PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Candesartan Devatis 4 mg tabletter
Candesartan Devatis 8 mg tabletter
Candesartan Devatis 16 mg tabletter
Candesartan Devatis 32 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
4 mg: Varje tablett innehaller 4 mg kandesartancilexetil.

8 mg: Varje tablett innehaller 8 mg kandesartancilexetil.

16 mg: Varje tablett innehaller 16 mg kandesartancilexetil.

32 mg: Varje tablett innehaller 32 mg kandesartancilexetil.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Candesartan Devatis 4 mg: vita, runda, bikonvexa tabletter (cirka 7,5 mm i diameter), praglade med
”4” pa ena sidan och en skara pa den andra sidan.

Candesartan Devatis 8 mg: ljusrosa, runda, bikonvexa tabletter (cirka 7,5 mm i diameter), praglade
med ”8” pa ena sidan och en skara pa den andra sidan.

Candesartan Devatis 16 mg: rosa, runda, bikonvexa tabletter (cirka 7,5 mm i diameter), praglade med
16" pa ena sidan och en skara pa den andra sidan.

Candesartan Devatis 32 mg: rosa, runda, bikonvexa tabletter (cirka 10 mm i diameter), praglade med
32" pa ena sidan och en skara pa den andra sidan.

Tabletterna kan delas upp i lika stora doser.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Candesartan Devatis ar indicerat for:

o Behandling av priméar hypertoni hos vuxna.

o Behandling av hypertoni hos barn och ungdomar i aldern 6 till <18 ar.

o Behandling av vuxna patienter med hjartsvikt och nedsatt systolisk vansterkammarfunktion
(ejektionsfraktion vénster kammare <40 %) nér angiotensinkonverterande enzym (ACE)-
hammare inte tolereras eller som tillaggsbehandling till ACE-h&mmare hos patienter med
symtomatisk hjartsvikt, trots optimal behandling, nar mineralkortikoidreceptorantagonister inte
tolereras (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.1).



4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering vid hypertoni

Rekommenderad startdos och vanlig underhallsdos av kandesartan &r 8 mg en gang dagligen.
Huvuddelen av den blodtryckssankande effekten uppnas inom 4 veckor efter paborjad behandling.
Hos vissa patienter vars blodtryck inte kontrolleras tillrackligt kan dosen 6kas till 16 mg en gang
dagligen och till maximalt 32 mg en gang dagligen. Behandlingen bor anpassas efter
blodtrycksresponsen.

Kandesartan kan ocksa administreras tillsammans med andra blodtryckssankande lakemedel (se
avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1). Tillagg av hydroklortiazid har visat sig ha en additiv blodtryckssankande
effekt i kombination med olika doser av kandesartan.

Aldre
Ingen justering av startdosen ar nédvéndig for aldre patienter.

Patienter med minskad blodvolym
En initial dos pa 4 mg kan Gvervégas hos patienter med risk for hypotoni, till exempel patienter med
mdojlig volymdepletion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Startdosen &r 4 mg for patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive patienter som genomgar
hemodialys. Dosen skall titreras efter det kliniska svaret. Erfarenheten hos patienter med mycket svar
eller terminal njurinsufficiens (Clgeatinine <15 mI/min) &r begransad (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

En initial dos pa 4 mg en gang dagligen foreslas for patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Dosen anpassas efter det kliniska svaret. Kandesartan ar kontraindicerat for patienter
med gravt nedsatt leverfunktion och/eller kolestas (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Svarta patienter

Den blodtryckssédnkande effekten av kandesartan &r mindre uttalad hos svarta &n hos icke-svarta
patienter. Foljaktligen kan det vara nddvandigt att 6ka dosen av kandesartan och samtidig behandling
oftare for att kontrollera blodtrycket hos svarta patienter &n hos icke-svarta patienter (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Barn och ungdomar i aldern 6 till <18 ar:
Den rekommenderade startdosen ar 4 mg en gang dagligen.

o For patienter som vager <50 kg: Hos patienter vars blodtryck inte kontrolleras tillrackligt kan
dosen okas till maximalt 8 mg en gang dagligen.

) For patienter som vager >50 kg: Hos patienter vars blodtryck inte kontrolleras tillrackligt kan
dosen 0Okas till 8 mg en gang dagligen och sedan till 16 mg en gang dagligen om det behdvs (se
avsnitt 5.1).

Doseringar 6ver 32 mg har inte studerats hos pediatriska patienter.

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

For barn med maojlig minskad blodvolym (t.ex. patienter som behandlas med diuretika, sarskilt de med
nedsatt njurfunktion) bér behandling med kandesartan inledas under noggrann medicinsk évervakning

och en lagre startdos an den vanliga startdosen ovan bor dvervédgas (se avsnitt 4.4).

Kandesartan har inte studerats hos barn med glomerulér filtreringshastighet mindre an 30 ml/min/1,73
m? (se avsnitt 4.4).



Svarta pediatriska patienter
Den blodtryckssankande effekten av kandesartan ar mindre uttalad hos svarta &n hos icke-svarta
patienter (se avsnitt 5.1).

Barn under 1 ar till <6 ar

o Sékerhet och effekt hos barn i aldern 1 till <6 ar har inte faststéllts. For narvarande tillgangliga
data beskrivs i avsnitt 5.1, men ingen rekommendation om dosering kan ges.

o Kandesartan ar kontraindicerat hos barn under 1 ar (se avsnitt 4.3).

Dosering vid hjartsvikt

Den vanligtvis rekommenderade initiala dosen ar 4 mg kandesartancilexetil en gang per dygn.
Upptitrering till maldosen 32 mg en gang per dygn (maxdos) eller hogsta tolererade dos gors genom
att dubblera dosen i intervall om minst 2 veckor (se avsnitt 4.4). Utvardering av patienter med
hjartsvikt bor alltid omfatta beddmning av njurfunktion inklusive kontroll av serumkreatinin och
serumkalium. Candesartan Devatis kan administreras tillsammans med andra lakemedel mot
hjartsvikt, inklusive ACE-hdmmare, betablockerare, diuretika och digitalis eller en kombination av
dessa lakemedel. Candesartan Devatis kan ges tillsammans med en ACE-hdmmare till patienter med
symtomatisk hjértsvikt, trots optimal standardbehandling for hjéartsvikt, nar
mineralkortikoidreceptorantagonister inte tolereras. Kombinationen av en ACE-hdmmare, ett
kaliumsparande diuretikum och kandesartan rekommenderas inte och bor endast 6vervagas efter
noggrann utvardering av de potentiella fordelarna och riskerna (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).

