenemisen ja mahdollisen akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riskid ja nostaa seerumin kaliumpitoisuuksia erityisesti potilailla, joilla on jo ennestdin
huonontunut munuaistoiminta. Yhdistelméé tulee kéyttdd varoen erityisesti idkkaille potilaille. Potilaiden
tulisi olla riittdvasti nesteytettyjd, ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita yhdistelméliakityksen
aloituksen yhteydessé sekd méérdvélein sen jilkeen.

Tulehduskipulddkkeet heikentdvit hydroklooritiatsidin diureettista, natriureettista ja verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Kolestipoli tai kolestyramiini vihentivit hydroklooritiatsidin imeytymista.

Hydroklooritiatsidi voi voimistaa ei-depolarisoivien luustolihasrelaksanttien (esim. tubokurariinin)
vaikutusta.



Tiatsididiureetit voivat nostaa seerumin kalsiumpitoisuutta kalsiumin erittymisen vdhenemisen vuoksi.
Jos joudutaan kdyttdmddn kalsiumlisda tai D-vitamiinia, seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja
annosta muuttaa tarvittaessa.

Tiatsidit voivat lisitd beeta-salpaajien ja diatsoksidin hyperglykeemistd vaikutusta.

Antikolinergit (esim. atropiini, biperideeni) voivat lisdté tiatsidi-tyyppisten diureettien hy6tyosuutta
hidastamalla suolen toimintaa ja mahan tyhjenemisnopeutta.

Tiatsidit voivat lisdtd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten riskid.

Tiatsidit voivat alentaa sytotoksisten lddkkeiden (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) erittymista
munuaisten kautta ja niin voimistaa niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

Ortostaattinen hypotensio voi pahentua kéytettdessd samanaikaisesti alkoholia, barbituraatteja tai
anesteetteja.

Tiatsididiureetin kdytto voi heikentéi glukoosin sietoa. Diabeteslddkkeiden, myds insuliinin, annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen. Metformiinia tulee kiyttda varoen, silld hydroklooritiatsidin kaytton
liittyvd mahdollinen munuaistoiminnan heikkeneminen voi altistaa maitohappoasidoosille.

Hydroklooritiatsidi voi vihentia arteriaalista vastetta pressoriamiineille (esim. adrenalinille), mutta ei
kuitenkaan poista kokonaan niiden pressorivaikutusta.

Hydroklooritiatsidi voi lisdtd akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid erityisesti kdytettédesséd suuria
annoksia jodipitoisia varjoaineita.

Samanaikainen hoito siklosporiinilla voi lisdtd hyperurikemian ja kihtityyppisten komplikaatioiden riskid.

Samanaikainen kiyttd baklofeenin, amifostiinin, trisyklisten masennusldékkeiden tai neuroleptien kanssa
voi voimistaa verenpainetta alentavaa vaikutusta ja johtaa hypotensioon.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat

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

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:mn estijille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisdé sikion epdmuodostumariskid. Tulokset eivét kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini I -reseptorin salpaajien
kayttoon littyvésti riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta néiden
ladkkeiden kayttoon voi littyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin salpaajia
kéayttdva nainen suunnittelee raskautta, hianelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin turvallinen
verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa pidetd valttamattomand. Kun
raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiytté on lopetettava heti, ja tarvittaessa
aloitettava muu ladkitys.



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

Jos siki6 on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradanitutkimus.
Imeviisikdisid, joiden &iti on kiyttinyt angiotensiini II -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi

On olemassa vain vidhin kokemusta hydroklooritiatsidin kdytosti raskauden, etenkin sen ensimméisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeista saadut tiedot eivit ole riittdvia.

Hydroklooritiatsidi lapadisee istukan. Hydroklooritiatsidin kaytto toisella ja kolmannella
raskauskolmanneksella voi sen farmakologiseen vaikutusmekanismiin perustuen vaarantaa sikion ja
istukan vélisen verenkierron ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle mm. keltatautia,
elektrolyyttitasapainon héiriditd ja trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei saa kdyttdd raskaudenaikaisen edeeman, hypertension tai raskausmyrkytyksen
hoitoon, silld se voi pienentééd plasmatilavuutta ja aiheuttaa istukan verenkierron heikkenemistd ilman
ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei tule kiyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Imetys

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat

Koska ei ole olemassa tietoa Candexetil Comp -valmisteen kéytostd imetyksen aikana, Candexetil
Comp -valmisteen kiyttoad ei suositella ja imetyksen aikana kéaytettaviksi on valittava hoito, jonka
turvallisuus tunnetaan paremmin. Tdmé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden
rintaruokintaa.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind maarind. Suurina annoksina kdytettynd tiatsidit voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritystd mikéd voi heikentdd maidontuotantoa. Candexetil Comp -valmisteen
kéayttdd imetyksen aikana ei suositella. Jos Candexetil Comp -valmistetta kiytetddn imetysaikana, niin
annosten tulee olla mahdollisimman pienia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Autolla
ajettaessa tai koneita kiytettdessa on kuitenkin huomioitava, ettd huimausta tai visymysta voi joskus
esiintyd Candexetil Comp -hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Kandesartaanisileksetiililli/hydroklooritiatsidilla tehdyissd kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa
esiintyneet haittavaikutukset olivat lievid ja ohimenevid. Hoidon keskeytyksid haittavaikutusten vuoksi
oli kandesartaanisileksetiililld/hydroklooritiatsidilla (2,3—3,3 %) saman verran kuin lumeladkkeelld (2,7—
43 %).

Kandesartaanisileksetiililli/hydroklooritiatsidilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa esiintyneet
haittavaikutukset rajoittuivat aikaisemmin kandesartaanisileksetiilin ja/tai hydroklooritiatsidin kdyton
yhteydessa raportoituihin haittavaikutuksiin.



Alla olevassa taulukossa esitettyjd haittavaikutuksia on raportoitu kandesartaanisileksetiilin kayton
yhteydessa kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen. Verenpainepotilaita koskevassa
kliinisen tutkimustiedon yhdistetyssd analyysissd kandesartaanisileksetiilin haittavaikutukset maaritettin
sellaisiksi haittavaikutuksiksi, joiden esiintyvyys oli vihintdin 1 % suurempi kuin lumeldédkkeelld
raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyys.

Kappaleen 4.8 taulukoissa kéytetyt esiintymistiheydet on luokiteltu 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).

Elinjirjestelméa Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleinen Hengitystieinfektio

Veri ja imukudos Hyvin harvinainen Leukopenia, neutropenia ja
agranulosytoosi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinainen

Hyperkalemia, hyponatremia

Hermosto

Yleinen

Huimaus, heitehuimaus, paansirky

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Hyvin harvinainen

Yskd

Ruoansulatuselimistd Hyvin harvinainen Pahoinvointi
Tuntematon Ripuli
Maksa ja sappi Hyvin harvinainen Maksaentsyymiarvojen

suurentuminen, maksan poikkeava
toiminta tai hepatiitti

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinainen

Angioedeema, ihottuma,
nokkosihottuma, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin harvinainen

Selkikipu, nivelkipu, lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinainen

Heikentynyt munuaisten toiminta,
mukaan lukien munuaisten
vajaatoiminta tille alttiilla potilailla
(ks. kohta 4.4)

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset, joita yleensé esiintyy

hydroklooritiatsidimonoterapiassa > 25 mg:n annoksilla.

