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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Kandrozid Comp
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En Kandrozid Comp 8 mg/12,5 mg tablet indeholder 8 mg candesartancilexetil og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Hjælpestof: En tablet indeholder 110,9 mg lactosemonohydrat.

En Kandrozid Comp 16 mg/12,5 mg tablet indeholder 16 candesartancilexetil og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Hjælpestof: En tablet indeholder 110,9 mg lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter.

Kandrozid Comp 8 mg/12,5 mg tabletter er gule, plettede, runde, bikonvekse tabletter præget med ”M” på den ene side og ”CH1” på den anden side.


Kandrozid Comp 16 mg/12,5 mg tabletter er ferskenfarvede, plettede, runde, bikonvekse tabletter præget med ”M” på den ene side og ”CH2” på den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension hos voksne patienter, hvis blodtryk ikke er optimalt kontrolleret ved monoterapi med candesartancilexetil eller hydrochlorthiazid.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Den anbefalede dosis af Kandrozid Comp 8 mg/12,5 mg er 1 tablet en gang dagligt. 

Den anbefalede dosis af Kandrozid Comp 16 mg/12,5 mg er 1 tablet en gang dagligt.

Dosistitrering med de enkelte stoffer (candesartancilexetil og hydrochlorthiazid) anbefales. 


Når det klinisk set er hensigtsmæssigt, kan det overvejes at skifte direkte fra monoterapi til Kandrozid Comp. Dosistitrering af candesartancilexetil anbefales ved skift fra monoterapi med hydrochlorthiazid. Kandrozid Comp kan administreres til patienter, hvis blodtryk ikke er optimalt kontrolleret med candesartancilexetil eller monoterapi med hydrochlorthiazid eller lave doser af candesartancilexetil/hydrochlorthiazid.
Størstedelen af den antihypertensive effekt opnås sædvanligvis inden for 4 uger efter behandlingsstart.

Administrationsmåde

Administrationsvej: Oral anvendelse.

Kandrozid Comp tages en gang dagligt med eller uden føde. Tabletterne synkes med rigeligt væske (f.eks. et glas vand).

Ældre

Det er ikke nødvendigt at justere startdosis hos ældre patienter.

Patienter med nedsat intravaskulært volumen

Hos patienter med risiko for hypotension, som f.eks. patienter med muligt nedsat intravaskulært volumen, anbefales dosis titrering af candesartancilexetil (en startdosis af candesartancilexetil på 4 mg bør overvejes hos disse patienter).
Patienter med nedsat nyrefunktion
Til denne patientkategori foretrækkes loop diuretika frem for thiazider. Hos patienter med nedsat nyrefunktion, hvor kreatininclearance er ( 30 ml/min/1,73 m2 BSA, anbefales dosistitrering af candesartancilexetil før behandling med Kandrozid Comp (den anbefalede startdosis af candesartancilexetil er 4 mg hos patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion).

Kandrozid Comp bør ikke anvendes til patienter med stærkt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m2 BSA).

Patienter med nedsat leverfunktion

Hos patienter med mild til moderat leverinsufficiens anbefales dosistitrering af candesartancilexetil før behandling med Kandrozid Comp (den anbefalede startdosis af candesartancilexetil er 4 mg i denne patientgruppe). 

Kandrozid Comp bør ikke anvendes til patienter med stærkt nedsat leverfunktion og/eller cholestasis.

Børn og unge (under 18 år)


Kandrozid Comp bør ikke anvendes til børn og unge (under 18 år), da der ikke foreligger tilstrækkelig data om sikkerhed og virkning.
4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne eller over for der er derivater af sulfonamid. Hydrochlorthiazid er et sulfonamidderivat
· Andet og tredje graviditetstrimester (se pkt. 4.4 og 4.6)

· Stærkt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m2 BSA) 

· Stærkt nedsat leverfunktion og/eller cholestasis 

· Refraktær hypokaliæmi og hypercalcæmi

· Arthritis urica
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Graviditet
Behandling ACE-hæmmere og angiotensin II receptorantagonister (AIIRAs) bør ikke indledes under graviditet. Patienter, der planlægger at blive gravide, bør skifte til anden antihypertensiv behandling hvor sikkerhedsprofilen for anvendelse under graviditet er veletableret, med mindre fortsat behandling med AIIRA'er skønnes nødvendig. Ved konstateret graviditet, bør behandling med AIIRA'er seponeres øjeblikkeligt, og hvis det skønnes hensigtsmæssigt bør anden behandling iværksættes (se pkt. 4.3 og 4.6).

Fotosensitivitet

Der er rapporteret om lysfølsomhedsreaktioner med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis der opstår lysfølsomhedsreaktioner under behandlingen, anbefales det at stoppe behandlingen. Hvis fornyet indgift af diuretika anses for nødvendigt, anbefales det, at beskytte eksponerede områder mod solen og mod kunstig UVA.

