SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Candpress Comp 16 mg/12,5 mg t6flur

2. INNIHALDSLYSING

Ein tafla af Candpress Comp 16 mg/12,5 mg inniheldur 16 mg af candesartancilexetili og 12,5 mg af
hydroklortiazidi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 109,30 mg af mjolkursykurseinhydrati.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Candpress Comp 16 mg/12,5 mg téflur eru hvitar, kringl6ttar, tvikiptar med deiliskoru og merktar
med CH16 a somu hlid.

Toflunni mé skipta i jafna skammta.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Candpress Comp er atlad til:

- Medhdéndlunar & haprystingi (essential hypertension) hja fulloronum sjuklingum pegar medferd
med einu lyfi, candesartancilexetili eda hydroklértiazidi, hefur ekki reynst naegjanleg.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Radlagdur skammtur af Candpress Comp er 1 tafla & sélarhring.

Meelt er med ad skammtur hvers lyfs fyrir sig (candesartancilexetils og hydroklortiazids) sé stekkadur
smam saman. Hafa ma i huga ao skipta beint fra medferd med einu lyfi i Candpress Comp ef pad
hentar kliniskt séd. Malt er med ad skammtur candesartancilexetils sé steekkadur smadm saman pegar
skipt er ir medferd med hydroklortiazidi eingdngu. Gefa ma Candpress Comp sjuklingum par sem
ekki naest naegjanleg stjorn & blddprystingi med candesartancilexetili eda hydrokldrtiazidi eingdngu
eda Candpress Comp i minni skdmmtum.

Bladprystingslaekkandi &hrif nést venjulega ad mestu innan 4 vikna fra upphafi medferdar.



Sérstakir sjuklingah6par

Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skammti handa 6ldrudum sjaklingum.

Sjuklingar med skert bl6drammal

Meelt er med ad skammtur candesartancilexetils sé aukinn smam saman hja sjaklingum sem eru i hettu
& ao fa lagprysting eins og sjuklingar sem hugsanlega eru med skert bléorammal (hafa & i huga ad nota
candesartancilexetil 4 mg sem upphafsskammt handa pessum sjuklingum).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Kroftug pvagraesilyf eru kjosanlegri en tiazid fyrir pennan sjuklingah6p. Malt er med ad skammtur
candesartancilexetils sé aukinn smam saman hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun > 30 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords), 48ur en medferd med
Candpress Comp er hafin (radlagdur upphafsskammtur candesartancilexetils handa pessum sjaklingum
er 4 mg).

Ekki & ad nota Candpress Comp handa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininGthreinsun <30 ml/min./1,73 m?likamsyfirbords) (sja kafla 4.3).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Melt er med ad skammtur candesartancilexetils sé aukinn smam saman hja sjuklingum med vaegt til i
medallagi skerta lifrarstarfsemi adur en medferd med Candpress Comp er hafin (radlagdur
upphafsskammtur candesartancilexetils hja pessum sjaklingum er 4 mg).

Ekki méa nota Candpress Comp handa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og/eda gallteppu
(sjé kafla 4.3).

Notkun handa bérnum

Oryggi og verkun Candpress Comp hefur ekki verid metin hja bérnum og unglingum (yngri en 18 éra).
Engin gogn eru fyrirliggjandi.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Candpress Comp ma taka med eda an matar.

Feeda hefur ekki ahrif 4 adgengi candesartans.

Engin Kkliniskt marktaek milliverkun er til stadar milli hydroklértiazios og feedu.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
virkum efnum sem eru afleidur stlfonamida. Hydrokldrtiazid er virk sulfonamidafleida.

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

- Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun <30 ml/min./1,73 m? likamsyfirbords).

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi og/eda gallteppa.

- pralat blodkaliumlaekkun og blédkalsiumhaekkun.

- Pvagsyrugigt.

- Ekki mé nota Candpress Comp samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR < 60 ml/min./1,73 m2 ) (sj& kafla 4.5 og 5.1).



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Skert nyrnastarfsemi/nyrnaigraedsla

Havirkni pvagreesilyf eru &kjosanlegri en tiazid fyrir pennan sjaklingahop.

pegar Candpress Comp toflur eru notadar handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er meelt med
reglulegu eftirliti med kalium-, kreatinin- og pvagefnisgildum.

Engin reynsla liggur fyrir af notkun Candpress Comp téflum handa sjuklingum sem nylega hafa
gengist undir nyrnaigraedslu.

Nyrnaslageedaprengsli

Lyf sem verka & renin-angiotensin-aldésteronkerfio, p.m.t. angidtensin Il vidtakablokkar (AlIRA), geta
aukid pvagefni i bl6di og kreatinin i sermi hja sjuklingum med nyrnaslagaedarprengsli badum

megin eda hja sjuklingum med eitt nyra og nyrnaslagedarprengsli.

Vokvasofnun i &du (choroidal effusion), brad naersyni og sidkomin pronghornsgléka (secondary
angle-closure glaucoma)

Sulfénamid eda sulfonamidafleidur geta valdid sérkennilegum vidbrégdum (idiosyncratic reaction)
sem leida til vokvasdfnunar i &du (choroidal effusion) med sjénsvidsskerdingu, skammvinnu narsyni
og bradrar pronghornsglaku. Einkenni eru medal annars brétt tilkomin skert sjonskerpa eda verkur i
auga sem koma pau yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda til viku fra pvi medferd med lyfinu
hefst. Omedhdndlud brad pronghornsglaka getur leitt til varanlegrar sjonskerdingar. Adalmedferdin
er ad stodva lyfjainntoku eins fljétt og haegt er. Naudsynlegt getur verid ad ihuga skjota lyfjamedferd
eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram har. Ahattupattir bradrar prénghornsglaku geta m.a.
verid saga um ofnami fyrir sulfénamidum eda penicillini.

Skert bl6drammal

Hja sjuklingum med skert bl6drummal og/eda natriumpurrd getur lagprystingur med einkennum komid
fram, eins og lyst hefur verid fyrir dnnur lyf sem verka a renin-angidtensin-aldosteronkerfid.

pvi er ekki maelt med notkun Candpress Comp téflum fyrr en astandid hefur verio leidrétt.