Sarskilda patientpopulationer
Ingen justering av startdosen &r nddvandig for aldre patienter eller for patienter med minskad
blodvolym eller nedsatt njurfunktion eller mild till mattlig leverfunktionsnedsattning.

Pediatrisk population
Effekt och sikerhet for kandesartan for barn i aldern fran fodelsen till 18 &r har inte faststéllts vid
behandling av hjértsvikt. Det finns inga tillgangliga data.

Administreringssatt

Oral anvéndning.
Candesartan Devatis skall tas en gang dagligen med eller utan foda.
Biotillgangligheten av kandesartan paverkas inte av mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot kandesartancilexetil eller ngot av de hjalpazmnen som anges i avsnitt 6.1.
Graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Gravt nedsatt leverfunktion och/eller kolestas.

Barn under 1 ar (se avsnitt 5.3).

Samtidig anvandning av Candesartan Devatis och lakemedel som innehaller aliskiren &r
kontraindicerat 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 blockering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det finns belégg for att samtidig anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin |l-receptorblockerare
eller aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt). Dubbel blockering av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare,
angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas dérfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).




Om dubbel blockadbehandling anses absolut nddvéndig, bdr denna endast ske under
specialistovervakning och med frekvent noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare ska inte anvéndas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Nedsatt njurfunktion
Liksom med andra lakemedel som h&mmar renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan foérandringar i
njurfunktionen forvantas hos kénsliga patienter som behandlas med kandesartan.

Nér kandesartan anvénds hos hypertensiva patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas
regelbunden kontroll av serumkalium- och kreatininnivaerna. Erfarenheten hos patienter med mycket
svar eller terminal njurinsufficiens (Clreatinine <15 ml/min) ar begransad. Hos dessa patienter bor
kandesartan titreras forsiktigt med noggrann monitorering av blodtryck.

Utvardering av patienter med hjartsvikt skall inkludera regelbundna kontroller av njurfunktionen,
speciellt hos aldre patienter (75 ar eller aldre) och patienter med nedsatt njurfunktion. Under
dosupptitrering av kandesartan rekommenderas kontroller av serumkreatinin och serumkalium.
Kliniska provningar kring hjartsvikt inkluderade inte patienter med ett serumkreatinin >265 pmol/I
(>3 mg/dl).

Pediatrisk population, inklusive pediatriska patienter med nedsatt njurfunktion
Kandesartan har inte studerats hos barn med glomerulér filtreringshastighet mindre an 30 mi/min/1,73
m? (se avsnitt 4.2).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare vid hjartsvikt

Risken for biverkningar, sarskilt hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt), kan 6ka nér kandesartan anvands i kombination med en ACE-hdmmare. En
trippelkombination av en ACE-hdmmare, en mineralkortikoidreceptorantagonist och kandesartan
rekommenderas inte heller. Anvandning av dessa kombinationer bor ske under specialistévervakning
och med frekvent noggrann dvervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

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

Hemodialys
Under dialys kan blodtrycket vara sérskilt kénsligt for AT,-receptorblockad till féljd av minskad

plasmavolym och aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Darfor bor kandesartan titreras
forsiktigt med noggrann kontroll av blodtrycket hos patienter som genomgar hemodialys.

Njurartérstenos
Lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, inklusive angiotensin 11-

receptorantagonister (AIIRA), kan 6ka blodurea och serumkreatinin hos patienter med bilateral
njurartarstenos eller unilateral njurartérstenos hos patienter med en kvarvarande njure.

Njurtransplantation
Det finns begrénsad klinisk erfarenhet avseende anvandning av kandesartan hos patienter som
genomgatt njurtransplantation.

Hypotension
Hypotoni kan uppsta under behandling med kandesartan hos patienter med hjartsvikt. Det kan ocksa

forekomma hos hypertensiva patienter med minskad blodvolym, t.ex. patienter som far hdga doser
diuretika. Forsiktighet bor iakttas nar behandlingen inleds och korrigering av hypovolemi bor
forsokas.



For barn med mojlig intravaskulédr volymdepletion (t.ex. patienter som behandlas med diuretika,
sarskilt de med nedsatt njurfunktion) bér behandling med kandesartan inledas under noggrann
medicinsk dvervakning och en lagre startdos bor 6vervagas (se avsnitt 4.2).

Anestesi och kirurgi

Hypotension kan uppsta under anestesi och kirurgi hos patienter som behandlas med angiotensin 11-
antagonister pa grund av blockering av renin-angiotensinsystemet. | mycket sallsynta fall kan
blodtrycksfallet vara sa uttalat att det kan kréavas intravenos vatsketillforsel och/eller vasopressorer.

Aortaklaff- och mitralklaffstenos (obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati)
Liksom med andra vasodilatatorer kravs sarskild forsiktighet hos patienter som lider av
hemodynamiskt relevant aorta- eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primar hyperaldosteronism

Patienter med primér hyperaldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtrycksséankande lakemedel
som verkar genom hadmning av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Darfér rekommenderas inte
anvéndning av kandesartan i denna population.

Hyperkalemi
Samtidig anvéndning av kandesartan med kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott, kaliumhaltiga

saltersattningar eller andra lakemedel som kan oka kaliumnivaerna (t.ex. heparin och kombinationen
trimetoprim/sulfametoxazol) kan leda till 6kade serumkaliumnivaer hos patienter med hogt blodtryck.
Kalium bor kontrolleras pa lampligt satt.