Elinjirjes telma Yleisyys Haittavaikutus

Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd Tuntematon Ei-melanoomatyyppinen ihosyopéa

médrittdmattoméat kasvaimet (tyvisolusydpa ja okasolusydpa)

(myos kystat ja polyypit)

Veri ja imukudos Harvinainen Leukopenia,
neutropenia/agranulosytoosi,
trombosytopenia, aplastinen
anemia, luuydinlama,
hemolyyttinen anemia

Immuunijirjestelmi Harvinainen Anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Hyperglykemia, hyperurikemia,
elektrolyyttitasapamnon hairiot
(mukaan lukien hyponatremia ja
hypokalemia)

Psyykkiset hiiriot Harvinainen Unihdiriét, masennus, levottomuus

Hermosto Yleinen Pyo6rrytys, huimaus

Harvinainen Parestesia
Silmét Harvinainen Ohimeneva nddn sumeneminen




Elinjirjes telma Yleisyys Haittavaikutus
Tuntematon Akillinen likinikdisyys, akuutti
ahdaskulmaglaukooma,
suonikalvon effuusio
Sydén Harvinainen Sydédmen rytmihdiriot
Verisuonisto Melko harvinainen Ortostaattinen hypotensio
Harvinainen Nekrotisoiva angiitti (vaskuliitti,
kutaaninen vaskuliitti)
Hengityselimet, rintakehi ja Harvinainen Hengitysvaikeudet (mukaan lukien

vilikarsina

pneumoniiitti ja keuhkoedeema)

Ruoansulatuse limist6

Melko harvinainen

Ruokahaluttomuus, heikentynyt
ruokahalu, mahaérsytys, ripuli,
ummetus

Harvinainen

Pankreatiitti

Maksa ja sappi

Harvinainen

Keltatauti (intrahepaattinen
kolestaattinen keltatauti)

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

Ihottuma, urtikaria,

valoherkkyysreaktiot
Harvinainen Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, kutaaniset lupus
erythematosus -tyyppiset reaktiot,
kutaanisen lupus
erythematosuksen reaktivaatio
Tuntematon Systeeminen lupus erythematosus,
kutaaninen lupus erythematosus
Luusto, lihakset ja sidekudos Harvinainen Lihasspasmit
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Glukosuria
Harvinainen Munuaisten vajaatoiminta ja
interstitiaalinen nefriitti
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Heikkous
todettavat haitat
Harvinainen Kuume
Tutkimukset Yleinen Kolesteroli-ja triglyseridiarvojen
kohoaminen
Harvinainen Veren ureatyppi- (BUN) ja

seerumin kreatiniinipitoisuuden
kohoaminen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Ei-melanoomatyyppinen thosyopé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella

hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen thosyovén vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen
liittyva yhteys (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

PL 55
00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Oireet

Farmakologiselta kannalta tirkein kandesartaanisileksetiilin yliannostuksen oire on todennékdisesti
oireinen hypotensio ja huimaus. Yksittdisissd yliannostustapauksissa (jopa 672 mg
kandesartaanisileksetiilid) potilaat ovat toipuneet ilman haittavaikutuksia.

Hydroklooritiatsidin yliannostuksen selvin merkki on akuutti neste- ja elektrolyyttihukka. Seuraavia
oireita voi myo0s esiintyd: huimaus, hypotensio, jano, takykardia, kammioarytmiat, sedaatio/tajunnan
heikkeneminen ja lihaskrampit.

Hoito
Candexetil Comp -valmisteen yliannosteluun liittyvid erityisohjeita ei ole, mutta alla mainittuja
toimenpiteitd suositellaan yliannostustapauksissa.

Tarvittaessa on harkittava oksennuttamista tai vatsahuuhtelua. Oireenmukainen hoito seka
elintoimintojen seuranta tulisi aloittaa, jos symptomaattista hypotensiota esiintyy. Potilas asetetaan
selinmakuulle jalat kohotettuina. Jos timéi ei auta, plasman tilavuutta lisdtdan infusoimalla isotonista
suolaliuosta. Seerumin elektrolyytti- ja happotasapainoa tulee seurata ja tilannetta on korjattava
tarvittaessa. Sympatomimeettisid lidkkeitd voidaan myds antaa, jos edelld mainitut toimenpiteet eivit
ole riittavia.

Kandesartaania ei voi poistaa hemodialyysilld. Ei tiedetd, missd méérin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialyysilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: angiotensiini I -reseptorin salpaajat ja diureetit, ATC-koodi: CO9DA06

Angiotensiini II on reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén térkein vasoaktiivinen hormoni, ja silld on
osuus verenpaineen ja muiden kardiovaskulaaristen sairauksien patofysiologiassa. Silld on myos rooli
elinten hypertrofian ja paéte-elinten vaurioiden patogeneesissa. Angiotensiini [I:n tirkeimmét
fysiologiset vaikutukset, kuten vasokonstriktio, aldosteronierityksen stimulointi, suolan ja veden
homeostaasin sddtely ja solukasvun stimulointi, valittyvat tyypin 1 (AT1) reseptorin kautta.

Kandesartaanisileksetiili on aihiolddke, joka nopeasti muuttuu esterihydrolyysin kautta imeytymisen
yhteydessi ruoansulatuskanavassa aktiiviseksi ladkeaineeksi, kandesartaaniksi. Kandesartaani on AT1-
reseptoriselektiivinen angiotensiini Il -reseptorin salpaaja, joka sitoutuu voimakkaasti reseptoriin ja
irtaantuu siitd hitaasti. Silld ei ole agonistista vaikutusta.

tavallisesti Littyviat ACEm estijien kiyttoon. Angiotensiini I -reseptorisalpaajat eivit yleensé aiheuta
yskéd, koska niilld ei ole mitddn vaikutusta kiniinien hajoamiseen tai muiden aineiden, kuten substanssi
P:n, metaboliaan. Kandesartaanisileksetiililld ja ACE:n estéjilld tehdyissa kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa kandesartaanisileksetiilid saaneilla potilailla esiintyi vihemmaén yskda kuin ACE:n estéjid
saaneilla. Kandesartaani ei sitoudu eiké salpaa muita hormonireseptoreita eiké ionikanavia, joiden
tiedetdédn olevan tirkeitd kardiovaskulaarisessa sddtelyssd. AT1-reseptorien salpaaminen lisdd
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annoksesta riippuen plasman reniini-, angiotensiini [- ja angiotensiini II -tasoja ja vihentéé plasman
aldosteronipitoisuutta.

Kandesartaanisileksetiilin vaikutuksia kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen arvioitiin
satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (Study on Cognition and Prognosis in Erderly), jossa
kandesartaanisileksetiilid annettiin 8 - 16 mg kerran vuorokaudessa (keskimdardinen annos 12 mg)

4 937:1le Lievaa tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavalle vanhuspotilaalle (ikd 70 - 89 vuotta; yli
80-vuotaiden osuus: 21 %). Potilaita seurattiin keskiméérin 3,7 vuotta. Potilaat saivat kandesartaania tai
lumeldékettd, ja tarvittaessa lisdttin myds jokin muu verenpainetta alentava hoito. Kandesartaania
saavien ryhméssé verenpaine aleni 166/90 mmHg:std 145/80 mmHg:iin ja kontrolliryhmésséa

167/90 mmHg:std 149/82 mmHg:iin. Ensisijaisessa padtetapahtumassa, eli merkittdvien sydén- ja
verisuonitapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuuden, ei-fataalin aivohalvauksen ja ei-fataalin
sydédninfarktin) esiintymisessa, ei ollut tilastollisesti merkitsevdd eroa. Kandesartaania saavien ryhméssa
oli 26,7 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta kohti ja kontrolliryhméassa 30,0 tapahtumaa 1 000 potilasvuotta
kohti (suhteellinen riski 0,89; 95 %mn CI 0,75 - 1,06; p = 0,19).

Hydroklooritiatsidi estdd natriumin aktiivista takaisinimeytymistd pddasiassa distaalisessa
munuaistichyessé ja lisdd natriumin, kloridin ja veden eritystd. Munuaisten kautta tapahtuvan kaliumin ja
magnesiumin erityksen lisdéntyminen on annoksesta riippuvaa, kun taas kalsium reabsorboituu suurelta
osin. Hydroklooritiatsidi pienentdé plasmavolyymia, ekstrasellulaarinesteen miarad ja syddmen
minuuttitilavuutta seké laskee verenpainetta. Pitkdaikaishoidossa ddreisvastuksen heikkeneminen
edistdd verenpaineen laskua.

Laajat kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pitkdaikaishoito hydroklooritiatsidilla vihent4da
kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden riskid.

Kandesartaani ja hydroklooritiatsidi lisddvat toistensa antihypertensiivistd vaikutusta.

