SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS
Candpress 8 mg toflur
Candpress 16 mg toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Huver tafla inniheldur 8 mg af candesartancilexetili.
Hver tafla inniheldur 16 mg af candesartancilexetili.

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver 8 mg tafla inniheldur 129,80 mg af mjolkursykurseinhydrati.
Hver 16 mg tafla inniheldur 121,80 mg af mjélkursykurseinhydrati.

Sja lista yfir 6l1 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Candpress 8 mg eru hvitar tvikaptar toflur, 8 x 3 mm, med deiliskoru og merktar C8 & sému hlid.
Candpress 16 mg eru hvitar tviktiptar t6flur, 8 x 3 mm, med deiliskoru og merktar C16 4 sému hlid.

Toflunni ma skipta i jafna skammta.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Candpress er tlad til:

- medferdar 4 frumkomnum haprystingi (primary hypertension) hja fullordnum.

- meodferdar 4 haprystingi hja bornum og unglingum 6 til <18 ara.

- medferdar hja fullordnum sjuklingum med hjartabilun og skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils
(utfallsbrot vinstri slegils < 40%) pegar ACE-hemlar polast ekki eda sem vidbotarmedferd vid
ACE-hemla hja sjuklingum med einkennabundna hjartabilun , pratt fyrir hdmarks medfero,
pegar saltvirk barkstera moéttakara motlyf polast ekki (sja kafla 4.2, 4.4, 4.5 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar vid habrystingi

Réolagdur upphafsskammtur og venjulegur vidhaldsskammtur Candpress er 8§ mg einu sinni &
solarhring. Blodprystingslaeekkandi ahrifin eru ad mestu leyti komin fram innan 4 vikna fra pvi ad
medferd hefst. Hja sumum sjiklingum ma staekka skammtinn 1 16 mg einu sinni a solarhring ef ekki
hefur nadst naegileg stjorn & blodprystingnum og ad hamarki 1 32 mg einu sinni 4 sélarhring.

Adlaga a medferd til samraemis vid blodprystingssvorun.

Einnig ma gefa Candpress samhlida 60rum blodprystingsleekkandi lyfjum (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 og
5.1). Synt hefur verid fram 4 ad vidbotarmedferd med hydroklortiazidi samhlida mismunandi
skommtum af Candpress hefur vidbotar blodprystingslaekkandi ahrif.
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Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa 6ldrudum sjaklingum.

Sjuklingar med skert bloorummal
Ihuga skal 4 mg upphafsskammt handa sjuklingum sem eru i haettu 4 ad fa lagprysting, eins og
sjuklingar sem hugsanlega eru med skert blodrammal (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Upphafsskammturinn er 4 mg handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. sjuklingar i
blodskilun. Breyta 4 skammtinum i samraemi vid svorun. Reynsla hjé sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun 4 lokastigi (Clireatinin< 15 ml/min.) er takmorkud (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Radlagdur upphafsskammtur handa sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi er

4 mg einu sinni a sdlarhring. Breyta ma skammtinum i samreemi vid svorun.

Notkun Candpress er frabending hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og/eda gallteppu
(sjéd kafla 4.3 og 5.2).

Sjuklingar af svortum kynstofni

Blooprystingsleekkandi ahrif candesartans eru minni hja sjuklingum af svortum kynstofni en 60rum.
bess vegna getur verid porf a ad staekka skammt Candpress oftar og nota 6nnur lyf samhlida til ad na
stjorn a blooprystingnum hja sjuklingum af svortum kynstofni heldur en hja sjuklingum sem ekki eru
af svortum kynstofni (sja kafla 5.1).

Born

Born og unglingar 6 til <18 ara:

Raodlagdur upphafsskammtur er 4 mg einu sinni 4 dag.

- Sjuklingar <50 kg: Hja sjuklingum sem ekki naest fullnaegjandi stjorn a blooprystingi, ma auka
skammtinn i ad hamarki 8§ mg einu sinni 4 dag.

- Sjuklingar >50 mg: Hja sjuklingum sem ekki naest fullnaegjandi stjorn 4 blodprystingi, ma auka
skammtinn 1 8 mg einu sinni 4 dag og sidan i 16 mg einu sinni 4 dag ef porf krefur (sja
kafla 5.1).

Skammtar sterri en 32 mg hafa ekki verid rannsakadir hja bornum.
Blodprystingslaekkandi ahrifin eru ad mestu leyti komin fram innan 4 vikna fra pvi ad medferd hofst.

Hja bornum sem hugsanlega eru med skert bléorummal (t.d. bérn sem eru & pvagreesilyfjum, einkum
pau sem hafa skerta nyrnastarfsemi) skal hefja medferd med candesartani undir nakvaemu
leekniseftirliti og ihuga notkun laegri upphafsskammts en venjulega er notadur sem lyst er hér ad
framan (sja kafla 4.4).

Candesartan hefur ekki verid rannsakad hja bornum med gauklasiunarhrada undir 30 ml/min./1,73m?
(sja kafla 4.4).

Born af svortum kynstofni
Blooprystingslaeekkandi ahrif candesartans eru minni hja sjuklingum af svortum kynstofni en
sjuklingum af 68rum kynstofnum (sja kafla 5.1).

Born yngri en 1 ars til <6 ara

- Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bérnum 4 aldrinum 1 ars til <6 ara.
Upplysingar sem liggja fyrir koma fram 1 kafla 5.1, en ekki er haegt ad gefa neinar rddleggingar
um skommtun.

- Ekki m4 gefa candesartan hja bérnum yngri en 1 ars (sja kafla 4.3).
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Skammtar vid hjartabilun

Venjulegur radlagdur upphafsskammtur Candpress er 4 mg einu sinni 4 s6larhring.

Stekkun skammts i markskammtinn 32 mg einu sinni 4 s6larhring (hamarksskammtur), eda stersta
skammt sem polist, & ad fara fram med pvi ad tvofalda skammtinn med ad minnsta kosti 2 vikna
millibili (sja kafla 4.4). Mat sjuklinga med hjartabilun & ad fela 1 sér reglulegt eftirlit med
nyrnastarfsemi, p.m.t. malingar 4 kreatinini i sermi og kalium.

Nota ma Candpress asamt 60rum lyfjum til medferdar vid hjartabilun, p.m.t. ACE-hemlum, beta-
blokkum, pvagraesilyfjum og digitalis eda blondu pessara lyfja. Candpress ma gefa samhlida ACE-
hemlum hja sjuklingum med einkennabundna hjartabilun pratt fyrir ad peir hafi fengid hamarks
almenna medferd gegn hjartabilun pegar saltvirk barkstera moéttakara motlyf polast ekki. Samsetning
med ACE-hemli, kaliumsparandi pvagraesilyfi og Candpress er ekki radlogd og skal einungis thuga
pad eftir nakveemt mat 4 hugsanlegum avinningi og ahattu (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).

