PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Candesarstad Comp 16 mg/12,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett Candesarstad Comp 16 mg/12,5 mg innehaller 16 mg kandesartancilexetil och 12,5 mg
hydroklortiazid.

Hjalpdmnen med kand effekt:
Varje tablett innehaller 109,30 mg laktosmonohydrat.
Varje tablett innehaller upp till 0,36 mg natrium.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Tabletterna ar vita och bikonvexa med en brytskara pa ena sidan och markta med CH16 pa samma
sida.

Brytskaran ar inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta nedsvaljning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Candesarstad Comp ar avsett for:

o Behandling av primér hypertoni hos vuxna patienter med otillracklig blodtryckskontroll med
kandesartancilexetil eller hydroklortiazid i monoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Rekommenderad dos av Candesarstad Comp &r en tablett en gang dagligen.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (kandesartancilexetil och hydroklortiazid)
rekommenderas. Da det ar kliniskt lampligt kan en direkt dvergang fran monoterapi till Candesarstad
Comp Gvervégas. Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas vid byte fran monoterapi med
hydroklortiazid. Candesarstad Comp kan administreras till patienter vars blodtryck inte kontrolleras
optimalt med monoterapi med kandesartancilexetil eller hydroklortiazid eller Candesarstad Comp i
lagre doser (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Huvuddelen av den blodtryckssankande effekten uppnas vanligtvis inom 4 veckor efter pabérjad
behandling.



Speciella patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering behdvs till &ldre patienter.

Patienter med reducerad blodvolym

Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas till patienter med risk for hypotension, sasom
patienter med majlig volymforlust (en initialdos av kandesartancilexetil pa 4 mg kan 6vervéagas till
dessa patienter).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 ml/min/1,73 m?2
kroppsyta) rekommenderas dostitrering.

Candesarstad Comp ar kontraindicerat till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<30 ml/min/1,73 m? BSA) (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Dostitrering av kandesartancilexetil rekommenderas till patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion.

Candesarstad Comp ar kontraindicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion och/eller kolestas
(se avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Candesarstad Comp for barn fran fodseln till ungdomar yngre an 18 ar har
annu inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Oral anvandning.

Candesarstad Comp kan tas med eller utan foda.

Biotillgangligheten for kandesartan paverkas inte av foda.

Det finns ingen kliniskt signifikant interaktion mellan hydroklortiazid och foda.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra sulfonamider. Hydroklortiazid ar en sulfonamid.

Graviditet i andra eller tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min/1,73 m2 BSA).

Svart nedsatt leverfunktion och/eller kolestas.

Refraktér hypokalemi och hyperkalcemi.

Gikt.

Samtidig anvandning av Candesarstad Comp och lakemedel som innehaller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60
ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

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



ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Nedsatt njurfunktion

Liksom med andra medel som hdmmar renin-angiotensin-aldosteron-systemet kan férandringar av
njurfunktionen forvantas hos mottagliga patienter som behandlas med Candesarstad Comp (se avsnitt
4.3).

Njurtransplantation
Det finns begrénsade kliniska data rérande anvandning av Candesarstad Comp hos patienter som
genomgatt njurtransplantation.

Njurartarstenos

Lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, inklusive angiotensin 11-
receptorantagonister (AIIRA), kan hoja urea i blodet och serumkreatinin hos patienter med bilateral
njurartarstenos eller njurartarstenos hos patienter med en kvarvarande njure.

Intravaskular volymférlust

Hos patienter med intravaskuldr volym- och/eller natriumférlust kan symtomgivande hypotension
uppkomma, sasom &r beskrivet for andra substanser som verkar via renin-angiotensin-
aldosteronsystemet. Darfor rekommenderas inte anvandning av Candesarstad Comp forran detta
tillstand har korrigerats.

Anestesi och Kirurgi

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

Nedsatt leverfunktion

Tiazider ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom &ven mindre férandringar av vétske- och elektrolytbalansen kan utlésa
leverkoma. Det finns ingen Kklinisk erfarenhet av Candesarstad Comp till patienter med nedsatt
leverfunktion.