Sveefing og skurdadgerdir

Lagprystingur getur komid fram medan a sveefingu og skurdadgerd stendur hja sjuklingum sem fa
medferd med angiotensin Il blokkum vegna hdmlunar & renin-angiétensinkerfinu.

Orsjaldan getur lagprystingur ordid alvarlegur pannig ad astseda er til notkunar & vokva i blaaed og/eda
&daprengjandi lyfjum.

Skert lifrarstarfsemi

Geeta skal vartdar vid notkun tiazida handa sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda versnandi
lifrarsjukdém, par sem litilshattar breytingar & vokva- eda bl6dsaltajafnvaegi geta valdio lifrardai.
EKKi liggur fyrir klinisk reynsla med Candpress Comp toflum handa sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Osadar- og miturlokuprengsli (ofstekkunar hjartavodvakvilli med teppu [obstructive hypertrophic
cardiomyopathy])

Eins og vid & um 6nnur a&davikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar varudar hja sjuklingum med

Osaedar- eda miturlokuprengsli sem skipta mali blodaflfraedilega eda hja sjuklingum med ofsteekkunar
hjartavodvakvilla med teppu.

Frumkomid alddsteronheilkenni

Yfirleitt svara sjuklingar med frumkomid aldosteronheilkenni ekki blodprystingsleekkandi medferd
med lyfjum sem verka med hémlun renin-angiotension-aldosteronkerfisins.

pvi er ekki malt med notkun Candpress Comp 8 mg/12,5 (16 mg/12,5 mg) t6flum hja pessum
sjuklingahopi.



Truflanir a blédsaltabuskap

Mela & sermisgildi bl6dsalta med reglulegu millibili. Tiazid, p.m.t. hydrdklortiazid, geta valdid
truflunum & vokva- eda blodsaltajafnveegi (blddkalsiumhakkun, bl6dkaliumlakkun,
blédnatriumlaekkun, bl6dmagnesiumlakkun og bl6dlyting vegna blodkloridaleekkunar).

Tiazid-pvagreesilyf geta dregid ur utskilnadi kalsiums i pvagi og valdid timabundinni og litilshattar
aukinni kalsiumpéttni i sermi. Greinileg bl6dkalsiumhakkun getur verid merki um dulid kalkvakadhof.
Heetta & notkun tiazida 4dur en gerdar eru malingar & starfsemi kalkkirtla.

Hydrékldrtiazid eykur, & skammtahadan hatt, Gtskilnad kaliums i pvag sem leitt getur til
blédkaliumlaekkunar. bessi ahrif hydroklértiazids virdist minni pegar pad er notad i samsetningu med
candesartancilexetili. Heettan & bl6dkaliumlaekkun getur verid aukin hja sjuklingum med skorpulifur,
sjuklingum sem fa kroftuga pvagraesingu, sjuklingum par sem inntaka salta er ekki naegjanleg og
sjuklingum sem fa samhlida medferd med barksterum eda adrenocorticotropic horméni (ACTH).

Medferd med candesartancilexetili getur valdid blodkaliumhakkun, sérstaklega pegar til stadar er
hjartabilun og/eda skert nyrnastarfsemi. Samhlidanotkun Candpress Comp og kaliumsparandi
pvagrasilyfja, kaliumuppbdtar eda saltuppbdétar eda annarra lyfja sem geta haekkad kaliumgildi i sermi
(t.d. heparinnatrium), getur leitt til aukningar & kalium i sermi. Meela skal kalium eins oft og vid &.

Synt hefur verid fram a ad tiazid auka Gtskilnad magnesiums med pvagi, sem getur leitt til
bl6dmagnesiumlakkunar.

Anrif & efnaskipti og innkirtla

Medferd med tiazid pvagraesilyfjum getur skert sykurpol. Naudsynlegt getur verid ad breyta
skdmmtum sykursykislyfja, p.m.t. instlins. Dulin sykursyki getur komid i 1j6s medan & medferd med
tiazidi stendur. Haekkud koélesterdl- og priglyseridgildi hafa verid tengd medferd med tiazio-
pvagraesilyfjum. Vid pa skammta sem eru i Candpress Comp hefur einungis verio greint fra
lagmarksahrifum. Tiazid pvagraesilyf auka sermispéttni pvagsyru og geta valdio pvagsyrugigt hja
naemum sjuklingum.

Ljosnaemi

Greint hefur verid fra ljosnemisvidbrogdum vid notkun tiazid pvagreesilyfja (sja kafla 4.8).
Meelt er med ad medferd sé stodvud verdi vart vid ljosnemisvidobrogo.

Ef naudsynlegt er ad hefja medferd ad nyju er maelt med ad hidin verdi varin sélargeislum eda
tilbdinni (artificial) UVA geislun.

Medganga

Ekki skal hefja medferd med angidtensin 1l vidtakablokkum & medgongu.

Sjuklingar sem hyggja a barneignir skulu settir & blédprystingsleekkandi medferd med lyfjum par sem
ahrif & medgongu eru pekkt, nema ad dframhaldandi medferd med angiotensin Il vidtakablokkum sé
talin naudsynleg. begar pungun er stadfest skal stdova medferd med angidtensin 1l vidtakablokkum
strax og hefja adra medferd ef vid a (sja kafla 4.3 og 4.6).

Tvofold hdmlun a renin-angidtensin-alddsterdnkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE hemla, angi6tensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki
heettu & blddprystingslaekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold hdmlun & renin-angiotensin-aldosterénkerfinu med samsettri medferd med ACE
hemlum, angi6tensin Il vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radlogo (sja kafla 4.5 og
5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg skal hun einungis fara fram undir eftirliti
sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blédséltum og bl6dprystingi.

