RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ATACAND PLUS, 16mg /12,5 mg tabletid.

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ATACAND PLUS tablett sisaldab 16 mg kandesartaantsileksetiili ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
INN. Candesartanum, hydrochlorothiazidum

Abiained vt 15ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
ATACAND PLUS tabletid on virsikuvarvi ning ovaalse kaksikkumera kujuga. Tableti molemal poolel
on joon ning iihel poolel margistus A
CS
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Avrteriaalne hiipertensioon patsientidel, kellel monoteraapia kandesartaani voi hiidroklorotiasiidiga ei
anna piisavat ravitoimet.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
ATACAND PLUSI soovitatav annus on 1 tablett 1 kord 66péevas.
Enamus antihiipertensiivsest toimest saavutatakse tavaliselt ravi esimese 4 niadala jooksul.

Manustamine
ATACAND PLUSI tuleb votta iiks kord 66pdevas koos toiduga voi ilma.

Kasutamine eakatel
Eakatel on enne ravi alustamist ATACAND PLUSiga soovitatav kohandada kandesartaantsileksetiili
annust (kandesartaantsileksetiili soovituslik algannus eakatel on 4 mg).

Kasutamine neerutalitlushdire korral

Sellel patsientide rithmal eelistatakse lingudiureetikume tiasiididele. Neerutalitlushéirega patsientidel,
kelle kreatiniini Kliirens on enne ATACAND PLUSiga ravi alustamist > 30 ml/min/1,73 m? BSA, on
soovitatav kandesartaantsileksetiili annust kohandada (kandesartaantsileksetiili soovituslik algannus
kerge neerutalitlushéire korral on 4 mg ning modduka neerutalitlushdire korral 2 mg). ATACAND
PLUS:i ei tohi kasutada raske neerutalitlushiirega haigetel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m?
BSA).

Kasutamine maksatalitlushdire korral
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Maksatalitlushdiretega haigetel on soovitatav enne ravi alustamist ATACAND PLUSiga
kandesartaantsileksetiili annust kohandada (kandesartaantsileksetiili soovituslik algannus neil haigetel
on 2 mg). Raske maksatalitlushiire ja/v3i kolestaasiga haigetel ATACAND PLUSI kasutada ei tohi.

Kasutamine lastel
ATACAND PLUSI ohutust ja efektiivsust lastel ei ole uuritud.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus ATACAND PLUSi toimeainete, sulfoonamiidi derivaatide (hiidroklorotiasiid on
sulfoonamiidi derivaat) voi abiainete suhtes.

Rasedus ja imetamine (vt 18ik 4.6).

Raskekujuline neerutalitlushiire (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m? BSA).
Raskekujuline maksatalitlushiire ja/v3i kolestaas.

Podagra.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Neeruarteri stenoos

Teised reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi toimivad ravimid, sh angiotensiini konverteeriva
ensiilimi (AKE) inhibiitorid, vdivad suurendada vere uurea ja seerumi kreatiniini sisaldust bilateraalse
voi iihe neeruarteri stenoosiga haigetel. Sarnase toime esinemine on voimalik ka angiotensiin II
retseptorite antagonistide kasutamisel.

Intravaskulaarse ruumala tiihjenemine

Intravaskulaarse ruumala tiihjenemise ja/vdi naatriumi taseme langusega haigetel voib sarnaselt teiste
reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi toimivate ravimitega tekkida stimptomaatiline
hiipotensioon. Seetdttu ei soovitata ATACAND PLUSI kasutada enne nende héirete korrigeerimist.

Anesteesia ja kirurgia

Patsientidel, keda ravitakse angiotensiin II antagonistidega, v3ib anesteesia ja kirurgiliste
manipulatsioonide ajal tekkida reniini-angiotensiini siisteemi blokaadi tottu hiipotensioon. Viga harva
vOib hiipotensioon olla nii tdsine, et digustatud on intravenoossete vedelike ja/vOi vasopressorite
manustamine.

