SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Kairasec 8 mg toflur.
Kairasec 16 mg toflur.
Kairasec 32 mg toflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Kairasec 8 mg toflur: Hver tafla inniheldur 8 mg af candesartancilexetili.
Kairasec 16 mg toflur: Hver tafla inniheldur 16 mg af candesartancilexetili.
Kairasec 32 mg toflur: Hver tafla inniheldur 32 mg af candesartancilexetili.

Hjalparefni meod pekkta verkun:

Hver 8 mg tafla inniheldur 54,8 mg af laktésaeinhydrati.
Hver 16 mg tafla inniheldur 109,6 mg af laktésaeinhydrati.
Hver 32 mg tafla inniheldur 219,2 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla

Kairasec 8 mg eru bleikar, kringléttar toflur med skabrun og deiliskoru, med 6,5 mm pvermal.
Toflurnar ma skipta i jatha skammta.

Kairasec 16 mg eru bleikar, kringlottar toflur med deiliskoru, med 7,0 mm pvermal. Skoran i toflunni
er ekki etlud til pess ad brjota hana.

Kairasec 32 mg eru bleikar, kringlottar toflur med deiliskoru, med 9,5 mm pvermal. Skoran i t6flunni
er ekki etlud til pess ad brjota hana.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kairasec er @tlad til:

- Meoferdar 4 haprystingi (primary hypertension) hja fullordnum.

- Meodferdar 4 haprystingi hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 6 til <18 ara.

- Meoferdar hja fullordnum sjiklingum med hjartabilun og skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils
(utfallsbrot vinstri slegils < 40%) pegar angiotensin-breytiensims (ACE)-hemlar polast ekki eda
sem vidobotarmedferd vid ACE-hemla hja sjuklingum med hjartabilun med einkennum, pratt
fyrir kjormedferd, pegar saltsteraviotakablokkar polast ekki (sja kafla 4.2, 4.4, 4.5 og 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar vid haprystingi

Radlagdur upphafsskammtur og venjulegur vidhaldsskammtur Kairasec er 8 mg einu sinni &
solarhring. Blodprystingslaekkandi ahrifin eru ad mestu leyti komin fram innan 4 vikna fra pvi ad
meodferd hefst. Hja sumum sjuklingum ma auka skammtinn i 16 mg einu sinni a solarhring ef ekki
hefur nadst naegileg stjorn a blodprystingnum og ad hamarki 1 32 mg einu sinni 4 s6larhring. Adlaga &
meodferd til samraemis vid blodprystingssvorun.

Einnig ma gefa Kairasec samhlida 60rum blodprystingslaekkandi 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
Kairasec hefur samleggjandi blodprystingslaekkandi ahrif.

Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa 6ldrudum sjuklingum.

Sjuklingar med skert blodrummal
Nota mé 4 mg upphafsskammt hja sjiklingum sem eiga & hattu ad fa lagprysting, svo sem hja
sjuklingum med skert bl6orummal (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Upphafsskammturinn er 4 mg handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, p.m.t. sjuklingum i
blodskilun. Breyta 4 skammtinum i samrami vid svorun. Reynsla hja sjiklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi eda nyrnabilun a lokastigi (Cl kreatinin < 15 ml/min.) er takmdrkud (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Radlagdur upphafsskammtur handa sjuklingum med vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi er 4 mg
einu sinni a sélarhring. Breyta ma skammtinum i samraemi vid svorun. Notkun Kairasec er frabending
hja sjiklingum meo alvarlega skerta lifrarstarfsemi og/eda gallteppu (sja kafla 4.3 og 5.2).

Sjuklingar af svortum kynstofni

Blooprystingslekkandi dhrif candesartans eru minni hja sjuklingum af svértum kynstofni en 6drum.
bess vegna getur verid porf 4 ad auka skammt Kairasec oftar og nota 6nnur lyf samhlida til ad na
stjorn & blodprystingnum hja sjuklingum af svortum kynstofni heldur en hja sjiklingum sem ekki eru
af svortum kynstofni (sja kafla 5.1).

Born

Bérn og unglingar a aldrinum 6 til <18 ara:

Radlagdur upphafsskammtur er 4 mg einu sinni a sélarhring.

- Fyrir sjuklinga sem eru <50 kg: Hja sjuklingum par sem ekki hefur nadst naegileg stjorn 4
blodprystingi, ma auka skammtinn i allt ad 8 mg einu sinni a sélarhring.

- Fyrir sjuklinga sem eru >50 kg: Hja sjuklingum par sem ekki hefur nadst nagileg stjorn &
blodprystingi, ma auka skammtinn i 8 mg einu sinni 4 solarhring og svo i 16 mg einu sinni &
solarhring en naudsyn krefur (sja kafla 5.1).

Skammtar sterri en 32 mg hafa ekki verio rannsakadir hja bornum.

Blooprystingsleekkandi dhrifin eru ad mestu leyti komin fram innan 4 vikna fra pvi ad medferd hefst.

Hja bérnum med hugsanlega skert bléorummal (t.d. sjuklingar sem fa pvagreasilyf, sérstaklega peir
sem eru med skerta nyrnastarfsemi) skal hefja medferd med Kairasec undir strongu laeknisfraedilegu
eftirliti og ihuga a0 nota leegri upphafsskammt en venjulegan upphafsskammt (sja kafla 4.4).

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

Bérn af svortum kynstofni
Blooprystingslekkandi ahrif candesartans eru minni hja svortum sjuklingum en 6drum (sja kafla 5.1).



Born yngri en 1 ars til <6 ara

- Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun hja bérnum a aldrinum 1 til <6 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru i kafla 5.1 en ekki er haegt ad veita skammtaradleggingar.

- Kairasec ma ekki gefa bornum yngri en 1 ars (sja kafla 4.3).

Skammtar vid hjartabilun

Venjulegur radlagdur upphafsskammtur Kairasec er 4 mg einu sinni 4 sélarhring. Skammtaaukning {
markskammtinn 32 mg einu sinni 4 s6larhring (hdmarksskammt), eda stersta skammt sem polist, & ad
fara fram me0 pvi a0 tvofalda skammtinn med ad minnsta kosti 2 vikna millibili (sja kafla 4.4). Mat &
sjuklingum med hjartabilun & ad fela 1 sér reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi, p.m.t. meelingar a
kreatinini i sermi og kalium. Nota ma Kairasec 4samt 60rum lyfjum til medferdar vid hjartabilun,
p.m.t. ACE-hemlum, beta-blokkum, pvagraesilyfjum og digitalis eda blondu pessara lyfja. Kairasec ma
gefa samhlida ACE-hemli hja sjuklingum med hjartabilun med einkennum, pratt fyrir stadlada
kjormedferd vid hjartabilun, pegar saltsteraviotakablokkar (alddsterén-blokkar) polast ekki.
Samsetning med ACE-hemli, kaliumsparandi pvagrasilyfi og Kairasec er ekki radl6gd og skal hun
einungis thuguo eftir nakvaemt mat 4 hugsanlegum avinningi og ahettu (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).