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



Almennt

Hja sjuklingum par sem &dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega had virkni renin-
angiotensin-alddsteronkerfisins (t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdom, par med talin nyrnaslagaedarprengsli) hefur medferd med lyfjum sem hafa ahrif & petta
kerfi, p.m.t. angidtensin Il vidtakablokkar, verid tengd bréadri bl6dprystingslekkun, pvageitrun,
pvagpurrd eda mjog sjaldan bradri nyrnabilun. Eins og vid & um 6ll bléoprystingslekkandi lyf getur of
mikil leekkun & bl6dprystingi leitt til hjartadreps eda heilaslags hja sjuklingum med hjartasjukdém af
véldum blédpurrdar (ischaemic heart disease) eda &dasjukdoém i heila vegna bl6dpurrdar
(atherosclerotic cerebrovascular disease). Ofnaemisviobrogd vegna hydrdklortiazids getur komid fram
hja sjuklingum med sdgu um ofnaemi eda berkjuastma og sjuklingum sem ekki hafa ségu um slikt, en
ofnaemi er liklegra hja sjuklingum med slika ségu.

Greint hefur verid fra versnun eda virkjun raudra Glfa vid notkun tiazid pvagrasilyfja.

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf geta aukid blodprystingsleekkandi ahrif Candpress Comp.

Hudkrabbamein sem ekki er sortugexli

I tveimur faraldsfraedilegum rannsoknum, sem byggja & skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid i
1j6s aukin hatta & htokrabbameini sem ekki er sortuzexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell carcinoma)
og flégupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid utsetningu fyrir staekkandi uppséfhuéum
skammti af hydrochlorothiazidi. Ljésnaemisahrif hydrochlorothiazids geta hugsanlega verid pattur sem
leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuzexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrochlorothiazid um heettuna & krabbameini, sem ekki er sortuaxli,
og réadleggja peim ad fylgjast med hadinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo sem
ad takmarka Utsetningu fyrir sélarljési og UV geislum og nota naegilega vorn pegar peir eru i solarljési til
ad minnka hattuna & hddkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax, hugsanlega med
synatoku og vefjagreiningu. Notkun hydrochlorothiazids getur einnig purft ad endurmeta hja sjuklingum
sem hafa &dur fengid hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli (sja einnig kafla 4.8).

Brad ondunarfeaeraeitrun (acute respiratory toxicity)

Orsjaldan hefur verid tilkynnt um verulega, brada 6ndunarfzeraeitrun, par med talid bratt
andnaudarheilkenni (acute respiratory distress syndrome, ARDS), eftir toku hydrdklortiazios.
Lungnabjagur kemur yfirleitt fram innan minGtna eda klukkustunda fra téku hydroklortiazids. Medal
upphaflegra einkenna eru maadi, hiti, versnandi lungnastarfsemi og lagprystingur. Ef grunur er um
bratt andnaudarheilkenni & ad hatta notkun Candpress Comp og veita videigandi medferd. Ekki ma
gefa sjuklingum hydroklortiazid ef peir hafa adur fengid bratt andnaudarheilkenni eftir inntoku
hydroklortiazids.

Hjalparefni

Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

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

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Efnasambdnd sem hafa verid rannsékud i kliniskum rannséknum a lyfjahvérfum eru m.a. warfarin,
digoxin, getnadarvarnarlyf til inntoku (p.e. etinylestradiol/levonorgestrel), glibenclamid og nifedipin.
Engar kliniskt markteekar lyfjahvarfa milliverkanir hafa komid fram i pessum rannséknum.

Gera ma rad fyrir ad kaliumlaekkandi ahrif hydrokldrtiazids geti aukist af voldum annarra lyfja sem
tengjast kaliumtapi og blédkaliumlaekkun (t.d. 6nnur pvagraesilyf sem valda kaliumatskilnadi,
haegdalyf, ampotericin, carbenoxolon, penicillin G natrium, salicylsyruafleidur, sterar, ACTH).



Samhlidanotkun Candpress Comp og kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbdtar eda saltauppbétar,
eda annarra lyfja sem geta haekkad kaliumgildi i sermi (t.d. heparinnatrium) getur valdid haekkun &
kalium i sermi. Mela skal kalium eins oft og vid & (sja kafla 4.4).

Blookaliumlaekkun og bl6dmagnesiumlaekkun af voldum pvagrasingar eykur heettu & eiturverkunum &
hjarta af voldum digitalis glykésida og lyfja vid hjartslattartruflunum. Melt er med reglulegu eftirliti
med kaliumgildum i sermi pegar Candpress Comp er notad med slikum lyfjum, og eftirfarandi lyfjum
sem geta valdid ,,torsades de pointes*:

- Lyf af flokki la vid hjartslattartruflunum (t.d. quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

- Lyf af flokki 111 vid hjartlséattartruflunum (t.d. amiodarén, sétalol, dofetilid, ibutilid)

- Sum gedrofslyf (t.d. thioridazin, chlérprémazin, levémepromazin, triflioperazin, cyamemazin,
sulpiria, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimdzid, haloperid6l, droperioddl)

- Onnur lyf (t.d. bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin iv, haléfantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vincamin iv)

Greint hefur verid fra afturkraefri haekkun a litiumpéttni i sermi og eiturverkunum vid samhlidanotkun
lititums og ACE-hemla eda hydroklortiazids. Greint hefur verid fra svipudum ahrifum vegna
angiétensin 1l vidtakablokka. Notkun candesartans og hydroklortiazids samhlida litium er ekki
raologd. Ef naudsynlegt pykir ad nota lyfin samhlida er meelt med nanu eftirliti med litiumgildum i
sermi.

Vid samhlidanotkun angiotensin 1l vidtakablokka og bdlgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs) (t.d. sértaekir
COX-2 hemlar, asetylsalicylsyra (>3 g¢/dag) og Osértekra bolgueydandi gigtarlyfja) geta
bl6dprystingslekkandi ahrif dvinad.

Eins og vid & um ACE-hemla, getur samhlidanotkun angiotensin Il vidtakahemla og bolgueydandi
gigtarlyfja (NSAIDs) valdid aukinni heettu & versnandi nyrnastarfsemi, p.m.t. hugsanlega bréadri
nyrnabilun og haekkun & kaliumi i sermi, sérstaklega hja sjaklingum sem fyrir eru med lélega
nyrnastarfsemi. Gaeta skal vartdar vid notkun samsetningarinnar, sérstaklega handa éldrudum.
Sjuklingar eiga ad fa rikulegt af vokva og hafa skal i huga eftirlit med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida
medferd er hafin og reglulega padan i fra.