Hjartinsufficienspatienter som behandlas med kandesartan kan drabbas av hyperkalemi. Regelbundna
kontroller av serumkalium rekommenderas. Kombinationen av en ACE-hdmmare, ett kaliumsparande
diuretikum (t.ex. spironolakton) och kandesartan rekommenderas inte och ska endast dvervdgas efter
noggrann utvérdering av de potentiella fordelarna och riskerna.

Intestinalt angiotdem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlats med angiotensin 11-
receptorantagonister, [inklusive kandesartan] (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade buksmaértor,
illamaende, krakningar och diarré. Symtomen férsvann efter att behandlingen med angiotensin 11-
receptorantagonister avbrots. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska kandesartan séttas ut och
lamplig 6vervakning inledas tills symtomen har férsvunnit helt.

Allméant

Hos patienter vars vaskulara tonus och njurfunktion huvudsakligen beror pa aktiviteten i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartéarstenos) har behandling med andra lakemedel som paverkar detta system associerats
med akut hypotension, azotemi, oliguri eller, i sallsynta fall, akut njursvikt. Risken for liknande
effekter kan inte uteslutas med AlIRA-l&kemedel. Som med alla blodtryckssankande l&dkemedel kan en
alltfor kraftig sankning av blodtrycket hos patienter med ischemisk hjartsjukdom eller ischemisk
cerebrovaskulér sjukdom leda till hjértinfarkt eller stroke.

Den blodtryckssankande effekten av kandesartan kan forstarkas av andra lakemedel med
blodtryckssankande egenskaper, oavsett om de ar férskrivna som blodtryckssédnkande lakemedel eller
for andra indikationer.

Graviditet

AlIRA-lakemedel ska inte séttas in under graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRA anses
nddvéndig, ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa blodtryckssankande lakemedel
som har en faststalld sakerhetsprofil for anvandning under graviditet. Nar graviditet konstateras ska
behandling med AIIRA omedelbart avbrytas och, om lampligt, alternativ behandling pabdérjas (se
avsnitt 4.3 och 4.6).



Hos patienter som haft sin forsta menstruation ska mojlig graviditet utvérderas regelbundet. L&mplig
information ska ges och/eller atgarder vidtas for att forebygga risken for exponering under graviditet
(se avsnitt 4.3 och 4.6).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Substanser som har undersokts i kliniska farmakokinetiska studier inkluderar hydroklortiazid,
warfarin, digoxin, orala preventivmedel (dvs. etinylestradiol/levonorgestrel), glibenklamid, nifedipin
och enalapril. Inga Kliniskt betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner med dessa lakemedel har
identifierats.

Samtidig anvéndning av kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott, kaliumhaltiga saltersattningar eller
andra lakemedel (t.ex. heparin) kan ¢ka kaliumnivaerna. Kalium bor 6vervakas pa lampligt satt (se
avsnitt 4.4).

Reversibla 6kningar av serumkoncentrationer av litium och toxicitet har rapporterats vid samtidig
administrering av litium och ACE-hdmmare. En liknande effekt kan uppsta med AlIRA-ldkemedel.
Anvandning av kandesartan tillsammans med litium rekommenderas inte. Om kombinationen visar sig
nodvandig rekommenderas noggrann 6vervakning av serumlitiumnivaerna.

Nar AIIRA administreras samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) (dvs.
selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (>3 g/dag) och icke-selektiva NSAID) kan den
blodtryckssédnkande effekten forsvagas.

Liksom med ACE-hammare kan samtidig anvandning av AIIRA och NSAID leda till en 6kad risk for
forsamrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av serumkalium, sarskilt hos
patienter med nedsatt njurfunktion. Kombinationen ska administreras med forsiktighet, sérskilt hos
aldre. Patienterna ska vara tillrackligt hydrerade och man bor 6vervaga att 6vervaka njurfunktionen
efter paborjad samtidig behandling och darefter regelbundet.

Data fran kliniska provningar har visat att dubbel blockering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren ar forknippad med en hogre frekvens av biverkningar sasom hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) jamfort med anvandning av ett enda RAAS-verkande
medel (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.1).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvandning av AlIRA-ldakemedel rekommenderas inte under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4). Anvandning av AIIRA é&r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska bevis avseende risken fOr teratogenicitet efter exponering for ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, men en liten 6kning av risken kan inte uteslutas. Det
finns inga kontrollerade epidemiologiska data om risken med AlIRA-lakemedel, men liknande risker
kan férekomma for denna lakemedelsklass. Om inte fortsatt behandling med AIIRA anses nédvandig,
ska patienter som planerar graviditet byta till alternativa blodtryckssédnkande lakemedel som har en
faststalld sakerhetsprofil for anvandning under graviditet. Nar graviditet konstateras ska behandling
med AIIRA omedelbart avbrytas och, om lampligt, alternativ behandling paborjas.




Det &r ként att exponering for AIIRA-behandling under andra och tredje trimestern orsakar
fostertoxicitet hos manniskor (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, fordréjd skallbenbildning) och
neonatal toxicitet (njurinsufficiens, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRA har skett fran och med graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har tagit AIIRA-lakemedel bor observeras noggrant med avseende pa hypotoni
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning
Eftersom det inte finns nagon information om anvandning av kandesartan under amning

rekommenderas inte Candesartan Devatis. Alternativa behandlingar med mer etablerade
sakerhetsprofiler under amning &r att foredra, sérskilt vid amning av nyfddda eller for tidigt fodda
barn.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har gjorts om kandesartans paverkan pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Man
bor dock beakta att yrsel eller trétthet ibland kan uppsta under behandling med kandesartan.

4.8 Biverkningar

Behandling av hogt blodtryck

I kontrollerade kliniska studier var biverkningarna milda och 6vergdende. Den totala forekomsten av

biverkningar visade inget samband med dos eller alder. Avbrott i behandlingen pa grund av
biverkningar var likartade for kandesartancilexetil (3,1 %) och placebo (3,2 %).

I en sammanslagen analys av data fran kliniska prévningar pa patienter med hogt blodtryck
definierades biverkningar av kandesartancilexetil utifran en incidens av biverkningar med
kandesartancilexetil som var minst 1 % hogre &n incidensen med placebo. Enligt denna definition var
de vanligaste rapporterade biverkningarna yrsel/vertigo, huvudvérk och luftvagsinfektion.