Neerutalitlushdire/neerutransplantatsioon
Nendel haigetel eelistatakse lingudiureetikume tiasiididele. ATACAND PLUSi manustamisel
neerutalitlushéirega patsientidele tuleb regulaarselt jalgida kaaliumi, kreatiniini ja uurea taset.

ATACAND PLUSi manustamise kohta hiljutise neerutransplantatsiooniga haigetele puudub kogemus.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos (obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia)

Sarnaselt teiste vasodilataatoritega tuleb ATACAND PLUSi manustamisel hemodiinaamiliselt oluliste
aordi- voi mitraalklapi stenoosi voi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga haigetele olla eriti
ettevaatlik.

Elektroliiiitide tasakaalu hdired
Koikidel diureetikumravi saavatel haigetel tuleb regulaarselt méarata seerumi elektroliiiitide taset.

Tiasiidid, sh hiidroklorotiasiid, voivad pohjustada vedeliku voi elektroliiiitide tasakaalu hédireid
(hiiperkaltseemia, hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiipomagneseemia ja hiipokloreemiline alkaloos).

Hiidroklorotiasiid suurendab annusest soltuvalt kaaliumi eritumist uriiniga ning see voib pdhjustada
hiipokaleemiat. Kombinatsioonis kandesartaantsileksetiiliga nédib see hiidroklorotiasiidi toime vihem
véljenduvat.
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Léhtudes teiste reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi mdjutavate ravimite kasutamise
kogemustest voib ATACAND PLUSi manustamine koos kaaliumi sdilitavate diureetikumide,
kaaliumipreparaatide v6i soolaasendajatega voi teiste seerumi kaaliumitaset tosta voivate ravimitega
(nt hepariinnaatrium) pdhjustada seerumi kaaliumisisalduse tousu.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Ravi tiasiiddiureetikumiga voib vihendada gliikoositaluvust. Vajalikuks voib osutuda antidiabeetiliste
ainete, sh insuliini annuse korrigeerimine. Tiasiidravi ajal v3ib latentne suhkrutdbi manifesteeruda.
Tiasiiddiureetikumraviga on seostatud ka kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu. Siiski tdheldati
ATACAND PLUS:s sisalduva 12,5 mg annuse puhul minimaalseid toimeid vi ei ilmnenud neid
iildse. Tiasiiddiureetikumid tostavad seerumi kusihappe kontsentratsiooni ning vdivad tundlikel
haigetel esile kutsuda podagra.

Uldine

Haigetel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad valdavalt reniini-angiotensiini-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt raske kongestiivse siidamepuudulikkusega v3i neeruhaigusega,
sh neeruarteri stenoosiga haiged), on teiste seda siisteemi mojutavate ravimite kasutamise korral
taheldatud dgedat hiipotensiooni, asoteemiat, oliguuriat v3i harva dgedat neerupuudulikkust.
Angiotensiin II retseptorite antagonistidelgi ei saa vélistada sarnaseid toimeid. Sarnaselt koikide
antihilipertensiivsete ravimitega voib iilemidrane vererohu langus kutsuda siidame isheemiatovega voi
aterosklerootilise tserebrovaskulaarse haigusega patsientidel esile stidamelihase infarkti voi ajuinsuldi.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kandesartaantsileksetiilil ei ole tdheldatud iihtegi kliinilise tdhtsusega koostoimet teiste ravimitega.
Kliinilistes farmakokineetilistes uuringutes on hinnatud koostoimeid muuhulgas hiidroklorotiasiidi,
varfariini, digoksiini, suukaudsete hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite (nt
etiniitiléstradiool/levonorgestreel), glibenklamiidi ja nifedipiiniga.

Toit ei mdjuta kandesartaani biosaadavust.
ATACAND PLUSI antihiipertensiivset toimet vdivad teised antihiipertensiivsed ravimid tugevdada.