Nyreinsufficiens/nyretransplantation

Til denne patientgruppe foretrækkes loop diuretika frem for thiazider. Hvis Kandrozid Comp anvendes til patienter med nedsat nyrefunktion, bør kalium-, kreatinin- og urinsyreniveauerne følges med jævne mellemrum.

Der er ingen erfaring med Kandrozid Comp givet til patienter med ny-transplanteret nyre.


Nyrearteriestenose

Andre lægemidler, der påvirker renin-angiotensin-aldosteron systemet, dvs. angiotensin converting enzymes (ACE) inhibitorer, kan forhøje blod-urinstof og serumkreatinin hos patienter med bilateral nyre-arterie-stenose eller stenose i arterien til én nyre. 

En tilsvarende virkning forventes for angiotensin II receptor antagonister.

Nedsat intravaskulært volumen


Hos patienter med nedsat intravaskulær volumen og/eller natriummangel kan der opstå symptomatisk hypotension, som beskrevet for andre lægemidler med virkning på renin-angiotensin-aldosteron systemet. Derfor kan anvendelse af Kandrozid Comp ikke anbefales, før denne tilstand er korrigeret. 

Anæstesi og kirurgi

Hos patienter behandlet med angiotension II antagonister kan hypotension opstå under anæstesi og kirurgi på grund af blokering af renin-angiotension-systemet. Meget sjældent kan hypotension være så alvorlig, at dette berettiger anvendelse af intravenøs væske og/eller vasopressorbehandling.

Nedsat leverfunktion

Thiazider bør anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion eller progressiv leverlidelse, da små ændringer i væske- og elektrolytbalancen kan udløse leverkoma. Der er ingen kliniske erfaringer med Kandrozid Comp til patienter med nedsat leverfunktion.
Stenose i aorta og mitralklapper (obstruktiv hypertrof cardiomyopati)

Som det er tilfældet med andre vasodilatatorer, er særlig forsigtighed indiceret hos patienter, der lider af hæmodynamisk relevant stenose i aorta eller mitralklapper, eller obstruktiv hypertrof cardiomyopati. 

Primær hyperaldosteronisme

Patienter med primær aldosteronisme vil i almindelighed ikke respondere på antihypertensive lægemidler, der virker ved hæmning af det renin-angiotensive-aldosteron system. Kandrozid Comp anbefales derfor ikke til disse patienter.

Elektrolytforstyrrelser

I lighed med andre patienter, der er i diuretikabehandling, bør der foretages bestemmelse af serumelektrolytter med passende intervaller.

Thiazider, inklusiv hydrochlorthiazid, kan forårsage væske- eller elektrolytforstyr​relser (hypercalcæmi, hypokaliæmi, hyponatriæmi, hypomagnesiæmi og hypoklo​risk​ alkalose).

Thiazid-holdige diuretika kan nedsætte udskillelsen af calcium i urinen og forårsage intermitterende og lettere forøget koncentration af serum-calcium.

Udpræget hypercalcæmi kan være tegn på skjult hyperparathyreoidisme. Behandling med thiazider bør seponeres, inden der foretages undersøgelse af parathydeoideafunktionen.

Hydrochlorthiazid øger dosisafhængigt kaliumudskillelsen i urinen, hvilket kan medføre hypokaliaemia. Denne virkning af hydrochlorthiazid ser ud til at være mindre udtalt i kombination med candesartancilexetil. Risikoen for hypokaliaemia kan forstærkes hos patienter med levercirrhose, hos patienter med kraftig vand​ladning, hos patienter med utilstrækkelig oralt indtag af elektrolytter og hos patienter i samtidig behandling med corticosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH).

Ud fra erfaringer med andre lægemidler, som påvirker renin-angiotensin-aldosteron systemet, kan det føre til stigning i serum-kalium (hyperkalæmi), hvis Kandrozid Comp anvendes sam​tidig med kaliumbesparende diuretika, supplerende kalium- og salterstatninger eller andre lægemidler, der kan øge serum-kaliumniveauet (f.eks. heparin-natrium).

På trods af at det ikke er dokumenteret i forbindelse med Kandrozid Comp kan behand​ling med angiotensin konverterende enzym-inhibitorer eller angiotensin-II-receptor inhibitorer forårsage hyperkaliæmi, specielt hos patienter med hjerteinsufficiens og/eller nedsat nyrefunktion.

Det er vist, at thiazider øger urinudskillelsen af magnesium, hvilket kan resultere i hypomagnesiæmi.

Metaboliske og endokrine virkninger

Behandling med et thiaziddiuretikum kan nedsætte glukosetolerancen. Det kan være nødvendigt at justere dosis af antidiabetika, inklusiv insulin. Latent diabetes mellitus kan blive manifest under thiazidbehandling. Øgning i kolesterol- og triglyceridniveauerne kan være følger af diuretikabehandling med thiazid; der er imidlertid kun rapporteret om minimal eller ingen effekt ved de 12,5 mg, som Kandrozid Comp mg indeholder. Thiaziddiuretika øger koncentrationen af serum-urinsyre og kan eventuelt fremskynde arthritis urica hos disponerede patienter.