Tabellen nedan visar biverkningar fran kliniska provningar och erfarenheter efter
marknadsintroduktionen.

De biverkningsfrekvenser som genomgaende anvands i tabellerna i avsnitt 4.8 ar foljande: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000) och mycket sallsynta (<1/10 000).

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga Luftvdgsinfektion
Blodet och lymfsystemet Mycket Leukopeni, neutropeni och agranulocytos
séllsynt
Metabolism och nutrition Mycket Hyperkalemi, hyponatremi
séllsynt
Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Yrsel/vertigo, huvudvark
Andningsvagar, bréstkorg och Mycket Hosta
mediastinum séllsynt
Mycket Illamaende, intestinalt angioddem
séllsynt
Magtarmkanalen "
Ingen ké&nd _
Diarre
frekvens
Lever och gallvéagar Mycket Forhojda leverenzymer, onormal
séllsynt leverfunktion eller hepatit
Hud och subkutan vavnad Mycket Angiooddem, utslag, urtikaria, klada

séllsynt




Muskuloskeletala systemet och Mycket Ryggsmarta, ledvark, muskelvark

bindvav séllsynt

Njurar och urinvagar Mycket Nedsatt njurfunktion, inklusive njursvikt hos
séllsynt predisponerade patienter (se avsnitt 4.4)

Laboratorieundersokningar

I allménhet hade kandesartan ingen kliniskt betydelsefull inverkan pa vanliga laboratorievarden.
Liksom for andra hammare av renin-angiotensin-aldosteronsystemet har sma minskningar av
hemoglobin observerats. Rutinmassig 6vervakning av laboratorievariabler &r vanligtvis inte nédvandig
for patienter som behandlas med kandesartan. Hos patienter med nedsatt njurfunktion rekommenderas
dock regelbunden kontroll av serumkalium- och kreatininnivaerna.

Pediatrisk population

Sakerheten for kandesartancilexetil dvervakades hos 255 barn och ungdomar med hogt blodtryck; i
aldern 6 till <18 ar, under en 4 veckor lang klinisk effektstudie och en 1 ar lang 6ppen studie (se
avsnitt 5.1). | n&stan alla olika systemorganklasser ligger frekvensen av biverkningar hos barn inom
intervallet for vanliga/mindre vanliga biverkningar. Aven om biverkningarnas art och svarighetsgrad
liknar dem hos vuxna (se tabellen ovan) &r frekvensen av alla biverkningar hégre hos barn och
ungdomar, sarskilt nér det géller:

o Huvudvark, yrsel och infektioner i 6vre luftvdgarna &r mycket vanliga” (dvs. >1/10) hos barn
och "vanliga” (>1/100 till <1/10) hos vuxna.

o Hosta ar "mycket vanligt” (dvs. >1/10) hos barn och "mycket séllsynt” (<1/10 000) hos vuxna.

o Utslag &r "vanligt” (dvs. >1/100 till <1/10) hos barn och "mycket séllsynt” (<1/10 000) hos
vuxna.

o Hyperkalemi, hyponatremi och onormal leverfunktion &r "mindre vanliga” (>=1/1 000 till
<1/100) hos barn och "mycket séllsynta” (<1/10 000) hos vuxna.

o Sinusarytmi, nasofaryngit och pyrexi &r vanliga” (dvs. >1/100 till <1/10) och orofaryngeal
smaérta ar “mycket vanlig” (dvs. >1/10) hos barn, men inga fall har rapporterats hos vuxna.
Dessa ar dock tillfalliga och vanligt forekommande barnsjukdomar.

Den dvergripande sékerhetsprofilen for kandesartancilexetil hos pediatriska patienter skiljer sig inte
signifikant fran sakerhetsprofilen hos vuxna.

Behandling av hjartsvikt

Biverkningsprofilen for kandesartancilexetil hos vuxna hjartsviktspatienter 6verensstdimde med
lakemedlets farmakologi och patienternas halsotillstand. I det kliniska programmet CHARM, dar
kandesartancilexetil i doser upp till 32 mg (n=3 803) jamfordes med placebo (n=3 796), avbrot 21,0 %
i kandesartancilexetil-gruppen och 16,1 % i placebogruppen behandlingen pa grund av biverkningar.
De vanligaste rapporterade biverkningarna var hyperkalemi, hypotoni och nedsatt njurfunktion. Dessa
biverkningar var vanligare hos patienter 6ver 70 ar, diabetiker eller personer som fick andra lakemedel
som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, sarskilt ACE-hammare och/eller spironolakton.

Tabellen nedan visar biverkningar fran kliniska prévningar och erfarenheter efter
marknadsintroduktionen.

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Mycket Leukopeni, neutropeni och agranulocytos
séllsynt
Metabolism och nutrition Vanliga Hyperkalemi
Mycket Hyponatremi
séllsynt
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket Yrsel, huvudvérk
séllsynt
Blodkaérl Vanliga Hypotension




Andningsvagar, bréstkorg och Mycket Hosta

mediastinum séllsynt

Magtarmkanalen Mycket [llaméende, intestinalt angioddem
sallsynt
Ingen ké&nd Diarré
frekvens

Lever och gallvagar Mycket Forhdjda leverenzymer, onormal
séllsynt leverfunktion eller hepatit

Hud och subkutan vévnad Mycket Angioddem, utslag, urtikaria, klada
sallsynt

Muskuloskeletala systemet och Mycket Ryggsmarta, ledvark, muskelvark

bindvav séllsynt

Njurar och urinvégar Vanliga Nedsatt njurfunktion, inklusive njursvikt hos

predisponerade patienter (se avsnitt 4.4)

Laboratorieundersokningar

Hyperkalemi och nedsatt njurfunktion &r vanligt forekommande hos patienter som behandlas med
kandesartan for hjértsvikt. Regelbunden kontroll av serumkreatinin och kalium rekommenderas (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

4.9 Overdosering

Symtom
Baserat pa farmakologiska 6vervaganden ar den huvudsakliga manifestationen av en 6verdos sannolikt

symtomatisk hypotension och yrsel. | enskilda fallrapporter om éverdosering (upp till 672 mg
kandesartancilexetil) hos en vuxen patient var aterhamtningen utan komplikationer.