Hiidroklorotiasiidi kaaliumi viljutavat toimet vdivad vdimendada teised kaaliumikao ja
hiipokaleemiaga seostatavad ravimid (nt teised kaaliumi véljutavad diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, penitsilliin G naatrium, salitsiiiilhappe derivaadid).

Diureetikumide poolt pdhjustatud hiipokaleemia ja hiipomagneseemia suurendavad digitaalise
gliikosiidide ja antiariitmikumide voimalikku kardiotoksilist toimet. ATACAND PLUSI
koosmanustamisel nende preparaatidega tuleb regulaarselt jalgida seerumi kaaliumisisaldust.

Liitiumi koosmanustamisel AKE inhibiitorite ja hiidroklorotiasiidiga on tuvastatud seerumi liitiumi
kontsentratsiooni ja toksilisuse pddrduvat suurenemist. Sarnane toime voib véljenduda ka angiotensiin
Il retseptorite antagonistide kasutamisel ning nende preparaatide koosmanustamisel tuleb seerumi
liitiumisisaldust hoolikalt jdlgida.

Angiotensiin II retseptori antagonisti ja mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (nt selektiivsed
COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape (>3 g/p) ja mitteselektiivsed mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid) samaaegsel manustamisel voib ilmneda vererShku langetava toime
norgenemine.

Sarnaselt AKE inhibiitoritele voib angiotensiin II retseptori antagonistide ja mittesteroidsete
poletikuvastaste ravimite samaaegne kasutamine suurendada neerupuudulikkuse, sealhulgas véimaliku
dgeda neerupuudulikkuse riski, samuti tosta kaaliumi taset seerumis, eriti eelnevalt langenud
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neerutalitlusega patsientidel. Nende ravimite omavahelisel kombineerimisel tuleb olla ettevaatlik, eriti
vanemaealiste patsientide korral. Patsiendid peavad tarbima piisavalt vett. Kombineeritud ravi
alustamisel ning perioodiliselt ravi jooksul on vajalik jélgida neerufunktsiooni.

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid vahendavad hiidroklorotiasiidi diureetilist, natriureetilist ja
antihiipertensiivset toimet.

Kolestipool ja kolestiiramiin vihendavad hiidroklorotiasiidi imendumist.

Hidroklorotiasiid voib tugevdada mittedepolariseerivate lihasrelaksantide (nt tubokurariin) toimet.
Tiasiiddiureetikumid vihendavad kaltsiumi eritumist ning vdivad suurendada seerumi
kaltsiumisisaldust. Kaltsiumipreparaatide v4i vitamiin D manustamise vajaduse tekkides tuleb jalgida
seerumi kaltsiumitaset ning vastavalt annust korrigeerida.

Tiasiidid vdivad suurendada diasoksiidi ja beetablokaatorite hiipergliikeemilist toimet.

Antikoliinergilised ained (nt atropiin, biperidiin) vdivad suurendada tiasiiddiureetikumide
biosaadavust seedeelundkonna motoorika ja tithjenemise aeglustamise kaudu.

Tiasiidid vOivad suurendada amantadiini korvaltoimete tekkeohtu.

Tiasiidid voivad vihendada tsiitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat) renaalset
ekskretsiooni ning tugevdada nende miielosupressiivset toimet.

Koosmanustamine steroidide voi adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) vdib suurendada
hiipokaleemia tekkeriski.

Koosmanustamine alkoholi, barbituraatide v3i anesteetikumidega voib siivendada posturaalset
hiipotensiooni.

Ravi tiasiiddiureetikumidega voib vihendada gliikoositaluvust. Vajalikuks voib osutuda
antidiabeetikumide, sh insuliini annuse korrigeerimine.

Hiidroklorotiasiid voib vihendada arteriaalset reaktsiooni vererdhku tostvatele amiinidele (nt
adrenaliin), kuid ei 15peta nende vererdhku tdstvat toimet.

