SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Candpress 4 mg toflur
Candpress 8 mg toflur

Candﬁress 16 mi toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 4 mg af candesartancilexetili.
Hver tafla inniheldur 8 mg af candesartancilexetili.

Hver tafla inniheldur 16 mi af candesartancilexetili.

Hver 4 mg tafla inniheldur 133,80 mg af mjolkursykurseinhydrati.
Hver 8 mg tafla inniheldur 129,80 mg af mjolkursykurseinhydrati.

- -

Hver 16 mi tafla inniheldur 121,80 mi af mlélkursikurseinhidrati.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Candpress 4 mg eru hvitar tvikaptar toflur med deiliskoru og merktar C4 & sému hlid.
Candpress 8 mg eru hvitar tvikaptar toflur med deiliskoru og merktar C8 & sému hlid.

Candﬁress 16 mi eru hvitar tvikuﬁtar toflur med deiliskoru O(I; merktar C16 & somu hlio.

Toflunni ma skipta i jafna helminga.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar
Candpress er atlad til:

- medferdar a haprystingi (essential hypertension) hja fulloronum.

medferdar hja fullordnum sjuklingum med hjartabilun og skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils
(Utfallsbrot vinstri slegils < 40%) sem vidbdtarmedferd vio ACE-hemla eda pegar ACE-hemlar
polast ekki (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Skammtar vid haprystingi

Radlagdur upphafsskammtur og venjulegur vidhaldsskammtur Candpress er 8 mg einu sinni a
solarhring. Blodprystingsleekkandi ahrifin eru ad mestu leyti komin fram innan 4 vikna fra pvi ad
medferd hefst. Hja sumum sjuklingum ma steekka skammtinn i 16 mg einu sinni & sélarhring ef ekki
hefur n&dst naegileg stjorn & bl6dprystingnum og ad hamarki i 32 mg einu sinni & sélarhring.
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Adlaga & medferd til samreemis vid blddprystingssvorun.

Einnig méa gefa Candpress samhlida 6drum blodprystingsleekkandi lyfjum. Synt hefur verid fram a ad
vidbotarmedferd med hydrokldrtiazidi samhlida mismunandi skommtum af Candpress hefur vidbotar
bl6dprystingslekkandi ahrif.

Aldradir
EKkKi er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa éldrudum sjuklingum.

Sjuklingar med skert bl6drammal
Ihuga skal 4 mg upphafsskammt handa sjuklingum sem eru i heettu & ad fa lagprysting, eins og
sjuklingar sem hugsanlega eru med skert bléorammal (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

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

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Rédlagdur upphafsskammtur handa sjuklingum med veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi er

4 mg einu sinni & s6larhring. Breyta ma skammtinum i samraemi vid svorun.

Notkun Candpress er frabending hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og/eda gallteppu
(sja kafla 4.3 0g 5.2).

Sjuklingar af svértum kynstofni

Blooprystingsleekkandi ahrif candesartans eru minni hja sjuklingum af svértum kynstofni en 6érum.
Pess vegna getur verid porf 4 ad steekka skammt Candpress oftar og nota énnur lyf samhlida til ad n&
stjorn & blddprystingnum hja sjuklingum af svortum kynstofni heldur en hjé sjuklingum sem ekki eru
af svortum kynstofni (sja kafla 5.1).

Skammtar vid hjartabilun

Venjulegur radlagdur upphafsskammtur Candpress er 4 mg einu sinni & sélarhring.

Steekkun skammits i markskammtinn 32 mg einu sinni a sélarhring (hamarksskammtur), eda stersta
skammt sem polist, & ad fara fram med pvi ad tvofalda skammtinn med ad minnsta kosti 2 vikna
millibili (sj& kafla 4.4). Mat sjuklinga med hjartabilun & ad fela i sér reglulegt eftirlit med
nyrnastarfsemi, p.m.t. meelingar a kreatinini i sermi og kalium.

Nota ma Candpress &samt 6drum lyfjum til medferdar vid hjartabilun, p.m.t. ACE-hemlum, beta-
blokkum, pvagrasilyfjum og digitalis eda blondu pessara lyfja. Samsetning med ACE-hemli,
kaliumsparandi pvagraesilyfi (eins og t.d. spironolactoni) og Candpress er ekki radlogd og skal
einungis ihuga pad eftir ndkveemt mat & hugsanlegum avinningi og ahattu (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.1).