Generelt 

Hos patienter, hvis kartonus og nyrefunktion overvejende afhænger af renin-angiotensin-aldosteron systemets aktivitet (f.eks. patienter med alvorlig hjerteinsufficiens eller bagvedliggende nyresygdom, inklusiv nyre-arteriestenose), har behandling med andre lægemidler, som påvirker dette system, været forbundet med akut hypoten​sion, uraemia, oliguria eller, i sjældne tilfælde, akut nyresvigt. 

Muligheden for tilsvarende virkninger ikke kan udelukkes med angiotensin- II-receptor antagonister.
Som det er tilfældet med andre antihypertensive lægemidler, kan en kraftig reduktion af blodtrykket hos patienter med iskæmisk hjertesygdom eller cerebro​vaskulær iskæmisk lidelse resultere i myokardieinfarkt eller slagtilfælde. 

Der kan forekomme overfølsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid hos patienter med eller uden allergi eller astma i anamnesen, men er dog mest sand​synligt hos patienter med nævnte lidelser i anamnesen.

Der er rapporteret exacerbation eller aktivering af systemisk lupus erythematosus ved anvendelse af thiazid diuretika.

Kandrozid Comp 16 mg/12,5 mg indeholder lactose, så patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose-galactosemalabsorption bør ikke tage Kandrozid Comp.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Andre lægemidlers interaktion med effekten af Kandrozid Comp

Den antihypertensive virkning af Kandrozid Comp kan forstærkes af andre antihyper​tensiva. 

Hydrochlorthiazids kaliumudtømmende virkning kan forventes at blive forstærket af andre lægemidler med kaliumtab og hypokaliæmi til følge (f.eks. andre kaliumholdige diuretika, laksantia, amfotericin, carbenoxolon, G-penicillinnatrium, salicyl​syrederivater).

Ud fra erfaringer med andre lægemidler, som påvirker renin-angiotensin-aldosteron systemet, kan samtidig anvendelse af Kandrozid Comp og kaliumbesparende diuretika, supplerende kalium- eller salterstatninger eller andre lægemidler, som kan øge serum-kaliumniveauet (f.eks. heparinnatrium) føre til stigning i serum-kalium. 

Diuretikainduceret hypokaliaemia og hypomagnesiæmi prædisponerer til de potentielt kardiotoksiske virkninger af digitalis-glykosider og antiarytmika. Periodisk kontrol af serum-kalium anbefales, når Kandrozid Comp gives sammen med sådanne lægemidler og med følgende lægemidler, der kan inducere torsades de pointes:
· Klasse Ia antiarytmika (f.eks. quinidin, hydroquinidin, disopyramid)

· Klasse III antiarytmika (f.eks. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid)

· Visse antipsykotika (f.eks. thioridazin, chlorpromazin, levomeprmazin, trifluoperazin, cyamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperidol)

· Andre (f.eks. bepridil, cisaprid, diphemanil, erythromycin IV, halofantrin, ketanserin, mizolastin, pentamidin, sparfloxacin, terfenadin, vincamin IV).

Risikoen for hypokaliaemia kan øges ved samtidig anvendelse af steroider eller adrenokortikotropt hormon (ACTH).

Ortostatisk hypotension kan forstærkes ved samtidig indtagelse af alkohol, barbiturater eller anæstetika. 

Når angiotension II receptor antagonister anvendes samtidigt med non-steroide anti-inflammatoriske lægemidler (f.eks. selektive COX-2 hæmmere, acetylsalicylsyre (>3g/dag) og non-selektive NSAID’er) kan den antihypertensive effekt svækkes.

Som med ACE hæmmere kan samtidig anvendelse af angiotension II receptor antagonister og NSAID’er føre til øget risiko for nedsættelse af nyrefunktionen inklusiv mulig akut nyresvigt og en stigning i serum-kalium, især hos patienter med en allerede svækket nyrefunktion. Kombinationen bør administreres med forsigtighed især hos ældre. Patienter bør hydreres tilfredsstillende og der bør gøres overvejelser vedrørende monitorering af nyrefunktionen efter opstart af samtidig behandling og herefter periodisk.
Den diuretiske, natriuretiske og antihypertensive virkning af hydrochlorthiazid forringes af NSAID. 

Absorptionen af hydrochlorthiazid nedsættes af cholestipol og cholestyramin. 

Antikolinerge stoffer (f.eks. atropin, biperiden) kan øge biotilgængeligheden af diuretika af thiazidtypen ved at sænke mave-tarmkanalens aktivitet og mavens tømningshastighed.

Kandrozid Comps interaktioner med andre lægemidler

Effekten af ikke-depolariserende lægemidler til afslapning af skeletmuskulatur (f.eks. tubocurarine) kan forstærkes af hydrochlorthiazid.

Thiaziddiuretika kan øge serum-calcium-niveauet på grund af mindsket udskillelse. Hvis det er nødvendigt at give calciumtilskud eller vitamin D, bør calciumniveauet måles og dosis ju​ste​res i overensstemmelse med dette.