Hiidroklorotiasiid voib suurendada dgeda neerupuudulikkuse tekkeriski, seda eriti suurte dooside
joodisisaldava kontrastaine manustamise korral.

Hiidroklorotiasiidi ja toidu vahel ei ole tdheldatud kliinilise tdhtsusega koostoimet.
4.6 Rasedus ja imetamine

Kasutamine raseduse ajal
Otseselt reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi toimivate ravimite manustamine raseduse teisel ja
kolmandal trimestril vdib pohjustada loote ja vastsiindinu kahjustusi ja surma.

Loomkatsetes kandesartaantsileksetiiliga on hilises lootefaasis ja vastsiindinutel tuvastatud
neerukahjustusi. Nende tekkemehhanismi farmakoloogiliseks vahendajaks peetakse toimet reniini-
angiotensiini-aldosterooni siisteemile.

Inimlootel algab reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi arengust sdltuv renaalne perfusioon
raseduse teisel trimestril. Seega suureneb risk lootele ATACAND PLUSI manustamisel raseduse teisel
ja kolmandal trimestril.
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Hiidroklorotiasiid vdib vihendada plasmamahtu ning uteroplatsentaarset verevoolu. Ta vdib
pohjustada ka vastsiindinute trombotsiitopeeniat.

Eeltoodud informatsiooni pdhjal ei tohi ATACAND PLUSI raseduse ajal manustada. Kui patsient
rasestub ATACAND PLUS ravi ajal, tuleb ravimi manustamine 10petada (vt 161k 4.3).

Kasutamine imetamise ajal
Ei ole teada, kas kandesartaan eritub inimese rinnapiima. Imetavate rottide piimast on kandesartaani
siiski leitud. Hiidroklorotiasiid eritub rinnapiima.

Voimalike kdrvaltoimete véiltimiseks imikule ei tohi ATACAND PLUSI imetamise ajal manustada (vt
16ik 4.3).

47 Toime reaktsioonikiirusele

ATACAND PLUS:I toime kohta autojuhtimisele ja masinate kasitsemise vdimele ei ole uuringuid 14bi
viidud. Farmakodiinaamilistest omadustest 1dhtuvalt ei peaks see ravim autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet mdjutama. Liiklusvahendeid juhtides v3i masinaid késitsedes tuleb arvesse votta
asjaolu, et hiipertensiooni ravi viltel voib aeg-ajalt esineda pearinglust v6i vdsimust.

4.8 Korvaltoimed

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes olid kandesartaantsileksetiili/hiidroklorotiasiidi
(kandesartaantsileksetiil annuses kuni 16 mg ja hiidroklorotiasiid kuni 25 mg) kdrvaltoimed norgad ja
mooduvad, olles vorreldavad platseebo kasutamisel esinevatega. Kdrvaltoimete esinemissagedus ei
olnud seotud annuse ega vanusega.

Korvaltoimed olid ravi katkestamise pdhjuseks kandesartaantsileksetiili/hiidroklorotiasiidi (3,3%) kui
platseebo (2,7%) riihmas sarnase sagedusega.

Kandesartaantsileksetiil

Turustamisjargselt on vdga harva (<1/10 000) esinenud jargmisi kdrvaltoimeid:

Vere-ja liimfististeemi hdired.:
leukopeenia, neutropeenia ja agranulotsiitoos.

Ainevahetus- ja toitumishdired:
hiiperkaleemia, hiiponatreemia.

Maksa ja sapiteede hdired:
maksaensiiiimide taseme kdrgenemine, maksatalitluse hdired voi hepatiit.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
angioddeem, 160ve, ndgestobi, pruritus.

Skeleti-lihas- ja sidekoe kahjustused:
seljavalu.

Neerude ja kuseteede hdired:
neerukahjustus, k.a neerupuudulikkus eelsoodumusega patsientidel (vt 10ik 4.4).

Hiidroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi monoteraapia korral, tavaliselt annuste >25 mg manustamisel, on tdheldatud
alljargnevaid korvaltoimeid:

Versioon 4 5/11
Ravimiametis kinnitatud 3.12.2009



Kaorvaltoimete esinemissageduse maératlemisel on kasutatud moisteid aeg-ajalt (>1/1000, <1/100) ja
harv (>1/10 000, <1/1000).

Vere-ja liimfististeemi hdired
Harv: leukopeenia, neutropeenia/agranulotsiitoos, trombotsiitopeenia, aplastiline aneemia,
hemoliiiitiline aneemia.

Immuunsiisteemi hdired
Harv: anafilaktilised reaktsioonid.

Vaskulaarsed hdired
Harv: nekrotiseeruv angiit (vaskuliit).

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired
Harv: respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja kopsuturse).

Seedetrakti hdired
Harv: pankreatiit.

Maksa ja sapiteede hdired
Harv: kollatobi (intrahepaatiline kolestaatiline kollatobi).

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Aeg-ajalt: valgustundlikkus.
Harva: toksiline epidermaalne nekroliiiis.

Neerude ja kuseteede hdired
Harv: neerude talitlushdired ja interstitsiaalne neffiit.

Muutused laboratoorsetes nditajates

Uldiselt ei oma kandesartaantsileksetiil/hiidroklorotiasiid kliiniliselt olulist mju tavapirastele
laboratoorsetele niitajatele. Seerumi kusihappe, suhkru ning ALAT (S-GPT) sisalduse tdusu leiti
kandesartaantsileksetiili/hiidroklorotiasiidi puhul pisut enam (vastavalt 1,1%, 1,0% ja 0,9%) kui
platseebo korral (vastavalt 0,4%, 0,2% ja 0%). Uksikutel kandesartaantsileksetiili/hiidroklorotiasiidi
saavatel patsientidel on téheldatud véhest hemoglobiinisisalduse langust ning seerumi ASAT (SGOT)
sisalduse tdusu. On tdheldatud kreatiniini, uurea, kaaliumi taseme tdusu ja naatriumi taseme
véhenemist.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Farmakoloogilistele omadustele pdhinedes on kandesartaantsileksetiili {ileannustamise peamiseks
tunnuseks toendoliselt simptomaatiline hiipotensioon ja pearinglus. Teadaolevatel individuaalsete
iileannustamise juhtudel (kuni 672 mg kandesartaantsileksetiili) taastus patsiendi seisund
vahejuhtumiteta.

Hiidroklorotiasiidi tileannustamise peamiseks tunnuseks on dge vedeliku ja elektroliiiitide kaotus.
Samuti voib esineda jargmisi siimptomeid: pearinglus, hiipotensioon, janu, tahhiikardia,
ventrikulaarsed riitmihdired, unisus/teadvushdired ning lihaskrambid.

Ravi
ATACAND PLUSI iileannustamise ravi kohta spetsiifilised andmed puuduvad. Siiski soovitatakse
iileannustamise korral rakendada jargmisi meetmeid:
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Vajadusel esile kutsuda oksendamine v3i teha maoloputus. Siimptomaatilise hiipotensiooni korral
rakendada siimptomaatilist ravi ning jélgida elutéhtsaid funktsioone. Patsient panna lamama, jalad pea
tasapinnast korgemal. Kui sellest ei piisa, tuleb isotoonilise naatriumkloriidilahuse infusiooni abil
plasmamahtu suurendada. Kontrollida ning vajadusel korrigeerida seerumi elektroliiiitide ja happe-
aluse tasakaalu. Kui eelpool toodud meetmetest ei piisa, tuleb manustada siimpatomimeetilisi
ravimeid.

Kandesartaani ei saa organismist hemodialiiiisiga eemaldada. Ei ole teada, millisel méaral on
hiidroklorotiasiid hemodialiiiisiga eemaldatav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: angiotensiin Il antagonistid + diureetikumid, ATC kood C09D AQ6.