Sérstakir sjuklingahépar
EkKki er naudsynlegt ad breyta upphafsskammti handa éldrudum sjuklingum eda sjiklingum med
skert bl6drammal, skerta nyrnastarfsemi eda veegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Candpress hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara i
medferd vid haprystingi og hjartabilun. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Candpress & ad taka inn einu sinni & sélarhring med eda &n matar.
Feeda hefur ekki ahrif 4 adgengi candesartans.



4.3 Frabendingar

Ofneaemi fyrir candesartancilexetili eda einhverju hjalparefnanna.
Annar og sidasti pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).
Alvarlega skert lifrarstarfsemi og/eda gallteppa.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun
Skert nyrnastarfsemi

Eins og vid & um énnur lyf sem hamla renin-angi6tensin-alddsteronkerfinu mé bdast vid breytingum &
nyrnastarfsemi hja neemum sjuklingum sem f& medferd med Candpress.

pegar Candpress er notad handa sjuklingum med haprysting og skerta nyrnastarfsemi er meaelt med
reglulegu eftirliti med kalium- og kreatiningildum i sermi. Reynsla hja sjuklingum med mjég
alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun & lokastigi (Clyeatinin< 15 ml/min.) er takmérkud.

Hja pessum sjuklingum & ad steekka skammt Candpress varlega undir nanu eftirliti med bl6dprystingi.

Mat sjaklinga med hjartabilun & ad fela i sér reglulegt eftirlit med nyrnastarfsemi, sérstaklega hja
6ldrudum sjaklingum 75 é&ra eda eldri og sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

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

Samhlida medferd med ACE-hemli vid hjartabilun

Heetta &4 aukaverkunum, sérstaklega skertri nyrnastarfsemi og blddkaliumhakkun, getur aukist pegar
candesartan er notad asamt ACE-hemli (sja kafla 4.8). Sjaklingar sem fa pessa medferd eiga ad fara
reglulega i nakveemt eftirlit.

Blodskilun

Medan & skilun stendur getur bl6dprystingur verid sérstaklega vidkvaemur fyrir AT ;-vidtakablokkun
vegna minnkads plasmarimmals og virkjunar renin-angiétensin-alddsteronkerfisins.

pvi atti ad steekka skammta Candpress varlega undir nanu eftirliti med bl6dprystingi hja sjaklingum
sem undirgangast blédskilun.

Nyrnaslageedarprengsli

Lyf sem verka & renin-angiotensin-aldosteronkerfid, p.m.t. angiétensin Il vidtakablokkar (AlIIRA),
geta aukid pvagefni i bl6di og kreatinin i sermi hja sjuklingum med nyrnaslageedarprengsli badum
megin eda hja sjuklingum med eitt nyra og nyrnaslagaedarprengsli.

Nyrnaigreedsla
Engin reynsla liggur fyrir af notkun Candpress handa sjuklingum sem nylega hafa gengist undir

nyrnaigraedslu.

Lagprystingur

Lagprystingur getur komid fram vid medferd med Candpress hja sjuklingum med hjartabilun.
Lagprystingur getur einnig komid fram hja sjaklingum med haprysting og skert blédrammal eins og
peim sem f& stora skammta af pvagreesilyfi. Gata skal varudar i upphafi medferdar og leitast vid ad
leidrétta blodpurrd.

Sveefing og skurdadgerdir

Lagprystingur getur komid fram medan a sveefingu og skurdadgerd stendur hja sjuklingum sem fa
medferd med angidtensin 11 blokkum vegna hémlunar & renin-angidtensinkerfinu.

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




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

Eins og vid & um dnnur adavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med désadar-
eda miturlokuprengsli sem skipta mali bl6daflfreedilega eda hja sjuaklingum med ofsteekkunar
hjartavédvakvilla med teppu.

Frumkomid aldésteronheilkenni

Yfirleitt svara sjuklingar med frumkomid aldésteronheilkenni ekki bladprystingslekkandi medferd
med lyfjum sem verka med homlun renin-angidtension-aldosteronkerfisins. bvi er ekki melt med
notkun Candpress hj& pessum sjaklingum.

Blodkaliumhaekkun

Samhlida notkun Candpress og kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbdtar sem
inniheldur kalium eda annarra lyfja sem geta aukid kaliumgildi (t.d. heparin), getur valdid haekkun &
kalium i sermi hja sjuklingum med haprysting. Mela skal kalium eftir pvi sem vid &.