Boélgueydandi gigtarlyf (NSAID) minnka pvagrasandi, natriumlosandi og blédprystingslaekkandi ahrif
hydréklortiazids.

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvoféld homlun & renin-angi6tensin-aldésterénkerfinu
med samsettri medferd med ACE hemlum, angi6tensin |1 vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og blddprystingslaekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. br&dri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angi6tensin-
aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

Colestipol og colestyramin draga Ur frasogi hydroklértiazids.

Anrif vodvaslakandi lyfja sem ekki valda afskautun (t.d. tubocurarin) geta aukist vegna
hydroklortiazids.

Tiazio-pvagreesilyf geta haekkad kalsiumgildi i sermi vegna minnkads utskilnadar.
Ef naudsynlegt er ad avisa & kalsiumuppbot eda D-vitamin skal hafa eftirlit med kalsiumgildum i sermi
og breyta skdmmtum samkvaemt pvi.

Tiazid geta aukid blddsykurshaekkandi ahrif beta-blokka og diazoxids.

Andkdlinvirk lyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida med pvi ad
draga Ur hreyfingum i meltingarvegi og temingarhrada maga.

Tiazid geta aukid haettu 4 aukaverkunum af véldum amantadins.
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Tiazid geta dregid Ur nyrnautskilnadi frumueydandi krabbameinslyfja (t.d. cycléfosfamid, metotrexat)
og aukid mergbeelandi ahrif peirra.

Stédubundinn lagprystingur getur versnad vid samhlida inntdoku alkéhdls, vegna barbitlrata eda
sveefingarlyfja.

Medferd med tiazid pvagraesilyfjum getur skert sykurpol. Vera ma ad breyta purfi skdmmtum
sykursykislyfja, p.m.t. instlins. Nota skal metformin med varud vegna hattu a mjélkursyrublodsyringu
(lactic acidosis) af voldum hugsanlegrar nyrnabilunar af véldum hydréklortiazids.

Hydrékldrtiazid getur dregid Gr slagedasvorun edaprengjandi amina (t.d. adrenalins) en ekki nog til
ad utiloka a&daprengjandi ahrif.

Hydrékldrtiazid getur aukid heettu & bradri skertri nyrnastarfsemi sérstaklega vid stéra skammta af
jodbundnu skuggaefni.

Samhlidamedferd med ciclésporini getur aukid hettuna & pvagsyrudreyra og kvillum sem tengjast
pvagsyrugigt.

Samhlidamedferd med bacléfeni, amifostini, prihringlaga punglyndislyfjum eda sefandi lyfjum getur
aukia bloaprystingslekkandi ahrif og hugsanlega valdid lagprystingi.

4.6  Frjosemi, medganga og brjdstagjof
Medganga

Angtiotensin Il vidtakablokkar (AIIRAS):
Notkun angiotensin Il vidtakablokka er ekki radlogo a fyrsta pridgjungi medgongu (sja kafla 4.4).

Ekki ma nota angidtensin Il vidtakablokka & 6drum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og
4.4).

Faraldsfraedileg gogn um hettuna & vanskopun eftir utsetningu fyrir ACE-hemlum & fyrsta pridjungi
medgongu eru ekki fullnagjandi; hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka litillega aukna ahattu.

A medan ekki liggja fyrir stadfestar faraldsfradilegar upplysingar um ahattuna fyrir angiétensin 11
vidtakablokka, er hugsanlegt ad svipud ahatta eigi vid pennan lyfjaflokk. Sjuklingar sem hyggja &
barneignir skulu settir & adra bl6dprystingslaekkandi medferd med lyfjum par sem ahrif & medgdngu
eru pekkt, nema ad aframhaldandi medferd med angiétensin Il vidtakablokkum sé talin naudsynleg.
Pegar pungun hefur verid stadfest skal stddva medferd med angioétensin Il vidtakablokkum strax og
hefja adra medfero ef vid a.

Vitad er ad Utsetning fyrir angiotensin Il vidtakablokkum & 6drum og sidasta pridjungi medgdngu
veldur fésturskada hja ménnum (skert nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, vanproskun héfudkipu) og
skada hja nyburum (nyrnabilun, lagprystingi, bl6dkaliumhaekkun) (sja kafla 5.3).

Ef Gtsetning fyrir angiotensin 11 vidtakablokkum a sér stad fra 6drum pridjungi medgdngu er meelt med
Omskodun & starfsemi nyrna og héfudkdpu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur kemur fram hja ungbérnum maedra sem hafa tekid
angiotensin 1l viotakablokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklértiazio:

Upplysingar um notkun hydréklortiazids hja pungudum konum eru takmarkadar, sérstaklega a fyrsta
pridjungi. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi.

Hydroklortiazid fer yfir fylgju. Byggt a lyfjafraedilegum ahrifum hydrokldrtiazids getur notkun pess &
60rum og sidasta pridjungi medgongu stefnt gegnflaedi efna milli fosturs og fylgju i haettu og getur
valdid ahrifum, eins og gulu, truflunum & blédsaltajafnveegi og bl6dflagnafaed, a féstur og nybura.
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EkKki skal nota hydréklortiazid vid medgdngubjig, medgdnguhaprystingi eda medgdngueitrun vegna
heettu @ minnkudu plasmardmmali og skertu gegnflaedi til fosturs, an jakveedra ahrifa & framgdngu
sjukdémsins.

EkKi skal nota hydréklortiazid vidé frumkomnum haprystingi hja barnshafandi konum nema i
sjaldgaefum tilfellum par sem ekki er haegt ad veita adra medferd.

Brjdstagjof

Angtiotensin Il vidtakablokkar (AIIRAS):

par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun candesartan medan & brjéstagjof stendur, er notkun
candesartan ekki radlogd og aeskilegt er ad skipt sé yfir i adra medferd par sem pekking & 6ryggi lyfs er
meiri, medan a brjostagjof stendur, sérstaklega pegar um er ad reeda nybura eda fyrirbura.