Serstakir sjuklingahopar
Ekki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa 61drudum sjuklingum eda sjuklingum med
skert bloorummal, skerta nyrnastarfsemi eda vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun candesartans hja bérnum 4 aldrinum fré fadingu til
18 ara vid medferd hjartabilunar. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Candpress 4 ad taka inn einu sinni 4 solarhring med eda an matar.
Faeda hefur ekki ahrif 4 adgengi candesartans.

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6).

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi og/eda gallteppa.-

- Born yngri en 1 ars (sja kafla 5.3).

- Ekki m4 nota Candpress samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m?) (sj4 kafla 4.5 0og 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Tv6fold hémlun d renin-angiotensin-aldosteronkerfinu (RAAS)

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE-hemla, angiotensin 11 vidtakablokka eda aliskirens
auki haettu 4 blooprystingslekkun, blookaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med
ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki raologo (sja kafla 4.5
og 5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraeedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodséltum og blodprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin II viotakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Ofsabjugur i gornum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjug i gornum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angidtensin I1
blokkum, par med talid candesartan (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi,



uppkost og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angidtensin II blokka var heett. Ef ofsabjigur i
gdrnum greinist skal haetta notkun candesartan og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad
fullu horfin.

Skert nyrnastarfsemi
Eins og vid a um 6nnur lyf sem hamla renin-angiotensin-aldosteronkerfinu mé buast vid breytingum a
nyrnastarfsemi hja neemum sjuklingum sem fa medferd med Candpress.

begar Candpress er notad handa sjuklingum med haprysting og skerta nyrnastarfsemi er meelt med
reglulegu eftirliti med kalium- og kreatiningildum i sermi. Reynsla hja sjuklingum med mjog
alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun a lokastigi (Clireatinin<< 15 ml/min.) er takmorkud.

Hja pessum sjuklingum a ao steekka skammt Candpress varlega undir nanu eftirliti med blodprystingi.

Mat sjuklinga med hjartabilun a ad fela i sér reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi, sérstaklega hja
6ldrudum sjuklingum 75 4ra eda eldri og sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Vi0 steekkun skammts af Candpress er maelt med eftirliti med kreatinini og kaliumi 1 sermi.
Sjuklingar med kreatinin i sermi > 265 umol/l (> 3 mg/dl) toku ekki patt i kliniskum rannséknum &
hjartabilun.

Bérn, p.m.t. bérn med skerta nyrnastarfsemi
Candpress hefur ekki verid rannsakad hja bornum med gauklasiunarhrada minni en 30 ml/min./1,73
m?2 (sja kafla 4.2).

Samhlidamedferd med ACE-hemli vid hjartabilun

Heetta 4 aukaverkunum, einkum a bl6dprystingsleekkun, bléokaliumhaekkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) getur aukist pegar Candpress er notad samhlida ACE-
hemlum. Pref6ld samsetning & ACE-hemlum, saltvirkum barkstera méttakara métlyfjum og
candesartan er ekki medmelt. Notkun a pessari samsetningu skal vera undir eftirliti sérfredings og
skal vakta skammtastaerdir reglulega med tilliti til nyrnastarfsemi, elektrolyta og blodprystings.

Ekki skal nota ACE-hemla og angiotensin II viotakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Blodskilun

Medan a skilun stendur getur bl6oprystingur verid sérstaklega viokvemur fyrir AT;-vidtakablokkun
vegna minnkads plasmarimmals og virkjunar renin-angidtensin-aldosteronkerfisins.

bvi @tti ad steekka skammta Candpress varlega undir nanu eftirliti med blodprystingi hja sjuklingum
sem undirgangast bl6dskilun.

Nyrnaslageedarprengsli

Lyf sem verka a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, p.m.t. angiotensin II vidtakablokkar (AIIRA),
geta aukid pvagefni 1 bl6di og kreatinin 1 sermi hja sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli badum
megin eda hja sjuklingum med eitt nyra og nyrnaslagadarprengsli.

Nyrnaigreedsla
Takmorkud klinisk reynsla liggur fyrir af notkun Candpress handa sjuklingum sem hafa gengist undir

nyrnaigradslu.

Lagprystingur

Lagprystingur getur komid fram vid medferd med Candpress hja sjuklingum med hjartabilun.
Lagprystingur getur einnig komid fram hja sjuklingum med haprysting og skert bl6drimmal eins og
peim sem fa stora skammta af pvagreesilyfi. Geeta skal vartidar 1 upphafi medferdar og leitast vid ad
leiorétta blodpurrd.

Hja bérnum med hugsanlega skert bléorummal (t.d. sjuklingar sem fa pvagreasilyf, sérstaklega peir
sem eru med skerta nyrnastarfsemi) skal hefja medferd med Candpress undir strongu leeknisfraeedilegu
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eftirliti og ihuga skal ad nota leegri upphafsskammt (sja kafla 4.2).

Sveefing og skurdadgerdir

Lagprystingur getur komio fram medan 4 svaefingu og skurdadgerd stendur hja sjuklingum sem fa
medferd med angiotensin Il blokkum vegna homlunar 4 renin-angiétensinkerfinu.

Orsjaldan getur lagprystingur ordid alvarlegur pannig ad 4stzda er til notkunar 4 vokva i blazd
og/eda edaprengjandi lyfjum.

Oscdar- og miturlokuprengsli (ofsteekkunar hjartavédvakvilli med teppu [obstructive hypertrophic
cardiomyopathy])

Eins og vid a um onnur @&davikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar varudar hja sjuklingum med 6sadar-
eda miturlokuprengsli sem skipta mali blodaflfredilega eda hja sjuklingum med ofsteekkunar
hjartavoovakvilla med teppu.

Frumkomid aldosteronheilkenni

Yfirleitt svara sjuklingar med frumkomid aldosteronheilkenni ekki blodprystingsleekkandi medferd
med lyfjum sem verka med hdmlun renin-angidtension-aldésteronkerfisins. bvi er ekki maelt med
notkun Candpress hja pessum sjuklingum.

Blodkaliumheekkun

Sambhlidanotkun Candpress og kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbétar, saltauppbotar sem
inniheldur kalium eda annarra lyfja sem geta aukid kaliumgildi (t.d. heparin, co-trimoxazol, einnig
pekkt sem trimetoprim/sulfametoxazol), getur valdio haekkun a kaliumgildum i sermi hja sjuklingum
med haprysting. Mala skal kalium eftir pvi sem vid 4.

Hja sjuklingum med hjartabilun sem fa medferd med Candpress, getur blodkaliumhaekkun komid
fram. Melt er med reglulegu eftirliti med kalium i sermi. Samsetning med ACE-hemli,
kaliumsparandi pvagraesilyfi (t.d. spironolactoni) og Candpress er ekki radlogo og skal einungis ithuga
slikt eftir ndkveemt mat a hugsanlegum avinningi og ahaettu.