Hja sjuklingum med hjartabilun sem f& medferd med Candpress, getur blédkaliumhakkun komid
fram. Meelt er med reglulegu eftirliti med kalium i sermi. Samsetning med ACE-hemli,
kaliumsparandi pvagraesilyfi (t.d. spironolactoni) og Candpress er ekki radl6gd og skal einungis ihuga
slikt eftir nakveemt mat a hugsanlegum avinningi og ahattu.

Almennt

Hja sjuklingum par sem a&dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega had virkni renin-
angidtensin-alddsteronkerfisins (t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med talin nyrnaslagaedarprengsli), hefur medferd med 6drum lyfjum, sem hafa
ahrif & petta kerfi, verid tengd bradri bl6dprystingslaekkun, pvageitrun, pvagpurrd eda mjdg sjaldan
brédri nyrnabilun. EKKi er haegt ad Gtiloka ad angiotensin Il vidtakablokkar geti hugsanlega valdid
svipudum ahrifum. Eins og vid & um 61l bl6dprystingslekkandi lyf getur 6hdfleg leekkun
bl6aprystings hja sjuklingum med hjartakvilla af voldum blédpurrdar (ischaemic cardiopathy) eda
adasjukdoms i heila vegna blédpurrdar (ischaemic cerebrovascular disease) valdid hjartadrepi eda
heilabloofalli.

Blodprystingslekkandi ahrif candesartans geta aukist vegna annarra lyfja med blédprystingslaekkandi
eiginleika hvort sem peim er avisad til blodprystingsleekkunar eda vio 66rum abendingum.

Candpress inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktasadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-
galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin Il vidtakablokkum a medgongu. Sjaklingar sem hyggja a

barneignir skulu settir & bl6dprystingsleekkandi medferd med lyfjum par sem ahrif & medgéngu eru
pekkt, nema ad &framhaldandi medferd med angidtensin 11 vidtakablokkum sé talin naudsynleg.
Pegar pungun er stadfest skal stédva medferd med angiodtensin Il vidtakablokkum strax og hefja skal
adra medferd ef vid 4 (sja kafla 4.3 og 4.6).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Efnasambdnd sem hafa verid rannsokud i kliniskum ranns6knum & lyfjahvorfum eru m.a.
hydroklortiazid, warfarin, digoxin, getnadarvarnarlyf til inntoku (p.e. etinylestradiél/levonorgestrel),
glibenclamid, nifedipin og enalapril. Engar kliniskt mikilveegar lyfjahvarfa milliverkanir vid pessi lyf
hafa komid fram.

Samhlida notkun kaliumsparandi pvagresilyfja, kaliumuppbétar, saltauppbdtar sem inniheldur
kalium, eda annarra lyfja (t.d. heparin) geta haekkad kalium i sermi (sja kafla 4.4).

Meela skal kalium eftir pvi sem vid & (sja kafla 4.4).



Greint hefur verid fra afturkraefri haekkun a litiumpéttni i sermi og eiturverkunum vid samhlida
notkun litiums og ACE-hemla. Svipud ahrif geta komid fram vegna angiétensin 1l vidtakablokka.
Notkun candesartans samhlida litium er ekki radlogd. Ef naudsynlegt er talid ad nota pau samhlida er
melt med nanu eftirliti & litiumgildum i sermi.

Vid samhlida notkun angioétensin Il vidtakablokka og bélgueydandi gigtarlyfja sem ekki eru sterar
(t.d. sérteekra COX-2 hemla, asetylsalicylsyru (> 3 g/dag) og 6sérteekra bdolgueydandi gigtarlyfja
[NSAIDs]) geta blodprystingslekkandi ahrif dvinad.

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

4.6  Frjosemi, medganga og brjdstagjof

Medganga

Notkun angiotensin Il vidtakablokka er ekki radlogd a fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).

Ekki ma nota angiotensin 11 vidtakablokka & 66rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og
4.4).

Faraldsfraedileg gogn um hattuna & vanskdpun eftir Gtsetningu fyrir ACE hemlum & fyrsta pridjungi
medgongu eru ekki fullnzegjandi; hins vegar er ekki heegt ad Gtiloka litillega aukna &hzttu.