Angiotensiin Il on reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi primaarne vasoaktiivne hormoon ning
osaleb hiipertensiooni ja teiste kardiovaskulaarsete héirete patofiisioloogias. Ta osaleb ka organite
hiipertroofia ja kahjustuste tekkes. Angiotensiin II peamised fiisioloogilised toimed —
vasokonstriktsioon, aldosterooni stimulatsioon, soola ja vee homdostaasi regulatsioon ning rakkude
kasvu stimulatsioon — toimuvad 1 tiiiipi (AT},) retseptorite vahendusel.

Kandesartaantsileksetiil on eelravim, mis muutub seedeelundkonnas imendumise kéigus estri
hiidroliiiisi teel kiirelt aktiivseks iihendiks kandesartaaniks. Kandesartaan on AT;-retseptorite suhtes
selektiivne angiotensiin Il retseptorite antagonist, mis seondub retseptoriga tugevalt ning dissotsieerub
norgalt. Agonistlik toime puudub.

Kandesartaan ei mojuta AKE’t ega teisi ensiilimsiisteeme, mida tavaliselt seostatakse AKE
inhibiitorite kasutamisega. Kuna puudub toime kiniinide lagundamisele ning teiste ainete, nt substants
P ainevahetusele, ei ole angiotensiin II retseptorite antagonistide seostamine kdhaga tdenéoline.
Kontrollitud kliinilistes uuringutes, kus vorreldi kandesartaantsileksetiili ja AKE inhibiitoreid, oli kdha
esinemissagedus madalam kandesartaantsileksetiili saanud patsientide seas. Kandesartaan ei seondu
ega blokeeri teisi kardiovaskulaarsiisteemi regulatsioonis olulisi hormoonretseptoreid ega
ioonikanaleid. Antagonism AT j-retseptorile viljendub annusest sdltuva plasma reniini, angiotensiin I
ja angiotensiin II sisalduse tdusu ning plasma aldosterooni kontsentratsiooni langusena.

Randomiseeritud kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse Kliinilises uuringus (SCOPE s.o Study
on Cognition and Prognosis in the Elderly) 4937 eaka hiipertensiivse (siistoolne vererdhk 160...179
mmHg ja/voi diastoolne vererdhk 90...99 mmHg) patsiendiga (vanus 70...89 aastat) hinnati
kandesartaantsileksetiili moju kognitiivsele funktsioonile ja elukvaliteedile. Tabelis on esitatud
uuringu tulemused esmase tulemusnditaja (tosised kardiovaskulaarsed juhtumid) ja tema alaliikide
kohta. Molemad raviskeemid langetasid siistoolset ja diastoolset vererdhku efektiivselt ning olid
iildiselt hédsti talutavad. Kognitiivne funktsioon ja elukvaliteet sdilis hdsti molemas raviriihmas.

Esmahaigestunud patsientide arv

Kandesartaantsileksetiil* Kontrollrithm* Suhteline risk

(N=2477) (N=2460) (95% CI) p-vdirtus

Tosised 089
kardiovaskulaarsed 242 268 ! 0,19
. \ (0,75...1,06)
juhtumid
- kardiovaskulaarne 0,95
suremus 145 152 (0,75...1,19) 0.63

. . 0,72
- mittefataalne insult 68 93 (0,53...0,99) 0,04
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- mittefataalne 54 47 1,14 0,52
miuiokardiinfarkt (0,77...1,68)

*Eelnev antihiipertensiivne ravi standardiseeriti enne randomiseerimist hiidroklorotiasiidile 12,5 mg
tiks kord 66paevas. Topeltpimeda uuringu ravimile (kandesartaantsileksetiil 8...16 mg voi platseebo 1
kord 66pdevas) médrati antihlipertensiivne lisaravi juhul kui siistoolne vererdhk jai >160 mmHg ja/voi
diastoolne vererohk >90 mmHg. Sellist lisaravi teostati vastavalt 49% patsientidest
kandesartaantsileksetiili rithmas ja 66% patsientidest kontrollrithmas.