Hypertensiivisilld potilailla Candexetil Comp -valmiste aikaansaa annoksesta riijppuvan ja pitkdan
kestdvin valtimoverenpaineen laskun ilman syddmen syketaajuuden reflektorista kasvua. Vakavaa tai
liiallista ensimméiseen annokseen liittyvdd hypotensiota tai hoidon lopettamisen jilkeistd rebound-ilmi6ta
ei ole todettu esiintyvin. Candexetil Comp -valmisteen kerta-annoksen jilkeen verenpainetta laskeva
vaikutus alkaa yleensé 2 tunnin kuluessa. Jatkuvassa hoidossa verenpainetta laskeva hoitovaste
saavutetaan padosin neljdssa viikossa, ja vaste sdilyy pitkdaikaishoidossa. Candexetil Comp -
valmisteella saadaan kerran vuorokaudessa kéytettynd tehokas ja tasainen verenpaineen lasku

24 tunnin ajaksi, ja annosten vélilld todetun suurimman ja pienimmén vaikutuksen ero on pieni.
Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa Candexetil Comp 16 mg/12,5 mg -valmisteen kayttd
kerran vuorokaudessa alensi verenpainetta merkitsevésti enemmén ja hallitsi merkitsevésti useampien
potilaiden sairautta kuin kerran vuorokaudessa kdytetty losartaani-/hydroklooritiatsi 50 mg/12,5 mg -
yhdistelma.

Satunnaistetuissa kaksoissokkotutkimuksissa haittavaikutuksia, etenkin yskaa, esiintyi vahemman
Candexetil Comp -hoidon aikana kuin ACE:n estdja- ja hydroklooritiatsidi-yhdistelmahoitojen aikana.

Kahdessa satunnaistetussa, lumeldédkekontrolloidussa ja rinnakkaisryhmilld toteutetussa klinisessé
kaksoissokkotutkimuksessa, joihin osallistui 275 ja 1 524 satunnaistettua potilasta,
kandesartaanisileksetiili-'hydroklooritiatsidiyhdistelmilld 32 mg/12,5 mg ja 32 mg/25 mg saavutettin
22/15 mmHgmn ja 21/14 mmHgn verenpaineen laskut. Namé yhdistelmét olivat merkitsevésti
tehokkaampia kuin vastaavat ladkeaineet yksinddn kdytettyna.

Satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa klimisessé kaksoissokkotutkimuksessa, johon

satunnaistettiin 1 975 potilasta, joiden hoitotasapaino ei ollut optimaalinen kerran vuorokaudessa
kaytetylld kandesartaanisileksetiilin 32 mg:n annoksella, hydroklooritiatsidin 12,5 mg:n tai 25 mgn
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lisidminen hoitoon auttoi alentamaan verenpainetta lisid. Kandesartaanisileksetiili-’hydroklooritiatsidin
32 mgn/25 mgn yhdistelmé oli merkitsevasti tehokkaampi kuin 32 mgmn/12,5 mg:n yhdistelma, ja
keskimédariinen verenpaineen lasku oli 16/10 mmHg ensin mainitulla yhdistelmalld ja 13/9 mmHg
jalkimmaiselld yhdistelmalli.

Kandesartaanisileksetiili-’hydroklooritiatsidiyhdistelmén teho on sama idsté ja sukupuolesta riippumatta.

Toistaiseksi ei ole tietoa kandesartaanisileksetiili-’hydroklooritiatsidiyhdistelmén kaytosté potilaille, joilla
on munuaissairaus/nefropatia, heikentynyt syddmen vasemman kammion toiminta/kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai syddninfarktin jilkitila.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdan (RAA-jdrjestelmd) 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 estéjédn ja angiotensiini I -reseptorin
salpaajan samanaikaista kdyttoa.

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

Némi tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvdéd suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai kardiovaskulaarisiin
lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin munuaisvaurion ja/tai hypotension
riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset soveltuvat myds muihin ACE:n
estijiin ja angiotensiini I -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon niiden samankaltaiset
farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidi kiyttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini IT -
reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa kiytetddn
ACE:n estdjaé tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettéd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumééraisesti yleisempid aliskireeniryhméssa kuin lumelddkeryhmissa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin useammin
aliskireeniryhmaéssé kuin lumeldékeryhmaéssa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén vililli on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvé yhteys. Yksi
tutkimus késitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpdtapausta ja 8 629 okasolusydpétapausta, ja ne
kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (= 50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttoon Littyvd mukautettu kerroinsuhde ol
1,29 (95 prosentin luottamusvili: 1,23-1,35) tyvisolusyovéssa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvali:
3,68-4,31) okasolusydvissd. Sekd tyvisolusyovissa ettd okasolusyovissi havaittin selvd kumulatiivinen
annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovén (okasolusyopd) ja hydroklooritiatsidille
altistumisen vélilld on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopétapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta
kasittédviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kiyttden. Kumulatiivinen annos-
vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin luottamusvéli: 1,7-2,6), joka
suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa ja arvoon 7,7 (5,7-10,5)
suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. my6s kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka
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Kandesartaanisileksetiilin ja hydroklooritiatsidin samanaikainen kaytto ei vaikuta kliinisesti merkitsevésti
kummankaan lddkeaineen farmakokinetiikkaan.

Imeytyminen ja jakautuminen

Kandesartaanisileksetiili

Suun kautta otetun annoksen jilkeen kandesartaanisileksetiili muuttuu aktiiviseksi kandesartaaniksi.
Kandesartaania sisédltdvén oraaliliuoksen absoluuttinen hy6tyosuus on noin 40 % . Tablettimuodon
suhteellinen hydtyosuus verrattuna samanlaiseen oraaliliuokseen on noin 34 %, jossa on hyvin vihin
vaihtelua. Keskimdardinen huippupitoisuus seerumissa (Cpx) saavutetaan 3 - 4 tunnissa tabletin
ottamisen jilkeen. Terapeuttisella annosalueella kandesartaanin pitoisuudet seerumissa nousevat
lineaarisesti annosta nostettacssa. Kandesartaanin farmakokinetiikassa ei ole havaittu eroja sukupuolten
vililld. Ruoan nauttiminen ei vaikuta merkittavasti kandesartaanin AUC-arvoihin.

Kandesartaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (yli 99-prosenttisesti). Kandesartaanin
jakautumistilavuus on 0,1 I'kg.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, ja sen absoluuttinen hydtyosuus on noin
70 %. Samanaikainen ruoan nauttiminen lisdd imeytymistd noin 15 %. Hyotyosuus voi laskea potilailla,
joilla on syddmen vajaatoiminta ja vaikea turvotus.

Noin 60 % hydroklooritiatsidista sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on noin 0,8 'kg.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kandesartaanisileksetiili

Kandesartaani eliminoituu pdéasiassa muuttumattomana virtsan ja sapen kautta, ja vain pieni miara
eliminoituu maksametabolian kautta (CYP2C9). Kéytettivissé olevien yhteisvaikutustutkimuksien
mukaan kandesartaanilla ei ole vaikutusta CYP2C9- ja CYP3A4-entsyymeihin. /n vitro -tutkimusten
perusteella yhteisvaikutuksia sellaisten valmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat sytokromi P450
isoentsyymien CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI tai CYP3A4 vilityksella,
eiole odotettavissa in vivo. Kandesartaanin terminaalinen puolintumisaika (t,,) on noin 9 tuntia.

Kertymisti ei tapahdu toistuvassa annostelussa. Kandesartaanin puoliintumisaika (noin 9 tuntia) pysyy
muuttumattomana, kun kandesartaanisileksetiilid otetaan yhdessa hydroklooritiatsidin kanssa.
Kandesartaanin kertymisté ei tapahdu yhdistelmdhoidossa enempéé kuin monoterapiassa toistuvien
annosten jilkeen.