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

Primar hyperaldosteronism

Patienter med primar hyperaldosteronism svarar i allmanhet inte pa antihypertensiva medel som verkar
genom hamning av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Darfér rekommenderas inte anvandning av
Candesarstad Comp till denna population.

Elektrolytrubbningar

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

Tiaziddiuretika kan minska utséndringen av kalcium via urinen och orsaka aterkommande och nagot
okad koncentration av serumkalcium. Markant hyperkalcemi kan vara tecken pa dold
hyperparatyreoidism. Tiazider ska séttas ut innan man utfor tester av biskdldkortelfunktionen.

Hydroklortiazid 6kar dosberoende utsondringen av kalium i urin, vilket kan leda till hypokalemi.
Denna effekt av hydroklortiazid forefaller vara mindre pataglig vid kombination med
kandesartancilexetil. Risken for hypokalemi kan vara forhojd hos patienter med levercirros, hos



patienter med kraftig diures, hos patienter med ett otillrackligt oralt intag av elektrolyter och hos
patienter som samtidigt behandlas med kortikosteroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH).

Behandling med kandesartancilexetil kan orsaka hyperkalemi, speciellt vid hjartsvikt och/eller nedsatt
njurfunktion. Samtidig anvandning av Candesarstad Comp och ACE-hdmmare, aliskiren,
kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltsubstitut eller andra lakemedel som héjer
serumkaliumnivaerna (t.ex. heparinnatrium och kombinationen trimetoprim/ sulfametoxazol) kan leda
till héjningar av serumkalium. Kalium ska monitoreras vid behov.

Tiazider har visat sig 6ka urinutsdndringen av magnesium, vilket kan leda till hypomagnesemi.

Metabola och endokrina effekter

Behandling med ett tiaziddiuretikum kan férsémra glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika,
inklusive insulin, kan vara nédvandig. Latent diabetes mellitus kan bli manifest vid behandling med
tiazider. Hojda kolesterol- och triglyceridnivaer har associerats med behandling med tiaziddiuretika.
Med de doser som Candesarstad Comp innehaller har endast minimala effekter observerats.
Tiaziddiuretika hdjer serumkoncentrationen av urinsyra och kan utldsa gikt hos patienter med
benégenhet for detta.

Fotosensitivitet

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats vid anvandning av tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8).
Om en fotosensitivitetsreaktion uppkommer rekommenderas det att behandlingen satts ut. Om det ar
nodvandigt att satta in behandlingen igen, rekommenderas att man skyddar de omraden som exponeras
for sol eller artificiell UVA-bestralning.

Allméant

Hos patienter vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen beror pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemets aktivitet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartarstenos) har behandling med lakemedel som paverkar detta system, inklusive AIIRA,
associerats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller, i sallsynta fall, akut njursvikt. Liksom med
alla blodtryckssankande medel kan alltfor kraftigt blodtrycksfall hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom eller aterosklerotisk cerebrovaskular sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Overkénslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan upptrada hos patienter med eller utan anamnes p&
allergi eller bronkialastma, men ar mer sannolikt hos patienter med sadan anamnes.

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

Den blodtryckssankande effekten av Candesarstad Comp kan forstéarkas av andra blodtryckssankande
medel.

Graviditet

Behandling med AIIRA bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRA
anses absolut nddvandig, bor patienter som planerar graviditet byta till alternativa blodtryckssankande
behandlingar dér sékerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet ska behandling med AIIRA avbrytas omedelbart och, om lampligt, en alternativ
behandling séttas in (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Icke-melanom hudcancer

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

Patienter som tar HCT ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
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hudlesioner ska genast undersdkas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
understkningar av biopsier. Anvandningen av HCT kan ocksa behdvas Gvervégas pa nytt for patienter
som tidigare drabbats av NMSC (se &ven avsnitt 4.8).

Choroidal effusion, akut myopi och sekundért trangvinkelglaukom:

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-ldkemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Symtomen
innefattar akut insattande forsamring av synskarpan eller okular smarta och intréffar vanligen inom
timmar till veckor fran behandlingsstart. Obehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den primara behandlingen &r att sétta ut lakemedlet sa snabbt som majligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva 6vervdgas om det intraokuléra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trangvinkelglaukom.