Den hyperglykæmiske effekt af betablokkere og diazoxid kan forstærkes af thiazider.

Thiazid kan øge risikoen for bivirkninger forårsaget af amantadin.

Thiazider kan reducere nyrernes udskillelse af cytotoksiske lægemidler (f.eks. cyclofosfamid, methotrexat) og forstærke disses myelosuppressive effekt.

Behandling med et thiaziddiuretikum kan nedsætte glucosetolerance. Det kan være nødvendigt at justere dosis af antidiabetika, inklusiv insulin. Metformin bør anvendes med forsigtighed, på grund af risikoen for lactacidose induceret af mulig funktionel nyresvigt, der skyldes hydrochlorthiazid.

Hydrochlorthiazid kan medføre, at arteriel respons på pressor-amin (f.eks. adrenalin) nedsættes, men ikke så meget, at pressoreffekten udelukkes. 

Hydrochlorthiazid kan øge risikoen for akut nyreinsufficiens, specielt ved høje doser af jodholdige kontrastmidler.
Der er rapporteret om reversible stigninger i serumlithium koncentrationer og toksicitet under samtidig administration af lithium og ACE-hæmmere eller hydrochlorthiazid. En lignende effekt kan forekomme med angiotensin II receptorantagonister. Brugen af candesartan og hydrochlorthiazid sammen med lithium frarådes. Hvis kombinationen skønnes nødvendig, anbefales omhyggelig overvågning af serumlithium koncentrationer under den samtidige behandling.

Candesartans biotilgængelighed påvirkes ikke af mad.

Der er ingen klinisk signifikant interaktion med hydrochlorthiazid og føde.

Der er ikke påvist klinisk relevante interaktioner mellem candesartancilexetil og andre lægemidler.

De kemiske forbindelser, som er undersøgt i kliniske farmakokinetikstudier, inkluderer hydrochlorthiazid, warfarin, digoxin, perorale antikonceptiva (dvs. ethinylestradiol/levo-norgestrel), glibenclamid og nifedipin.

Samtidig behandling med cyclosporin kan øge risikoen for hyperuricaemi og arthritis urica-lignende komplikationer.

Samtidig behandling med baclofen, amifostrin, tricykliske antidepressiva eller neuroleptika kan forstærke den antihypertensive effekt og inducere hypotension.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet

På grund af effekten på graviditet af de enkelte stoffer i dette kombinationsprodukt frarådes brugen af Kandrozid Comp i 1. graviditetstrimester (se pkt. 4.4). Brugen af Kandrozid Comp er kontraindiceret i 2. og 3. graviditetstrimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data vedrørende risikoen for teratogenicitet ved eksponering for ACE-hæmmere i det første trimester af graviditet er ikke endegyldige. Imidlertid kan en lille forøgelse af risikoen ikke udelukkes helt. Selvom der ikke foreligger nogen kontrollerede epidemiologiske data for risikoen ved angiotensin II receptorantagonister (AIIRA), kan der være tale om en lignende forøget risiko ved brug af AIIRA’er. Medmindre behandling med AIIRA’er er strengt nødvendig, skal patienten skifte til en anden type antihypertensiva med en velkendt sikkerhedsprofil ved brug under graviditet. Når graviditeten konstateres, skal behandlingen med AIIRA’er straks afbrydes og alternativ behandling påbegyndes, hvis det er nødvendigt. 

Det er kendt, at behandling med AIIRA’er under andet og tredje trimester forårsager human føtotoksicitet (nyreinsufficiens, oligohydramnios, neonatal hypotension, forsinket ossifikation af kraniet) og neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkaliæmi) (se pkt. 5.3). 

I tilfælde af eksponering for AIIRA’er fra andet trimester bør der foretages ultralydsscanning af nyrefunktion og kranium. Nyfødte af mødre, der har taget AIIRA’er, bør overvåges tæt for hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).

Der er begrænset erfaring med hydrochlorthiazid under graviditet, især i første trimester. Dyreforsøg er utilstrækkelige.

Hydrochlorthiazid passere placentabarrieren. Baseret på hydrochlorthiazids farmakologiske virkningsmekanisme, kan anvendelse i 2. og 3. trimester medføre føto-placentaperfusion samt føtale og neonatale bivirkninger som icterus, elektrolytforstyrrelser og thrombocytopeni.  

Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes til svangerskabsødem, svangerskabshypertension eller præeklampsi, pga. risiko for nedsat plasmavolumen og placenta på hypoperfusion uden en gavnlig effekt på sygdomsforløbet.  

Hydrochlorthiazid bør ikke anvendes til gravide kvinder med essentiel hypertension, undtagen i sjældne tilfælde, hvor ingen andre alternative behandlinger kan anvendes.

Amning

Candesartan

Da der ikke foreligger oplysninger om anvendelse af candesartancilexetil/hydrochlorthiazid under amning, frarådes brugen af candesartancilexetil/hydrochlorthiazid, og andre behandlinger med en mere veletableret sikkerhedsprofil for anvendelse under amning foretrækkes.Dette gælder især ved amning af nyfødte eller for tidligt fødte børn.