Serstakir sjuklingahopar
Ekki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa 61drudum sjuklingum eda sjuklingum me0 skert
blodrammal, skerta nyrnastarfsemi eda vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Kairasec hja bornum og unglingum yngri en 18 ara i
meodferd vid hjartabilun. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfiagjof

Til inntoku.

Kairasec 4 a0 taka inn einu sinni 4 s6larhring med eda an matar.
Feeda hefur ekki ahrif 4 adgengi candesartans.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir candesartancilexetili eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).

Alvarlega skert lifrarstarfsemi og/eda gallteppa.

Born yngri en 1 ars (sja kafla 5.3).

Samhlidanotkun Kairasec og lyfja sem innihalda aliskiren er frabending hja sjuklingum med sykursyki
og skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min/1,73m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Tvéfold homlun d renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlida notkun ACE-hemla, angiotensin II vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu 4 blooprystingslekkun, bléokaliumhaekkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tv6fold homlun 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE-
hemlum, angiétensin II viotakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og
5.D).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg skal hiin einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og blodprystingi.

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

Skert nyrnastarfsemi
Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hamla renin-angiotensin-aldosteronkerfinu ma buast vid breytingum a
nyrnastarfsemi hja neemum sjuklingum sem fa medferd med Kairasec.




begar Kairasec er notad handa sjuklingum med haprysting og skerta nyrnastarfsemi er maelt med
reglulegu eftirliti med kalium- og kreatiningildum i sermi. Reynsla hja sjiklingum med mjog alvarlega
skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun a lokastigi (Cl kreatinin < 15 ml/min.) er takmorkud. Hja pessum
sjuklingum & ad auka skammt Kairasec varlega undir nanu eftirliti med blodprystingi.

Mat sjuklinga med hjartabilun 4 ad fela 1 sér reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi, sérstaklega hja
6ldrudum sjuklingum 75 ara eda eldri og sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Vid steekkun
skammts af Kairasec er melt med eftirliti med kreatinini og kaliumi i sermi. Sjiklingar med kreatinin i
sermi > 265 mikromol/l (> 3 mg/dl) toku ekki patt 1 kliniskum rannséknum 4 hjartabilun.

Born, b.m.t. born med skerta nyrnastarfsemi
Kairasec hefur ekki verid rannsakad hja bornum med gauklasiunarhrada minni en 30 ml/min../1,73 m?
(sja kafla 4.2).

Samhlidamedferd med ACE-hemli vid hjartabilun

Heettan a4 aukaverkunum, einkum blodprystingslaekkun, blookaliumhakkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun), getur aukist pegar Kairasec er notad samhlida ACE-hemli.
Einnig er ekki malt med priggja lyfja samsetningu ACE-hemils, saltsteravidtakablokka (aldosteron-
blokka) og candesartans. Slik samhlidanotkun skal fara fram undir eftirliti sérfraedings og med tidu
eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsoltum og blodprystingi.

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

Blodskilun
Medan a skilun stendur getur blodprystingur verid sérstaklega vidkvemur fyrir AT1-vidtakablokkun
vegna minnkads plasmarimmals og virkjunar renin-angiotensin-aldosteronkerfisins. bPvi 4 ad auka

skammta Kairasec varlega undir nanu eftirliti med blodprystingi hja sjuklingum sem undirgangast
blodskilun.

Nyrnaslageedarprengsli

Lyf sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, p.m.t. angiotensin Il vidtakablokkar (AIIRA),
geta aukio pvagefni 1 blodi og kreatinin 1 sermi hja sjiklingum med nyrnaslagaedarprengsli badum
megin eda hja sjuklingum med eitt nyra og nyrnaslagaedarprengsli.

Nyrnaigreedsla
Takmorkud klinisk reynsla liggur fyrir af notkun Kairasec hja sjuklingum sem hafa gengist undir

nyrnaigradslu.

Lagprystingur

Lagprystingur getur komid fram vid medferd med Kairasec hja sjiklingum med hjartabilun.
Lagprystingur getur einnig komid fram hja sjuklingum med haprysting og skert blodrimmal eins og
peim sem f4 stora skammta af pvagreaesilyfi. Geeta skal varadar 1 upphafi medferdar og leitast vid ad
leiorétta bloopurrd.

Hja bérnum med hugsanlega skert bl6orummal (t.d. sjuklingar sem fa pvagrasilyf, sérstaklega peir
sem eru med skerta nyrnastarfsemi) skal hefja medferd med Kairasec undir strongu laeknisfraedilegu
eftirliti og ihuga skal ad nota laegri upphafsskammt (sja kafla 4.2).

Sveefing og skurdadgerdir

Lagprystingur getur komid fram medan a svefingu og skurdadgerd stendur hja sjuklingum sem fa
medferd med angiotensin Il blokkum vegna hdmlunar 4 renin-angiotensinkerfinu. Orsjaldan getur
lagprystingur ordid alvarlegur pannig ad astaeda er til notkunar 4 vokva 1 blaed og/eda edaprengjandi
lyfjum.




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

Eins og vid 4 um onnur &davikkandi lyf parf a0 gaeta sérstakrar varudar hja sjuklingum med
blodrennslistruflanir vegna 6sadar- eda miturlokuprengsla eda hjartavodvakvilla med
utstreymishindrun.

Frumkomid aldosteronheilkenni

Yfirleitt svara sjuklingar med frumkomid aldosteronheilkenni ekki bléoprystingsleekkandi medferd
med lyfjum sem verka med homlun renin-angiotension-aldosteronkerfisins. bvi er ekki malt med
notkun Kairasec hja pessum sjuklingum.

Blodkaliumheekkun

Sambhlidanotkun Kairasec og kaliumsparandi pvagresilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem
inniheldur kalium eda annarra lyfja sem geta aukid kaliumgildi (t.d. heparin, co-trimoxazol, einnig
pekkt sem trimetoprim/sulfametoxazol), getur valdid haekkun 4 kalium i sermi hja sjuklingum med
haprysting. Mela skal kalium eftir pvi sem vid a.