Atgérder
Om symtomatisk hypotension uppstar ska symtomatisk behandling inledas och vitala funktioner

Overvakas. Patienten ska placeras i rygglage med benen upphdjda. Om detta inte ar tillrackligt bor
plasmavolymen 6kas genom infusion av exempelvis isoton saltlosning. Sympatomimetiska lakemedel
kan administreras om ovanstaende atgarder inte ar tillrackliga.

Kandesartan elimineras inte genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin Il-antagonister, ATC-kod: CO9CAQ6
Verkningsmekanism

Angiotensin 11 ar det viktigaste vasoaktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och spelar
en roll i patofysiologin for hypertoni, hjartsvikt och andra kardiovaskulara sjukdomar. Det har ocksa
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en roll i patogenesen till hypertrofi och skador pa malorganen. De huvudsakliga fysiologiska
effekterna av angiotensin 1, sdasom vasokonstriktion, aldosteronstimulering, reglering av salt- och
vattenhomeostas och stimulering av celltillvaxt medieras via typ 1 (AT, )-receptorn.

Farmakodynamiska effekter

Kandesartancilexetil ar en prodrug som ar lamplig for oral anvandning. Det omvandlas snabbt till den
aktiva substansen kandesartan genom esterhydrolys under absorption fran mag-tarmkanalen.
Kandesartan ar en AIIRA, selektiv for AT, -receptorer, med stark bindning till och langsam
dissociation fran receptorn. Den har ingen agonistaktivitet.

Kandesartan h&mmar inte ACE, som omvandlar angiotensin | till angiotensin 11 och bryter ned
bradykinin. Det finns ingen effekt pa ACE och ingen forstarkning av bradykinin eller substans P. |
kontrollerade kliniska studier dar kandesartan jamférdes med ACE-hdmmare var férekomsten av hosta
lagre hos patienter som fick kandesartancilexetil. Kandesartan binder inte till eller blockerar andra
hormonreceptorer eller jonkanaler som &r kanda for att vara viktiga for kardiovaskular reglering.
Antagonismen mot angiotensin Il (AT,)-receptorerna resulterar i dosrelaterade 6kningar av
reninnivaerna i plasma, angiotensin I- och angiotensin Il-nivaerna samt en minskning av
aldosteronkoncentrationen i plasma.

Klinisk effekt och sakerhet

Hypertoni
Vid hypertoni férorsakar kandesartan en dosberoende, langvarig reduktion av det arteriella

blodtrycket. Den blodtryckssénkande effekten beror pa minskat systemiskt perifert motstand, utan
reflexmassig 6kning av hjartfrekvensen. Det finns inga tecken pa allvarlig eller 6verdriven
hypotension efter forsta dosen eller rebound-effekt efter avslutad behandling.

Den blodtryckssankande effekten intrader vanligen inom 2 timmar efter en engangsdos av
kandesartancilexetil. Vid kontinuerlig behandling erhalls vanligtvis merparten av
blodtryckssankningen med given dos inom 4 veckor och effekten kvarstar vid langtidsbehandling.
Enligt en meta-analys var den genomsnittliga tillaggseffekten liten vid dosékning fran 16 mg till 32
mg en gang per dag. Om hansyn tas till den inter-individuella variabiliteten kan dock en effekt storre
an den genomsnittliga forvéntas hos en del patienter. Kandesartancilexetil givet en gang dagligen ger
effektiv och jamn blodtrycksankning 6ver 24 timmar och skillnaden mellan hdgsta och lagsta effekt
under dosintervallet &r liten. Den blodtryckssdnkande effekten och tolerabiliteten av kandesartan och
losartan jamfardes i tva randomiserade, dubbelblinda studier, omfattande totalt 1 268 patienter med
mild till mattlig hypertoni. Blodtrycksreduktionen (systoliskt/diastoliskt) var 13,1/10,5 mmHg med
kandesartancilexetil 32 mg en gang dagligen och 10,0/8,7 mmHg med losartan kalium 100 mg en gang
dagligen (skillnader i blodtrycksreduktion 3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Nér kandesartancilexetil ges i kombination med hydroklortiazid &r sénkningen av blodtrycket additiv.
En 6kad blodtryckssinkande effekt observeras ocksa nar kandesartancilexetil kombineras med
amlodipin eller felodipin.

Lakemedel som blockerar renin-angiotensin-aldosteronsystemet har en mindre uttalad
blodtryckssankande effekt hos svarta patienter (som vanligtvis har laga nivaer av plasmarenin) an hos
icke svarta patienter. Detta géller aven for kandesartan. | en 6ppen klinisk provning omfattande 5 156
patienter med diastolisk hypertoni, var blodtrycksreduktionen med kandesartanbehandling signifikant
lagre hos svarta &n hos icke svarta patienter (14,4/10,3 mmHg vs 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).

Kandesartan ¢kar det renala blodflodet och paverkar ej eller ger en 6kning av glomerulusfiltrationen,
medan renala karlmotstandet och filtrationsfraktionen minskar. I en tremanaders klinisk studie pa
hypertonipatienter med typ 2 diabetes mellitus och mikroalbuminuri minskade blodtryckssénkande
behandling med kandesartancilexetil alouminutsondringen i urin (albumin/kreatinin-kvot, genomsnitt
30 %, 95 % konfidensintervall (KI) 15-42 %). Det finns for narvarande inga uppgifter pa kandesartans
effekt pa progressionen av diabetesnefropati.
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Effekten av kandesartancilexetil 8-16 mg (genomsnittlig dos 12 mg) en gang dagligen pa
kardiovaskular morbiditet och mortalitet utvarderades i en randomiserad klinisk prévning pa 4 937
aldre patienter (70-89 ar; 21 % 80 ar eller aldre) med mild till mattlig hypertoni vilka foljdes under 3,7
ar i medeltal (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Patienterna erholl kandesartancilexetil
eller placebo tillsammans med en annan antihypertonibehandling givet vid behov. Blodtrycket
reducerades fran 166/90 till 145/80 mmHg i kandesartangruppen, och fran 167/90 till 149/82 mmHg i
kontrollgruppen. Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i primart effektmatt, storre
kardiovaskuldra handelser (kardiovaskular mortalitet, icke-dddlig stroke och icke-dddlig hjartinfarkt).
Det intraffade 26,7 handelser pa 1 000 patientar i kandesartangruppen mot 30,0 handelser pa 1 000
patientar i kontrollgruppen (relativ risk 0,89, 95 % K1 0,75 till 1,06, p=0,19).