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid udskilles i modermælk i små mængder. Thiazider i høje doser, der medfører intens diurese, kan hæmme mælkeproduktionen. Brugen af candesartancilexetil/hydrochlorthiazid i ammeperioden frarådes.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Virkningen af Kandrozid Comp på evnen til at føre motorkøretøj eller til maskinbetjening er ikke undersøgt. Ved bilkørsel eller betjening af maskiner skal der tages hensyn til, at der kan opstå svimmelhed og træthed under behandling.

4.8 Bivirkninger


I kontrollerede kliniske undersøgelser med candesartancilexetil/hydrochlorthiazid var bivirkningerne milde og forbigående. 

Afbrydelse af behandlingen på grund af bivirknin​ger var ens for candesartancilexetil/hydrochlorthiazid (3,3 %) og placebo (2,7%).

I en samling analyser af kliniske forsøgsdata er følgende bivirkninger blevet rapporteret med candesartancilexetil/hydrochlorthiazid med en incidens, som var mindst 1% højere end incidensen for placebo:

Hyppighederne i tabellerne i dette afsnit er:

Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100, <1/10), ikke almindelig (≥1/1000, <1/100), sjælden (≥1/10.000, <1/1000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra de forhåndenværende data).

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Nervesystemet
	Almindelig
	Svimmelhed/vertigo


Følgende bivirkninger er rapporteret for candesartancilexetil i forbindelse med post-marketing erfaringer:

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Blod og lymfesystem
	Meget sjælden
	Leukopeni, neutropeni og agranulocytose

	Metabolisme og ernæring
	Meget sjælden
	Hyperkaliæmi, hyponatriæmi

	Nervesystemet
	Meget sjælden
	Svimmelhed, hovedpine

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Meget sjælden
	Hoste

	Mave-tarmkanalen
	Meget sjælden
	Kvalme

	Lever og galdeveje
	Meget sjælden
	Forhøjede leverenzymer, unormal leverfunktion eller hepatitis

	Hud og subkutane væv
	Meget sjælden
	Angioødem, hududslæt, urticaria, pruritus

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Meget sjælden
	Rygsmerter, arthralgi, myalgi

	Nyrer og urinveje
	Meget sjælden
	Nedsat nyrefunktion, inklusiv nyresvigt hos disponerede patienter (se pkt. 4.4)


Følgende bivirkninger er rapporteret med hydrochlorthiazid i monoterapi, normalt ved doser på 25 mg eller højere: 

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Blod og lymfesystem
	Sjælden
	Leukopeni, neutropeni/agranulocytose, trombocytopeni, aplastisk anæmi, knoglemarvsdepression, hæmolytisk anæmi

	Immunsystemet
	Sjælden
	Anafylaktiske reaktioner

	Metabolisme og ernæring
	Almindelig
	Hyperglykæmi, hyperurikæmi, elektrolytforstyrrelser (inklusiv hyponatriæmi og hypokaliæmi)

	Psykiske forstyrrelser
	Sjælden
	Søvnforstyrrelser, depression, rastløshed

	Nervesystemet
	Almindelig

Sjælden
	Følelse af at være let omtåget, vertigo
Paræstesier

	Øjne
	Sjælden
	Forbigående synsforstyrrelser

	Hjerte
	Sjælden
	Hjertearytmier

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig
Sjælden
	Ortostatisk hypotension
Nekrotisk angitis (vasculitis, kutan vasculitis)

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Sjælden
	Respirationsbesvær (inklusiv pneumonitis og lungeødem)

	Mave-tarmkanalen
	Ikke almindelig


Sjælden
	Anoreksi, appetitløshed, maveirritation, diaré, konstipation
Pancreatitis

	Lever og galdeveje
	Sjælden
	Gulsot (intrahepatisk cholestatisk gulsot)

	Hud og subkutane væv
	Ikke almindelig

Sjælden
	Udslæt, urticaria, fotosensibiliseringsreaktioner
Toksisk epidermal nekrolyse, kutane lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan lupus erythematosus

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Sjælden
	Muskelspasmer

	Nyrer og urinveje
	Almindelig
Sjælden
	Glukosuri
Nedsat nyrefunktion og interstitiel nefritis

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
Sjælden
	Følelse af svaghed
Feber

	Undersøgelser
	Almindelig

Sjælden
	Forhøjelse af kolesterol og triglycerider
Stigninger i BUN og serumkreatinin


Laboratoriefund


Stigninger i serum urinsyre, blodglucose og serum ALAT (SGPT) blev rapporteret som bivirkninger en anelse hyppigere med candesartancilexetil/hydrochlorthiazid (incidensrater på henholdsvis 1,1%, 1,0% og 0,9%) end med placebo (henholdsvis 0,4%, 0,2% og 0%).