Hja sjuklingum med hjartabilun sem f4 medferd med Kairasec, getur blodkaliumhakkun komid fram.
Melt er med reglulegu eftirliti med kalium i sermi. Samsetning med ACE-hemli, kaliumsparandi
pvagraesilyfi (t.d. spironolactoni) og Kairasec er ekki radlogo og skal einungis ihuga slikt eftir
nakvamt mat a hugsanlegum avinningi og aheettu.

Ofsabjugur i gornum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjig i gornum hja sjuklingum sem medhondladir eru med angiotensin I1
blokkum, par med talid Kairasec (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkost
og nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiotensin II blokka var haett. Ef ofsabjugur i gornum
greinist skal haetta notkun Kairasec og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Almennt

Hja sjuklingum par sem @&dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega had virkni renin-
angiotensin-aldosteronkerfisins (t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, par med talin nyrnaslagedarprengsli), hefur medferd med 60rum lyfjum, sem hafa
ahrif a petta kerfi, verid tengd bradri blooprystingsleekkun, blodnituraukningu, pvagpurrd eda mjog
sjaldan braori nyrnabilun. Ekki er heegt a0 utiloka ad AIIRA geti hugsanlega valdid svipudum ahrifum.
Eins og vid 4 um 6ll blodprystingslaekkandi lyf getur ohofleg laekkun blodprystings hja sjuklingum
med hjartakvilla af voldum blodpurrdar (ischaemic cardiopathy) eda adasjikdoms 1 heila vegna
blodpurrdar (ischaemic cerebrovascular disease) valdio hjartadrepi eda heilaslagi (stroke).

Blooprystingslekkandi ahrif candesartans geta aukist vegna annarra lyfja med blodprystingslaekkandi
eiginleika hvort sem peim er avisad til blodprystingslekkunar eda vid 60rum abendingum.

Hjalparefni:
Kairasec inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki taka 1yfio.

Medganga
Ekki skal hefja medferd med AIIRA a4 medgongu. Hja sjuklingum sem hyggja a barneignir skal skipta

yfir & adra bl6oprystingsleekkandi medferd med lyfjum sem vitad er ad ma taka 4 medgdngu nema
talid sé naudsynlegt ad halda 4fram medferd med AIIRA. begar pungun hefur verid stadfest skal
stodva medferd med AIIRA strax og hefja skal adra medferd ef vid a (sja kafla 4.3 og 4.6).

Eftir fyrstu tidablaedingar skal meta moguleikann 4 pungun med reglulegu millibili. Veita skal
videigandi upplysingar og/eda gripa til radstafana til ad koma 1 veg fyrir Gtsetningu & medgongu (sja

kafla 4.3 og 4.6).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir



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

Samhlidanotkun kaliumsparandi pvagresilyfja, kaliumuppbotar, saltauppboétar sem inniheldur kalium,
eda annarra lyfja (t.d. heparin) geta haekkad kaliumgildi i sermi (sja kafla 4.4). Mela skal kalium eftir
pvi sem vid 4 (sja kafla 4.4). Greint hefur verid fra afturkreefri heekkun 4 littumpéttni i sermi og
eiturverkunum vid samhlidanotkun litiums og ACE-hemla. Svipud ahrif geta komid fram vegna
AIIRA. Notkun candesartans samhlida litium er ekki r4016gd. Ef naudsynlegt er talid ad nota pau
samhlida er melt med nanu eftirliti 4 littumgildum i sermi.

Vid samhlidanotkun AIIRA og bolgueydandi gigtarlyfja sem ekki eru sterar (t.d. sérteekra COX-2
hemlar, asetylsalicylsyru (> 3 g/dag) og 6sértekra bolgueydandi gigtarlyfja [NSAIDs]) geta
blooprystingsleekkandi ahrif dvinad.

Eins og vid 4 um ACE-hemla, getur samhlidanotkun AIIRA og bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs)
valdid aukinni hattu 4 versnandi nyrnastarfsemi, p.m.t. hugsanlega bradri nyrnabilun og hakkun a
kalium 1 sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem fyrir eru med 1élega nyrnastarfsemi. Gaeta skal varudar
vid notkun samsetningarinnar, sérstaklega handa 6ldrudum. Sjuklingar eiga ad fa rikulegt af vokva og
hafa skal i huga eftirlit med nyrnastarfsemi eftir ad samhlidamedferd er hafin og reglulega padan i fra.

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist heerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu 4 nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun 4 einu lyfi sem hamlar renin-angiotensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingéngu verid framkvaemdar hja fulloronum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Notkun AIIRA er ekki radlogd a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma nota AIIRA a
00rum og sidasta pridjungi medgongu (sjd kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um aheettu & vanskopun eftir utsetningu fyrir ACE-hemlum & fyrsta pridjungi
medgongu hafa ekki verid afgerandi, po er ekki haegt ad utiloka litillega aukna dheettu. Sama ahetta
gaeti att vio AIIRA pott engar stadfestar faraldsfraedilegar upplysingar liggi fyrir um ahaettu hja
AIIRA.

Hja sjuklingum sem hyggja 4 barneignir skal skipta yfir 4 adra blodprystingslekkandi medferd med
lyfjum sem vitad er ad ma taka & medgongu nema talid sé naudsynlegt ad halda afram medferd med
AIIRA. begar pungun hefur verid stadfest skal stddva medferd med AIIRA strax og hefja skal adra
meodferd ef vio a.

Vitad er a0 utsetning fyrir AIIRA 4 68rum og sidasta pridjungi medgongu getur valdid fosturskada
(skertri nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, vanproskun héfudktpu) og skada hja nyburum (nyrnabilun,
lagprystingi, blodkaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Melt er med sonarskodun a nyrum og hofudkapu ef utsetning fyrir AIIRA 4 sér stad fra og med 60rum
pridjungi medgdngu.