Hydroklortiazio:

Hydroklortiazid skilst Gt i brjostamjolk i litlu magni. Tiazid i storum skdmmtum veldur mjog aukinni
pvagmyndun og getur hindrad mjélkurmyndun. Notkun hydroklortiazids medan & brjostagjof stendur
er ekki radlogd. Ef hydroklortiazid er notad medan a brjéstagjof stendur, eiga skammtar ad vera eins
lagir og mogulegt er.

4.7 Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & hafni til aksturs eda notkunar véla.
Vid akstur og notkun véla skal hafa i huga ad sjuklingur, sem medhdndladur er med Candpress Comp,
getur fundid fyrir sundli eda preytu.

4.8 Aukaverkanir

I kliniskum samanburdarrannsoknum med candesartancilexetili/nydroklértiazidi voru aukaverkanir
veaegar og timabundnar. Tidnin pegar medferd var hett vegna aukaverkana var svipud fyrir
candesartancilexetil/hydroklortiazio (2,3 - 3,3%) og lyfleysu (2,7 — 4,3%).

I kliniskum rannséknum med candesartancilexetili/hydroklortiazidi, voru aukaverkanirnar takmarkadar
vid paer sem hafdi adur verid greint fra med candesartancilexetili og/eda hydroklértiazidi.

I toflunni fyrir nedan eru aukaverkanir candesartancilexetils Gr kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu. | safngreiningu & upplysingum ur kliniskum rannsoknum & sjiklingum med
haprysting, voru aukaverkanir af voldum candesartancilexetils skilgreindar Gt fra tioni aukaverkana af
vbldum candesartancilexetils sem var ad minnsta kosti 1% heerri en si tidni med lyfleysu.

Aukaverkanirnar eru tidniflokkadar & eftirfarandi hatt i kafla 4.8: mjég algengar (>1/10) algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til < 1/100), mjdg sjaldgeefar (>1/10.000 til < 1/1.000), koma
drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla

tioni at fré fyrirliggjandi gégnum).



Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun

Sykingar af voldum sykla og | Algengar Ondunarferasyking

snikjudyra

Bl6d og eitlar Koma orsjaldan fyrir Hvitfrumnafad, daufkyrningafaed og

kyrningahrap

Efnaskipti og nering

Koma 6rsjaldan fyrir

Bléokaliumhakkun, bléonatriumlaekkun

Taugakerfi

Algengar

Sundl/svimi, hofudverkur

Ondunarferi, brjésthol og Koma ¢rsjaldan fyrir Hosti
midmeeti
Meltingarfeeri Koma 6rsjaldan fyrir Ogledi

Ekki pekkt

Nidurgangur

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir

Haekkun lifrarensima, 6edlileg lifrarstarfsemi
eda lifrarbdlga

H(6 og undirhud

Koma ¢rsjaldan fyrir

Ofnaemisbjugur, utbrot, ofsakladi, kladi

Stodkerfi og stodvefur

Koma ¢rsjaldan fyrir

Bakverkur, lidverkur, vodvaprautir

Nyru og pvagfeeri

Koma ¢rsjaldan fyrir

Skert nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun hja
nemum sjuklingum (sja kafla 4.4)

Greint hefur verid fra eftirtdldum aukaverkunum vid medferd med hydroklértiazioi einu sér, venjulega

med 25 mg skammti eda steerri.

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun

£xli, godkynja, illkynja og Ekki pekkt Huadkrabbamein sem ekki er

otilgreind (einnig blédrur og sortueexli

separ) (grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)

BI63 og eitlar Mjég sjaldgaefar Hvitfrumnafeed,
daufkyrningafaed/kyrningahrap,
bléaflagnafed, vanmyndunar-
blédleysi, beinmergsbealing,
blodlysublddleysi

Onamiskerfi Mj6g sjaldgaefar Bradaofnami

Efnaskipti og naering Algengar Blodsykurshaekkun,
pvagsyrudreyri, truflanir &
bl6dsaltabuskap (b.m.t.
blédnatriumlaekkun og
bléokaliumlaekkun)

Gedran vandamal Mjog sjaldgeefar Svefntruflanir, punglyndi,
eirdarleysi

Taugakerfi Algengar Sundl, svimi

Mjog sjaldgeefar Naladofi
Augu Mjég sjaldgeefar Timabundin pokusyn
Tidni ekki pekkt Brad naersyni, brad
bronghornsgléka, vokvasdfnun i
&ou
Hjarta Mjdg sjaldgaefar Hjartslattartruflanir
/Edar Sjaldgaefar Stéoubundinn lagprystingur
Mjog sjaldgeefar Drepmyndandi blédsedabdlga
(eedabdlga, adabolgur i hd)
Ondunarferi, brjosthol og Koma orsjaldan fyrir Bratt andnaudarheilkenni
midmeeti (ARDS) (sja kafla 4.4)




Meltingarfeaeri Sjaldgeefar Lystarleysi, minnkud matarlyst,
magaerting, nidurgangur,

haegdatregda
Mjog sjaldgaefar Brisholga
Lifur og gall Mjog sjaldgeefar Gula (gula vegna gallteppu i lifur
- intrahepatic cholestatic
jaundice)
HG® og undirh(d Sjaldgeefar Utbrot, ofsakladi,

ljésnaemisvidbrogd

Eitrurnardreplos i hudpekju

Mjog sjaldgeefar (toxic epidermal necrolysis),
hellurodalik (lupus
erythematosus-like) einkenni i
haa, endurvirkjun helluroda i
hao
Stodkerfi og stodvefur Mijog sjaldgaefar V6dvakrampi
Nyru og pvagfzri Algengar Sykurmiga
Mjog sjaldgeefar Vanstarfsemi nyrna og
millivefshbélga nyra
Almennar aukaverkanir og Algengar prottleysi
aukaverkanir a ikomustad N
Mjog sjaldgeefar Hiti
Ranns6knanidurstodur Algengar Haekkanir a kolesteroli og
briglyserioum
o Haekkanir a blodnitri (BUN) o
Miog sjaldgeefar kreatinini i sermi ( )9

Lysing & voldum aukaverkunum

Hudkrabbamein sem ekki er sortuzxli: Byggt & fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfreedilegum
rannsOknum hafa komid i ljés skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids
og hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

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 heaegt ad fylgjast stddugt 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 ma gera rad fyrir ad vid ofskommtun candesartancilexetils
komi helst fram lagprystingur med einkennum og sundl. I stokum tilkynningum um ofskémmtun (allt
ad 672 mg af candesartancilexetili) nddu sjuklingar sér an eftirmala.