Tva stora randomiserade, kontrollerade studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VANEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersdkt anvandningen av en kombination av en ACE-hd&mmare och
en angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en historia av hjart-karlsjukdom eller
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljd av tecken pa skador pa slutorgan.
VANEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetisk nefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant gynnsam effekt pa njur- och/eller kardiovaskulara utfall
och mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni jamfort med
monoterapi observerades. Med tanke pa deras liknande farmakodynamiska egenskaper ar dessa
resultat &ven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie som utformades for att testa fordelarna med 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, hjart-karlsjukdom eller bada. Studien avbrots i
fortid pa grund av en okad risk for negativa resultat. Kardiovaskular dod och stroke var bada numerart
vanligare i aliskirengruppen &n i placebogruppen, och biverkningar och allvarliga biverkningar av
intresse (hyperkalemi, hypotension och nedsatt njurfunktion) rapporterades oftare i aliskirengruppen
an i placebogruppen.

Pediatriska populationen — hypertoni

De blodtryckssankande effekterna av kandesartan utvarderades hos barn med hogt blodtryck i aldrarna
1 till <6 ar och 6 till <17 ar i tva randomiserade, dubbelblinda, multicenterstudier med dosintervall pa
4 veckor.

Hos barn i aldern 1 till <6 ar randomiserades 93 patienter, varav 74 % hade njursjukdom, till att fa en
oral dos av kandesartancilexetil suspension 0,05, 0,20 eller 0,40 mg/kg en gang dagligen. Den primara
analysmetoden var lutningen pa forandringen i systoliskt blodtryck (SBP) som en funktion av dosen.
SBP och diastoliskt blodtryck (DBP) minskade med 6,0/5,2 till 12,0/11,1 mmHg fran baslinjen for de
tre doserna av kandesartancilexetil. Eftersom det inte fanns nadgon placebogrupp ar dock den verkliga
omfattningen av blodtryckseffekten fortfarande oséker, vilket gor det svart att géra en slutgiltig
beddmning av nytta-riskbalansen i denna aldersgrupp.

Hos barn i aldern 6 till <17 ar randomiserades 240 patienter till att fa antingen placebo eller laga,
medelhdga eller hoga doser av kandesartancilexetil i forhallandet 1 : 2 : 2 : 2. For barn som vagde <50
kg var doserna av kandesartancilexetil 2, 8 eller 16 mg en gang dagligen. Hos barn som vagde >50 kg
var doserna av kandesartancilexetil 4, 16 eller 32 mg en gang dagligen. Kandesartan i sammanslagna
doser minskade SiSBP med 10,2 mmHg (p<0,0001) och SiDBP (p=0,0029) med 6,6 mmHg fran
baslinjen.
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I placebogruppen sags ocksa en minskning pa 3,7 mmHg i SiSBP (p=0,0074) och 1,80 mmHg for
SiDBP (p=0,0992) fran baslinjen. Trots den stora placeboeffekten var alla enskilda doser av
kandesartan (och alla doser sammantaget) signifikant dverlagsna placebo. Maximal respons i form av
blodtryckssankning hos barn under och 6ver 50 kg uppnaddes vid doser pa respektive 8 mg och 16
mg, och effekten planade ut efter det.

Av de som deltog var 47 % svarta patienter och 29 % kvinnor; medelaldern +/- SD var 12,9 +/- 2,6 ar.
Hos barn i aldern 6 till <17 ar fanns en tendens till mindre effekt pa blodtrycket hos svarta patienter
jamfort med icke-svarta patienter.

Hjartsvikt

Behandling med kandesartancilexetil reducerar mortalitet och sjukhusinlaggningar pa grund av
hjartsvikt, samt forbattrar symtomen hos patienter med nedsatt systolisk vansterkammarfunktion.
Detta har visats i CHARM-programmet (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity).

Detta placebokontrollerade, dubbelblinda studieprogram hos patienter med kronisk hjartsvikt (CHF) i
NYHA-funktionsklass Il till IV bestod av tre separata studier: CHARM- Alternative (n=2 028) som
inkluderade patienter med LVEF <40 % och som ej behandlades med en ACE-hammare pa grund av
intolerans (till storsta delen beroende pa hosta, 72 %), CHARM-Added (n=2 548) som inkluderade
patienter med LVEF <40 % och som behandlades med en ACE-hdmmare samt CHARM-Preserved
(n=3 023) som inkluderade patienter med LVEF >40 %. Patienter med optimal hjértsviktsbehandling
vid studiestart randomiserades till att fa placebo eller kandesartancilexetil (titrerat fran 4 mg eller 8 mg
en gang per dygn till 32 mg en gang per dygn eller hogsta tolererade dos, genomsnittlig dos 24 mg)
och féljdes sedan under en mediantid pa 37,7 manader. Efter 6 manaders behandling hade 63 % av
patienterna som fortfarande tog kandesartancilexetil (89 %) natt maldosen 32 mg.