Fylgjast skal med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum medra sem hafa fengid AIIRA a
medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof



Vegna bess ad engar upplysingar liggja fyrir um notkun Kairasec medan a brjéstagjof stendur er
notkun Kairasec ekki radlogd og askilegt er ad skipt sé yfir 4 adra medferd par sem pekking a oryggi
lyfs er meiri, medan 4 brjostagjof stendur, sérstaklega pegar um er ad reda nybura eda fyrirbura.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif candesartans 4 heefni til aksturs eda notkunar
véla. Hins vegar skal hafa i huga a0 sundl eda preyta getur komid fram medan a medferd med

Kairasec stendur.
4.8 Aukaverkanir

Medferd haprystings

I kliniskum samanburdarrannsoknum voru aukaverkanir vaegar og timabundnar. Heildartioni

aukaverkana virtist ekki tengjast skammti eda aldri. Tidnin pegar medferd var hatt vegna aukaverkana

var svipud fyrir candesartancilexetil (3,1%) og lyfleysu (3,2%).

i sameinadri greiningu & nidurstodum kliniskra rannsokna var greint fra eftirtoldum aukaverkunum
candesartancilexetils, par sem tioni aukaverkana vegna candesartancilexetils var ad minnsta kosti 1%
haerri en tidni vegna lyfleysu. Samkvamt pessari skilgreiningu voru algengustu aukaverkanirnar
sundl/svimi, h6fudverkur og 6ndunarfaerasyking.

Taflan fyrir nedan synir aukaverkanir Gr kliniskum rannsoknum og reynslu eftir markadssetningu.
Skilgreining & 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 sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Flokkun eftir liffeerum

Tioni

Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og
snikjudyra

Algengar

Ondunarfzrasyking

B160 og citlar

Koma orsjaldan
fyrir

Hvitfrumnafad, daufkyrningafaed og
kyrningahrap

Efnaskipti og naring

Koma orsjaldan
fyrir

Blookaliumhakkun, blédnatriumlekkun

Taugakerfi

Algengar

Sundl/svimi, hofudverkur

Ondunarferi, brjésthol og
midmaeti

Koma orsjaldan
fyrir

Hosti

Meltingarfeeri Koma orsjaldan Ogledi, ofsabjugur i gérnum
fyrir
Tioni ekki pekkt Nidurgangur

Lifur og gall Koma orsjaldan Haekkun lifrarensima, 6edlileg
fyrir lifrarstarfsemi eda lifrarbdlga

HU0 og undirhud Koma orsjaldan Ofnamisbjigur (angioedema), utbrot,
fyrir ofsaklaoi, klaoi

Stodkerfi og bandvefur Koma orsjaldan Bakverkur, lidverkur, vodvaprautir
fyrir

Nyru og pvagfeeri Koma orsjaldan Skert nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun
fyrir hja neemum sjiklingum (sja kafla 4.4)

Rannsoknanidurstodur

Almennt s¢d hefur Kairasec engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 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 rannsoknir hja sjiklingum sem fa
Kairasec. Hins vegar er mealt med reglulegu eftirliti med kalium 1 sermi og kreatiningildum hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.




Born

Fylgst var med 6ryggi candesartancilexetils hja 255 bornum og unglingum, & aldrinum 6 til <18 ara,
med haprysting, 1 4 vikna kliniskri rannsokn & verkun og i 1 ars opinni rannsokn (sja kafla 5.1).

{ naer 61lum lifferaflokkum var tidni aukaverkana hja bornum { tidniflokkunum algengar/sjaldgzfar.
Medan edli og alvarleiki aukaverkana var svipad og hja fullordonum (sja toflu fyrir ofan), er tioni allra
aukaverkana heerri hja bérnum og unglingum, sérstaklega hvad vardar:

o Hofudverkur, sundl, og sykingar i efri hluta 6ndunarvegar eru ,,mjog algengar* (p.e. >1/10) hja
bornum og ,,algengar* (=1/100 til <1/10) hja fullordnum.
o Hosti er ,,mjog algengur (p.e. >21/10) hja bornum og ,.kemur o6rsjaldan fyrir* (<1/10.000) hja

fulloronum.

o Utbrot eru ,,algeng“ (>1/100 til <1/10) hja bérnum og ,.koma 6rsjaldan fyrir* (<1/10.000) hja

fulloronum.

o Blookaliumhakkun, blodnatriumlakkun og 6edlileg lifrarstarfsemi eru ,,sjaldgaefar (=1/1.000
til <1/100) hja bérnum og ,.koma orsjaldan fyrir* (<1/10.000) hja fullordnum.

o Hjartslattartruflanir (sinus arrhythmia), nefkoksbodlga og hiti eru ,,algengar* (>1/100 til <1/10)
og verkur i munni og koki er ,,mjog algengur* (p.e. >1/10) hja bérnum en ekki hefur verid greint
fra pessum aukaverkunum hja fullordnum. betta eru hins vegar timabundnir og utbreiddir kvillar

hja bérnum.

Heildardryggi candesartancilexetils hja bornum er ekki marktakt olikt 6ryggi hja fullordnum.

Medferd hjartabilunar

Reynsla af aukaverkunum Kairasec hja fullordonum sjiklingum med hjartabilun var i samraemi vid
lyfhrif lyfsins og heilsufar sjuklinganna. I klinisku ranns6kninni CHARM, par sem
candesartancilexetil i skdmmtum allt ad 32 mg (n=3.803) var borid saman vid lyfleysu (n=3.796) hatti
21,0% af hopnum sem fékk candesartancilexetil og 16,1% af hopnum sem fékk lyfleysu, medferdinni
vegna aukaverkana. Algengustu aukaverkanir sem komu fram voru blodkaliumheekkun, lagprystingur

og skert nyrnastarfsemi.

bessar aukaverkanir voru algengari hja sjuklingum eldri en 70 ara, sykursjukum, eda sjuklingum sem
fengu adra samhlidamedferd sem hafdi ahrif & renin-angiotensin-aldosteronkerfio, sérstaklega ACE-

hemla og/eda spironolacton.

Taflan fyrir nedan synir aukaverkanir Gr kliniskum rannsoknum og reynslu eftir markadssetningu.

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun
Bl160 og eitlar Koma orsjaldan fyrir Hvitfrumnafzd, daufkyrningafaed og
kyrningahrap
Efnaskipti og nering Algengar Blodkaliumhakkun
Koma orsjaldan fyrir Bléonatriumlaekkun
Taugakerfi Koma orsjaldan fyrir Sundl, h6fudverkur
Adar Algengar Lagprystingur
Ondunarferi, brjésthol og | Koma érsjaldan fyrir Hosti

midmati

Meltingarfeeri Koma o&rsjaldan fyrir Ogledi, ofsabjugur i gérnum
Tidni ekki pekkt Nidurgangur

Lifur og gall Koma orsjaldan fyrir Heaekkun lifrarensima, 6edlileg
lifrarstarfsemi eoa lifrarbdlga

Huo og undirhtd Koma orsjaldan fyrir Ofnaemisbjugur (angioedema), ttbrot,
ofsaklaoi, klaoi

Stookerfi og bandvefur Koma orsjaldan fyrir Bakverkur, lidverkur, vodvaprautir

Nyru og pvagferi Algengar Skert nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun hja

naemum sjuklingum (sja kafla 4.4)




Rannsoknanidurstodur:

Heekkun kaliums og skert nyrnastarfsemi er algengt hja sjuklingum sem medhondladir eru med
Kairasec vi0 hjartabilun. Mzlt er med reglulegu eftirliti med kreatinini og kaliumi i sermi (sja kafla
4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Med hlidsjon af lyfjafreedilegum ahrifum lyfsins ma gera rad fyrir ad helstu einkenni ofskommtunar
séu lagprystingur med einkennum og sundl. I stokum tilkynningum um ofskommtun (allt a0 672 mg af
candesartancilexetili) naou fullordnir sjuklingar sér an eftirmala.