Der er observeret mindre fald i hæmoglobin og øgning af ASAT (SGOT) hos en​kel​te patienter, der fik candesartancilexetil/hydrochlorthiazid.

Der er observeret stigninger i kreatinin, urinstof, kalium og fald i natrium. 
4.9 Overdosering

Symptomer: 


Ud fra farmakologiske overvejelser vil hovedsymptomerne på en overdosis af candesartancilexetil sandsynligvis være symptomatisk hypotension og svimmelhed. I individuelle rapporter om overdosering (op til 672 mg candesartancilexetil) kom patienten sig uden komplikationer. 


De vigtigste tegn på overdosering med hydrochlorthiazid er akut tab af væske og elektrolytter. Symptomer som svimmelhed, hypotension, tørst, takykardi, ventriku​lære arytmier, sedation/nedsat bevidsthedsgrad og muskelkramper kan ligeledes ses. 


Behandling: 


Der findes ingen specifikke informationer om behandling af overdosering med candesartancilexetil/hydrochlorthiazid. Følgende tiltag er dog foreslået i tilfælde af overdosering: 


Når der foreligger indikation for det, bør det overvejes at fremkalde opkastning eller foretage maveskylning. Hvis der skulle opstå symptomatisk hypotension, bør der institueres symptomatisk behandling, og vitale funktioner skal monitoreres. Patienten bør anbringes i liggende stilling med benene hævet. Hvis dette ikke er tilstrækkeligt, bør plasmavolumen øges ved infusion af isotonisk saltopløsning. Serum-elektrolytter og syrebalancen bør kontrolleres og om nødvendigt korrigeres. Der kan gives sympatomimetiske lægemidler, hvis de nævnte tiltag ikke er til​stræk​kelige. 


Candesartan kan ikke fjernes ved hæmodialyse. Det vides ikke, i hvilket omfang hydrochlorthiazid fjernes ved hæmodialyse. 

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Angiotensin II antagonister og diuretika.

ATC-kode: C09DA06.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Angiotensin II er det primære vasoaktive hormon i renin-angiotensin-aldosteron systemet og spiller en rolle i patofysiologien for hypertension og andre kar​diovaskulære sygdomme. Det har også en rolle i patogenesen af organhyper​trofi og af målorganets beskadigelse. De vigtigste fysiologiske virkninger af angio​tensin II, så som vasokonstriktion, aldosteron stimulering, regulering af salt- og vand​balancen og stimulering af cellevæksten, medieres via type 1 (AT1) receptoren. 


Candesartancilexetil er et pro-drug, der hurtigt omdannes til det aktive lægemiddel, candesartan, via ester-hydrolyse ved absorption fra mave-tarmkanalen. Candesartan er en angiotensin II-antagonist, selektiv for AT1 receptorer, med kraftig binding til og langsom dissociation fra receptoren. Den er uden agonistaktivitet. 


Candesartan påvirker ikke ACE eller andre enzymsystemer, der sædvanligvis er forbundet med brugen af ACE-hæmmere. Eftersom der ikke er nogen virkning på nedbrydningen af kininer eller på metabolismen af andre substanser, som f.eks. substans P, er det ikke sandsynligt, at angiotensin II-antagonister er for​bundet med hoste. I kontrollerede kliniske undersøgelser, hvor candesartancilexetil blev sammenlignet med ACE-hæmmere, var hyppigheden af hoste mindst hos pati​en​ter, der fik candesartancilexetil. Candesartan binder sig ikke til eller blokerer andre af de hormonreceptorer eller ion-kanaler, der vides at spille en vigtig rolle i den kardiovaskulære regulering. Antagonismen af AT1 receptorer resulterer i dosisrelaterede stigninger i plasma reninniveauerne,i angiotensin I- og angiotensin II- niveauerne og i et fald i plasma aldosteronkoncentration.

Effekten af candesartancilexetil 8-16 mg (gennemsnitsdosis 12 mg) én gang daglig på kardiovaskulær morbiditet og mortalitet blev undersøgt i et randomiseret klinisk forsøg med 4.937 ældre patienter (alder 70-89 år; 21 % på 80 år eller mere) med mild til moderat hypertension, fulgt i gennemsnitligt 3,7 år (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Patienterne fik candesartan eller placebo sammen med anden antihypertensiv behandling, som blev tillagt efter behov. Blodtrykket blev reduceret fra 166/90 til 145/80 mmHg i candesartan-gruppen og fra 167/90 til 149/82 mmHg i kontrolgruppen. Der var ingen statistisk signifikant forskel for det primære endepunkt, større kardiovaskulære hændelser (kardiovaskulær mortalitet, ikke-fatalt slagtilfælde og ikke-fatalt myokardieinfarkt). Der var 26,7 hændelser pr. 1.000 patientår i candesartan-gruppen versus 30,0 hændelser pr. 1.000 patientår i kontrolgruppen (relativ risiko 0,89; 95 % konfidensinterval 0,75-1,06; p=0,19).