Almennt

Hja sjuklingum par sem a&0apan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega had virkni renin-
angiotensin-aldosteronkerfisins (t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, par med talin nyrnaslagadarprengsli), hefur medferd med 6drum lyfjum, sem hafa
ahrif a petta kerfi, verid tengd bradri blooprystingslaekkun, blédnituraukningu , pvagpurrd eda mjog
sjaldan bradri nyrnabilun. Ekki er haegt a0 utiloka ad angidtensin II vidtakablokkar geti hugsanlega
valdid svipudum ahrifum. Eins og vid 4 um 611 bl6dprystingsleekkandi lyf getur ohofleg leekkun
blooprystings hja sjuklingum med hjartakvilla af véldum blodpurrdar (ischaemic cardiopathy) eda
@dasjukdoms 1 heila vegna blodpurrdar (ischaemic cerebrovascular disease) valdid hjartadrepi eda
heilaslagi.

Blooprystingsleekkandi ahrif candesartans geta aukist vegna annarra lyfja med blodprystingslaekkandi
eiginleika hvort sem peim er avisad til blooprystingsleekkunar eda vid 6drum abendingum.

Hjalparefni:

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa- galaktosa vanfrasog, sem
er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota Iyfio.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin Il vidtakablokkum & medgongu. Sjuklingar sem hyggja a
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barneignir skulu settir a blodprystingslekkandi medferd med lyfjum par sem ahrif & medgongu eru
pekkt, nema ad aframhaldandi medferd med angidtensin II vidtakablokkum sé talin naudsynleg.
begar pungun er stadfest skal stddva medferd med angidtensin II vidtakablokkum strax og hefja skal
adra medferd ef vid 4 (sja kafla 4.3 og 4.6).

Hjé stalkum sem ordnar eru kynproska skal meta reglulega moguleika 4 pungun. Veita skal
videigandi upplysingar/gripa til videigandi adgerda til ad hindra heettu 4 tsetningu 4 medgongu (sja
kafla 4.3 og 4.6).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Efnasambond sem hafa verid rannsékud i kliniskum rannséknum 4 lyfjahvorfum eru m.a.
hydroklortiazid, warfarin, digoxin, getnadarvarnarlyf til inntoku (p.e. etinylestradiol/levonorgestrel),
glibenclamid, nifedipin og enalapril. Engar kliniskt mikilveegar lyfjahvarfa milliverkanir vid pessi lyf
hafa komid fram.

Sambhlidanotkun kaliumsparandi pvagraesilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur
kalium, eda annarra lyfja (t.d. heparin, co-trimoxazol, einnig pekkt sem trimetoprim/sulfametoxazol)
geta haekkad kaliumgildi 1 sermi (sja kafla 4.4). Mela skal kalium eftir pvi sem vio 4 (sja kafla 4.4).

Greint hefur veri0 fra afturkraefri haekkun 4 lititumpéttni i sermi og eiturverkunum vid samhlida-
notkun litiums og ACE-hemla. Svipud ahrif geta komid fram vegna angiotensin II viotakablokka.
Notkun candesartans samhlida littum er ekki radlogd. Ef naudsynlegt er talid ad nota pau samhlida er
melt med nanu eftirliti 4 littumgildum 1 sermi.

Vid samhlidanotkun angiotensin II vidtakablokka og bolgueydandi gigtarlyfja sem ekki eru sterar
(t.d. sérteekra COX-2 hemla, asetylsalicylsyru (> 3 g/dag) og 6sértakra bolgueydandi gigtarlyfja
[NSAIDs]) geta blodprystingsleekkandi ahrif dvinad.

Eins og vid 4 um ACE-hemla, getur samhlidanotkun angiétensin II vidtakablokka og bolgueydandi
gigtarlyfja (NSAIDs) valdid aukinni heettu & versnandi nyrnastarfsemi, p.m.t. hugsanlega braori
nyrnabilun og haekkun 4 kaliumi i sermi, sérstaklega hja sjiklingum sem fyrir eru med lélega
nyrnastarfsemi. Gaeta skal varudar vid notkun samsetningarinnar, sérstaklega handa 6ldrudum.
Sjuklingar eiga ad fa rikulegt af vokva og hafa skal 1 huga eftirlit med nyrnastarfsemi eftir ad
samhlida medferd er hafin og reglulega padan i fra.

Upplysingar ur kliniskri rannsdkn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blodkaliumheaekkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angidtensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Bormn
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun angiotensin II vidtakablokka er ekki radlogo a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).

Ekki ma nota angiotensin II vidtakablokka 4 6drum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og
4.4).




Faraldsfraedileg gogn um haettuna a vanskopun eftir Gtsetningu fyrir ACE hemlum 4 fyrsta pridjungi
medgongu eru ekki fullnaegjandi; hins vegar er ekki haegt ad utiloka litillega aukna ahettu.

A medan ekki liggja fyrir stadfestar faraldsfraedilegar upplysingar um ahattuna fyrir angiétensin II
vidtakablokka, er hugsanlegt ad svipud dhatta eigi vid pennan lyfjaflokk. Sjuklingar sem hyggja &
barneignir skulu settir 4 adra blooprystingslaekkandi medferd med lyfjum par sem ahrif & medgongu
eru pekkt, nema ad aframhaldandi medferd med angiotensin 11 vidtakablokkum sé talin naudsynleg,
begar pungun hefur verid stadfest skal stddva medferd med angidtensin Il vidtakablokkum strax og
hefja adra medferd ef vid a.

Vitad er a0 utsetning fyrir angiotensin II vidtakablokkum & 60rum og sidasta pridjungi medgéngu
veldur fosturskada hja moénnum (skertri nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, vanproskun hofudkapu) og
skada hja nyburum (nyrnabilun, lagprystingi, blodkaliumhaekkun) (sja kafla 5.3).

Ef utsetning fyrir angidtensin II vidtakablokkum 4 sér stad fra 6drum pridjungi medgoéngu er maelt
med 6mskodun & starfsemi nyrna og hofudkupu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbdrnum madra sem hafa tekid
angiotensin II vidtakablokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

bar sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Candpress medan 4 brjostagjof stendur er notkun
Candpress ekki radlogo og askilegt er ad skipt sé yfir 4 adra medferd par sem pekking a 6ryggi lyfs
er meiri, medan 4 brjostagjof stendur, sérstaklega pegar um er ad raeda nybura eda fyrirbura.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif candesartans 4 haefni til aksturs eda notkunar

véla. Hins vegar skal hafa i huga ad sundl eda preyta getur komid fram medan a medferd med
Candpress stendur.

4.8 Aukaverkanir

Medferd habrystings

[ kliniskum samanburdarrannséknum voru aukaverkanir veegar og timabundnar.
Heildartioni aukaverkana virtist ekki tengjast skammti eda aldri.