Medferd

Ef lagprystingur med einkennum kemur fram skal hefja medferd i samraemi vid einkenni og fylgjast
med lifsmorkum. Koma 4 sjuklingi i utafliggjandi stéou meo feetur i upphaekkadri stodu. Ef pad naegir
ekki, skal auka plasmarimmal me0 innrennslislyfi, t.d. jafnprystinni saltvatnslausn. Nota ma adrenvirk
lyf ef ofangreindar adgerdir reynast 6fullnaegjandi. Ekki er ad hagt ad fjarlegja candesartan med
blodskilun.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Angiotensin II blokkar (candesartan), ATC-flokkur: CO9CAO06.

Verkunarhéattur

Angiotensin II er adal &davirka hormonid i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu og 4 patt i
sjukdémsmeinafradi haprystings, hjartabilunar og annarra hjarta- og adasjukdoma. Pad gegnir einnig
hlutverki i meingerd vefjaauka (hypertrophy) og skemmd marklifferis (end organ).

Helstu lifedlisfreedileg ahrif angiotensin I, eins og edasamdrattur, aldosterondrvun, stjéorn blodsalta-
og vokvajafnvagis og 6rvun frumuvaxtar, verda um vidtaka af tegund 1 (ATh).

Lyfthrif

Candesartancilexetil er forlyf etlad til inntoku. Pad umbreytist hratt i virka efnid, candesartan, vegna
estervatnsrofs medan 4 frasogi ur meltingarvegi stendur. Candesartan er AIIRA, sértaekur fyrir AT,
vidtaka, med sterka bindingu vid og haga losun fra vidtakanum. Pad hefur enga virkni sem Orvi.

Candesartan hemur ekki ACE, sem umbreytir angiotensin I 1 angiotensin Il og brytur nidur bradykinin.
Hvorki koma fram ahrif 4 ACE né mognun bradykinina né ,,Substance P*. [ kliniskum
samanburdarrannsoknum par sem candesartan var borid saman vid ACE-hemla, var tidni hosta lagri
hja sjuklingum sem fengu candesartancilexetil. Candesartan binst hvorki vid né blokkar adra
horménavidtaka eda jonagong sem vitad er ad eru mikilvag i stjornun a hjarta- og a&dakerfi. Blokkun
angiotensin II (AT;) vidtaka leidir til skammtahadrar aukningar & reningildum i plasma, aukningar a
gildum angiotensins I og angiotensins II og minnkunar a péttni aldosterons i plasma.

Verkun og 6ryggi

Haprystingur

Vi0 haprysting veldur candesartan skammtahadri, langvarandi lekkun & slagaedablodprystingi.
Blooprystingsleekkandi verkun er vegna minnkunar & Gtlagu adavidonami, an pess ad hjartslattartionin



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

aukist samsvarandi (reflex increase). Ekkert bendir til alvarlegs eda 6edlilega mikils lagprystings eftir
fyrsta skammt eda versnunar pegar medferd er heett.

Eftir gjof staks skammts af candesartancilexetili hefst blodprystingslaekkandi verkun venjulega innan 2
klst. Vid aframhaldandi medferd neest venjulega hamarks bl6oprystingsleekkandi verkun, fyrir hvada
skammta sem er, innan fjogurra vikna og helst hiin vid langtima medferd. Samkvamt safngreiningu
voru viobotarahrif vegna aukningar skammts ur 16 mg i 32 mg einu sinni daglega ad medaltali litil. Ad
teknu tilliti til breytileika milli einstaklinga mé buast vid meiri en medaltals dhrifum hja sumum
sjuklingum.

Candesartancilexetil einu sinni 4 solarhring veitir ahrifarika og jafna bl6dprystingslekkun i 24 klst. og
er litill munur a4 hamarks- og lagmarksverkun yfir skammtabilid. Blodprystingslakkandi ahrif og pol
candesartans og losartans voru borin saman i tveimur tviblindum rannséknum med slembivali 4 alls
1.268 sjuklingum med vagan til i medallagi alvarlegan haprysting. Lagmarks blooprystingsleekkunin
(trough blood pressure reduction) (slagbils-/panbils-) var 13,1/10,5 mmHg med candesartancilexetili
32 mg einu sinni 4 sélarhring og 10,0/8,7 mmHg med losartankalium 100 mg einu sinni 4 s6larhring
(munur & blodprystingslekkun 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

begar candesartancilexetil er notad asamt hydroklortiazidi eru blodprystingslaekkandi ahrifin
samleggjandi. Enn frekari blodprystingslaekkandi dhrif koma einnig fram pegar candesartancilexetil er
notad samhlida amlodipini eda felodipini.

Lyf sem blokka renin-angiotensin-aldosteronkerfio hafa vagari ahrif hja sjuklingum af svértum
kynstofni (venjulega pydi med lag reningildi) heldur en hja sjuklingum sem ekki eru af svértum
kynstofni. Petta 4 einnig vid um candesartan. [ opinni kliniskri rannsokn hja 5.156 sjiiklingum med
panbilshaprysting, var blooprystingsleekkunin medan a candesartan medferd st6d marktaekt minni hja
sjuklingum af svortum kynstofni en sjuklingum sem ekki eru af svortum kynstofni (14,4/10,3 mmHg 4
moti 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Candesartan eykur bl60fleedi um nyru og hefur ymist engin ahrif 4 eda eykur gauklasiunarhrada en
vidnam nyrnazda og siunarhlutfall minnkar. I kliniskri rannsokn sem stod i 3 manudi hja sjuklingum
med haprysting og sykursyki af tegund 2 dsamt 6ralbuminmigu dr6 blodprystingsleekkandi medferd
med candesartancilexetili ur Utskilnadi albumins i pvag (albumin/kreatinin hlutfall, medaltal 30%,
95% oryggismork 15-42%). Sem stendur liggja engar upplysingar fyrir um &hrif candesartans &
framgang taugakvilla af voldum sykursyki.