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, férsdémrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska Candesarstad Comp
séttas ut och I&mplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges till patienter som tidigare
drabbats av akut andndédssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Intestinalt angioddem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin 11-
receptorantagonister, inklusive kandesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande
symtom: buksmartor, illamaende, krakningar och diarré. Symtomen férsvann efter utsattning av
angiotensin ll-receptorantagonister. Om intestinalt angioédem diagnostiseras ska behandlingen med
kandesartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrjas tills symtomen helt forsvunnit.

Candesarstad Comp innehéller laktos och natrium
Patienter med sallsynta arftliga tillstdnd som galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bor inte anvanda detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

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

Det kan forvantas att den kaliumminskade effekten av hydroklortiazid potentieras av andra lakemedel
associerade med kaliumférlust och hypokalemi (t.ex. andra kaliuretiska diuretika, laxermedel,
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G-natrium, salicylsyraderivat, steroider, ACTH).

Samtidig anvandning av Candesarstad Comp och kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller
saltersattningsmedel eller andra lakemedel som kan hoja serumkaliumnivaerna (t.ex. heparinnatrium
och kombinationen trimetoprim/ sulfametoxazol) kan leda till 6kade halter av serumkalium.
Overvakning av kaliumnivaerna bor ske vid behov (se avsnitt 4.4).
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Diuretikainducerad hypokalemi och hypomagnesemi predisponerar for de potentiella kardiotoxiska

effekterna av digitalisglykosider och antiarytmika. Regelbunden kontroll av serumkalium

rekommenderas nar Candesarstad Comp administreras tillsammans med sadana lakemedel och med

foljande Idkemedel som kan inducera torsades de pointes:

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

. Antiarytmika klass 11 (t.ex. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid).

o Vissa antipsykotika (t.ex. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol).

o Ovriga (t.ex. bepridil, cisaprid, difemanil, i.v. erytromycin, halofantrin, ketanserin, mizolastin,
pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, i.v. vinkamin).

Samtidig administrering av litium och ACE-hdmmare eller hydroklortiazid har rapporterats ge
reversibla hojningar av serumkoncentrationen och toxiciteten av litium. En liknande effekt har dven
rapporterats med AIIRA. Anvandning av kandesartan och hydroklortiazid tillsammans med litium
rekommenderas inte. Om kombinationen visar sig nddvandig rekommenderas noggrann 6vervakning
av serumlitiumnivaerna.

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

Liksom med ACE-hdmmare kan samtidig anvandning av AIIRA och NSAID leda till en forhojd risk
for forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av serumkalium, speciellt
hos patienter med en redan tidigare dalig njurfunktion. Kombinationen ska ges med forsiktighet,
speciellt till &ldre. Patienterna maste vara tillrackligt hydrerade och man bor 6vervéga att Gvervaka
njurfunktionen efter initiering av kombinationsbehandlingen och regelbundet darefter.

Den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid minskas av NSAID.

Absorptionen av hydroklortiazid reduceras av kolestipol och kolestyramin.

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

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

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

Antikolinerga medel (t.ex. atropin, biperiden) kan ¢ka biotillgdngligheten for diuretika av tiazidtyp
genom att minska den gastrointestinala motiliteten och magséckens témningshastighet.

Tiazider kan 6ka risken for biverkningar orsakat av amantadin.

Tiazider kan minska den renala utséndringen av cytotoxiska lakemedel (t.ex. cyklofosfamid,
metotrexat) och forstarka deras myelosuppressiva effekter.

Postural hypotension kan forvérras vid samtidigt intag av alkohol, barbiturater eller anestetika.
Behandling med ett tiaziddiuretikum kan férsamra glukostoleransen. Dosjustering av antidiabetika,
inklusive insulin, kan vara nddvandigt. Metformin ska anvéndas med forsiktighet p.g.a. risken for

mjolksyraacidos utlost av mojlig funktionell njursvikt kopplad till hydroklortiazid.