Tidnin pegar medferd var heett vegna aukaverkana var svipud fyrir candesartancilexetil (3,1%) og
lyfleysu (3,2%).

[ safngreiningu 4 upplysingum tr kliniskum rannséknum 4 sjuklingum med haprysting var greint fra
tidni aukaverkana vegna candesartancilexetils sem var ad minnsta kosti 1% heerri en tioni vegna
lyfleysu. Samkvamt pessari skilgreiningu voru algengustu aukaverkanirnar sundl/svimi, héfudverkur
og ondunarfaerasyking.

Taflan fyrir nedan synir aukaverkanir Ur kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu.
Skilgreining 4 tidni i toflum pessa kafla er eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad dtla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).



Flokkun eftir liffeerum Tioni I Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og |Algengar Ondunarfzrasyking
snikjudyra
B160 og eitlar Koma Hvitfrumnafed, daufkyrningafed og
oOrsjaldan fyrir  |kyrningahrap
Efnaskipti og nering Koma Bloodkaliumheaekkun,
orsjaldan fyrir  |blodnatriumlaekkun
Taugakerfi Algengar Sundl/svimi, hofudverkur
Ondunarfzri, brjosthol og midmati [Koma Hosti
orsjaldan fyrir
Meltingarfeeri Koma Ogledi, ofsabjugur i gdrnum

orsjaldan fyrir
Ekki pekkt INidurgangur

Lifur og gall Koma Heekkun lifrarensima, 6edlileg
Orsjaldan fyrir [lifrarstarfsemi eda lifrarbdlga

H0 og undirhtid Koma Ofnamisbjigur (angioedema), Gtbrot,
Orsjaldan fyrir |ofsakladi, klaoi

Stodkerfi og stodvefur Koma Bakverkur, lidverkur, védvaprautir
orsjaldan fyrir

INyru og pvagfzri Koma Skert nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun

Orsjaldan fyrir  |hja neemum sjuklingum (sja kafla 4.4)

Rannsoknanidurstoour

Almennt séd hefur Candpress engin kliniskt mikilvaeg ahrif & venjubundnar rannsoknir.

Eins og 4 vid um adra hemla renin-angiotensin-aldosteronkerfisins, hefur sést minnihattar leekkun a
blodraudagildum. Yfirleitt parf ekki ad gera neinar reglubundnar rannséknir hja sjoklingum sem fa
Candpress. Hins vegar er malt med reglulegu eftirliti med kalium i sermi og kreatiningildum hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born

Fylgst var med Oryggi candesartancilexetils hja 255 bornum og unglingum med haprysting a

aldrinum 6 <18 ara i 4 vikna kliniskri rannsékn 4 verkun og i opinni rannsokn i 1 ar (sja kafla 5.1).

{ naestum pvi 6llum lifferaflokkum var tidni aukaverkana hja bornum 4 bilinu algengar/sjaldgaefar.

b6 edli og alvarleiki aukaverkana séu svipud og hja fullordnum (sja hér ad framan), er tioni allra

aukaverkana herri hja bérnum og unglingum. Einkum:

- Hofudverkur, sundl og sykingar ofarlega i 6ndunarvegi eru ,,mjog algeng™ (p.e. >1/10) hja
bérnum en ,,algeng® (> 1/100 til < 1/10) hja fullordnum.

- Hosti er ,,mjog algengur (p.e. >1/10) hja bérnum, en ,.kemur orsjaldan fyrir* (<1/10.000) hja
fullordnum.

- Utbrot eru ,,algeng® (p.e. >1/100 til <1/10) hja bornum, en ,,koma rsjaldan fyrir (<1/10.000)
hja fulloronum.

- Blookaliumhaekkun, blodnatriumlaekkun og dedlileg lifrarstarfsemi eru ,,sjaldgaef (= 1/1,000
til < 1/100) hja bérnum, en ,.koma orsjaldan fyrir* (<1/10.000) hja fullordnum.

- Skutaslattarglop, nefkoksbolga, hiti eru ,,algeng® hja bérnum (p.e. >1/100 til <1/10) og verkur
i munni og koki ,,mjog algengur (p.e. >1/10) hja bérnum, en ekki er greint fra sliku hja
fullordnum. Pessar aukaverkanir eru hinsvegar skammvinnar og algengir barnasjukdomar.

{ heildina er aukaverkanamynstur candesartancilexetis hja bornum ekki marktaekt frabrugdid
aukaverkanamynstrinu hja fullordnum.



Medferd hjartabilunar

Reynsla af aukaverkunum Candpress hja fullordnum sjuklingum med hjartabilun var i samraemi vid
lyfjafraedileg ahrif lyfsins og heilsufar sjiiklinganna. I klinisku rannsékninni CHARM, par sem
candesartancilexetil 1 skommtum allt ad 32 mg (n=3.803) var borid saman vid lyfleysu (n=3.796)
haetti 21,0% af hopnum sem fékk candesartancilexetil og 16,1% af hopnum sem fékk lyfleysu,
medferdinni vegna aukaverkana. Algengustu aukaverkanir sem komu fram voru blédkaliumhakkun,
lagprystingur og skert nyrnastarfsemi.

bessar aukaverkanir voru algengari hja sjuklingum eldri en 70 ara, sykursjikum, eda sjuklingum sem
fengu adra samhlida medferd sem hafdi ahrif & renin-angiotensin-alddsteronkerfid, sérstaklega ACE
hemla og/eda spirondlacton.

Taflan fyrir nedan synir aukaverkanir Ur kliniskum rannséknum og reynslu eftir markadssetningu.

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun

B160 og eitlar Koma Hvitfrumnafad, daufkyrningafaed og
orsjaldan fyrir kyrningahrap

Efnaskipti og naring |Algengar Blookaliumhaekkun
Koma
orsjaldan fyrir [Blodnatriumlekkun

orsjaldan fyrir

Taugakerfi Koma Sundl/svimi, hofudverkur
orsjaldan fyrir

AEdar |Algengar Lagprystingur

Ondunarfzri, brjosthol og midmati [Koma Hosti

Meltingarfeeri Koma Ogledi, ofsabjugur i gérnum
orsjaldan fyrir
Ekki pekkt INidurgangur

Lifur og gall Koma Heekkun lifrarensima, 6edlileg
orsjaldan fyrir |lifrarstarfsemi eda lifrarbolga

HU0 og undirhud Koma Ofnaemisbjigur, atbrot, ofsaklaoi, kladi
orsjaldan fyrir

Stodkerfi og stodvefur Koma Bakverkur, lidverkur, voovaprautir
orsjaldan fyrir

INyru og pvagfzeri Algengar Skert nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun

hja nemum sjiklingum (sja kafla 4.4)
Rannsoknaniourstoour:

Heekkun kaliums og skert nyrnastarfsemi er algengt hja sjuklingum sem medhondladir eru med

Candpress vi0 hjartabilun. Melt er med reglulegu eftirliti med gildum kreatinins og kaliums 1 sermi

(sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun




lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Med hlidsjon af lyfjafreedilegum ahrifum lyfsins ma gera rad fyrir ad helstu einkenni ofskémmtunar
séu lagprystingur med einkennum og sundl. I stokum tilkynningum um ofskommtun (allt ad 672 mg
af candesartancilexetili) nadu fullordnir sjuklingar sér an eftirmala.