Kandesartaanin plasman kokonaispuhdistuma on noin 0,37 ml/min/kg ja munuaispuhdistuma noin
0,19 ml/min/kg. Kandesartaani eliminoituu munuaisten kautta sekéd glomerulaarisuodatuksen etta

aktiivisen tubulaarisen erityksen kautta. Suun kautta otetun 14C-merki‘[yn
kandesartaanisileksetiiliannoksen jilkeen virtsaan erittyy noin 26 % annoksesta kandesartaanina ja 7 %
inaktiivisena metaboliittina, ja vastaavasti ulosteeseen noin 56 % annoksesta kandesartaanina ja 10 %
inaktiivisena metaboliittina.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu, ja se erittyy lahes yksinomaan muuttumattomana lddkkeena
glomerulaarisuodatuksen ja aktiivisen tubulaarisen erityksen kautta. Hydroklooritiatsidin terminaalinen
puoliintumisaika (t,) on noin 8 tuntia. Noin 70 % suun kautta otetusta annoksesta eliminoituu virtsaan

48 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidin puoliintumisaika (noin 8 tuntia) pysyy muuttumattomana, kun
sitd kdytetddn yhdessd kandesartaanisileksetiilin kanssa. Hydroklooritiatsidin kertymistd ei tapahdu
yhdistelmdhoidossa enempéid kuin monoterapiassa toistuvien annosten jilkeen.
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Erityisryhmien farmakokinetiikka

Kandesartaanisileksetiili

[4kkailld potilailla (yli 65-vuotiailla) kandesartaanin Cmax-arvo on noin 50 % ja AUC-arvo noin 80 %
suuremmat kuin nuorilla potilailla. Verenpainetta alentava vaste ja haittavaikutusten esiintyminen ovat
kuitenkin yhden Candexetil Comp -annoksen jilkeen samanlaisia nuorilla ja idkkailld potilailla (ks. kohta
4.2).

Potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, kandesartaanin Cmax nousi toistuvan
annostelun aikana noin 50 % ja AUC 70 %. Sen sijaan terminaalinen puoliintumisaika (t'2) ei muuttunut
verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla vastaavat muutokset olivat noin 50 % ja 110 %. Kandesartaanin terminaalinen
puoliintumisaika (t'2) lihes kaksinkertaistui potilailla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta.
Hemodialyysihoidossa olevilla potilailla farmakokinetiikka oli samanlainen kuin vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kahdessa tutkimuksessa, joissa molemmissa oli mukana lievda tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita, kandesartaanin keskiméérdinen AUC-arvo nousinoin 20 % toisessa tutkimuksessa
ja 80 % toisessa tutkimuksessa (ks. kohta 4.2). Kokemusta kdytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ei ole.

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin terminaalinen puoliintumisaika (t'2) pidentyy munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yhdistelméhoidolla ei todettu uusia laadullisia toksisia vaikutuksia verrattuna molempien yhdistelméassa
kaytettyjen aineiden monoterapiaan. Prekliinisissé turvallisuustutkimuksissa kandesartaanin suuret
annokset vaikuttivat hiirien, rottien, koirien ja apinoiden munuaisiin ja punasoluarvoihin. Kandesartaani
laski veren punasoluarvoja (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Kandesartaanin aiheuttamat
munuaisvaikutukset (kuten tubulusten regeneraatio, dilataatio ja basofilia; kohonneet plasman urea- ja
kreatiniinipitoisuudet) voivat olla seurausta verenpaineen alentumisen vuoksi muuttuneesta munuaisten
perfuusiosta. Hydroklooritiatsidin lisd&minen voimistaa kandesartaanin munuaistoksisuutta.
Kandesartaani indusoi myos jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa.

Naiiden muutosten katsotaan johtuvan kandesartaanin farmakologisista ominaisuuksista, ja niilld
oletetaan olevan vidhéinen kliininen merkitys.

Sikidtoksisuutta on havaittu kandesartaanin kiyton yhteydessa raskauden loppuvaiheessa.
Hydroklooritiatsidin lisddminen ei merkitsevésti vaikuttanut rotilla, hiirill tai kaneilla tehtyjen
sikionkehitystutkimusten tuloksiin (ks. kohta 4.6).

Sekéd kandesartaanilla ettd hydroklooritiatsidilla on genotoksisia vaikutuksia erittdin korkeilla
pitoisuuksilla/annoksilla. In vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimuksista saadun tiedon mukaan
kandesartaanilla ja hydroklooritiatsidilla ei oleteta olevan mutageenista tai klastogeenista vaikutusta

klinistd kiayttod vastaavissa olosuhteissa.

Kummankaan aineen ei osoitettu olevan karsinogeeninen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys
Hydroksipropyyliselluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti
Trietyylisitraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC-PVDC-AHipipainopakkaus
Pakkauskoot: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 70, 90, 98 ja 100 tablettia

HDPE-purkki
Pakkauskoot: 30, 100 ja 500 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

32 mg/12,5 mg: 29491

32 mg/25 mg: 29492

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 23.4.2012
Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 31.3.2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.5.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Candexetil Comp 32 mg/12,5 mg tabletter
Candexetil Comp 32 mg/25 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett Candexetil Comp 32 mg/12,5 mg innehéller 32 mg kandesartancilexetil och 12,5 mg
hydroklortiazid.

Hjilpdmne med kénd effekt:

Varje tablett innehéller 231,1 mg laktosmonohydrat.

En tablett Candexetil Comp 32 mg/25 mg innehaller 32 mg kandesartancilexetil och 25 mg
hydroklortiazid.

Hjdlpdmne med kiind effekt:

Varije tablett innehéller 218,6 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Candexetil Comp 32 mg/12,5 mg &r vita eller naturvita, bikonvexa, ovala tabletter forsedda med
brytskara pa bagge sidorna och praglingen 32/12 pa den ena sidan (storlek ca 7 x 12 mm).

Candexetil Comp 32 mg/25 mg &r vita eller naturvita, bikonvexa, ovala tabletter forsedda med brytskara
pa bigge sidorna och préglingen 32/25 pa den ena sidan (storlek ca 7 x 12 mm).

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Candexetil Comp 32 mg/12,5 mg samt 32 mg/25 mg tabletterna dr avsedda for:

o Behandling av essentiell hypertoni hos vuxna patienter med otillrdcklig blodtryckskontroll med
kandesartancilexetil eller hydroklortiazid i monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Rekommenderad dos av Candexetil Comp ar en tablett en gang dagligen.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (kandesartancilexetil och hydroklortiazid)
rekommenderas. Da det dr kliniskt lampligt kan en direkt Gvergéng fran monoterapi till Candexetil
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Comp 6vervigas. Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas vid byte frd&n monoterapi med
hydroklortiazid. Candexetil Comp kan administreras till patienter vars blodtryck inte kontrolleras
optimalt med monoterapi med kandesartancilexetil eller hydroklortiazid eller Candexetil Comp i ligre
doser.

Huvuddelen av den blodtryckssdnkande effekten uppnas vanligtvis inom 4 veckor efter paborjad
behandling.

Speciella patientgrupper

Aldre patienter
Ingen dosjustering behdvs till dldre patienter.

Intravaskuldr hypovolemi

Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas till patienter med risk for hypotension, sdsom
patienter med majlig volymforlust (en initialdos av kandesartancilexetil pa 4 mg kan Gvervégas till dessa
patienter).

Nedsatt njurfunktion

Loopdiuretika &r att foredra framfor tiazider till denna population. Dostitrering av kandesartancilexetil
rekommenderas till patienter med Iitt till méattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

> 30 ml/min/1,73 m” kroppsyta (BSA)) fore behandling med Candexetil Comp (rekommenderad
startdos av kandesartancilexetil till dessa patienter dr 4 mg).

Candexetil Comp &r kontraindicerat till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 mV/min/1,73 m* BSA) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas till patienter med Iitt till méttligt nedsatt
leverfunktion fére behandling med Candexetil Comp (rekommenderad startdos av kandesartancilexetil
till dessa patienter dr 4 mg).

Candexetil Comp &r kontraindicerat till patienter med svért nedsatt leverfunktion och/eller kolestas (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Candexetil Comp for barn och ungdomar yngre adn 18 ar har &nnu inte
faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt

Oral anvéindning.

Candexetil Comp kan tas med eller utan foda.

Biotillgéngligheten for kandesartan paverkas inte av foda.

Inga kliniskt signifikanta interaktioner mellan hydroklortiazid och f6da har konstaterats.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot de aktiva innehdllsimnena, mot sulfonamidderivat, eller mot négot hjilpimne
som anges 1avsnitt 6.1. Hydroklortiazid dr ett sulfonamidderivat.

- Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

- Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 m/min/1,73 m* BSA).

- Svart nedsatt leverfunktion och/eller kolestas.

- Refraktir hypokalemi och hyperkalcemi.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Nedsatt njurfunktion/njurtransplantation

Loopdiuretika dr att foredra framfor tiazider till denna population. Nar Candexetil Comp anvinds till
patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas regelbunden kontroll av kalium-, kreatinin- och
urinsyranivaer.

Det finns ingen erfarenhet av administrering av Candexetil Comp till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation.