Ofskdmmtun med hydrokldrtiazidi lysir sér einkum med bradu vokva- og blddsaltatapi.

Einnig geta einkenni eins og sundl, lagprystingur, porsti, hradtaktur, hjartslattartruflanir fra sleglum,
sleeving/skert medvitund og vodvakrampar komid fram.

Medferd

Engar sérteekar upplysingar liggja fyrir um medferd vid ofskommtun Candpress Comp tafina. Lagt er
til ad gripid sé til eftirfarandi adgerda vid ofskommtun.
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Hafa & i huga ad framkalla uppkdst og beita magaskolun pegar pad & vid. Ef lagprystingur med
einkennum kemur fram a ad hefja medferd eftir einkennum og fylgjast med lifsmorkum. Koma &
sjuklingi i Gtafliggjandi stéou med feetur i upphaekkadri stddu. Ef pad naegir ekki, skal auka
plasmarummal med innrennsli & jafnprystinni saltvatnslausn. Skoda & blddsalta- og syrujafnveegi og
leidrétta ef porf er &. Nota méa adrenvirk lyf ef ofangreindar adgerdir reynast 6fullnagjandi.

EKkKi er ad haegt ad fjarleegja candesartan med blddskilun. Ekki er vitad i hve miklum mali er haegt ad
fjarleegja hydroklortiazio med blédskilun.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkur eftir verkun: Angiétensin Il blokkar i blondum med pvagreesilyfjum, ATC flokkur: CO9DAO06.

Angidtensin Il er adal ®davirka hormonid i renin-angiotensin-aldésteronkerfinu og & patt i
lifedlismeinafraedi haprystings og annarra sjukdéma i hjarta- og edakerfi. pad 4 einnig patt i
sjukdomsmyndun vefjaauka (hypertrophy) og skemmd markliffaeris (end organ).

Helstu lifedlisfraedileg ahrif angiotensin 11, eins og edasamdrattur, alddsterondrvun, stjornun bldosalta-
og vokvajafnvaegis og drvun frumuvaxtar, verda um vidtaka af gerd 1 (AT.).

Candesartancilexetil er forlyf sem umbreytist hratt i virka efnid, candesartan, vegna estervatnsrofs
medan & frasogi Ur meltingarvegi stendur. Candesartan er angiétensin 11 vidtakablokki, sértekur fyrir
AT, vidtaka, med sterka bindingu vid og haga losun fra vidtakanum. pad hefur enga virkni sem orvi.

Candesartan hefur ekki ahrif & ACE eda dénnur ensimkerfi sem venjulega tengjast notkun ACE-hemla.
par sem engin ahrif eru a nidurbrot kinina eda umbrot annarra efna, eins og ,,substance P* er 6liklegt
ad angiotensin 11 vidtakablokkar tengist hosta. I kliniskum samanburdarrannséknum par sem
candesartancilexetil var borid saman vid ACE-hemla, var tioni hosta laegri hjé sjuklingum sem fengu
candesartancilexetil. Candesartan binst hvorki vid né blokkar adra horménavidtaka eda jonagéng sem
vitad er ad eru mikilvaeg i stjornun & hjarta- og &dakerfi. Blokkun AT; vidtaka leidir til
skammtahadrar aukningar a reninvirkni i plasma, haekkadra gilda angiétensins | og angiétensins Il og
leekkadra gilda alddsterons i plasma.

Ahnrif candesartancilexetils 8-16 mg (12 mg skammtur ad medaltali) einu sinni & s6larhring &
sjukdémséastand og danartioni vegna hjarta- og a&dasjukdéma voru metin i slembadri, kliniskri
rannsokn hja 4.937 éldrudum sjuklingum (& aldrinum 70-89 ara; 21% 80 ara og eldri) med veegan til i
medallagi alvarlegan haprysting sem fylgt var eftir i ad medaltali 3,7 ar (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly). Sjuklingarnir fengu candesartan eda lyfleysu dsamt 68rum
blodprystingslekkandi medferoum sem beett var vid eftir porfum. Hja candesartan hépnum laekkadi
bl6dprystingurinn Gr 166/90 i 145/80 mmHg og Ur 167/90 i 149/82 mmHg hja samanburdarhépnum.
EkKi var tolfraedilega marktaekur munur a helstu endapunktunum, alvarlegum hjarta- og &daatvikum
(danartioni vegna hjarta- og a@dasjukdoma, heilaslagi sem leiddi ekki til dauda og hjartadrepi sem
leiddi ekki til dauda). Fram komu 26,7 atvik & hver 1.000 sjuklingaér i candesartan hopnum & mati
30,0 atvikum & hver 1.000 sjuklingadr hja samanburdarhépnum (hlutfallsleg aheetta 0,89, 95% CI1 0,75
til 1,06, p=0,19).

Hydroklortiazid hemur virka endurupptoku natriums, einkum i fjarleegum (distal) nyrnapiplum og
eykur atskilnad natriums, klorids og vatns. Nyrnautskilnadur kaliums og magnesiums eykst &
skammtah&dan hétt, en kalsium er endurupptekid i auknum meeli. Hydroklértiazid minnkar rammal
plasma og utanfrumuvékva og dregur Ur hjartadtfalli og blodprystingi.

Vid langtimamedferd eykst blodprystingslekkunin vegna minnkads Utedavidnams.