Hydrochlorthiazid hæmmer den aktive reabsorption af natrium, overvejende i de distale nyretubuli, og fremmer udskillelsen af natrium, chlorid og vand. Den renale udskillelse af kalium og magnesium øges dosisafhængigt, mens calcium i højere grad reabsorberes. Hydrochlorthiazid nedsætter plasmavolumen og mængden af ekstracellulær væske og nedsætter hjertets arbejde og blodtrykket. I langtidsbe​hand​ling bidrager den mindskede perifere modstand til reduktion af blodtrykket. 


Store kliniske undersøgelser har vist, at langtidsbehandling med hydrochlorthiazid nedsætter risikoen for kardiovaskulær morbiditet og mortalitet.


Candesartan og hydrochlorthiazid har additiv antihypertensiv effekt. Hos hypertensive patienter resulterer candesartancilexetil/hydrochlorthiazid i en dosisafhængig og langvarig reduktion af det arterielle blodtryk uden reflektorisk stigning i hjertefrekvensen. Der er intet tegn på alvorlig eller kraftig hypotension efter første dosis eller rebound-effekt efter behandlingsophør. Efter indgift af en enkelt dosis candesartancilexetil/hydrochlorthiazid indtræder den anti​hypertensive virkning sædvanligvis inden for 2 timer. Med fortsat behandling opnås størstedelen af blodtryksreduktionen i løbet af 4 uger og opretholdes under langtids​behandling. Candesartancilexetil/hydrochlorthiazid én gang daglig giver effektiv og jævn blodtryksreduktion over 24 timer, med ringe forskel mellem virkningen ved plasmakurvens top og bund i løbet af doseringsintervallet.


I dobbeltblinde, randomiserede undersøgelser var forekomsten af bivirkninger, især hoste, lavere under behandling med candesartancilexetil/hydrochlorthiazid end under behandling med kombinationer af ACE-hæmmere og hydrochlorthia​zid. 


Effekten af candesartancilexetil/hydrochlorthiazid er uafhængig af patientens køn og alder. 

Der er for tiden ingen data for anvendelsen af candesartancilexetil/hydrochlorthia​zid til patienter med nyresygdomme/nepfropati, nedsat funktion af venstre ventri​kel/​hjerte​insufficiens og post-myokardieinfarkt.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption og distribution

Candesartancilexetil


Efter peroral indgift omdannes candesartancilexetil til det aktive lægemiddel candesartan. Den absolutte biotilgængelighed for candesartan er ca. 40 % efter en peroral opløsning af candesartancilexetil. Den relative biotilgængelighed af tabletten sammenlignet med den perorale opløsning er ca. 34 % med meget lille variabilitet. Det gennemsnitlige maksimale serumniveau (Cmax) nås i løbet af 3-4 timer efter tabletindtagelse. Serumkoncentrationen af candesartan stiger lineært med stigende doser indenfor det terapeutiske doseringsinterval. Der er ikke obser​veret nogen kønsrelaterede forskelle i farmakokinetikken for candesartan. Arealet under kurven, der viser serumkoncentration over tid (AUC) for candesartan, påvir​kes ikke signifikant af fødeindtagelse.


Candesartan er stærkt bundet til plasmaproteiner (> 99 %). Det tilsyneladende fordelingsvolumen for candesartan er 0,1 l/kg. 


Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen med en absolut biotilgængelighed på ca. 70 %. Samtidig fødeindtagelse øger absorptionen med ca. 15 %. Biotilgængeligheden kan mindskes hos patienter med hjerteinsufficiens og udtalt ødem. 


Plasmaproteinbindingen af hydrochlorthiazid er ca. 60 %. Det tilsyneladende fordelingsvolumen er ca. 0,8 l/kg.


Metabolisme og elimination


Candesartancilexetil


Candesartan elimineres overvejende uomdannet via urin og galde og elimineres kun i ringe grad via lever-metabolisme (CYP2C9). De tilgængelige interaktions​under​søgelser viser ingen effekt på CYP2C9 og CYP3A4. Baseret på in vitro data forventes der ingen interaktion in vivo med lægemidler, hvis metabolisme er afhæn​gig af cytochrom P450 isoenzymerne CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eller CYP3A4. T/2 for elimination af candesartan er ca. 9 timer. Der er ingen akkumulering efter gentagne doser. Halveringstiden for candesartan er uændret (ca. 9 timer) efter indgift af candesartancilexetil i kombination med hydrochlorthiazid.  Der optræder ingen yderligere akkumulering af cande​sar​tan efter gentagne doser af kombinationen, sammenlignet med monoterapi.


Den totale plasmaclearance af candesartan er ca. 0,37 ml/min/kg med en renal clearance på ca. 0,19 ml/min/kg. Den renale elimination af candesartan sker såvel via glomerulær filtration som via aktiv tubulær sekretion. Efter en peroral dosis af 14C mærket candesartancilexetil udskilles ca. 26 % af dosis i urinen som candesartan og 7 % som en inaktiv metabolit, mens ca. 56 % af dosis genfindes i fæces som can​de​sar​tan og 10 % som den inaktive metabolit.