Njurartdrstenos

Likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, inklusive angiotensin II-
receptorantagonister (AIIRA), kan hoja urea i blodet och serumkreatinin hos patienter med bilateral
njurartirstenos eller njurartirstenos hos patienter med en kvarvarande njure.

Choroidal effusion, akut myopi och sekunddrt trangvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-likemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synféltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen
innefattar akut insdttande forsdmring av synskdrpan eller okuldr smérta och de uppkommer vanligen
inom timmar till veckor fran behandlingsstart. Obehandlat akut trangvinkelglaukom kan leda till
permanent synforlust. Den primédra behandlingen 4r att sitta ut hydroklortiazid sa snabbt som mdjligt.
Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling kan behéva 6vervigas om det intraokulira trycket
forblir okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trdngvinkelglaukom.

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

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

Om det anses vara absolut nddvéandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist och patienten ska st under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

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

Intravaskuldr hypovolemi

Hos patienter med intravaskulidr volym- och/eller natriumbrist kan symtomgivande hypotension,
uppkomma, sasom &r beskrivet for andra substanser som verkar via renin-angiotensin-
aldosteronsystemet. Dérfor rekommenderas inte anvindning av Candexetil Comp forrdn detta tillstdnd
har korrigerats.

Anestesi och kirurgiska ingrepp

Hypotension kan uppkomma under anestesi och kirurgi pa patienter som behandlas med AIIRA, pa
grund av blockad av renin-angiotensinsystemet. I mycket séllsynta fall kan blodtrycksfallet vara sa
uttalat att det kan motivera anvindning av intravenosa vétskor och/eller vasopressorer.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider ska anvindas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom dven mindre fordndringar av vétske- och elektrolytbalansen kan utlésa
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leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet av Candexetil Comp till patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aorta- och mitralisklaffstenos (obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati)
Liksom med andra kérldilaterare ska sdrskild forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med
hemodynamiskt relevant aorta- eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primdr hyperaldosteronism

Patienter med primér hyperaldosteronism svarar i allménhet inte p& antihypertensiva medel som verkar
genom hdmning av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Déarfoér rekommenderas inte anviandning av
Candexetil Comp till denna population.

Elektrolytrubbningar

Regelbunden bestimning av serumelektrolyter bor utféras med lampliga intervall. Tiazider, inklusive
hydroklortiazid, kan orsaka vétske- eller elektrolytrubbningar (hyperkalcemi, hypokalemi, hyponatremi,
hypomagnesemi och hypokloremisk alkalos).

Tiaziddiuretika kan minska utséndringen av kalcium i urinen och orsaka aterkommande och négot dkad
koncentration av serumkalcium. Markant hyperkalcemi kan vara tecken pa dold hyperparatyreoidism.
Tiazider ska séttas ut innan man utfor tester av biskoldkortelfunktionen.

Hydroklortiazid 6kar utséndringen av kalium iurin pa ett dosberoende sitt, vilket kan leda till
hypokalemi. Denna effekt av hydroklortiazid forefaller vara mindre pataglig vid kombination med
kandesartancilexetil. Risken for hypokalemi kan vara forhojd hos patienter med levercirros, hos
patienter med kraftig diures, hos patienter med ett otillrdckligt oralt intag av elektrolyter och hos
patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH).

En behandling med kandesartancilexetil kan orsaka hyperkalemi, speciellt vid hjartsvikt och/eller nedsatt
njurfunktion. Samtidig anvindning av Candexetil Comp och kaliumsparande diuretika,
kaliumsupplement, saltsubstitut eller andra likemedel som hojer serumkaliumnivderna (t.ex.
heparinnatrium, kotrimoxazol, ocksa kallat trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till hojningar av
serumkalium. Kalium ska monitoreras vid behov.

Tiazider har visat sig 6ka utsondringen av magnesium i urinen, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Metabola och endokrina effekter

En behandling med ett tiaziddiuretikum kan forsdmra glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika,
inklusive insulin, kan vara nodviandig. Latent diabetes mellitus kan bli manifest vid behandling med
tiazider. Hojda kolesterol- och triglyceridnivaer har associerats med behandling med tiaziddiuretika.
Med de doser som Candexetil Comp innehéller har endast minimala effekter observerats.
Tiazidduretika hojer serumkoncentrationen av urinsyra och kan utlosa gikt hos patienter med
bendgenhet for detta.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats vid anvéndning av tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
en fotosensitivitetsreaktion uppkommer rekommenderas det att behandlingen sétts ut. Om det ar
nodvéndigt att sétta in behandlingen igen, rekommenderas att man skyddar de omraden som exponeras
for sol eller artificiell UV A-bestralning.

Allmdnt

Hos patienter vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen beror pd renin-angiotensin-
aldosteronsystemets aktivitet (t.ex. patienter med svar kongestiv hjirtsvikt eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartdrstenos) har behandling med likemedel som paverkar detta system,
inklusive AITRA, associerats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller, i séllsynta fall, akut njursvikt.
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Liksom med alla blodtryckssénkande medel kan alltfér kraftigt blodtrycksfall hos patienter med
ischemisk hjart- eller cerebrovaskuldr sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan upptrida hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men dr mer sannolikt hos patienter med sadan anamnes.

Exacerbation eller aktivering av systemisk lupus erythematosus har rapporterats vid anvindning av
tiaziddiuretika.

Den blodtryckssdnkande effekten av Candexetil Comp kan forstirkas av andra blodtryckssdnkande
medel.

Graviditet

Behandling med AIIRA bor inte pabdrjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRA
anses absolut nddvandig, bor patienter som planerar graviditet byta till alternativa blodtryckssdnkande
behandlingar dér sékerhetsprofilen dr vil dokumenterad for anvindning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet ska behandling med AIIRA avbrytas omedelbart och, om Iimpligt, en alternativ
behandling séttas in (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Icke-melanom hudcancer

En 6kad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for 6kande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstéinkta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga férebyggande atgirder sdsom begransad exponering for solljus och UV -strélar
och, vid exponering, tillrdckligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstinkta hudlesioner ska
genast undersokas och undersokning ska eventuellt inbegripa histologiska undersékningar av biopsier.
Anvindningen av HCTZ kan ocksa behdvas dvervigas pa nytt for patienter som tidigare drabbats av
NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Hjdlpdmnen

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

tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikkemedel och 6vriga interaktioner

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

Foljande substanser har undersdkts i kliniska farmakokinetiska studier: warfarin, digoxin, orala
antikonceptionsmedel (d.v.s. etinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid och nifedipin. Inga
farmakokinetiska interaktioner av klinisk betydelse identifierades i dessa studier.

Det kan forvéntas att den kaliumminskade effekten av hydroklortiazid potentieras av andra likemedel

associerade med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra kaliuretiska diuretika, laxermedel,
amfotericin, karbenoxolon, bensylpenicillinnatrium, salicylsyraderivat, steroider, ACTH).
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Samtidig anvindning av Candexetil Comp och kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller
saltersattningsmedel eller andra likemedel som kan hoja serumkaliumnivderna (t.ex. heparinnatrium,
kotrimoxazol, &ven kallat trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till 6kade halter av serumkalium.
Overvakning av kaliumnivierna bor ske vid behov (se avsnitt 4.4).

Diuretikainducerad hypokalemi och hypomagnesemi predisponerar for de potentiella kardiotoxiska
effekterna av digitalisglykosider och antiarytmika. Regelbunden kontroll av serumkalium
rekommenderas nir Candexetil Comp administreras tillsammans med séddana likemedel och med
foljande lakemedel som kan inducera forsades de pointes:

o Antiarytmika klass Ia (t.ex. kinidin, hydrokinidin, disopyramid)

° Antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

o Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin, cyamemazin,
sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperiodol)
o Ovriga (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. erytromycin, halofantrin, ketanserin, mizolastin,

pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, i.v. vinkamin)

Samtidig administrering av littum och ACE-hdmmare eller hydroklortiazid har rapporterats ge reversibla
hdjningar av serumkoncentrationen och toxiciteten av litium. En liknande effekt har dven rapporterats
med AIIRA. Anvidndning av kandesartan och hydroklortiazid tillsammans med litium rekommenderas
inte. Om kombinationen visar sig nddviandig rekommenderas noggrann dvervakning av
serumlitiumnivaerna.