Ahrif candesartancilexetils 8-16 mg (12 mg skammtur ad medaltali) einu sinni 4 sélarhring &
sjukdoémsastand og dénartioni vegna hjarta- og @&dasjukdéma voru metin i slembadri, kliniskri
rannsokn hja 4.937 6ldrudum sjiklingum (4 aldrinum 70-89 ara; 21% 80 ara og eldri) med vagan til i
medallagi alvarlegan haprysting sem fylgt var eftir i a0 medaltali 3,7 ar (Study on COgnition and
Prognosis in the Elderly). Sjuklingarnir fengu candesartancilexetil eda lyfleysu dsamt 60rum
blodprystingslaekkandi medferdum sem baett var vid eftir porfum. Hja candesartan hopnum laekkadi
blodprystingurinn Gr 166/90 i 145/80 mmHg og ur 167/90 1 149/82 mmHg hja samanburdarhdépnum.
Ekki var tolfreedilega markteekur munur 4 helstu endapunktunum, alvarlegum hjarta- og adaatvikum
(dénartidni vegna hjarta- og @dasjukdoma, heilaslagi sem leiddi ekki til dauda og hjartadrepi sem
leiddi ekki til dauda). Fram komu 26,7 atvik 4 hver 1.000 sjuklingaar i candesartanhdépnum a moti 30
atvikum & hver 1.000 sjuklingaar hja samanburdarhopnum (hlutfallsleg aheetta 0,89, 95% CI 0,75 til
1,06, p=0,19).

Almennt

{ tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannséknum, 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 angidtensin 11
viotakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og adasjukdom eda sjukdom i
heilazeOum, eda sykursyki af tegund 2 asamt visbendingum um skemmdir i markliffeeri. VA
NEPHRON-D rannsoknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.
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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 hztta 4 bléokaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd. Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga
pessar nidurstodur einnig vid adra ACE-hemla og angiétensin II vidtakablokka.

bess vegna skal ekki nota ACE-hemla og angiotensin 11 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 avinning af pvi a0 baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE-hemli eda angittensin II vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdom, hjarta- og edasjukdom eda hvort tveggja. Rannsoknin var stodvud snemma vegna
aukinnar hattu a aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og a0dasjukdoms og heilaslag var algengara
hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hdpnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um aukaverkanir
og per alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blodkaliumhakkun, lagprystingur og
vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Born — habrystingur

Blooprystingslaeekkandi ahrif candesartans voru metin hja bérnum med haprysting a aldrinum 1 til <6
ara og 6 til <17 ara i tveimur slembudum, tviblindum fjélsetra rannséknum & skammtabilum sem st60u
yfir 1 4 vikur.

Hja bornum a aldrinum 1 til <6 ara, var 93 sjuklingum, par sem 74% voru med nyrnasjukdom,
slembiradad og fengu annadhvort 0,05, 0,20 eda 0,40 mg/kg skammt af candesartancilexetili dreifu til
inntéku einu sinni 4 solarhring. Adal greiningaradferdin var hallatala breytingar 4 slagbilsprystingi
(SBP) sem fall af skammti.

SBP og panbilsprystingur (DBP) minnkudu um 6,0/5,2 til 12,0/11,1 mmHg fra grunngildi yfir alla prja
skammtana af candesartancilexetili. En par sem pad var enginn lyfleysuhopur er nakvaemt umfang
blodprystingsahrifa 6ljost sem gerir endanlegt mat & hlutfalli avinnings og ahzettu erfitt hja pessum
aldurshopi.

Hja bérnum & aldrinum 6 til <17 &ra, var 240 sjuklingum slembiradad og fengu annadhvort lyfleysu
eda litinn, medalstoran eda storan skammt af candesartancilexetil i hlutfallinu 1:2:2:2. Hja bérnum
sem voru < 50 kg voru skammtar af candesartancilexetili 2, 8 eda 16 mg einu sinni a s6larhring. Hja
bornum sem voru > 50 kg voru skammtar af candesartancilexetili 4, 16 eda 32 mg einu sinni &
solarhring.

Candesartan i s6fnudum skommtum minnkadi slagbilsprysting i sitjandi stodu um 10,2 mmHg (P<
0,0001) og panbilsprysting i sitjandi stédu um 6,6 mmHg (P= 0,0029), fra grunngildum.
lyfleysuhopnum var einnig lakkun um 3,7 mmHg (P=0,0074) i slagbilsprystingi i sitjandi st6du og
panbilsprystingur i sitjandi stoou leekkadi um 1,80 mmHg (P=0,0992) fra grunngildum. bratt fyrir
mikil ahrif lyfleysu syndu allir skammtar af candesartani (og allir skammtar pegar peim var safnad
saman) marktaeka yfirburdi samanborid vid lyfleysu. Hamarkssvorun hvad vardar leekkun a
blooprystingi hja bornum undir og yfir 50 kg nadist vid 8 mg og 16 mg skammta, talid i sému rod, og
ahrifin jukust ekki eftir 16 mg.

Af peim sem toku patt i rannsokninni voru 47% af svortum kynpeetti og 29% stalkur; medalaldur +/-
SD var 12,9 +/- 2,6 ar. Hja bornum & aldrinum 6 til < 17 4ra var tilhneiging til minni ahrifa a
blooprysting hja sjuklingum af svértum kynstofni samanborid vid adra.

Hjartabilun
Medferd med candesartancilexetili dregur ur daudsfollum, innlgnum 4 sjukrahtis vegna hjartabilunar

og baetir einkenni hja sjuklingum med skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils, eins og synt hefur verid
fram a i klinisku rannsokninni CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity programme).
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bessi tviblinda, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum me0 langvinna hjartabilun) af
NYHA flokki II til IV samanst6d af premur adskildum rannséknum: CHARM-Alternative (n=2.028)
hja sjiklingum med LVEF< 40% sem ekki fengu medferd med ACE-hemli vegna 6pols (adallega
hoésta, 72%), CHARM-Added (n=2.548) hja sjuklingum med LVEF< 40% sem fengu medferd med
ACE-hemli og CHARM-Preserved (n=3.023) hja sjuklingum med LVEF> 40%. Sjuklingum 4
akjosanlegri medferd vid langvinnri hjartabilun i upphafi rannsoknar var meo slembivali gefid annad
hvort lyfleysa eda candesartancilexetil (skammtar auknir smam saman fra 4 mg eda 8 mg einu sinni a
solarhring 1 32 mg einu sinni 4 solarhring eda a0 staersta skammti sem poldist, medalskammtur 24 mg)
og peim sidan fylgt eftir { a0 midgildi 37,7 manudi. Eftir 6 manada medferd toku 63% sjiiklinganna,
sem enn fengu candesartancilexetil (89%), markskammtinn 32 mg.