I storum kliniskum rannséknum hefur verid synt fram & ad langtimamedferd med hydroklortiazidi
dregur 0r haettu & hjarta- og a&dasjukdémum og danartioni af véldum hjarta- og a&dasjukdéma.
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Candesartan og hydroklértiazio hafa samleggjandi bléoprystingsleekkandi verkun.

Hjéa sjuklingum med haprysting valda candesartancilexetil/hydroklértiazid téflur skammtahédri og
langvarandi lekkun & slagedablddprystingi &n pess ad hjartslatturinn verdi um leid hradari (without
reflex increase). Ekkert bendir til alvarlegs eda 6edlilega mikils lagprystings eftir fyrsta skammt eda
versnunar pegar medferd er heett. Eftir stakan skammt af candesartancilexetil/hydroklértiazid hefst
blodprystingsleekkandi verkun venjulega innan 2 kist. Vid &framhaldandi medferd naest mestur hluti
blédprystingslekkandi verkunarinnar innan fjogurra vikna og helst hin vid langtima medferd.
Notkun candesartancilexetils/hydréklortiazids einu sinni & sélarhring neegir til ad halda jafnri
blodprystingslekkun i 24 Kist. og er litill munur & hdmarks- og lagmarksverkun yfir skammtabilid.

I tviblindri, slembadri rannsokn laeekkadi candesartancilexetil/hydroklortiazid 16 mg/12,5 mg tafla einu
sinni & sélarhring blodprysting marktaekt meira og veitti fullngegjandi stjérn hja marktaekt fleiri
sjuklingum en samsetning med losartan/hydroklértiazid 50 mg/12,5 mg einu sinni & sélarhring.

I tviblindum, slembudum rannséknum var tidni aukaverkana, einkum hosta, laegri vid medferd med
candesartancilexetili’/hydroklértiazidi en vid medferd med blondu ACE-hemla og hydréklértiazids.

I tveimur kliniskum rannséknum (slembudum, tviblindum, samhlida og med lyfleysu) med 275 annars
vegar og 1.524 slembirédudum sjuklingum hins vegar, leekkudu candesartancilexetil/hydrdklortiazio
32 mg/12,5 mg og 32 mg/25 mg bléndurnar bl6dprysting um 22/15 mmHg og 21/14 mmHg, talio i
somu r6o, og hofdu marktaekt meiri ahrif en somu lyf ein sér.

I slembadri, tviblindri, samhlida kliniskri rannsékn med 1.975 slembirédudum sjuklingum par sem
ekki hafdi nadst naegjanleg stjorn & blodprystingi med 32 mg af candesartancilexetili einu sinni &
solarhring, leekkudu 12,5 mg eda 25 mg af hydrdkldrtiazioi blédprystinginn enn frekar. 32 mg/25 mg
candesartancilexetil/hydroklértiazid blandan hafdi marktaekt meiri ahrif en 32 mg/12,5 mg blandan og
var medal heildarbléaprystingslekkunin 16/10 mmHg og 13/9 mmHg, talid i sému réo.

Candesartancilexetil/hydroklortiazid hefur svipud ahrif hja sjuklingum 6had aldri og kyni.

Sem stendur liggja engar upplysingar fyrir um notkun candesartancilexetils/hydroklértiazids hja
sjuklingum med nyrnasjukdéma/nyrnakvilla, skerta starfsemi vinstri slegils/hjartabilun og sjaklingum
sem fengid hafa hjartadrep.

I tveimur storum slembirddudum 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 angi6tensin Il

vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og sedasjukdém eda sjukdom i

heilazzdum, 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.

pessar rannsoknir syndu engan markteekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og

&0akerfi eda danartioni en & hinn boginn kom fram aukin hztta & blddkaliumhakkun, bradum

nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd. Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga

pessar nidurstodur einnig vid adra ACE hemla og angi6tensin 1l vidtakablokka.

Pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin Il vidtakablokka samhlida hja sjaklingum 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 hefébundna medferd med

ACE hemli eda angidtensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan

nyrnasjukdom, hjarta- og &dasjukdom eda hvort tveggja. Rannséknin var stddvud snemma vegna

aukinnar heettu & aukaverkunum.

Daudsfall vegna hjarta- og @dasjukdéms og heilaslag var algengara hja h6pnum sem fékk aliskiren en

hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um aukaverkanir og pear alvarlegu aukaverkanir

sem sérstaklega var fylgst med (bl6dkaliumhakkun, lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum
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sem fékk aliskiren en hja hdpnum sem fékk lyfleysu.

Hudkrabbamein sem ekki er sortugexli

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfreedilegum rannséknum hafa komid i ljos skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids og hidkrabbameins sem ekki er sortuzexli.
Ein rannsdkn ték til hops sem nadi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629
flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i viomidunarpydi, talid i sému
r6d. Mikil notkun hydrochlorothiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist leidréttu likindahlutfalli
(adjusted odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% ClI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98
(95% ClI: 3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt
saust fyrir baedi grunnfrumukrabbamein og flégupekjukabbamein. Onnur rannsékn syndi hugsanleg
tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og utsetningar fyrir hydrochlorothiazidi: 633
tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i viomidunarpyai, par sem notad var
ahaettumidad urtak (risk-set sampling strategy). Synt var fram & skammtahad tengsl vid uppsafnadan
skammt med leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% ClI: 1,7-2,6) sem jokst upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vid
mikla notkun (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg)
(sja einnig kafla 4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Samhlidanotkun candesartancilexetils og hydrékldrtiazids hefur engin kliniskt marktaek ahrif &
lyfjahvorf hvors lyfs fyrir sig.

Frasog og dreifing

Candesartancilexetil

Eftir inntdku umbreytist candesartancilexetil i virka efnid candesartan.

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

Hlutfallslegt adgengi (relative bioavailability) candesartanscilexetils ar t6flum samanborid vid adgengi
Ur pessari lausn var um 34% med mjog litlum fravikum.

Medalhamarkspéttni i sermi (Cmax) naest 3-4 klst. eftir inntoku toflu.

péttni candesartans i sermi eykst linulega med steekkandi skdmmtum & laekningalegu skammtabili.
Ekki hefur greinst neinn munur & lyfjahvorfum candesartans eftir kyni.