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



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

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Angiotensin Il-receptorantagonister (AlIRA):

Angiotensin-11 antagonister bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se 4.4 Varningar
och forsiktighet). Angiotensin-1l antagonister ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje
trimester (se 4.3 Kontraindikationer och 4.4 Varningar och forsiktighet).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester &r inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin-11 antagonister men likartade risker kan foreligga for
denna ldkemedelsgrupp. Om inte fortsatt behandling med angiotensin-I1 antagonister anses nédvéndig,
bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dar sakerhetsprofilen ar val
dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med
angiotensin-11 antagonister avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ar kant att behandling med angiotensin-11 antagonister under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for angiotensin-I1 antagonister forekommit under graviditetens andra trimester
rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spédbarn vars modrar har anvant angiotensin-11 antagonister bor observeras noggrant med avseende
pa hypotension (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid:

Erfarenheten av hydroklortiazid anvandande under graviditet ar begransad framfor allt under forsta
trimestern. Data fran djurstudier ar otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Med tanke pa den
farmakologiska verkningsmekanismen for hydroklortiazid kan det vid anvdndandet under andra och
tredje trimestern stora den fetoplacentér perfusionen och orsaka fetala och neonatala effekter sdsom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas vid graviditetsodem, graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken for minskad plasmavolym och férsamrad
placentagenomblddning utan att sjukdomsforloppet paverkas positivt. Hydroklortiazid ska inte
anvandas vid essentiell hypertoni hos gravida férutom vid sallsynta situationer da ingen annan
behandling finns att tillga.

Amning

Angiotensin Il-receptorantagonister (AlIRA):

Eftersom ingen information angaende anvandning av Candesarstad Comp under amning finns,
rekommenderas inte Candesarstad Comp utan i stallet &r alternativa behandlingar med battre
dokumenterad sékerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller
prematura barn.




Hydroklortiazid:

Hydroklortiazid utséndras i human brostmjolk i sma mangder. Tiazider i hoga doser som orsakar
intensiv diures kan h&mma mjolkproduktionen. Anvéndning av Candesarstad Comp under amning
rekommenderas ej.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anvandning av maskiner har utforts.
Yrsel eller trotthet kan ibland upptrada under behandling med Candesarstad Comp vilket man bor ta
hansyn till vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

a. Summering av sakerhetsprofilen

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

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

b. Biverkningar i tabellform

Nedanstaende tabell visar biverkningarna med kandesartancilexetil fran kliniska studier och fran
erfarenhet efter marknadsgodkannande. 1 en poolad analys av data fran kliniska studier pa patienter
med hypertoni baserades definitionen av biverkningarna med kandesartancilexetil pa en incidens av
biverkningar med kandesartancilexetil som var minst 1 % hogre an den incidens som sags med
placebo.

De frekvenser som genomgaende anvands i tabellerna i avsnitt 4.8 &r: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga Luftvégsinfektion

Blodet och lymfsystemet Mycket Leukopeni, neutropeni och
séallsynta agranulocytos

Metabolism och nutrition Mycket Hyperkalemi, hyponatremi
séllsynta

Centrala och perifera Vanliga Yrsel/vertigo, huvudvark

nervsystemet

Andningsvagar, brostkorg och Mycket Hosta

mediastinum séllsynta

Magtarmkanalen Mycket Illamaende, intestinalt angiotdem
séllsynta
Ingen kand Diarré
frekvens

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

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

Muskuloskeletala systemet och Mycket Ryggsmartor, artralgi, myalgi

bindvav séllsynta




Organsystemklass

Frekvens

Biverkning

Njurar och urinvagar

Mycket
sallsynta

Nedsatt njurfunktion, inklusive
njursvikt hos predisponerade patienter
(se avsnitt 4.4)

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

eller hogre.