Medferd

Ef lagprystingur med einkennum kemur fram skal hefja medferd i samraemi vid einkenni og fylgjast
med lifsmérkum. Koma a sjuklingi i utafliggjandi stodu med fzetur i upphaekkadri stoou.

Ef pad naegir ekki, skal auka plasmaraimmal med innrennslislyfi, t.d. jaftnprystinni saltvatnslausn.
Nota ma adrenvirk lyf ef ofangreindar adgerdir reynast 6fullnaegjandi.

Ekki er ad heegt a0 fjarleegja candesartan med blodskilun.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun:
Angiotensin II blokkar, 6blandadir, ATC flokkur: CO9CA06.

Verkunarhéattur

Angiotensin II er adal edavirka hormonid i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu og 4 patt i
lifedlismeinafraedi haprystings, hjartabilunar og annarra hjarta- og adasjukdoma.

bad gegnir einnig hlutverki i sjtkdomsmyndun vefjaauka (hypertrophy) og skemmd marklifferis
(end organ). Helstu lifedlisfreedileg ahrif angidtensin I, eins og &dasamdrattur, aldosterondrvun,
stjorn blodsalta- og vokvajafnvagis og 6rvun frumuvaxtar, verda um vidtaka af tegund 1 (AT)).

Lyfthrif
Candesartancilexetil er forlyf atlad til inntdku. Pad umbreytist hratt i virka efnid, candesartan, vegna

estervatnsrofs medan 4 frasogi Ur meltingarvegi stendur. Candesartan er angiotensin II vidtakablokki,
sérteekur fyrir AT, vidtaka, me0 sterka bindingu vid og haega losun fra vidtakanum. Pad hefur enga
virkni sem Grvi.

Candesartan hemur ekki ACE, sem umbreytir angiotensin I i angiotensin Il og brytur nidur
bradykinin. Hvorki koma fram ahrif & ACE né mognun bradykinina né ,,Substance P*.

f kliniskum samanburdar rannsoknum par sem candesartan var borid saman vid ACE-hemla, var tidni
hoésta leegri hja sjuklingum sem fengu candesartancilexetil.

Candesartan binst hvorki vid né blokkar adra hormoénavidtaka eda jonagdng sem vitad er ad eru
mikilveeg 1 stjornun 4 hjarta- og edakerfi.

Blokkun angidtensin II (AT,) vidtaka leidir til skammtahadrar aukningar & reningildum i plasma,
aukningar 4 gildum angiotensins I og angiotensins I og minnkunar a péttni aldosterons i plasma.
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Verkun og 6ryggi

Haprystingur

Vid haprysting veldur candesartan skammtahadri, langvarandi leekkun a slagedablooprystingi.
Bl60oprystingsleekkandi verkun er vegna minnkunar 4 alteeku Gteedavidnami, an pess ad
hjartslattartionin aukist samsvarandi (reflex increase).

Ekkert bendir til alvarlegs eda 6edlilega mikils lagprystings eftir fyrsta skammt eda versnunar pegar
medferd er haett.

Eftir gjof staks skammts af candesartancilexetili hefst blooprystingslaekkandi verkun venjulega innan
2 klst. Vid aframhaldandi medferd neest venjulega hamarks blodprystingslaekkandi verkun, fyrir
hvada skammta sem er, innan fjogurra vikna og helst hun vid langtima medferd.

Samkvemt safngreiningu voru vidbotarahrif vegna stekkunar skammts ur 16 mg i 32 mg einu sinni
daglega ad medaltali litil. A9 teknu tilliti til breytileika milli einstaklinga ma buast vid meiri en
medaltals ahrifum hja sumum sjuklingum. Candesartancilexetil einu sinni & sélarhring veitir
ahrifarika og jafna blodprystingslaekkun 1 24 klst. og er litill munur 4 hamarks- og lagmarksverkun
yfir skammtabilid. Bl6dprystingslaekkandi ahrif og pol candesartans og losartans voru borin saman i
tveimur tviblindum rannséknum med slembivali 4 alls 1.268 sjiklingum med veegan til i medallagi
alvarlegan haprysting. Lagmarks blodprystingslaekkunin (trough blood pressure reduction) (slagbils-
/panbils-) var 13,1/10,5 mmHg med candesartancilexetili 32 mg einu sinni 4 s6larhring og

10,0/8,7 mmHg med losartankalium 100 mg einu sinni & sélarhring (munur 4 bl6oprystingslaekkun
3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

begar candesartancilexetil er notad dsamt hydroklortiazidi eru blodprystingslekkandi ahrifin
samleggjandi. Enn frekari bl6oprystingsleekkandi ahrif koma einnig fram pegar candesartancilexetil
er notad samhlida amlodipini eda felodipini.

Lyf sem blokka renin-angiétensin-alddsteronkerfid hafa vaegari blodprystingslaekkandi ahrif hja
sjuklingum af svortum kynstofni (venjulega pydi med lag reningildi) heldur en hja sjiklingum sem
ekki eru af svortum kynstofni. Petta 4 einnig vid um candesartan. { opinni kliniskri rannsokn hja
5.156 sjuklingum med panbilshaprysting, var blodprystingsleekkunin medan & candesartan medferd
stod marktaekt minni hja sjiklingum af svortum kynstofni en sjuklingum sem ekki eru af svortum
kynstofni (14,4/10,3 mmHg 4 méti 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Candesartan eykur blodfledi um nyru og hefur ymist engin ahrif 4 eda eykur gauklasiunarhrada en
vidnam nyrnazda og siunarhlutfall minnkar. I kliniskri rannsékn sem st6d i 3 manudi hja sjuklingum
med haprysting og sykursyki af tegund 2 dsamt dralbiminmigu dré blodprystingsleekkandi medferd
med candesartancilexetili Gr tskilnadi albumins i pvag (albamin/kreatinin hlutfall, medaltal 30%,
95% oOryggismork 15-42%). Sem stendur liggja engar upplysingar fyrir um ahrif candesartans &
framgang nyrnakvilla af v6ldum sykursyki.