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

Liksom med ACE-hdmmare kan samtidig anvéndning av AIIRA och NSAID leda till en f6rhojd risk
for forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en dkning av serumkalium, speciellt hos
patienter med en redan tidigare dalig njurfunktion. Kombinationen ska ges med forsiktighet, speciellt till
dldre. Patienterna maste vara tillréickligt hydrerade och man bor 6vervéga att Gvervaka njurfunktionen
efter initiering av kombinationsbehandlingen och regelbundet direfter.

Den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid minskas av NSAID.
Absorptionen av hydroklortiazid reduceras av kolestipol och kolestyramin.

Effekten av icke-depolariserande skelettmuskel-relaxerande medel (t.ex. tubokurarin) kan forstirkas
av hydroklortiazid.

Tiaziddiuretika kan hoja serumkalciumnivierna genom minskad utséndring. Om kalciumsupplement
eller D-vitamin maste ordineras ska serumkalciumnivaerna 6vervakas och dosen justeras i enlighet med
detta.

Den hyperglykemiska effekten av betablockerare och diazoxid kan forstirkas av tiazider.

Antikolinerga medel (t.ex. atropin, biperiden) kan 6ka biotillgingligheten for diuretika av tiazidtyp
genom att minska den gastrointestinala motiliteten och magsédckens tomningshastighet.

Tiazider kan oka risken for biverkningar orsakat av amantadin.

Tiazider kan minska den renala utsondringen av cytotoxiska likemedel (t.ex. cyklofosfamid,
metotrexat) och forstirka deras myelosuppressiva effekter.

Ortostatisk hypotension kan forvérras vid samtidigt intag av alkohol, barbiturater eller anestetika.
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Behandling med ett tiaziddiuretikum kan forsdmra glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika,
inklusive insulin, kan vara nddvéndigt. Metformin ska anvindas med forsiktighet p.g.a. risken for
mjolksyraacidos utlost av majlig funktionell njursvikt kopplad till hydroklortiazid.

Hydroklortiazid kan minska det arteriella svaret pa pressoraminer (t.ex. adrenalin) men inte tillrdckligt
mycket for att upphdva pressoreffekten.

Hydroklortiazid kan 6ka risken for akut njurinsufficiens, speciellt vid hoga doser av kontrastmedel som
innehéller jod.

En samtidig behandling med cyklosporin kan 6ka risken for hyperurikemi och giktliknande
komplikationer.

Samtidig behandling med baklofen, amifostin, tricykliska antidepressiva eller neuroleptika kan leda till en
forstarkning av den blodtryckssidnkande effekten och kan framkalla hypotension.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

Angiotensin II-receptorantagonister (AIIRA) bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se
avsnitt 4.4). AIIRA é&r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och
4.4).

Epidemiologiska data tyder pa en okad risk for fosterskada efter anvindning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester. Resultaten dr dock inte entydiga, men en ndgot okad risk kan inte
uteslutas. Kontrollerade epidemiologiska data saknas for angiotensin-1I antagonister, men likartade
risker kan foreligga for denna likemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin-I1
antagonister anses nddvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ antihypertensiv
behandling dir sidkerhetsprofilen dr vil dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad
graviditet bor behandling med angiotensin-11 antagonister avbrytas direkt och, vid behov, en alternativ
behandling paborjas.

Det dr ként att behandling med angiotensin-II antagonister under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, himning av skallférbening) och
neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin-1I antagonister forekommit under graviditetens andra eller tredje
trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle. Spadbarn vars modrar har
anvént angiotensin-II antagonister bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Hydroklortiazid

Erfarenheten av hydroklortiazid under graviditet 4r begransad framfor allt under den forsta trimestern.
Data fran djurstudier ar otillréckliga.

Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan det vid anvindandet under den andra och tredje trimestern dventyra den
fetoplacentiira perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter sésom ikterus, elektrolytrubbningar
och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvidndas vid graviditetsédem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pd grund av risken for minskad plasmavolym och férsamrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt. Hydroklortiazid ska inte anvéndas

24



vid essentiell hypertoni hos gravida férutom i sillsynta situationer dér ingen annan behandling finns att
tillgd.

Amning

Angiotensin Il-receptorantagonister (AIIRA)

Eftersom ingen information angidende anvandning av Candexetil Comp under amning finns,
rekommenderas inte Candexetil Comp, utan i stillet 4r alternativa behandlingar med béttre
dokumenterad sdkerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura
barn.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utsondras i sma méngder i brostmjolk hos ménniska. Tiazider i hoga doser kan orsaka
intensiv diures och kan pa s& vis himma mjolkproduktionen. Anvéndning av Candexetil Comp under
amning rekommenderas inte. Om Candexetil Comp anvinds under amning bor dosen héllas sa lag som
mojligt.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts. Yrsel eller
trotthet kan ibland upptridda under behandling med Candexetil Comp, vilket man bor ta hénsyn till vid
framférande av fordon eller anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

I kontrollerade kliniska studier med kandesartancilexetil/hydroklortiazid var biverkningarna milda och
overgaende. Andelen patienter som avslutade behandlingen pa grund av biverkningar var lika stor for
kandesartancilexetil/hydroklortiazid (2,3-3,3 %) som for placebo (2,7-4,3 %).

I kliniska studier med kandesartancilexetil/hydroklortiazid var biverkningarna begrénsade till de som
tidigare rapporterats med kandesartancilexetil och/eller hydroklortiazid.

Nedanstiaende tabell visar biverkningarna med kandesartancilexetil fran kliniska studier och fran
erfarenhet efter marknadsgodkédnnande. I en poolad analys av data frén kliniska studier pa patienter
med hypertoni baserades definitionen av biverkningarna med kandesartancilexetil pa en incidens av
biverkningar med kandesartancilexetil som var minst 1 % hdgre dn den incidens som sags med placebo.

De frekvenser som genomgaende anvinds i tabellerna i avsnitt 4.8 &r: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sédllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000).

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga Luftvagsinfektion

Blodet och lymfsystemet Mycket Leukopeni, neutropeni och
séllsynta agranulocytos

Metabolism och nutrition Mycket Hyperkalemi, hyponatremi
séllsynta

Centrala och perifera Vanliga Yrsel, vertigo, huvudvark

nervsystemet

Andningsvégar, brostkorg och Mycket Hosta

mediastinum séllsynta

Magtarmkanalen Mycket Illaméende
séllsynta
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Organsystemklass Frekvens Biverkning
Ingen kind Diarré
frekvens

Lever och gallvigar Mycket Forhojda leverenzymer, onormal
séllsynta leverfunktion eller hepatit

Hud och subkutan vivnad Mycket Angioddem, hudutslag, urtikaria, klada
séllsynta

Muskuloskeletala systemet och Mycket Ryggsmirtor, artralgi, myalgi

bindviv séllsynta

Njurar och urinvégar Mycket Nedsatt njurfunktion, inklusive njursvikt
séillsynta hos predisponerade patienter (se

avsnitt 4.4)

Tabellen nedan visar biverkningar med hydroklortiazid i monoterapi, vanligen med doser pa 25 mg eller
hogre.