[ CHARM-Alternative var samsetti endapunkturinn, p.e. annadhvort daudsfall af voldum hjarta- og
&dasjukdoms eda fyrsta sjikrahtisinnlogn vegna langvinnrar hjartabilunar, umtalsvert laegri fyrir
candesartan i samanburdi vio lyfleysu, ahaettuhlutfall (HR) 0,77 (95%CI: 0,67 til 0,89, p< 0,001). betta
samsvarar ad hlutfallsleg dhatta 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 bessi
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 i veg fyrir ad einn sjuklingur myndi deyja af voldum hjarta- og
@dasjukdoms eda parfnast sjukrahusinnlagnar til medferdar 4 hjartabilun. Samsettur endapunktur
vegna daudsfalla af 6llum asteedum eda fyrstu sjukrahtsinnlagnar vegna CHF var einnig umtalsvert
leegri fyrir candesartan, aheattuhlutfall 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 pessi endapunktur fram, algildur munur 6,0% (95%CI: 10,3 til 1,8). Badir hlutar pessa
samsettu endapunkta, p.e. daudsfall og sjukddémsastand (sjukrahtisinnlégn vegna langvinnrar
hjartabilunar), attu patt i hagsteedum ahrifum candesartans. Medferd 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 sjikrahtisinnlogn vegna langvinnrar hjartabilunar, umtalsvert laegri fyrir
candesartan i samanburdi vi0 lyfleysu, ahattuhlutfall 0,85 (95%CI: 0,75 til 0,96, p=0,011). betta
samsvarar ad hlutfallsleg dhatta 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 bessi
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 sjiklingur myndi deyja af voldum
hjarta- og adasjukdoms eda parfnast sjukrahtsinnlagnar til medferdar a hjartabilun.

Samsettur endapunktur vegna daudsfalla af 6llum asteedum eda fyrstu sjukrahtisinnlagnar vegna
langvinnrar hjartabilunar var einnig umtalsvert laegri fyrir candesartan, dhaettuhlutfall 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). Baoir hlutar pessa samsettu endapunkta, p.e. daudsfall og sjukdomsastand
(sjukrahusinnlogn vegna langvinnrar hjartabilunar), attu patt i hagstaedum ahrifum candesartans.
Medferd med candesartancilexetili skiladi beettri NYHA flokkun (p=0,020).

[ CHARM-Preserved nadist enginn marktaekur munur 4 samsettum endapunkti, p.e daudsfalli af
voldum hjarta- og &dasjikdoms eda fyrstu sjukrahusinnlagnar vegna langvinnrar hjartabilunar,
ahattuhlutfall 0,89 (95% CI: 0,77 til 1,03, p=0,118).

Ekki kom i 1j6s tolfraedilega markteekur munur pegar daudsfoll af 61lum orsdkum voru metin sitt i
hvoru lagi i pessum premur CHARM rannséknum. Hins vegar voru daudsfoll af 6llum orsdkum einnig
metin 1 sameinudum sjuklingah6pum, CHARM-Alternative og CHARM-Added, dhettuhlutfall 0,88
(95%CI: 0,79 yil 0,98, p=0,018) og allra priggja rannsoknanna, dhaettuhlutfall 0,91 (95%CI: 0,83 til
1,00, p=0,055).

Gagnleg ahrif candesartan 4 daudsfoll af voldum hjarta- og @dasjikdoms og sjukrahtisinnlagnir vegna
langvinnrar hjartabilunar voru motsagnalaust 6hao aldri, kyni og annarri samhlida lyfjameoferd.
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Candesartan var einnig ahrifarikt hja sjuklingum sem notudu ba0i beta-blokka og ACE-hemla a sama
tima, og arangur nadist hvort sem sjuklingarnir fengu ACE-hemla i markskammtinum samkvaemt
medferdarleidbeiningum eda ekki.

Hja sjuklingum med langvinna hjartabilun og skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils (atfallsbrot vinstri
slegils, LVEF< 40%), dr6 candesartan Ur almennu @davidnami og fleygprystingi i lungnaharedum
(pulmonary capillary wedge pressure), jok virkni renins i plasma, jok angiotensin II péttni og dro6 ur
aldosterongildum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog og dreifing

Eftir inntoku umbreytist candesartancilexetil i virka efnid candesartan. Nyting candesartans er u.p.b.
40% eftir inntoku & candesartancilexetili i lausn. Adgengi lyfsins tr t6flum samanborid vio adgengi
lyfsins ur pessari lausn er um 34% med mjog litlum fravikum. Pvi mé gera rad fyrir ad adgengi
(estimated absolute bioavailability) taflanna s¢ um 14%. Medalhamarkspéttni 1 sermi (Cpax ) naest 3- 4
klst. eftir inntoku toflu. béttni candesartans i sermi eykst linulega med haekkandi skammti a radlogdu
skammtabili. Ekki hefur greinst neinn munur a lyfjahvorfum candesartan eftir kyni. Flatarmal undir
sermispéttni-tima ferli (AUC) fyrir candesartan breytist ekki marktaekt vegna fedu.

Candesartan er i miklum meli bundid plasmapréteinum (meira en 99%). Dreifingarrimmal
candesartans er 0,1 1/kg.

Feeda hefur ekki ahrif 4 adgengi candesartans.

Umbrot og brotthvarf

Brotthvarf candesartans verdur einkum a obreyttu formi i pvagi og galli og einungis ad litlum hluta
vegna umbrota i lifur (CYP2C9). Fyrirliggjandi gogn tr rannséknum & milliverkunum gefa til kynna
engin ahrif 4 CYP2C9 og CYP3A4. Samkvemt in vitro gdgnum er ekki ad venta milliverkana in vivo
vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli cytokrom P450 iséensimanna CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eda CYP3A4. Lokahelmingunartimi candesartans er um 9 klst. Engin
uppsofnun a sér stad vid endurtekna skammta.