Ahrif candesartancilexetils 8-16 mg (12 mg skammtur ad medaltali) einu sinni 4 sélarhring 4
sjukdomsastand og danartidni vegna hjarta- og @&dasjikdoma voru metin i slembadri, kliniskri
rannsokn hja 4.937 6ldrudum sjuklingum (& aldrinum 70-89 ara; 21% 80 ara og eldri) med vegan til 1
medallagi alvarlegan haprysting sem fylgt var eftir i ad medaltali 3,7 ar (Study on COgnition and
Prognosis in the Elderly). Sjuklingarnir fengu candesartancilexetil eda lyfleysu dsamt 68rum
blooprystingsleekkandi medferdum sem beett var vid eftir porfum. Hja candesartan hopnum leekkadi
blooprystingurinn ur 166/90 i 145/80 mmHg og tir 167/90 i 149/82 mmHg hja samanburdarhépnum.
Ekki var tolfraedilega marktaekur munur a helstu endapunktunum, alvarlegum hjarta- og adaatvikum
(danartioni vegna hjarta- og &dasjukdoma, heilaslagi sem leiddi ekki til dauda og hjartadrepi sem
leiddi ekki til dauda). Fram komu 26,7 atvik a hver 1.000 sjuklingaar i candesartanhopnum 4 moti
30,0 atvikum & hver 1.000 sjuklingaar hja samanburdarhopnum (hlutfallsleg ahaetta 0,89, 95% CI
0,75 til 1,06, p=0,19).

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu (RAAS)
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[ tveimur storum slembirédudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferd med ACE-hemli og angiotensin 11
vidtakablokka rannsdkud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og &dasjukdom eda sjukdém
i heilazdum, eda sykursyki af tegund 2 4samt visbendingum um skemmdir i marklifferi. VA
NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

bessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
&dakerfi eda danartioni en 4 hinn boginn kom fram aukin hatta 4 bléokaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd. Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja
eiga pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angidtensin II vidtakablokka. Pess vegna skal
ekki nota ACE-hemla og angiotensin II vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angiotensin II vidtakablokka hja sjiklingum med sykursyki af tegund 2 og
langvinnan nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud
snemma vegna aukinnar heettu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og eedasjukddéms og
heilaslag var algengara hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu og oftar var
tilkynnt um aukaverkanir og par alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med
(blédkaliumhakkun, lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja
hépnum sem fékk lyfleysu.

Haprystingur hja bornum

Blodprystingslaekkandi ahrif candesartans voru metin hja bérnum med haprysting 4 aldrinum 1 til
<6 ara og 6 til <17 ara i tveimur slembudum, tviblindum, fjélsetra, 4 vikna rannsdknum med
mismunandi skommtum.

Hja bornum a aldrinum 1 til <6 ara var 93 sjaklingum, en 74% peirra voru med nyrnasjukdom,
slembiradad til a0 f4 skammt af candesartancilexetil mixtaru 0,05, 0,20 eda 0,40 mg/kg einu sinni 4
dag. Adaladferd vid greiningu var halli & breytingu slagbilsprystings (SBP) sem fall af skammti.
SBP og panbilsprystingur (DBP) leekkudu um 6,0/5,2 til 12,0/11,1 mmHg fra grunngildi vid
skammtana prja af candesartancilexetili. Par sem ekki var neinn lyfleysuhopur er hins vegar
raunveruleg sterdargrada ahrifanna 4 bl6oprysting 6ljos sem gerir raunverulegt mat a hlutfalli
avinnings-ahattu erfitt hja pessum aldurshopi.

Hja bérnum & aldrinum 6 til <17 4ra var 240 sjuklingum slembiradad til ad fa annad hvort lyfleysu
e0a lagan, medalstoran eda storan skammt af candesartancilexetili i hlutfallinu 1:2:2:2. Bérn sem
voru <50 kg fengu skammta sem voru 2, 8, eda 16 mg af candesartancilexetili einu sinni 4 dag. Born
sem voru >50 kg fengu skammta sem voru 4, 16 eda 32 mg af candesartancilexetili einu sinni 4 dag.
Cadesartan i samanteknum skdmmtum lekkadi SiSBP um 10,2 mmHg (P<0,0001) og SiDBP
(P=0,0029) um 6,6 mmHg, fra grunngildi. { lyfleysuhépnum kom einnig fram leekkun, 3,7 mmHg &
SiSBP (p=0,0074) og 1,80 mmHg fyrir SiDBP (P=0,0992), fra grunngildi. bratt fyrir mikil dhrif
lyfleysu voru ahrif allra skammtasterda af candesartani (og samantekinna skammta) marktaekt meiri
en lyfleysu. Hamarkssvorun i blodprystingslekkun hja bornum undir og yfir 50 kg fékkst vid annars
vegar 8 mg og hins vegar 16 mg skammta og jofnudust at eftir pad.

Af peim sem toku patt voru 47% af svortum kynstofni og 29% voru stalkur; aldur var ad medaltali
+/- stadalfravik 12,9+/- 2,6 ar. Hja bérmum a aldrinum 6 til <17 ara kom fram tilhneiging til minni

ahrifa 4 bl6oprysting hja bornum af svértum kynstofni en bérnum sem voru ekki af svortum
kynstofni.

Hijartabilun
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Meoferd med candesartancilexetili dregur ar daudsfollum, innlognum a sjikrahts vegna hjartabilunar
og baetir einkenni hja sjuklingum med skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils, eins og synt hefur verid
fram & 1 klinisku rannsokninni CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity programme).

bessi tviblinda, samanburdarrannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med langvinna hjartabilun af
NYHA flokki II til IV samanstdd af premur adskildum rannsoknum: CHARM-Alternative (n=2.028)
hja sjiklingum med LVEF< 40% sem ekki fengu medferd med ACE-hemli vegna 6pols (adallega
vegna hosta, 72%), CHARM-Added (n=2.548) hja sjuklingum med LVEF< 40% sem fengu medfero
med ACE-hemli og CHARM-Preserved (n=3.023) hja sjuklingum med LVEF> 40%. Sjuklingum &
akjosanlegri medferd vio langvinnri hjartabilun i1 upphafi rannsoknar var med slembivali gefid annad
hvort lyfleysa eda candesartancilexetil (skammtar auknir smadm saman fra 4 mg eda 8 mg einu sinni 4
solarhring 1 32 mg einu sinni 4 solarhring eda ad stersta skammti sem poldist, medalskammtur

24 mg) og peim sidan fylgt eftir i a0 midgildi 37,7 manudi. Eftir 6 manada medferd toku 63%
sjuklinganna, sem enn fengu candesartancilexetil (89%), markskammtinn 32 mg.