Organsystemklass Frekvens Biverkning

Neoplasier; benigna, malignha Ingen kand Icke-melanom hudcancer

och ospecificerade (inkl. cystor frekvens (basalcellscancer och skivepitelcancer)

och polyper)

Blodet och lymfsystemet Séllsynta Leukopeni, neutropeni/agranulocytos,
trombocytopeni, aplastisk anemi,
benmargsdepression, hemolytisk anemi

Immunsystemet Sallsynta Anafylaktiska reaktioner

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

Psykiska stérningar Séllsynta Soémnstorningar, depression, rastloshet

Centrala och perifera Vanliga Yrsel, vertigo

nervsystemet Sallsynta Parestesier

Ogon Sallsynta Overgéende dimsyn

Ingen kand Akut myopi, akut trangvinkelglaukom,
frekvens choroidal effusion*

Hjartat Séllsynta Hjartarytmier

Blodkarl Mindre Postural hypotension

vanliga
Séllsynta Nekrotiserande angit (vaskulit, kutan
vaskulit)
Andningsvagar, brostkorg och Sallsynta Andningssvarigheter (inklusive
mediastinum pneumonit och lungédem)
Mycket Akut andnédssyndrom (ARDS) (se
séllsynta avsnitt 4.4)*

Magtarmkanalen Mindre Anorexi, aptitléshet, magsacksirritation,
vanliga diarré, forstoppning
Séllsynta Pankreatit
Ingen kand Diarré
frekvens

Lever och gallvagar Séllsynta Ikterus (intrahepatisk kolestatisk
ikterus)

Hud och subkutan vavnad Mindre Hudutslag, urtikaria,

vanliga fotosensitivitetsreaktioner
Sallsynta Toxisk epidermal nekrolys
Ingen kénd Systemisk lupus erythematosus,
frekvens kutan lupus erythematosus

Muskuloskeletala systemet och Séllsynta Muskelspasm

bindvav

Njurar och urinvagar Vanliga Glukosuri

Sallsynta Renal dysfunktion och interstitiell nefrit

Allmé&nna symtom och/eller Vanliga Svaghet

symtom vid Sallsynta Feber

administreringsstallet

Understkningar Vanliga Hojda kolesterol- och triglyceridvarden




Organsystemklass Frekvens Biverkning
Séllsynta Hojda BUN- och serumkreatininvérden

* galler for hydroklortiazid oavsett dos

c. Beskrivning av utvalda biverkningar
Icke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCT och NMSC (se &ven avsnitt 4.4 och 5.1).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom
Med hénvisning till de farmakologiska egenskaperna kan éverdosering av kandesartancilexetil

sannolikt huvudsakligen ge symtomgivande hypotension och yrsel. | de enskilda fallrapporterna fran
overdoseringar (pa upp till 672 mg kandesartancilexetil) aterhamtade sig patienten utan
komplikationer.

Den huvudsakliga effekten av dverdosering av hydroklortiazid ar akut vatske- och elektrolytforlust.
Symtom som yrsel, hypotension, torst, takykardi, kammararytmier, sedering/nedsatt medvetandeniva
och muskelkramper kan ocksa forekomma.

Atgérder
Det finns ingen specifik information om behandling av dverdosering av Candesarstad Comp. Foljande

atgarder foreslas emellertid i handelse av 6verdosering.

Vid behov ska krékning framkallas eller ventrikelsk6ljning évervégas. Om symtomgivande
hypotension skulle upptréda ska symtomatisk behandling och évervakning av livsviktiga funktioner
inledas. Patienten ska ligga pa rygg med benen upphdjda. Om detta inte ar tillrackligt ska
plasmavolymen 6kas genom infusion av isoton koksaltldsning. Serumelektrolyter och syrabasbalans
ska kontrolleras och vid behov korrigeras. Om de ovan namnda atgarderna inte ar tillrackliga kan
sympatomimetika administreras

Kandesartan kan inte elimineras genom hemodialys. Det &r inte kant i vilken utstrackning
hydroklortiazid elimineras genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin Il-antagonister och diuretika, ATC-kod: CO9DAO06
Verkningsmekanism

Angiotensin 11 dr det primdra vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och spelar

en roll i patofysiologin bakom hypertoni och andra hjartkérlsjukdomar. Det spelar ocksa en roll i
patogenesen bakom organhypertrofi och malorganskada. De huvudsakliga fysiologiska effekterna av
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angiotensin I, sasom vasokonstriktion, aldosteronstimulering, reglering av salt och vattenhomeostas
och stimulering av celltillvaxt, medieras via typ 1-receptorn (ATi-receptorn).