I CHARM-Alternative reducerades den sammansatta effektvariabeln kardiovaskular mortalitet eller
forsta sjukhusinlaggningen p.g.a. hjértsvikt signifikant med kandesartan i jamforelse med placebo,
riskkvot (HR) 0,77 (95 % KI 0,67 till 0,89, p<0,001). Detta motsvarar en relativ riskreduktion pa 23
%. Av de patienter som fick kandesartan uppnadde 33,0 % (95 % KI: 30,1 till 36,0) och av de
patienter som fick placebo uppnadde 40,0 % (95 % KI: 37,0 till 43,1) detta effektmatt, absolut skillnad
7,0 % (95 % KI: 11,2 till 2,8). Fjorton patienter behdvde behandlas under studiens 16ptid for att
forhindra 1 patient fran att do av kardiovaskulara handelser eller bli inlagd pa sjukhus for behandling
av hjartsvikt. Den sammansatta effektvariabeln totalmortalitet eller forsta sjukhusinldggningen p.g.a.
hjartsvikt reducerades ocksa signifikant med kandesartan, HR 0,80 ( 95 % K1 0,70 till 0,92, p=0,001).
Av de patienter som fick kandesartan uppnadde 36,6 % (95 % KI: 33,7 till 39,7) och av de patienter
som fick placebo uppnadde 42,7 % (95 % KI: 39,6 till 45,8) detta effektmatt, absolut skillnad 6,0 %
(95 % KI: 10,3 till 1,8). Bade mortaliteten och morbiditeten (sjukhusinlaggning p.g.a. hjartsvikt) i
dessa sammansatta effektvariabler bidrog till den fordelaktiga effekten av kandesartan. Behandling
med kandesartancilexetil resulterade i forbattrad funktionsklass enligt NYHA (p=0,008).

I CHARM-Added reducerades den sammansatta effektvariabeln kardiovaskul&r mortalitet eller forsta
sjukhusinlaggningen p.g.a. hjartsvikt signifikant med kandesartan i jamférelse med placebo, HR 0,85
(95 % K1 0,75 till 0,96, p=0,011). Detta motsvarar en relativ riskreduktion pa 15 %. Av de patienter
som fick kandesartan uppnadde 37,9 % (95 % KI: 35,2 till 40,6) och av de patienter som fick placebo
uppnadde 42,3 % (95 % KI: 39,6 till 45,1) detta effektmatt, absolut skillnad 4,4 % (95 % KI: 8,2 till
0,6). Tjugotre patienter behovde behandlas under studiens I6ptid for att forhindra 1 patient fran att do
av kardiovaskuldra handelser eller bli inlagd pa sjukhus for behandling av hjartsvikt. Den sammansatta
effektvariabeln totalmortalitet eller forsta sjukhusinlaggningen p.g.a. hjartsvikt reducerades ocksa
signifikant med kandesartan, HR 0,87 (95 % K1 0,78 till 0,98, p=0,021). Av de patienter som fick
kandesartan uppnadde 42,2 % (95 % KI: 39,5 till 45,0) och av de patienter som fick placebo uppnadde
46,1 % (95 % KI: 43,4 till 48,9) detta effektmatt, absolut skillnad 3,9 % (95 % KI: 7,8 till 0,1). Bade
mortaliteten och morbiditeten i dessa sammansatta effektvariabler bidrog till den fordelaktiga effekten
av kandesartan. Behandling med kandesartancilexetil resulterade i forbattrad funktionsklass enligt
NYHA (p=0,020).
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I CHARM-Preserved sags ingen statistiskt signifikant reduktion av den sammansatta effektvariabeln
kardiovaskular mortalitet eller sjukhusinlaggning p.g.a. hjartsvikt, HR 0,89 (95 % KI 0,77 till 1,03,
p=0,118).

Totalmortaliteten var inte statistiskt signifikant nér den utvérderades separat i de tre enskilda
CHARM-studierna. Emellertid utvéarderades totalmortaliteten ocksa i poolade populationer, CHARM-
Alternative och CHARM-Added, HR 0,88 (95 % KI 0,79 till 0,98, p=0,018) samt i alla tre studierna,
HR 0,91 (95 % K1 0,83 till 1,00, p=0,055).

Den fordelaktiga effekten av kandesartan var densamma oavsett alder, kén och annan samtidig
behandling. Kandesartan var ocksa effektivt hos patienter som samtidigt stod pa bade betablockerare
och ACE-hammare, och nyttan erhélls oavsett om patienterna tog den maldos av ACE-hammare,
vilken rekommenderas i behandlingsriktlinjer, eller inte.

Hos patienter med hjartsvikt och nedsatt systolisk vansterkammarfunktion
(vansterkammarejektionsfraktion <40 %), minskar kandesartan systemiska karlmotstandet och det sa
kallade PCW-trycket, 6kar plasmareninaktiviteten och angiotensin Il-koncentrationen samt minskar
aldosteronnivaerna.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter oral administrering omvandlas kandesartancilexetil till den aktiva substansen kandesartan. Den
absoluta biotillgangligheten for kandesartan &r ungefar 40 % efter en oral 16sning av
kandesartancilexetil. Tablettens relativa biotillganglighet jamfoért med oral 16sning ar ca 34 % med
mycket liten variabilitet. Den absoluta biotillgangligheten for tabletten berdknas darfor till 14 %.
Medelvardet for den maximala koncentrationen i serum (Cy.x) Uppnas 3-4 timmar efter tablettintag.
Serumkoncentrationen av kandesartan 6kar linedrt med 6kande dos inom det terapeutiska
dosintervallet. Inga kénsrelaterade skillnader i farmakokinetiken for kandesartan har pavisats. Ytan
under serumkoncentration-tidskurvan (AUC) for kandesartan paverkas inte signifikant av foda.

Kandesartan &r i hog grad bundet till plasmaprotein (mer &n 99 %). Den skenbara
distributionsvolymen for kandesartan ar 0,1 liter/kg.

Biotillgangligheten av kandesartan paverkas inte av mat.

Biotransformation och eliminering

Kandesartan elimineras huvudsakligen of6réndrat via urin och galla, och endast i mindre utstrackning
via metabolisering i levern (CYP2C9). Tillgangliga interaktionsstudier indikerar ingen effekt pa
CYP2C9 och CYP3A4. Baserat pa in vitro-data forvantas ingen interaktion uppsta in vivo med
lakemedel vars metabolism ar beroende av cytokrom P450-isoenzymerna CYP1A2, CYP2AGB,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL eller CYP3A4. Terminal halveringstid for kandesartan &r
ungefdr 9 timmar. Det sker ingen ackumulering efter upprepad dosering.