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Neoplasier; benigna, maligna och | Ingen kidnd Icke-melanom hudcancer
ospecificerade (samt cystor och frekvens (basalcellscancer och skivepitelcancer)
polyper)

Blodet och lymfsystemet Séllsynta Leukopeni, neutropeni/agranulocytos,

trombocytopeni, aplastisk anemi,
benmérgsdepression, hemolytisk anemi
Immunsystemet Séllsynta Anafylaktiska reaktioner

Metabolism och nutrition Vanliga Hyperglykemi, hyperurikemi,
elektrolytrubbning (inklusive
hyponatremi och hypokalemi)

Psykiska storningar Sillsynta Soémnstérningar, depression, rastloshet
Centrala och perifera Vanliga Yrsel, vertigo
nervsystemet
Séllsynta Parestesier
Ogon Séllsynta Overgdende dimsyn
Ingen kénd Akut myopi, akut trangvingelglaukom,
frekvens choroidal effusion
Hjartat Séllsynta Hjértarytmier
Blodkérl Mindre Postural hypotension
vanliga
Séllsynta Nekrotiserande angit (vaskulit, kutan
vaskulit)
Andningsvégar, brostkorg och Séllsynta Andningssvarigheter (inklusive
mediastinum pneumonit och lungddem)
Magtarmkanalen Mindre Aptitloshet, minskad aptit,
vanliga magsécksirritation, diarré, forstoppning
Sillsynta Pankreatit
Lever och gallvigar Séllsynta Ikterus (intrahepatisk kolestatisk ikterus)
Hud och subkutan vivnad Mindre Hudutslag, urtikaria,
vanliga fotosensitivitetsreaktioner
Séllsynta Toxisk epidermal nekrolys, kutana lupus

erythematosus-liknande reaktioner,
ateraktivering av kutan lupus
erythematosus

Ingen kénd Systemisk lupus erythematosus, kutan
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Organsystemklass Frekvens Biverkning
frekvens lupus erythematosus
Muskuloskeletala systemet och Séllsynta Muskelspasmer
bindviv
Njurar och urinvégar Vanliga Glukosuri
Séllsynta Renal dysfunktion och interstitiell nefrit
Allmdnna symtom och/eller Vanliga Svaghet
symtom vid administreringsstéllet
Séllsynta Feber
Undersokningar Vanliga Hojda kolesterol- och triglyceridvarden
Séllsynta Hojda BUN- och serumkreatininvirden

Beskrivning av utvalda biverkningar
Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgédngliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

4.9 Overdosering

Symtom

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

Det viktigaste tecknet pa en 6verdos av hydroklortiazid &r akut forlust av vétska och elektrolyter.
Symtom s& som yrsel, hypotoni, torst, takykardi, ventrikuldra arytmier, sedation/medvetanderubbningar
samt muskelkramper kan ocksé férekomma.

Atgiirder
Ingen specifik information om behandling av dverdosering av Candexetil Comp finns tillgédnglig.
Foljande atgérder foreslas dock vid en eventuell 6verdosering.

Vid behov ska kriakning provoceras eller ventrikeltdmning 6verviagas. Om symtomatisk hypotoni skulle
upptrida ska symtomatisk behandling och 6vervakning av livsviktiga funktioner inledas. Patienten ska
ligga ner, med benen upphdjda. Om detta inte dr tillrdckligt ska plasmavolymen 6kas genom infusion av
isoton natriumkloridlosning. Serumelektrolyter och syrabalansen ska kontrolleras och behandlas vid
behov. Sympatomimetika kan administreras om de ovanndmnda atgidrderna inte &r tillrickliga.

Kandesartan kan inte elimineras med hemodialys. Det &r inte ként i viken grad hydroklortiazid

elimineras med hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin II-antagonister och diuretika, ATC-kod: CO9DA06

Angiotensin II dr det primdra vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och spelar en
roll i patofysiologin bakom hypertoni och andra kardiovaskulira sjukdomar. Det spelar ocksa en roll i
patogenesen bakom organhypertrofi och mélorganskada. De huvudsakliga fysiologiska effekterna av
angiotensin 11, sésom vasokonstriktion, stimulering av aldosteronsekretion, reglering av salt- och
vattenhomeostas och stimulering av celltillviixt, medieras via typ 1-receptorn (AT1-receptorn).

Kandesartancilexetil 4r en prodrug som snabbt omvandlas till det aktiva likemedlet, kandesartan,
genom esterhydrolys under absorptionen fran magtarmkanalen. Kandesartan dr en AIIRA och binds
selektivt till AT1-receptorer. Bindningen &r stark och dissociationen fran receptorn sker langsamt.
Kandesartan har ingen agonistaktivitet.

Kandesartan paverkar inte ACE eller andra enzymsystem som vanligen &r associerade med
anvindning av ACE-hdmmare. Eftersom effekt saknas pa nedbrytningen av kininer eller pa
metabolismen av andra substanser, sdsom substans P, dr det osannolikt att AIIRAs skulle vara
associerade med hosta. I kontrollerade kliniska studier dir kandesartancilexetil jimfordes med ACE-
hdmmare var incidensen av hosta ldgre hos patienter som fick kandesartancilexetil. Kandesartan binder
inte till och blockerar inte andra hormonreceptorer eller jonkanaler som &r kidnda for att vara
betydelsefulla for den kardiovaskulira regleringen. Den antagonistiska effekten pd AT1-receptorerna
leder till dosrelaterade hojningar av plasmanivaerna av renin, angiotensin [ och angiotensin II och en
sénkning av plasmakoncentrationen av aldosteron.

Effekterna av kandesartancilexetil 8-16 mg (medeldos: 12 mg) en ging dagligen pa kardiovaskular
morbiditet och mortalitet utvirderades i en randomiserad klinisk studie med 4 937 éldre patienter (i
aldern 70-89 &r, varav 21 % var minst 80 ar) med latt till mattlig hypertoni som foljdes under en
genomsnittstid av 3,7 ar (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly). Patienterna erholl
kandesartan eller placebo med tilligg av annan antihypertensiv behandling vid behov. Blodtrycket
reducerades fran 166/90 till 145/80 mmHg i kandesartangruppen och fran 167/90 till 149/82 mmHg i
kontrollgruppen. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i det primira effektmattet pd mer
betydande kardiovaskuldra héndelser (kardiovaskulir mortalitet, icke-fatal stroke och icke-fatal
hjartinfarkt). Det forekom 26,7 hindelser per 1 000 patientar i kandesartangruppen gentemot

30,0 hiandelser per 1 000 patientar i kontrollgruppen (relativ risk 0,89; 95 % CI 0,75-1,06; p=0,19).

Hydroklortiazid himmar den aktiva reabsorptionen av natrium, framst i distala njurtubuli, och beframjar
utsondringen av natrium, klorid och vatten. Den renala utséndringen av kalium och magnesium okar pa
ett dosberoende sitt, medan kalcium reabsorberas i storre utstrdckning. Hydroklortiazid minskar
plasmavolymen och den extracellulira vétskan och sdnker hjirtminutvolymen och blodtrycket. Under
langtidsbehandling bidrar ett minskat perifert motstand till sinkningen av blodtrycket.

Stora kliniska studier har visat att Iingtidsbehandling med hydroklortiazid minskar risken for
kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet.

Kandesartan och hydroklortiazid har additiva antihypertensiva effekter.

Hos hypertensiva patienter ger Candexetil Comp en dosberoende och langvarig sénkning av det
arteriella blodtrycket utan nagon reflexmissig stegring av hjirtfrekvensen. Inga tecken pa allvarlig eller
overdriven hypotension har setts efter den initiala dosen; inte heller reboundeffekt efter utsdttande av
behandlingen. Den blodtryckssénkande effekten intrdder vanligen inom 2 timmar efter en engéngsdos
av Candexetil Comp. Vid kontinuerlig behandling uppnas merparten av blodtryckssénkningen inom fyra
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veckor och svaret bibehélls under langtidsbehandling. Candexetil Comp en gang dagligen ger en
effektiv och jimn blodtryckssdnkning under 24 timmar, och skillnaden mellan hogsta och ldgsta effekt
under dosintervallet &r liten. I en dubbelblind randomiserad studie sdnkte Candexetil Comp

16 mg/12,5 mg en gang dagligen blodtrycket signifikant mer, och kontrollerade blodtrycket {or
signifikant fler patienter, &n kombinationen losartan/hydroklortiazid 50 mg/12,5 mg en géng dagligen.

I dubbelblinda randomiserade studier var incidensen av biverkningar, speciellt hosta, lagre vid
behandling med Candexetil Comp &n vid behandling med kombinationer av ACE-hdmmare och
hydroklortiazid.

I tva kliniska studier (randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade parallellgruppsstudier)
omfattande 275 respektive 1 524 randomiserade patienter gav kandesartancilexetil/hydroklortiazid-
kombinationerna 32 mg/12,5 mg och 32 mg/25 mg blodtryckssdnkningar pa 22/15 mmHg respektive
21/14 mmHg och var signifikant mer effektiva 4n motsvarande komponenter i monoterapi.

I en randomiserad, dubbelblind klinisk paralleligruppsstudie omfattande 1 975 randomiserade patienter,
som inte kunde kontrolleras optimalt med 32 mg kandesartancilexetil en gdng dagligen, ledde tilligg av
12,5 mg eller 25 mg hydroklortiazid till ytterligare blodtryckssénkningar.
Kandesartancilexetil/hydroklortiazid-kombinationen 32 mg/25 mg var signifikant mer effektiv dn
kombinationen 32 mg/12,5 mg, och de medelvirdena for blodtryckssénkningen var 16/10 mmHg
respektive 13/9 mmHg.