Flatarmal undir sermispéttni-tima ferli (AUC) fyrir candesartan breytist ekki markteekt vegna feedu.

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

Hydroklértiazid
Hydroklértiazio frasogast hratt Ur meltingarveginum og er nyting pess um 70%.

Sé feedu neytt samhlida eykst frdsogid um u.p.b. 15%.
Adgengid getur minnkad hja sjuklingum med hjartabilun og greinilegan bjag.

Préteinbinding hydroklértiazids i plasma er um 60%.
Dreifingarrammalid er um pad bil 0,8 I/kg.

Umbrot og brotthvarf

Candesartancilexetil

Brotthvarf candesartans verdur einkum & obreyttu formi i pvag og gall og einungis ad litlu leyti
fjarleegt med umbrotum i lifur (CYP2C9). Fyrirliggjandi rannsoknir & milliverkunum benda ekki til
ahrifa a CYP2C9 og CYP3A4. Med hlidsjon af in vitro gégnum er ekki gert rad fyrir milliverkunum in
vivo vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli cytokrom P450 iséensimanna CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eda CYP3A4. Lokahelmingunartimi (t12) candesartans er um 9 klst.
Engin uppsofnun & sér stad vid endurtekna skammta. Helmingunartimi candesartans helst dbreyttur
(um pad bil 9 klst.) eftir gjof candesartancilexetils i samsetningu med hydroklértiazioi.

13



Engin frekari uppsdfhun candesartans a sér stad vid endurtekna skammta af samsetningunni,
samanborid vid medferd med einu lyfi.

Heildar plasmauthreinsun candesartans er um 0,37 ml/min./kg, med nyrnadthreinsun um

0,19 ml/min./kg. Brotthvarf candesartans um nyru verdur baedi med gauklasiun og virkri seytingu um
nyrnapiplur. Eftir inntdku & **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.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid umbrotnar ekki og skilst nanast ad fullu ut sem dbreytt lyf med gauklasiun og virkri
seytingu um nyrnapiplur. Lokahelmingunartimi ti, hydroklortiazios er um 8 Kist.

Brotthvarf um 70% af innteknum skammti verdur med pvagi & innan vid 48 klst.

Helmingunartimi hydrokldrtiazids helst 6breyttur (um 8 kist.) eftir gjof hydroklortiazids med
candesartancilexetili. Engin frekari uppséfnun hydroklortiazids a sér stad eftir endurtekna skammta
samsetningarinnar, samanborid vid medferd med einu lyfi.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjiklingahépum

Candesartancilexetil

Hja 6ldrudum (eldri en 65 ara) eykst Cmax um u.p.b 50% og AUC um u.p.b. 80% fyrir candesartan
samanborid vid unga einstaklinga.

Engu ad siour er bladprystingssvorun og tidni aukaverkana svipud eftir gefinn skammt af
candesartancilextili/hydrokldrtiazidi hja ungum og 6ldrudum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi jokst Cmax um u.p.b. 50% og AUC um
u.p.b. 70% fyrir candesartan i kjolfar endurtekinna skammta en loka ti» breyttist ekki, samanborid vid
sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Samsvarandi breytingar hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi voru um 50% haekkun & Crmax 0g 110% steekkun & AUC.

Lokahelmingunartimi ti, candesartans var um pad bil tvofalt lengri hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi. Lyfjahvorf hja sjaklingum i bl6dskilun voru svipud og hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

I tveimur rannséknum, badum med sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi, var
aukning & medaltalsgildi AUC candesartans um u.p.b. 20% i annarri rannsokninni og 80% i hinni (sja
kafla 4.2). Engin reynsla er hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Hydroklortiazio
Lokat,, hydrokldrtiazids er lengri hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar nyjar eiturverkanir komu fram fyrir samsetninguna samanborid vid pad sem sést hefur fyrir
hvort efnid fyrir sig. 1 forkliniskum rannsoknum & 6ryggi hafdi candesartan ahrif a nyru og meeligildi
raudra blddkorna vid stéra skammta hja musum, rottum, hundum og 6pum.

Candesartan olli lekkun & meeligildum raudra bléokorna (raudkorn, bl6draudi, blédkornahlutfall).
Ahrif & nyrun (eins og endurmyndun (regeneration), pan, lutsaeekni (basophilia) pipla; aukin
plasmapéttni pvagefnis og kreatinins) jukust vegna candesartans sem geeti stafad af
lagprystingséhrifum sem leida til breytinga & gegnflaedi nyra.

Hydroklortiazid til vidbotar eykur nyrnaskemmdir candesartans.

Ad auki jok candesartan vefjaauka/ofvoxt juxtaglomerular frumna.

Litid er svo & ad pessar breytingar seu vegna lyfjafreedilegra &hrifa candesartans og ad pau hafi litla
kliniska pydingu.
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Eiturverkanir a fostur seint a medgdngu hafa sést med candesartani.

Hydrékldrtiazid til vidbotar hafdi ekki marktaek ahrif a nidurstédur rannsdkna & fosturproska hja
rottum, musum eda kaninum (sja kafla 4.6).

Synt hefur verid fram & stokkbreytandi virkni candesartans og hydrdklortiazids vid mjog haa
péttni/stéra skammta. Upplysingar Ur in vitro og in vivo rannsoknum a eiturverkunum & erfdaefni gefa
til kynna ad 6liklegt sé ad fram komi stokkbreytandi eda litningasundrandi virkni candesartans og
hydroklortiazids vid adsteedur sem eru til stadar vid kliniska notkun.

EkKi hefur verid synt fram & ad efnin hafi krabbameinsvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mjdlkursykurseinhydrat

Maisterkja

Hydroxypropylsellulésa

Natriumkrosskarmellésa

Magnesiumsterat

Trietilsitrat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

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

Ekki er vist ad allar pakkningasteaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun>

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/11/054/02

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 7. juli 2011.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. n6vember 2017.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
10. febrdar 2023.

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & http://www.serlyfjaskra.is
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