Totalt plasmaclearance ar omkring 0,37 ml/min/kg med renalt clearance omkring 0,19 ml/min/kg.
Renal eliminering av kandesartan sker savél via glomerulusfiltration som genom aktiv tubular
sekretion. Efter tillforsel av en oral dos 14C-markt kandesartancilexetil utséndrades ca 26 % av dosen i
urin som kandesartan och 7 % som en inaktiv metabolit, medan ca 56 % av dosen aterfanns i feces
som kandesartan och 10 % som inaktiv metabolit.

Farmakokinetik i speciella populationer

Hos aldre patienter (6ver 65 ar) 6kar C. och AUC for kandesartan med 50 respektive 80 % i
jamforelse med yngre patienter. Blodtryckssvar och biverkningsfrekvens efter en given dos av
kandesartan ar dock likartad hos yngre och dldre patienter (se avsnitt 4.2).

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion 6kade C., och AUC for kandesartan vid
upprepad dosering med ca 50 respektive 70 %, medan halveringstiden var oférandrad jamfort med
patienter med normal njurfunktion. Motsvarande férdndring hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion var 50 respektive 110 %. Den terminala halveringstiden for kandesartan blev ungefér
fordubblad hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Hemodialysbehandlade patienter hade
likartad AUC fér kandesartan som patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

I tva studier, som bada inkluderade patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion, sags en 6kning
av genomsnittlig AUC for kandesartan pa ungefar 20 % i den ena studien och 80 % i den andra studien
(se avsnitt 4.2). Det finns ingen erfarenhet av patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
De farmakokinetiska egenskaperna hos kandesartan utvarderades hos barn med hogt blodtryck i
aldrarna 1 till <6 ar och 6 till <17 ar i tva farmakokinetiska studier med engangsdos.

Hos barn i aldern 1 till <6 ar fick 10 barn som végde 10 till <25 kg en engangsdos pa 0,2 mg/kg, oral
suspension. Det fanns inget samband mellan C,,, och AUC och alder eller vikt. Inga data om
clearance har samlats in, darfor &r det okant om det finns nadgot samband mellan clearance och
vikt/alder i denna population.
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Hos barn i ldern 6 till <17 ar fick 22 barn en engangsdos pa 16 mg tablett. Det fanns inget samband
mellan C., och AUC och alder. Vikten verkar dock ha en signifikant korrelation med C . (p=0,012)
och AUC (p=0,011). Inga data om clearance har samlats in, darfor ar det oként om det finns nagot
samband mellan clearance och vikt/alder i denna population.

Barn 6ver 6 ar hade en exponering som var liknande den hos vuxna som fick samma dos.

Farmakokinetiken for kandesartancilexetil har inte undersokts hos barn under 1 &r.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Det forelag inga tecken pa onormal system- eller organtoxicitet vid kliniskt relevanta doser. |
prekliniska sékerhetsstudier paverkade kandesartan i hoga doser njurar och roda blodkroppsparametrar
hos mus, ratta, hund och apa. Kandesartan fororsakade en sankning av roda blodkroppsparametrar
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan fororsakade paverkan pa njurarna (sasom
interstitiell nefrit, distension av tubuli, basofila tubuli; 6kade plasmakoncentrationer av urea och
kreatinin), vilket skulle kunna vara sekundért till den blodtrycksankande effekten som leder till att
njurperfusionen andras. Dessutom medforde kandesartan hyperplasi/hypertrofi pa juxtaglomeruléra
celler. Dessa forandringar ansags bero pa kandesartans farmakologiska effekt. Vid terapeutiska doser
hos manniska verkar hyperplasi/hypertrofi av renala juxtaglomerulara celler inte ha nagon relevans.

I prekliniska studier pa normotensiva nyfodda och unga rattor orsakade kandesartan en minskning av
kroppsvikt och hjartvikt. Liksom hos vuxna djur anses dessa effekter bero pa den farmakologiska
verkan av kandesartan. Vid den lagsta dosen pa 10 mg/kg var exponeringen for kandesartan mellan 12
och 78 ganger hogre an de nivaer som uppmattes hos barn i aldern 1 till <6 ar som fick
kandesartancilexetil i en dos pa 0,2 mg/kg och 7 till 54 ganger hogre an de nivaer som konstaterades
hos barn i aldern 6 till <17 ar som fick kandesartancilexetil i en dos pa 16 mg. Eftersom ingen niva
utan observerad effekt identifierades i dessa studier ar sakerhetsmarginalen for effekterna pa
hjértvikten och den kliniska relevansen av resultatet okénd.

Toxiska effekter pa fostret har observerats i sen graviditet (se avsnitt 4.6).

Resultat fran mutagenicitetsstudier in vivo och in vitro visar att kandesartan inte har mutagena eller
klastogena effekter vid klinisk anvandning.

Karcinogenicitet har inte kunnat pavisas.

Renin-angiotensin-aldosteronsystemet spelar en avgdrande roll fér njurarnas utveckling i livmodern.
Det har visat sig att blockering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet leder till onormal
njurutveckling hos mycket unga mass. Administrering av lakemedel som verkar direkt pa renin-
angiotensin-aldosteronsystemet kan forandra den normala njurutvecklingen. Darfor ska barn under 1
ar inte fa kandesartan (se avsnitt 4.3).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mannitol

Mikrokristallin cellulosa (endast for tabletter om 16 mg och 32 mg)
Majsstéarkelse

Kopovidon

Glycerol

Magnesiumstearat

Jarnoxid, rod (E172) (endast for tabletterna 8 mg, 16 mg och 32 mg)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVDC-aluminiumblisterforpackningar med 28, 56 eller 98 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Devatis GmbH

Spitalstr. 22

79539 Ldrrach

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Candesartan Devatis 4 mg tabletter: 67675

Candesartan Devatis 8 mg tabletter: 67676

Candesartan Devatis 16 mg tabletter.67677

Candesartan Devatis 32 mg tabletter:67678

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2026-03-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-03-02
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