Heildar plasmauthreinsun candesartans er um 0,37 ml/min./kg, med nyrnauthreinsun um 0,19
ml/min./kg. Brotthvarf candesartans um nyru verdur badi med gauklasiun og virkri seytingu i
nyrnapiplur. Eftir inntoku & "*C-merktu candesartancilexetili skiljast um 26% af skammtinum i pvag
sem candesartan og 7% sem Ovirkt umbrotsefni en um 56% af skammtinum finnst i heegdum sem
candesartan og 10% sem 6virka umbrotsefnid.

Lyfiahvorf hja serstokum sjuklingahopum

Hja 6ldrudum (eldri en 65 ara) eykst Cnax um 50% og AUC um 80% fyrir candesartan midad vid unga
einstaklinga. Engu ad sidur er blodprystingssvorun og tidni aukaverkana svipud eftir gefinn skammt af
Kairasec hja ungum og 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi jokst Cmax um 50% og AUC um 70%
fyrir candesartan i kjolfar endurtekinna skammta en t 1/2 breyttist ekki, samanborid vio sjuklinga med
edlilega nyrnastarfsemi. Samsvarandi breytingar hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
voru um 50% hakkun & Cmax 0g 110% steekkun & AUC. Lokahelmingunartimi candesartans var um
pad bil tvofalt lengri hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi. AUC fyrir candesartan hja
sjuklingum 1 blodskilun voru svipud og hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

i tveimur ranns6knum, badum med sjuklinga med vagt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi sast um
pad bil 20% stekkun 4 AUC fyrir candesartan 1 annarri rannsokninni og 80% 1 hinni (sja kafla 4.2).
Engin reynsla er hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Born

Lyfjahvorf candesartans voru metin hja bornum med haprysting a aldrinum 1 til < 6 ara og 6 til <17
ara i tveimur rannsoknum 4 lyfjahvorfum eftir stakan skammt.
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Hja bérnum & aldrinum 1 til < 6 ara fengu 10 born sem vogu 10 til <25 kg stakan 0,2 mg/kg skammt &
formi dreifu til inntdku. Engin fylgni var milli Crax 0g AUC og aldurs eda pyngdar. Ekki hefur verid
safnad upplysingum vardandi uthreinsun; pvi er hugsanleg fylgni milli Gthreinsunar og pyngdar/aldurs
hja pessu pyoi ekki pekkt.

Hja bérnum a aldrinum 6 til <17 ara fengu 22 born stakan skammt af 16 mg t6flu. Engin fylgni var
milli Crnax 0g AUC og aldurs. Hins vegar virdist vera marktaek fylgni milli pyngdar og Cpmax (p=0,012)
og AUC (p=0,011). Ekki hefur verid safnad upplysingum vardandi threinsun, pvi er hugsanleg fylgni
milli Gthreinsunar og pyngdar/aldurs hja pessu pydi ekki pekkt.

Utsetning hja bornum >6 ara var svipud og hja fullordnum eftir sama skammt.
Lyfjahvorf candesartancilexetils hafa ekki verid rannsdkud hja bérmum <1 ars.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar visbendingar um 6edlilegar almennar eiturverkanir eda eiturverkanir & markliffeeri hata komid
fram vid radlagda skammta.  forkliniskum rannséknum 4 6ryggi hafdi candesartan ahrif 4 nyru og
meeligildi raudra bléokorna vid stora skammta hja masum, rottum, hundum og apakottum.
Candesartan olli leekkun 4 meligildum raudra blodkorna (raudkorn, blodraudi, blodkornahlutfall).
Ahrif 4 nyrun (eins og millivefsnyrabolga, piplupan, pipluliitsackni (basophilic tubules); aukin
plasmapéttni pvagefnis og kreatinins) jukust vegna candesartans sem geaeti stafad af
lagprystingsahrifum sem leida til breytinga a gegnfleedi nyra. Ad auki jok candesartan
vefjaauka/ofvoxt juxtaglomerular frumna. Litid er svo 4 ad pessar breytingar séu vegna lyfjafredilegra
ahrifa candesartans. Vefjauki/ofvoxtur juxtaglomerular frumna i nyrum virdist ekki hafa kliniska
pydingu vio radlagda skammta hja moénnum.

[ forkliniskum rannséknum hja nyfeeddum og ungum rottum med edlilegan blédprysting olli
candesartan laekkadri likamspyngd og pyngd hjarta. Eins og hja fullordnum dyrum er talid ad pessar
breytingar séu vegna lyfjafraedilegra ahrifa candesartans. Vio leegsta skammtinn, 10 mg/kg, var
utsetning fyrir candesartani 12 til 78 sinnum heerri en hja bornum 4 aldrinum 1 til <6 ara sem fengu
candesartancilexetil 1 0,2 mg/kg skommtum, og 7 til 54 sinnum heerri en hja bérnum & aldrinum 6 til
<17 ara sem fengu candesartancilexetil i 16 mg skdmmtum. Vegna pess ad leegstu mérk um
merkjanleg ahrif voru ekki fundin i pessum rannsdéknum, er 6ryggisbil hvad vardar ahrif 4 pyngd hjarta
og kliniskt gildi nidurstodunnar ekki pekkt.

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

Nidurstddur in vitro og in vivo préfunum a stokkbreytandi dhrifum gefa til kynna ad candesartan hafi
hvorki stokkbreytandi né sundrandi virkni vid adstaedur sem til stadar eru vid kliniska notkun.

Engar visbendingar hafa komid fram um krabbameinsvaldandi ahrif.

Renin-angiotensin-aldosteron kerfid hefur mikilvaegu hlutverki ad gegna i proska nyrna in utero. Synt
hefur verid fram 4 ad blokkun a renin-angidtensin-aldosteron kerfid leidir til 6edlilegs nyrnaproska i
mjog ungum musum.

Gjof lyfja sem verka beint & renin-angiotensin-aldosteron kerfio getur haft ahrif a edlilegan
nyrnaproska. bvi skal ekki gefa bornum yngri en 1 ars Kairasec (sja kafla 4.3).
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Hydroxypropylsellulosa (E463)

Laktosaeinhydrat

Maissterkja

Dietylenglykélmonoetyleter (Transcutol)

Magnesiumsterat

Jarnoxio, rautt (E172)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Kairasec 8 mg, 16 mg og 32 mg téflur eru markadssettar i: Gegnsaejum al/PVC-pynnupakkningum
med 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50x1 (stakskammtapakkningar), 56, 98, 98x1 (stakskammtapakkningar),
100, 105 og 300 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB

Bridgérdsvagen 28

236 32 HOLLVIKEN

Svipjod

8. MARKAPSLEYFISNUMER

1S/1/16/066/01-03

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 16. jali 2016.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. febraar 2016.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

22. januar 2025.
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