Farmakodynamisk effekt

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

Kandesartan paverkar inte ACE eller andra enzymsystem som vanligen &r associerade med
anvandning av ACE-hammare. Eftersom effekt saknas pa nedbrytningen av kininer eller pa
metabolismen av andra substanser, som substans P, dr det osannolikt att AIIRA skulle vara associerade
med hosta. | kontrollerade kliniska studier dar kandesartancilexetil jamférdes med ACE-hdmmare var
incidensen av hosta lagre hos patienter som fick kandesartancilexetil. Kandesartan binder inte till och
blockerar inte andra hormonreceptorer eller jonkanaler som ar kénda att vara betydelsefulla for den
kardiovaskulara regleringen. Den antagonistiska effekten pa AT;-receptorer leder till dosrelaterade
hojningar av plasmanivaerna av renin, angiotensin | och angiotensin Il och en sankning av
plasmakoncentrationen av aldosteron.

Klinisk effekt och sédkerhet

Effekterna av kandesartancilexetil 8-16 mg (medeldos 12 mg) en gang dagligen pa kardiovaskular
morbiditet och mortalitet utvarderades i en randomiserad klinisk studie med 4 937 dldre patienter (i
aldern 70-89 ar, varav 21 % var minst 80 ar) med latt till mattlig hypertoni som féljdes under en
genomsnittstid av 3,7 ar (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly). Patienterna erholl
kandesartan eller placebo med tilldgg av annan antihypertensiv behandling vid behov. Blodtrycket
reducerades fran 166/90 till 145/80 mmHg i kandesartangruppen och fran 167/90 till 149/82 mmHg i
kontrollgruppen. Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i det primara effektmattet storre
kardiovaskulédra héndelser (kardiovaskulér mortalitet, icke-fatal stroke och icke-fatal hjértinfarkt). Det
forekomi 26,7 handelser per 1 000 patientar i kandesartangruppen gentemot 30,0 handelser per

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

Hydroklortiazid hdmmar den aktiva reabsorptionen av natrium, framst i distala njurtubuli, och
beframjar utséndring av natrium, klorid och vatten. Den renala utséndringen av kalium och
magnesium Okar pa ett dosberoende satt, medan kalcium reabsorberas i storre utstrackning.
Hydroklortiazid minskar plasmavolymen och den extracelluldra vatskan och sanker
hjartminutvolymen och blodtrycket. Under langtidsbehandling bidrar ett minskat perifert motstand till
séankningen av blodtrycket.

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

Kandesartan och hydroklortiazid har additiva antihypertensiva effekter.

Hos hypertensiva patienter ger kombinationen kandesartancilexetil/hydroklortiazid en dosberoende
och langvarig sankning av det arteriella blodtrycket utan nagon reflexméssig stegring av
hjartfrekvensen. Inga tecken pa allvarlig eller kraftig hypotension har setts efter den initiala dosen, inte
heller reboundeffekt efter utséttande av behandlingen. Den blodtryckssankande effekten intrader
vanligen inom 2 timmar efter en engangsdos av kandesartancilexetil. Vid kontinuerlig behandling
uppnas merparten av blodtryckssankningen inom fyra veckor och bibehalls under langtidsbehandling.
Kandesartancilexetil/hydroklortiazid en gang dagligen ger en effektiv och jamn blodtryckssankning
under 24 timmar, och skillnaden mellan hogsta och lagsta effekt under dosintervallet &r liten. | en
dubbelblind randomiserad studie sdnkte kombinationen

kandesartancilexetil/hydroklortiazid 16 mg/12,5 mg en gang dagligen blodtrycket signifikant mer, och
kontrollerade blodtrycket for signifikant fler patienter, an kombinationen losartan/hydroklortiazid

50 mg/12,5 mg en gang dagligen.
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| dubbelblinda randomiserade studier var incidensen av biverkningar, speciellt hosta, lagre vid
behandling med kombinationen kandesartancilexetil/hydroklortiazid an vid behandling med
kombinationer av ACE-hdmmare och hydroklortiazid.