Kandesartancilexetil/hydroklortiazid ar lika effektivt hos patienterna oavsett alder och kon.

For ndrvarande finns inga data angdende anvéndning av kandesartancilexetil/hydroklortiazid till
patienter med njursjukdom/nefropati, nedsatt vansterkammarfunktion/kongestiv hjértsvikt eller efter
hjértinfarkt.

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

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

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

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

ACE-hdmmare och angiotensin [I-receptorblockerare bor darfor inte anvéndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin [I-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bdde och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en Okad risk for biverkningar. Béde kardiovaskulir dod och stroke var numerért vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar av intresse
(hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen 4n i

placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer
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Baserat pa tillgdngliga uppgifter frin epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvindning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23—
1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68—4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband sags
for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mgjligt samband mellan lippcancer (SCC) och
exponering for HCTZ: 633 fall av lippcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med hjilp
av en riskinstélld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsférhallande pavisades med en justerad
oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog anvindning (~25
000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7—10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100 000 mg) (se dven
avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av kandesartancilexetil och hydroklortiazid har ingen kliniskt signifikant effekt
pé farmakokinetiken for ndgon av substanserna.

Absorption och distribution

Kandesartancilexetil

Efter oral administrering omvandlas kandesartancilexetil till den aktiva substansen kandesartan. Den
absoluta biotillgangligheten for kandesartan dr cirka 40 % for en oral 16sning av kandesartancilexetil.
Den relativa biotillgéngligheten for en tablettformulering av kandesartancilexetil jamfort med samma
orala I6sning &r cirka 34 % med mycket liten variabilitet. Medelvidrdet for den maximala
koncentrationen i serum (Cmax) uppnas 3-4 timmar efter intag av tabletten.
Kandesartankoncentrationerna i serum okar linjirt med 6kande doser inom det terapeutiska
dosintervallet. Inga kdnsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for kandesartan har observerats.
Arean under kurvan for serumkoncentration som funktion av tiden (AUC) for kandesartan paverkas ej
signifikant av foda.

Kandesartan binds i hog grad till plasmaproteiner (till mer d4n 99 %). Den skenbara distributionsvolymen
for kandesartan ar 0,1 Vkg.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid absorberas snabbt frdn magtarmkanalen med en absolut biotillgénglighet pa cirka 70 %.
Samtidigt intag av foda okar absorptionen med cirka 15 %. Biotillgdngligheten kan sjunka hos patienter
med hjartsvikt och uttalat 6dem.

Plasmaproteinbindningen for hydroklortiazid 4r cirka 60 %. Den skenbara distributionsvolymen ér cirka
0,8 I’kg.

Metabolism och eliminering

Kandesartancilexetil

Kandesartan elimineras huvudsakligen oforéndrat via urin och galla och elimineras endast i mindre
utstrackning genom metabolisering i levern (CYP2C9). Tillgéingliga interaktionsstudier tyder inte pa
ndgon effekt pA CYP2C9 och CYP3A4. Baserat pa in vitro-data forvéntas ingen interaktion intréffa
in vivo med likemedel vars metabolism &r beroende av cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eller CYP3A4. Den terminala halveringstiden (t'2)
for kandesartan ar cirka 9 timmar. Det sker ingen ackumulering efter upprepad dosering.
Halveringstiden for kandesartan forblir oférédndrad (cirka 9 timmar) efter administrering av
kandesartancilexetil i kombination med hydroklortiazid. Ingen ytterligare ackumulering av kandesartan
sker efter upprepade doser av kombinationen jamfort med monoterapi.
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Total plasmaclearance for kandesartan ér cirka 0,37 ml/min/kg, med en renal clearance pa cirka
0,19 m/min/kg. Den renala eliminationen av kandesartan sker bade genom glomerulér filtration och
aktiv tubulir sekretion. Efter en oral dos av 14C-markt kandesartancilexetil utsondras cirka 26 % av
dosen i1 urinen som kandesartan och 7 % som en inaktiv metabolit, medan cirka 56 % av dosen
aterfinns i faeces som kandesartan och 10 % som naktiv metabolit.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid metaboliseras inte och utséndras ndstan fullstéindigt som den oféridndrade substansen
genom glomerulér filtration och aktiv tubulir sekretion. Den terminala halveringstiden (t'2) for
hydroklortiazid &r cirka 8 timmar. Cirka 70 % av en oral dos elimineras i urinen inom 48 timmar.
Halveringstiden for hydroklortiazid forblir oforédndrad (cirka 8 timmar) efter administrering av
hydroklortiazid i kombination med kandesartancilexetil. Ingen ytterligare ackumulering av
hydroklortiazid upptrader efter upprepade doser av kombinationen jaimfort med monoterapi.

Farmakokinetik for speciella grupper

Kandesartancilexetil

Hos éldre personer (6ver 65 ar) dr Cmax och AUC for kandesartan forhdjda med cirka 50 %
respektive 80 % jamfort med unga personer. Blodtryckssvaret och biverkningsincidensen dr dock
jamforbara hos unga och dldre patienter efter en given dos av Candexetil Comp (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion dkade Cmax och AUC for kandesartan vid
upprepad dosering, med cirka 50 % respektive 70 %, men den terminala halveringstiden (t/2)
fordndrades inte, jamfort med hos patienter med normal njurfunktion. Motsvarande foréndring hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion var cirka 50 % respektive 110 %. Den terminala
halveringstiden (t'2) for kandesartan var ndstan fordubblad hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion. Farmakokinetiken hos patienter som behandlades med hemodialys var jaimforbar med den
for patienter med svart nedsatt njurfunktion.

I tva studier som bada inkluderade patienter med [itt till mattligt nedsatt leverfunktion sdgs en 6kning av
medel-AUC for kandesartan pa cirka 20 % i den ena studien och 80 % i den andra studien (se
avsnitt 4.2). Erfarenhet saknas fran patienter med svart nedsatt leverfunktion.

Hydroklortiazid
Den terminala halveringstiden (t'2) for hydroklortiazid ar forlingd hos patienter med nedsatt
njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det forelag inga nya toxiska fynd med kombinationen jaimfort med vad som observerats hos varje
enskild komponent ur kvalitativ synpunkt. I prekliniska sdkerhetsstudier paverkade kandesartan i hoga
doser njurar och réda blodkroppsparametrar hos mus, ratta, hund och apa. Kandesartan férorsakade en
sénkning av roda blodkroppsparametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan
fororsakade paverkan pa njurarna (s& som regeneration, dilatation och basofili i tubuli, 6kade
plasmakoncentrationer av urea och kreatinin), vilket skulle kunna vara sekundart till den
blodtryckssdnkande effekten som leder till att njurperfusionen éndras. Tilligg av hydroklortiazid
potentierar kandesartans njurtoxiska effekt. Dessutom medforde kandesartan hyperplasi/hypertrofi pa
juxtaglomeruldra celler.

Dessa fordndringar ansags bero pa kandesartans farmakologiska egenskaper och ansags ha ringa
klinisk relevans.
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Fetotoxicitet har observerats sent i graviditeten med kandesartan. Tilligg av hydroklortiazid hade ingen
signifikant effekt pa resultaten av fosterutvecklingen i studier pa réttor, moss och kaniner (se avsnitt
4.6).

Savil kandesartan som hydroklortiazid visar genotoxisk effekt vid mycket hdga koncentrationer/doser.
Resultat fran genotoxiska studier in vitro och in vivo visar att kandesartan och hydroklortiazid
sannolikt inte har mutagena eller klastogena effekter vid klinisk anvindning,

Karcinogenicitet har inte pavisats for ndgondera substansen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Hydroxipropylcellulosa
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Trietylcitrat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-PVDC/Aluminiumblister
Forpackningsstorlekar: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 70, 90, 98 och 100 tabletter

HDPE-burk
Forpackningsstorlekar: 30, 100 och 500 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH
Graf-Arco Strasse 3
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89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32 mg/12,5 mg: 29491

32 mg/25 mg: 29492

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 23.4.2012

Datum for fornyat godkénnande: 31.3.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

6.5.2020
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