A medan ekki liggja fyrir stadfestar faraldsfreedilegar upplysingar um ahaettuna fyrir angiotensin |1
vidtakablokka, er hugsanlegt ad svipud ahetta eigi vid pennan lyfjaflokk. Sjuklingar sem hyggja a
barneignir skulu settir & adra bldoprystingslekkandi medferd med lyfjum par sem ahrif & medgongu
eru pekkt, nema ad aframhaldandi medferd med angio6tensin Il vidtakablokkum sé talin naudsynleg,
Pegar pungun hefur verid stadfest skal stddva medferd med angiodtensin Il vidtakablokkum strax og
hefja adra medferd ef vid 4.

Vitad er ad utsetning fyrir angiotensin |1 vidtakablokkum & 6drum og sidasta pridgjungi medgoéngu
veldur fosturskada hja ménnum (skertri nyrnastarfsemi, legvatnspurrd, vanproskun héfudkuipu) og
skada hja nyburum (nyrnabilun, lagprystingi, blodkaliumhaekkun) (sja kafla 5.3).

Ef Utsetning fyrir angidtensin Il vidtakablokkum & sér stad fra 6orum pridjungi medgdngu er meelt
med dmskodun & starfsemi nyrna og hofudkapu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungb6rnum madra sem hafa tekid
angiodtensin Il vidtakablokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Brjostagjof

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

4.7  Anrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif candesartans & hafni til aksturs eda notkunar

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




4.8 Aukaverkanir

Medferd haprystings

I Kliniskum samanburdarrannsoknum voru aukaverkanir veegar og timabundnar.
Heildartioni aukaverkana virtist ekki tengjast skammti eda aldri.

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

I safngreiningu & upplysingum Gr kliniskum rannséknum & sjaklingum med haprysting var greint fra
tioni aukaverkana vegna candesartancilexetils sem var ad minnsta kosti 1% harri en tidni vegna
lyfleysu. Samkveemt pessari skilgreiningu voru algengustu aukaverkanirnar sundl/svimi, héfudverkur
og 6ndunarferasyking.

Taflan fyrir nedan synir aukaverkanir dr kliniskum ranns6knum og reynslu eftir markadssetningu.
Skilgreining & tidni i toflum pessa kafla er eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til

< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma
drsjaldan fyrir (< 1/10.000):

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun

Sykingar af véldum sykla og Algengar Ondunarfaerasyking

snikjudyra

BI44d og eitlar Koma Hvitfrumnafaed, daufkyrningafaed og
Orsjaldan fyrir  |kyrningahrap

Efnaskipti og nering Koma Blddkaliumhakkun,
orsjaldan fyrir  |bl6dnatriumlaekkun

Taugakerfi Algengar Sundl/svimi, hofudverkur

Meltingarfeeri Koma Ogledi
Orsjaldan fyrir

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

HUd og undirhud Koma Ofsabjlgur, Gtbrot, ofsakladi, klaoi
Orsjaldan fyrir

Stodkerfi og stodvefur Koma Bakverkur, lidverkur, vodvaprautir
Orsjaldan fyrir

Nyru og pvagfaeri Koma Skert nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun
Orsjaldan fyrir  |hja nemum sjuklingum (sja kafla 4.4)

Rannsoknanidurstodur

Almennt séd hefur Candpress engin kliniskt mikilveeg ahrif 4 venjubundnar rannsoknir.

Eins og & vid um adra hemla renin-angidtensin-alddsteronkerfisins, hefur sést minnihattar leekkun &
blédraudagildum. Yfirleitt parf ekki ad gera neinar reglubundnar rannséknir hja sjaklingum sem fa
Candpress. Hins vegar er malt med reglulegu eftirliti med kalium i sermi og kreatiningildum hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Meoferd hjartabilunar

Reynsla af aukaverkunum Candpress hja sjuklingum med hjartabilun var i samraemi vid lyfjafraedileg
ahrif lyfsins og heilsufar sjuklinganna. I klinisku rannsokninni CHARM, par sem candesartan i
skémmtum allt ad 32 mg (n=3.803) var borid saman vid lyfleysu (n=3.796) hetti 21,0% af h6pnum
sem fékk candesartancilexetil og 16,1% af hépnum sem fékk lyfleysu, medferdinni vegna
aukaverkana. Algengustu aukaverkanir sem komu fram voru bl6dkaliumhaekkun, lagprystingur og
skert nyrnastarfsemi.