I tva kliniska studier (randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade parallellgruppsstudier)
omfattande 275 respektive 1 524 randomiserade patienter gav kandesartancilexetil/
hydroklortiazidkombinationerna 32 mg/12,5 mg och 32 mg/25 mg blodtryckssankningar pa

22/15 mmHg respektive 21/14 mmHg och var signifikant mer effektiva &n motsvarande komponenter i
monoterapi.

I en randomiserad, dubbelblind klinisk parallellgruppsstudie omfattande 1 975 randomiserade
patienter, som inte kunde kontrolleras optimalt med 32 mg kandesartancilexetil en gang dagligen,
ledde tillagg av 12,5 mg eller 25 mg hydroklortiazid till ytterligare blodtrycksséankningar.
Kandesartancilexetil/hydroklortiazidkombinationen 32 mg/25 mg var signifikant mer effektiv an
kombinationen 32 mg/12,5 mg, och de dvergripande medelvardena for blodtryckssédnkningen var
16/10 mmHg respektive 13/9 mmHg.

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

For narvarande finns inga data angaende anvandning av kandesartancilexetil/hydroklortiazid till
patienter med njursjukdom/nefropati, nedsatt vansterkammarfunktion/hjértsvikt eller efter hjartinfarkt.

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

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

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCT och NMSC. | en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hg anvandning
av HCT (>50 000 mg kumulativt) associerades med en justerad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23
1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCT: 633 fall av lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjélp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en
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justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (=25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se aven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av kandesartancilexetil och hydroklortiazid har ingen Kkliniskt signifikant
effekt pa farmakokinetiken for nagon av substanserna.

Absorption och distribution

Kandesartancilexetil

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

Kandesartan binds i hog grad till plasmaproteiner (till mer &n 99 %). Den skenbara
distributionsvolymen for kandesartan &r 0,1 I/kg.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid absorberas snabbt fran magtarmkanalen med en absolut biotillganglighet pa cirka
70 %. Samtidigt intag av foéda 6kar absorptionen med cirka 15 %. Biotillgangligheten kan sjunka hos
patienter med hjartsvikt och uttalat 6dem.

Plasmaproteinbindningen for hydroklortiazid &r cirka 60 %. Den skenbara distributionsvolymen &r
cirka 0,8 I/kg.

Metabolism och eliminering

Kandesartancilexetil

Kandesartan elimineras huvudsakligen oférandrat via urin och galla och elimineras endast i mindre
utstrackning genom metabolisering i levern (CYP2C9). Tillgangliga interaktionsstudier tyder inte pa
nagon effekt pa CYP2C9 och CYP3A4. Baserat pa in vitro-data forvantas ingen interaktion intraffa in
vivo med lakemedel vars metabolism &r beroende av cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL eller CYP3A4. Den terminala halveringstiden (t.,)
for kandesartan &r cirka 9 timmar. Det sker ingen ackumulering efter upprepad dosering.
Halveringstiden for kandesartan forblir oférandrad (cirka 9 timmar) efter administrering av
kandesartancilexetil i kombination med hydroklortiazid. Ingen ytterligare ackumulering av
kandesartan sker efter upprepade doser av kombinationen jamfért med monoterapi.

Total plasmaclearance for kandesartan &r cirka 0,37 ml/min/kg, med en renal clearance pa cirka
0,19 ml/min/kg. Den renala eliminationen av kandesartan sker bade genom glomerular filtration och
aktiv tubular sekretion. Efter en oral dos av 1*C-markt kandesartancilexetil utséndras cirka 26 % av
dosen i urinen som kandesartan och 7 % som en inaktiv metabolit, medan cirka 56 % av dosen
aterfinns i faeces som kandesartan och 10 % som inaktiv metabolit.