[ CHARM-Alternative var samsetti endapunkturinn, p.e. annadhvort daudsfall af voldum hjarta- og
@dasjukdoms eda fyrsta sjukrahusinnldgn vegna langvinnrar hjartabilunar, umtalsvert laegri fyrir
candesartan 1 samanburdi vid lyfleysu, aheettuhlutfall (HR) 0,77 (95%CI: 0,67 til 0,89, p< 0,001).
betta samsvarar a0 hlutfallsleg ahaetta minnki um 23%. Hja 33,0% sjuklinga (95%CI: 30,1 til 36,0)
sem fengu candesartan og 40,0% sjuklinga (95%CI: 37,0 til 43,1) sem fengu lyfleysu kom pessi
endapunktur fram, algildur munur 7,0% (95%CI: 11,2 til 2,8).

Fjortan sjuklingar purftu medferd pann tima sem rannsoknin stod til ad koma 1 veg fyrir ad einn
sjuklingur myndi deyja af voldum hjarta- og &dasjukdoms eda parfnast sjikrahtsinnlagnar til
medferdar 4 hjartabilun.

Samsettur endapunktur vegna daudsfalla af 6llum asteedum eda fyrstu sjukrahtsinnlagnar vegna
langvinnrar hjartabilunar var einnig umtalsvert leegri fyrir candesartan, aheettuhlutfall 0,80 (95%CI:
0,70 til 0,92, p=0,001). Hja 36,6% sjuklinga (95%CI: 33,7 til 39,7) sem fengu candesartan og 42,7%
sjuklinga (95%CI: 39,6 til 45,8) sem fengu lyfleysu kom bessi endapunktur fram, algildur munur
6,0% (95%CI: 10,3 til 1,8). Baoir hlutar pessa samsettu endapunkta, p.e. daudsfall og sjakdomsastand
(sjukrahusinnlogn vegna langvinnrar hjartabilunar), attu patt i hagsteedum ahrifum candesartans.
Meodferd med candesartancilexetili skiladi baettri NYHA flokkun (p=0,008).

[ CHARM-Added var samsetti endapunkturinn, p.e. annadhvort daudsfall af voldum hjarta- og
@dasjukdoms eda fyrsta sjukrahusinnldgn vegna langvinnrar hjartabilunar, umtalsvert laegri fyrir
candesartan i samanburdi vid lyfleysu, ahettuhlutfall 0,85 (95%CI: 0,75 til 0,96, p=0,011). betta
samsvarar ad hlutfallsleg ahatta minnki um 15%. Hja 37,9% sjuklinga (95%CI: 35,2 til 40,6) sem
fengu candesartan og 42,3% sjuklinga (95%CI: 39,6 til 45,1) sem fengu lyfleysu kom pessi
endapunktur fram, algildur munur 4,4% (95%CI: 8,2 til 0,6). Tuttugu og prir sjuklingar purftu
medferd pann tima sem rannsoknin stod til ad koma i veg fyrir ad einn sjuklingur myndi deyja af
voldum hjarta- og &0asjukdoms eda parfnast sjukrahtisinnlagnar til medferdar a hjartabilun.
Samsettur endapunktur vegna daudsfalla af 6llum asteedum eda fyrstu sjukrahtisinnlagnar vegna
langvinnrar hjartabilunar var einnig umtalsvert leegri fyrir candesartan, ahaettuhlutfall 0,87 (95%CI:
0,78 til 0,98, p=0,021). Hja 42,2% sjuklinga (95%CI: 39,5 til 45,0) sem fengu candesartan og 46,1%
sjuklinga (95%CI: 43,4 til 48,9) sem fengu lyfleysu kom pessi endapunktur fram, algildur munur
3,9% (95%CI: 7,8 til 0,1). Baodir hlutar pessa samsettu endapunkta, p.e. daudsfall og sjukdéomsastand
(sjukrahusinnlogn vegna langvinnrar hjartabilunar), attu patt i hagstedum ahrifum candesartans.
Meoferd med candesartancilexetili skiladi baettri NYHA flokkun (p=0,020).

[ CHARM-Preserved nadist enginn marktaekur munur 4 samsettum endapunkti, p.e daudsfalli af
vOldum hjarta- og ®dasjukdoms eda fyrstu sjikrahusinnlagnar vegna langvinnrar hjartabilunar,
ahettuhlutfall 0,89 (95% CI: 0,77 til 1,03, p=0,118).

Ekki kom 1 1j6s tolfreedilega marktaekur munur pegar daudsfoll af 6llum orsékum voru metin sitt i
hvoru lagi i pessum premur CHARM rannsoknum. Hins vegar voru daudsfoll af 6llum orsékum

einnig metin i sameinudum sjuklingahopum, CHARM-Alternative og CHARM-Added,
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ahzttuhlutfall 0,88 (95%CI: 0,79 til 0,98, p=0,018) og allra priggja rannsoknanna, ahettuhlutfall 0,91
(95%CI: 0,83 til 1,00, p=0,055).

Gagnleg ahrif candesartan voru eins og vid var ad buast 6had aldri, kyni og annarri samhlida
lyfjamedfero.

Candesartan var einnig ahrifarikt hja sjuklingum sem notudu badi beta-blokka og ACE-hemla 4 sama
tima, og drangur nadist hvort sem sjuklingarnir fengu ACE-hemla i markskammtinum samkvamt
medferdarleidbeiningum eda ekki.

Hja sjuklingum med langvinna hjartabilun og skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils (tfallsbrot
vinstri slegils, LVEF< 40%), dr6 candesartan ur alteku @davionami og fleygprystingi i
lungnaharaedum (pulmonary capillary wedge pressure), jok virkni renins i plasma, jok angiotensin 11
péttni og droé ar gildum aldosterons.

52  Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Eftir inntoku umbreytist candesartancilexetil i virka efnid candesartan.

Nyting candesartans er u.p.b. 40% eftir inntoku & candesartancilexetili i lausn.

Hlutfallslegt adgengi (relative bioavailability) lyfsins ur to6flum samanborid vid adgengi lyfsins ur
pessari lausn er um 34% med mjog litlum fravikum. Pvi ma gera rad fyrir ad nyting (estimated
absolute bioavailability) taflanna sé um 14%.

Medalhdmarkspéttni i sermi (Cmax) na@st 3-4 klst. eftir inntoku toflu.

béttni candesartans 1 sermi eykst linulega med staekkandi skdmmtum & laekningalegu skammtabili.
Ekki hefur greinst neinn munur 4 lyfjahvorfum candesartans eftir kyni.

Flatarmal undir sermispéttni-tima ferli (AUC) fyrir candesartan breytist ekki marktaekt vegna faedu.
Candesartan er i miklum meeli bundid plasmaproéteinum (meira en 99%).

Dreifingarrammal candesartans er 0,1 1/kg.

Faeda hefur ekki ahrif 4 adgengi candesartans.