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

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

Flokkun eftir liffeerum  [Tioni Aukaverkun

BI60d og eitlar Koma orsjaldan fyrir Hvitfrumnafaed, daufkyrningafed og
kyrningahrap

Efnaskipti og neering IAlgengar Bléokaliumhakkun

Koma orsjaldan fyrir Bléonatriumlaekkun

Taugakerfi Koma orsjaldan fyrir Sundl, héfudverkur

/Edar IAlgengar Lagprystingur

Meltingarfeeri Koma 6rsjaldan fyrir Ogledi

Lifur og gall Koma ¢rsjaldan fyrir Heekkun lifrarensima, 6edlileg
lifrarstarfsemi eda lifrarbdlga

HU6 og undirhud Koma érsjaldan fyrir Ofsabjugur, atbrot, ofsakladi, kladi

Stodkerfi og stodvefur Koma drsjaldan fyrir Bakverkur, lidverkur, vodvaprautir

Nyru og pvagferi IAlgengar Skert nyrnastarfsemi, p.m.t. nyrnabilun
hja neemum sjuklingum (sjé kafla 4.4)

Rannsoknanidurstodur:

Haekkun kaliums og skert nyrnastarfsemi er algengt hja sjuklingum sem medhondladir eru med
Candpress vid hjartabilun. Meelt er med reglulegu eftirliti med kreatinini og kaliumi i sermi (sja kafla
4.4).

49 Ofskdmmtun

Einkenni

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

Medferd

Ef lagprystingur med einkennum kemur fram skal hefja medferd i samraemi vid einkenni og fylgjast
med lifsmérkum. Koma & sjuklingi i Gtafliggjandi stodu med feetur i upphaekkadri stdou.

Ef pad nagir ekki, skal auka plasmardmmal med innrennslislyfi, t.d. jafnprystinni saltvatnslausn.
Nota ma adrenvirk lyf ef ofangreindar adgerdir reynast 6fullnzegjandi.

Ekki er ad hagt ad fjarlegja candesartan med bléoskilun.



5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun:
Angidtensin 11 blokkar, 6blandadir, ATC flokkur: CO9CAO06.

Angidtensin 1l er adal eedavirka hormaénid i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu og 4 patt i
lifedlismeinafraedi haprystings, hjartabilunar og annarra hjarta- og &dasjukdéma.

Pad gegnir einnig hlutverki i sjaukdémsmyndun vefjaauka (hypertrophy) og skemmd markliffaeris
(end organ). Helstu lifedlisfraedileg ahrif angiotensin |1, eins og edasamdrattur, aldésterondrvun,
stjorn blodsalta- og vokvajafnvaegis og dérvun frumuvaxtar, verda um vidtaka af tegund 1 (AT,).

Candesartancilexetil er forlyf atlad til inntoku. Pad umbreytist hratt i virka efnid, candesartan, vegna
estervatnsrofs medan & frasogi Ur meltingarvegi stendur. Candesartan er angiétensin 11 vidtakablokki,
sérteekur fyrir AT, vidtaka, med sterka bindingu vid og haga losun fré vidtakanum. bad hefur enga
virkni sem 6rvi.

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

I Kliniskum samanburdar rannsoknum par sem candesartan var borid saman vid ACE-hemla, var tidni
hosta leegri hja sjuklingum sem fengu candesartancilexetil.

Candesartan binst hvorki vid né blokkar adra horménavidtaka eda jonagdng sem vitad er ad eru
mikilveeg i stjornun & hjarta- og edakerfi.

Blokkun angiotensin 11 (AT,) vidtaka leidir til skammtahadrar aukningar & reningildum i plasma,
aukningar & gildum angiétensins | og angidtensins Il og minnkunar & péttni aldésterons i plasma.

Haprystingur

Vi0 haprysting veldur candesartan skammtahadri, langvarandi leekkun & slagaedablédoprystingi.
Blodprystingslekkandi verkun er vegna minnkunar & alteeku Uteedavidnami, an pess ad
hjartslattartionin aukist samsvarandi (reflex increase).

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

Eftir gjof staks skammts af candesartancilexetili hefst blodprystingsleekkandi verkun venjulega innan
2 klst. Vid aframhaldandi medferd naest venjulega hdmarks blodprystingsleekkandi verkun, fyrir
hvada skammta sem er, innan fjogurra vikna og helst hin vid langtima medferd.