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid metaboliseras inte och utsdndras nastan fullstandigt som den oférédndrade substansen
genom glomerul@r filtration och aktiv tubulér sekretion. Den terminala halveringstiden for
hydroklortiazid &r cirka 8 timmar. Cirka 70 % av en oral dos elimineras i urinen inom 48 timmar.
Halveringstiden for hydroklortiazid forblir oférandrad (cirka 8 timmar) efter administrering av
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hydroklortiazid i kombination med kandesartancilexetil. Ingen ytterligare ackumulering av
hydroklortiazid upptrader efter upprepade doser av kombinationen jamfort med monoterapi.

Farmakokinetik for speciella grupper

Kandesartancilexetil

Hos aldre personer (6ver 65 ar) ar C,.x och AUC for kandesartan fornéjda med cirka 50 % respektive
80 % jamfort med unga personer. Blodtryckssvaret och biverkningsincidensen ar dock jamférbara hos
unga och dldre patienter efter en given dos av kandesartancilexetil/nydroklortiazid (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion 6kade C,, och AUC for kandesartan vid
upprepad dosering, med cirka 50 % respektive 70 %, men den terminala halveringstiden férdndrades
inte, jamfort med hos patienter med normal njurfunktion. Motsvarande forandring hos patienter med
svart nedsatt njurfunktion var cirka 50 % respektive 110 %. Den terminala halveringstiden for
kandesartan var ungefér fordubblad hos patienter med svart nedsatt njurfunktion. Farmakokinetiken
hos patienter som behandlades med hemodialys var jamforbar med den for patienter med svart nedsatt
njurfunktion.

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

Hydroklortiazid
Den terminala halveringstiden for hydroklortiazid ar forlangd hos patienter med nedsatt njurfunktion.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Det fanns inga kvalitativt nya toxiska fynd med kombinationen jamfort med vad som observerats for
varje enskild komponent. | prekliniska sakerhetsstudier hade kandesartan i sig effekter pa njurar och
pa erytrocytparametrar i hoga doser till moss, rattor, hundar och apor. Kandesartan gav en sankning av
erytrocytparametrarna (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan fororsakade paverkan pa
njurarna (sasom regeneration, dilatation och basofili i tubuli; forhojda plasmakoncentrationer av urea
och kreatinin) som skulle kunna vara sekundara till den blodtryckssankande effekten, vilken leder till
forandringar i njurperfusionen. Tillagg av hydroklortiazid potentierar kandesartans njurtoxiska effekt.
Dessutom framkallade kandesartan hyperplasi/hypertrofi pa juxtaglomerulara celler.

Dessa forandringar bedomdes vara orsakade av kandesartans farmakologiska egenskaper och ansags
ha liten klinisk relevans.

Fostertoxicitet har iakttagits under sen graviditet med kandesartan. Tilldgg av hydroklortiazid
paverkade inte signifikant utfallet i studier av fosterutvecklingen hos rattor, moss och kaniner (se
avsnitt 4.6).

Saval kandesartan som hydroklortiazid visar genotoxisk aktivitet vid mycket hoga
koncentrationer/doser. Data fran genotoxiska studier in vitro och in vivo tyder pa att det ar osannolikt
att kandesartan och hydroklortiazid har mutagena eller klastogena effekter vid klinisk anvandning.

Inga data tyder pa att nagon av substanserna ar karcinogena.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat
Majsstéarkelse
Hydroxipropylcellulosa
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Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Trietylcitrat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterkartor av P\VC-PVDC/Aluminium

7, 7x1 (endosblister), 10, 10x1 (endosblister), 14, 14x1 (endosblister), 28, 28x1 (endosblister), 30,
30x1 (endosblister), 50, 50x1 (endosblister), 56, 56x1 (endosblister), 90, 90x1 (endosblister), 98, 98x1
(endosblister), 100, 100x1 (endosblister), 112, 112x1 (endosblister), 126, 126x1 (endosblister), 140,
140x1 (endosblister), 154, 154x1 (endosblister), 168, 168x1 (endosblister), 182, 182x1 (endosblister),
196, 196x1 (endosblister) tabletter

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

44127
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&annandet: 2011-11-18

Datum for den senaste fornyelsen: 2016-03-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-07-04
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