Umbrot og brotthvarf

Brotthvarf candesartans verdur einkum & obreyttu formi i pvagi og galli og einungis ad litlu leyti
fjarleegt med umbrotum i lifur (CYP2C9). Fyrirliggjandi rannsoknir 4 milliverkunum benda ekki til
ahrifa 4 CYP2C9 og CYP3A4. Me0 hlidsjon af in vitro gdgnum er ekki gert rad fyrir milliverkunum
in vivo vi0 lyf sem umbrotna fyrir tilstilli cytokrom P450 isdéensimanna CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1 eda CYP3A4. Lokahelmingunartimi candesartans er um

9 klst. Engin uppsofnun 4 sér stad vid endurtekna skammta.

Heildar plasmatthreinsun candesartans er um 0,37 ml/min./kg, med nyrnatthreinsun um

0,19 ml/min./kg. Brotthvarf candesartans um nyru verdur baedi med gauklasiun og virkri seytingu i
nyrnapiplur. Eftir inntoku 4 '*C-merktu candesartancilexetili skiljast um 26% af skammtinum Gt med
pvagi sem candesartan og 7% sem 6virkt umbrotsefni en um 56% af skammtinum finnst i haegdum
sem candesartan og 10% sem ovirka umbrotsefnid.

Lyfiahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Hja 6ldrudum (eldri en 65 ara) eykst Cmax um u.p.b 50% og AUC um u.p.b 80% fyrir candesartan
samanborid vi0 unga einstaklinga. Engu ad sidur er blodprystingssvorun og tidni aukaverkana svipud
eftir gefinn skammt af Candpress hja ungum og 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).
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Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi jokst Cnax um u.p.b. 50% og AUC um
u.p.b. 70% fyrir candesartan i kjolfar endurtekinna skammta en ti» breyttist ekki, samanborid vid
sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Samsvarandi breytingar hjé sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi voru um 50% heaekkun & Crax 0g 110% steekkun & AUC. Lokahelmingunartimi
candesartans var um pad bil tvofalt lengri hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

AUC fyrir candesartan hja sjuklingum i bl6dskilun voru svipud og hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi.

[ tveimur rannsoknum, badum med sjiklinga med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi sast um
pad bil 20% stekkun & AUC fyrir candesartan i annarri rannsokninni og 80% 1 hinni (sj kafla 4.2).
Engin reynsla er hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Born
Lyfjahvorf candesartans voru metin hja bornum med haprysting 4 aldrinum 1 til <6 ara og 6 til
<17 éra i tveimur stakskammtarannséknum 4 lyfjahvorfum.

Hja bérnum & aldrinum 1 til <6 ara fengu 10 boérn sem voru 10 til <25 kg stakan skammt af mixturu,
0,2 mg/kg. Ekkert samband var 4 milli Crnax 0g AUC og aldurs eda pyngdar. Ekki hefur verid safthad
upplysingum um uthreinsun; pvi er ekki vitad hvort hugsanlega séu tengsl 4 milli tithreinsunar og
pyngdar/aldurs hja pessum hopi.

Hjéa bérnum 4 aldrinum 6 til <17 4ra fengu 22 born stakan skammt, 16 mg toflu. Ekkert samband var
a4 milli Crax 0g AUC og aldurs. Hins vegar virdast vera markteaek tengsl a milli Cmax (p=0,012) og
AUC (p=,0,11) og pyngdar. Ekki hefur verid safnad upplysingum um tuthreinsun; pvi er ekki vitad
hvort hugsanlega séu tengsl 4 milli uthreinsunar og pyngdar/aldurs hja pessum hopi.

Utsetning hja bornum >6 ara var svipud og hja fullordnum sem fengu sama skammt.
Lyfjahvorf candesartancilexetils hafa ekki verid rannsokud hja bérnum <1 ars.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar visbendingar um o6edlilegar almennar eiturverkanir eda eiturverkanir & markliffaeri hafa komid
fram vid radlagda skammta. { forkliniskum rannsoknum a 6ryggi hafdi candesartan ahrif 4 nyru og
meeligildi raudra blédkorna vid stora skammta hja misum, rottum, hundum og 6pum.

Candesartan olli l&ekkun 4 mealigildum raudra blodkorna (raudkorn, blodraudi, blodkornahlutfall).
Ahrif 4 nyrun (eins og millivefsnyrabolga, piplupan, piplulutsakni (basophilic tubules); aukin
plasmapéttni pvagefnis og kreatinins) jukust vegna candesartans sem gaeti stafad af lagprystings-
ahrifum sem leida til breytinga 4 gegnfledi nyra. A0 auki jok candesartan vefjaauka/ofvoxt
juxtaglomerular frumna. Litid er svo 4 ad pessar breytingar séu vegna lyfjafraedilegra dhrifa
candesartans. Vefjauki/ofvoxtur juxtaglomerular frumna i nyrum virdist ekki hafa kliniska pydingu
vid leekningalega skammta hja ménnum.

[ forkliniskum rannséknum hja nyfaeddum og ungum rottum med edlilegan blodprysting olli
candesartan leekkun likamspyngdar og pyngdar hjarta. Eins og hja fullordnum dyrum eru pessi ahrif
talin vera vegna lyfjafraedilegrar verkunar candesartans. Vid minnsta skammtinn, 10 mg/kg, var
péttni candesartans 4 milli 12 og 78 sinnum péttnin sem fannst hja bérnum a aldrinum 1 til <6 sem
fengu candesartancilexetil 1 skammti sem var 0,2 mg/kg og 7 til 54 sinnum péttni sem fannst hja
bérnum 4 aldrinum 6 til <17 sem fengu candesartancilexetil i skammti sem var 16 mg. bar sem péttni
sem olli engum ahrifum var ekki greind i pessum rannséknum, eru dryggismork vardandi ahrif a
pyngd hjarta og klinisk pyding pessara nidurstadna ekki pekkt.

Eiturverkanir & fostur hafa komid i 1j6s seint 4 medgongu (sja kafla 4.6).

Nidurstodur in vitro og in vivo profunum a stokkbreytandi ahrifum gefa til kynna ad candesartan hafi
hvorki stokkbreytandi né sundrandi virkni vid adstedur sem til stadar eru vid kliniska notkun.
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Engar visbendingar hafa komid fram um krabbameinsvaldandi ahrif.
Renin-angiotensin-aldosteronkerfid gegnir mikilvaegu hlutverki vid proska nyrna i legi. Hindrun
renin-angidtensin-aldosteronkerfisins hefur reynst valda 6edlilegum proska nyrna hja mjég ungum

musum. Gjof lyfja sem hafa bein ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid getur breytt edlilegum
proska nyrna. bvi skal ekki gefa bornum yngri en 1 ars Candpress (sja kafla 4.3).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mjolkursyrueinhydrat

Maissterkja

Hydroxypropylsellulosa

Natrium krosskarmellosa

Magnesiumsterat
Trietil sitrat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC-PVDC/AI pynnur
Pakkningasteeroir: 7, 14, 28 30, 56, 70, 90, 98, 100 t6flur

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 7. juli 2011.
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ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & http://www.serlyfjaskra.is
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