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid metaboliseres ikke og udskilles næsten udelukkende som uomdannet stof via glomerulær filtration og aktiv tubulær sekretion. T/2 for elimination af hydrochlorthiazid er ca. 8 timer. Ca. 70 % af en peroral indgivet dosis elimineres i urinen indenfor 48 timer. Hydrochlorthiazids halveringstid er uændret (ca. 8 timer) efter indgift af hydrochlorthiazid i kombination med candesartanci​le​xetil. Der optræder ingen yderligere akkumulering af hydrochlorthiazid efter gen​tag​ne doser af kombinationen sammenlignet med monoterapi.


Farmakokinetik hos specielle grupper


Candesartancilexetil


Hos ældre (>65 år) er Cmax og AUC for candesartan øget med ca. 50 % henholdsvis 80 % i sammenligning med yngre forsøgspersoner. Reduktionen af blodtrykket og hyppigheden af bivirkninger efter en given dosis af candesartancilexetil/hydrochlorthiazid er dog ens hos yngre og ældre patienter (se pkt. 4.2).


Hos patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion steg Cmax og AUC for candesartan under gentagne doseringer med ca. 50% henholdsvis ca. 70%, men T½ for elimination var uændret i sammenligning med patienter med normal nyrefunk​tion. De tilsvarende ændringer hos patienter med svært nedsat nyrefunktion var ca. 50 %, henholdsvis 110 %. Den terminale T½ for candesartan var tilnærmelsesvis fordoblet hos patienter med svært nedsat nyrefunktion. Farmakokinetikken hos patienter i hæmodialyse var som hos patienter med stærkt nedsat nyrefunktion.


Hos patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion var der en stigning i AUC for candesartan på 23 %. 


Hydrochlorthiazid

Den terminale T½ for hydrochlorthiazid er forlænget hos patienter med nedsat nyrefunktion.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der var kvalitativt ingen nye fund af toksikologisk art for kombinationen sammen​lignet med observationerne for hver enkelt komponent. I prækliniske sikkerheds​undersøgelser med høje doser påvirkede candesartan nyrerne og de røde blodlege​mer hos mus, rotter, hunde og aber. Candesartan forårsagede en reduktion af føl​gende parametre for de røde blodlegemer: Erythrocytter, hæmoglobin og hæmatokrit. Påvirkning af nyrerne (som f.eks. regeneration, dilatation og basofili i tubuli; øget plasmakoncentration af urinstof og kreatinin) blev induceret af candesartan hvilket kun​ne være sekundært til den hypotensive effekt, der medfører ændringer i den renale blodgennemstrømning. Kombination med hydrochlorthiazid forstærker nefrotok​siciteten af candesartan. Endvidere inducerede candesartan hyperplasi/hypertrofi af de juxtaglomerulære celler. Disse ændringer blev vurderet som forårsaget af de farmakologiske virkninger af candesartan og til at have ringe klinisk relevans. 


Der er observeret føtotoksicitet for candesartan i den sene del af graviditeten. Kombinationen med hydrochlorthiazid påvirkede ikke i betydende grad resultatet af fosterudviklings-undersøgelser hos rotter, mus eller kaniner (se pkt. 4.6).


Såvel candesartan som hydrochlorthiazid viste genotoksisk aktivitet ved meget høje koncentrationer/doser. Data fra in vitro og in vivo genotoksicitetsforsøg tyder på, at candersartan og hydrochlorthiazid sandsynligvis ikke vil udøve nogen mutagen eller clastogen aktivitet under betingelser for klinisk anvendelse. 


Der var intet tegn på, at nogen af komponenterne var karcinogene.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Kandrozid Comp 8 mg/12,5 mg tabletter

Lactosemonodhydrat

Carmellosecalcium

Glycerolmonostearat

Hydroxyprpylcellulose

Gul jernoxid (E172)

Majsstivelse

Magnesiumstearat

Kandrozid 16 mg/12,5 mg tabletter
Lactosemonodhydrat

Carmellosecalcium

Glycerolmonostearat

Hydroxyprpylcellulose

Gul jernoxid (E172)

Rød jernoxid (E172)

Majsstivelse

Magnesiumstearat

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år.

Efter anbrud er holdbarheden for lægemidlet i HDPE-flasker 90 dage.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25°C.

Opbevares i original pakning for at beskytte mod lys og fugt.

Tørremidlet må ikke fjernes fra flasken.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Aluminiumfolie-PVC blister i følgende pakningsstørrelser: 7, 10, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletter.

Hvid, uigennemsigtig HDPE-flaske med hvidt uigennemsigtigt skruelåg med absorberende bomuld og tørremiddel i følgende pakningsstørrelser: 30 og 90 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Mylan AB

Ynglingagatan 14

104 35 Stockholm

Sverige

Repræsentant

Mylan ApS

Sluseholmen 2-4

2450 København SV

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


8 mg/12,5 mg:
45020
16 mg/12,5 mg:
45021
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


28. januar 2011
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-
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