Samkveemt safngreiningu voru vidbétarahrif vegna steekkunar skammts Ur 16 mg i 32 mg einu sinni
daglega ad medaltali litil. Ad teknu tilliti til breytileika milli einstaklinga méa buast vid meiri en
medaltals ahrifum hja sumum sjaklingum. Candesartancilexetil einu sinni & sélarhring veitir
ahrifarika og jafna blodprystingslaekkun i 24 Kist. og er litill munur & hAmarks- og lagmarksverkun
yfir skammtabilid. Bléoprystingsleekkandi ahrif og pol candesartans og losartans voru borin saman i
tveimur tviblindum rannséknum med slembivali a alls 1.268 sjaklingum med vaegan til i meoallagi
alvarlegan haprysting. Lagmarks blodprystingslaekkunin (trough blood pressure reduction) (slagbils-
/panbils-) var 13,1/10,5 mmHg med candesartancilexetili 32 mg einu sinni & solarhring og

10,0/8,7 mmHg med losartankalium 100 mg einu sinni & s6larhring (munur & bl6dprystingslaekkun
3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Pegar candesartancilexetil er notad asamt hydroklortiazioi eru blédprystingslekkandi &hrifin
samleggjandi. Enn frekari bl6dprystingsleekkandi ahrif koma einnig fram pegar candesartancilexetil
er notad samhlida amlddipini eda felédipini.



Lyf sem blokka renin-angiétensin-alddsteronkerfid hafa veegari bl6dprystingslekkandi ahrif hja
sjuklingum af svortum kynstofni (venjulega pydi med lag reningildi) heldur en hja sjuklingum sem
ekki eru af svortum kynstofni. Petta & einnig vid um candesartan. I opinni kliniskri rannsokn hja
5.156 sjuklingum med panbilshdprysting, var blodprystingsleekkunin medan & candesartan medferd
st6d markteekt minni hja sjuklingum af svortum kynstofni en sjuklingum sem ekki eru af svortum
kynstofni (14,4/10,3 mmHg & méti 19,0/12,7 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Candesartan eykur blodfleedi um nyru og hefur ymist engin ahrif & eda eykur gauklasiunarhrada en
vidnam nyrnaada og siunarhlutfall minnkar. I kliniskri rannsokn sem st6d i 3 manudi hja sjiklingum
med haprysting og sykursyki af tegund 2 asamt éralbdminmigu dr6 bl6dprystingslekkandi medferd
med candesartancilexetili Gr dtskilnadi albumins i pvag (albmin/kreatinin hlutfall, medaltal 30%,
95% 0Oryggismork 15-42%). Sem stendur liggja engar upplysingar fyrir um ahrif candesartans &
framgang nyrnakvilla af voldum sykursyki.

Ahrif candesartancilexetils 8-16 mg (12 mg skammtur ad medaltali) einu sinni & s6larhring &
sjukdomsastand og danartioni vegna hjarta- og edasjukdéma voru metin i slembadri, kliniskri
rannsokn hja 4.937 éldrudum sjuklingum (& aldrinum 70-89 &ra; 21% 80 &ra og eldri) med veegan til i
medallagi alvarlegan haprysting sem fylgt var eftir i ad medaltali 3,7 ar (Study on COgnition and
Prognosis in the Elderly). Sjuklingarnir fengu candesartancilexetil eda lyfleysu asamt 6drum
blédprystingsleekkandi medferdum sem beett var vid eftir porfum. Hja candesartan hpnum leekkadi
bl6dprystingurinn Gr 166/90 i 145/80 mmHg og ur 167/90 i 149/82 mmHg hja samanburdarhépnum.
Ekki var tolfraedilega markteekur munur a helstu endapunktunum, alvarlegum hjarta- og &daatvikum
(danartidni vegna hjarta- og &dasjukdoma, heilablodfalli sem leiddi ekki til dauda og hjartadrepi sem
leiddi ekki til dauda). Fram komu 26,7 atvik & hver 1.000 sjuklingaar i candesartanh6pnum & moti
30,0 atvikum & hver 1.000 sjuklingadr hja samanburdarhépnum (hlutfallsleg ahatta 0,89, 95% CI
0,75 til 1,06, p=0,19).

Hjartabilun

Medferd med candesartancilexetili dregur ar daudsféllum, innlégnum a sjukrahis vegna hjartabilunar
og baetir einkenni hja sjuklingum med skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils, eins og synt hefur verid
fram & i klinisku ranns6kninni CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity programme).

pessi tviblinda, samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjaklingum med langvinna hjartabilun af
NYHA flokki 1l til 1V samanst6d af premur adskildum rannséknum: CHARM-Alternative (n=2.028)
hja sjuklingum med LVEF< 40% sem ekki fengu medferd med ACE-hemli vegna épols (adallega
vegna hosta, 72%), CHARM-Added (n=2.548) hja sjuklingum med LVEF< 40% sem fengu medferd
med ACE-hemli og CHARM-Preserved (n=3.023) hja sjuklingum med LVEF> 40%. Sjuklingum &
akjosanlegri medferd vid langvinnri hjartabilun i upphafi rannséknar var med slembivali gefid annad
hvort lyfleysa eda candesartancilexetil (skammtar auknir smam saman fra 4 mg eda 8 mg einu sinni a
solarhring i 32 mg einu sinni a sélarhring eda ad stersta skammti sem poldist, medalskammtur

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

| CHARM-Alternative var samsetti endapunkturinn, p.e. annadhvort daudsfall af véldum hjarta- og
aedasjukddms eda fyrsta sjukrahdsinnlégn vegna langvinnrar hjartabilunar, umtalsvert laegri fyrir
candesartan i samanburdi vid lyfleysu, ahattuhlutfall (HR) 0,77 (95%Cl: 0,67 til 0,89, p< 0,001).
petta samsvarar ad hlutfallsleg aheaetta minnki um 23%. Hja 33,0% sjuklinga (95%CI: 30,1 til 36,0)
sem fengu candesartan og 40,0% sjuklinga (95%ClI: 37,0 til 43,1) sem fengu lyfleysu kom pessi
endapunktur fram, algildur munur 7,0% (95%CI: 11,2 til 2,8).

Fjortan sjaklingar purftu medferd pann tima sem rannséknin st6d til ad koma i veg fyrir ad einn
sjuklingur myndi deyja af voldum hjarta- og &dasjukdoms eda parfnast sjukrahisinnlagnar til
medferdar a hjartabilun.



Samsettur endapunktur vegna daudsfalla af 6llum asteedum eda fyrstu sjakrahusinnlagnar vegna
langvinnrar hjartabilunar var einnig umtalsvert laegri fyrir candesartan, ahattuhlutfall 0,80 (95%Cl:
0,70 til 0,92, p=0,001). Hja 36,6% sjuklinga (95%ClI: 33,7 til 39,7) sem fengu candesartan og 42,7%
sjuklinga (95%Cl: 39,6 til 45,8) sem fengu lyfleysu kom pessi endapunktur fram, algildur munur
6,0% (95%CI: 10,3 til 1,8). Badir hlutar pessa samsettu endapunkta, p.e. daudsfall og sjukdémsastand
(sjukrahusinnlégn vegna langvinnrar hjartabilunar), attu péatt i hagsteedum ahrifum candesartans.
Medferd med candesartancilexetili skiladi beettri NYHA flokkun (p=0,008).

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

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

Ekki kom i 1j6s tolfraedilega marktaekur munur pegar daudsfoll af 6llum orsékum voru metin sitt
hvoru lagi i pessum premur CHARM ranns6knum. Hins vegar voru daudsfoll af 6llum orsokum
einnig metin i sameinudum sjuklingahdpum, CHARM-Alternative og CHARM-Added,
aheettuhlutfall 0,88 (95%CI: 0,79 til 0,98, p=0,018) og allra priggja rannséknanna, &heettuhlutfall 0,91
(95%CI: 0,83 til 1,00, p=0,055).

Gagnleg ahrif candesartan voru eins og vid var ad buast 6had aldri, kyni og annarri samhlida
lyfjamedferd. Candesartan var einnig ahrifarikt hja sjaklingum sem notudu baedi beta-blokka og
ACE-hemla & sama tima, og arangur nadist hvort sem sjaklingarnir fengu ACE-hemla i
markskammtinum samkvaemt medferdarleidbeiningum eda ekki.

Hja sjuklingum med langvinna hjartabilun og skerta slagbilsstarfsemi vinstri slegils (Gtfallsbrot
vinstri slegils, LVEF< 40%), dré candesartan Ur alteeku &edavidnami og fleygprystingi i
lungnaharaedum (pulmonary capillary wedge pressure), jék virkni renins i plasma, jok angiétensin 1l
péttni og dré ar péttni alddsterons.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog og dreifing

Eftir inntoku umbreytist candesartancilexetil i virka efnid candesartan.

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

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

Medalhamarkspéttni i sermi (Cpax) Nast 3-4 kist. eftir inntoku toflu.

péttni candesartans i sermi eykst linulega med staekkandi skdmmtum a leekningalegu skammtabili.
Ekki hefur greinst neinn munur & lyfjahvorfum candesartans eftir kyni.
Flatarmal undir sermispéttni-tima ferli (AUC) fyrir candesartan breytist ekki markteakt vegna feedu.

10



Candesartan er i miklum mali bundid plasmapréteinum (meira en 99%).
Dreifingarrammal candesartans er 0,1 1/kg.
Faeda hefur ekki ahrif & adgengi candesartans.

Umbrot og brotthvarf

Brotthvarf candesartans verdur einkum & ébreyttu formi i pvagi og galli og einungis ad litlu leyti
fjarleegt med umbrotum i lifur (CYP2C9). Fyrirliggjandi rannséknir & milliverkunum benda ekki til
ahrifa a CYP2C9 og CYP3A4. Med hlidsjon af in vitro gognum er ekki gert rad fyrir milliverkunum
in vivo vid lyf sem umbrotna fyrir tilstilli cytokrom P450 iséensimanna CYP1A2, CYP2AG,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eda CYP3A4. Lokahelmingunartimi candesartans er um

9 klst. Engin upps6fnun & sér stad vid endurtekna skammta.

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

0,19 ml/min./kg. Brotthvarf candesartans um nyru verdur baedi med gauklasiun og virkri seytingu i
nyrnapiplur. Eftir inntéku & “*C-merktu candesartancilexetili skiljast um 26% af skammtinum Gt med
pvagi sem candesartan og 7% sem oOvirkt umbrotsefni en um 56% af skammtinum finnst i heegdum
sem candesartan og 10% sem 6virka umbrotsefnid.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdépum

Hja 6ldrudum (eldri en 65 ara) eykst Cyax Um u.p.b 50% og AUC um u.p.b 80% fyrir candesartan
samanborid vid unga einstaklinga. Engu ad siour er bléoprystingssvorun og tidni aukaverkana svipud
eftir gefinn skammt af Candpress hja ungum og 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Hja sjuklingum med veegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi jokst Cax Um u.p.b. 50% og AUC um
u.p.b. 70% fyrir candesartan i kjolfar endurtekinna skammta en ty,, breyttist ekki, samanborid vid
sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Samsvarandi breytingar hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi voru um 50% hakkun & C...x 0g 110% staeekkun & AUC. Lokahelmingunartimi
candesartans var um pad bil tvofalt lengri hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

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

I tveimur rannséknum, badum med sjuklinga med vaegt til i medallagi skerta lifrarstarfsemi sast um
pad bil 20% steekkun & AUC fyrir candesartan i annarri rannsékninni og 80% i hinni (sja kafla 4.2).
Engin reynsla er hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar visbendingar um 6edlilegar almennar eiturverkanir eda eiturverkanir & markliffaeri hafa komid
fram vid radlagda skammta. [ forkliniskum rannséknum & éryggi hafdi candesartan ahrif a nyru og
meeligildi raudra blddkorna vid stéra skammta hja masum, rottum, hundum og épum.

Candesartan olli leekkun & meeligildum raudra blédkorna (raudkorn, blédraudi, bl6dkornahlutfall).
Anrif & nyrun (eins og millivefsnyrab6lga, piplupan, piplulttsaekni (basophilic tubules); aukin
plasmapéttni pvagefnis og kreatinins) jukust vegna candesartans sem geeti stafad af lagprystings-
ahrifum sem leida til breytinga & gegnflaedi nyra. Ad auki jok candesartan vefjaauka/ofvoxt
juxtaglomerular frumna. Litid er svo & ad pessar breytingar séu vegna lyfjafraeedilegra ahrifa
candesartans. Vefjauki/ofvoxtur juxtaglomerular frumna i nyrum virdist ekki hafa kliniska pydingu
vid leekningalega skammta hja ménnum.

Eiturverkanir & fostur hafa komid i 1jos seint & medgongu (sjé kafla 4.6).

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

Engar visbendingar hafa komid fram um krabbameinsvaldandi ahrif.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Mjélkursyrueinhydrat

Maissterkja

Hydroxyprépylselluldsa

Natrium krosskarmellosa

Magnesiumsterat
Trietil sitrat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

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

EKkKi er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78

220 Hafnarfjorour

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/11/053/01-04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis 7. jali 2011.
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
24. oktober 2011.

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