Hiidroklorotiasiid parsib naatriumi aktiivset tagasiimendumist peamiselt distaalsetes neerutuubulites
ning suurendab naatriumi, kloriidi ja vee eritumist. Annusest soltuvalt suureneb kaaliumi ja
magneesiumi eritumine neerude kaudu. Samal ajal suureneb kaltsiumi tagasiimendumine.
Hiidroklorotiasiid vahendab plasma ja ekstratsellulaarse vedeliku mahtu ning vihendab siidame
véljutusmahtu ja vererdhku. Pikaajalise ravi korral aitab perifeerse vastupanu vihenemine vererdhku
langetada.

Suuremahulised kliinilised uuringud on ndidanud, et hiidroklorotiasiid vdhendab kardiovaskulaarset
haigestumust ja suremust.

Kandesartaani ja hiidroklorotiasiidi antihiipertensiivsed toimed on aditiivsed.

ATACAND PLUS kutsub korgenenud vererdhuga haigetel esile tohusa ja pikaajalise vererdhu
alanemise ilma reflektoorse siidame 166gisageduse suurenemiseta. Ei ole tiheldatud tdsist voi
iileméédrast esimesele annusele jargnevat hiipotensiooni ega ravi lopetamisele jargnevat vererdhu
tousu. Parast tiksikannuse manustamist algab antihiipertensiivne toime tavaliselt 2 tunni jooksul.
Pideva ravi korral saavutatakse enamus vererohu langusest 4 nddala véltel ning see piisib pikaajalise
ravi véltel.

Uks kord 66pievas manustatud ATACAND PLUS tagab tdhusa ja sujuva vererdhu languse 24 tunni
viltel ning vererdhkude erinevus ravimi maksimaalse toime ajal ja vahetult enne uue annuse
manustamist on vdike. Topeltpimedas randomiseeritud uuringus selgus, et iiks kord 66pédevas
manustatud ATACAND PLUS tagab tohusa ja sujuva vererdhu languse méarksa paremini ning
suuremal hulgal patsientidel kui kasutuselolev sarnane fikseeritud kombinatsioonravim, mis sisaldab
losartaani 50 mg ja hiidroklorotiasiidi 12,5 mg. Topeltpimedates randomiseeritud uuringutes tuvastati,
et kandesartaantsileksetiil/hiidroklorotiasiid pShjustab ravi kdigus vihem kdrvaltoimeid (eriti kdha)
kui AKE inhibiitorite ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioonid.

Kandesartaantsileksetiili/hiidroklorotiasiidi toime tShusus ei soltu east ega soost.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine ja jaotumine

Kandesartaantsileksetiil

Pérast suukaudset manustamist konverteerub kandesartaantsileksetiil aktiivseks ithendiks
kandesartaaniks. Pérast kandesartaantsileksetiili lahuse suukaudset manustamist on kandesartaani
absoluutne biosaadavus 40%. Kandesartaantsileksetiili tableti suhteline biosaadavus vorreldes sama
suukaudse lahusega on umbes 34% ning see muutub viga vihe. Keskmine maksimaalne
plasmakontsentratsioon (Cp.x) saabub 3...4 tundi parast tableti manustamist. Kandesartaani
plasmakontsentratsioon suureneb lineaarselt koos annuse suurendamisega raviannustes. Ei ole
taheldatud soost tingitud erinevusi kandesartaani farmakokineetikas. Toit ei mdjuta oluliselt
kandesartaani seerumi kontsentratsioonikovera (AUC) alust piirkonda.

Kandesartaan seondub tugevalt plasmavalkudega (iile 99%). Kandesartaani jaotusruumala on 0,1 L/kg.
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Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid imendub seedetraktist kiiresti. Absoluutne biosaadavus on umbes 70%. Samaaegne
toidu manustamine suurendab imendumist umbes 15% vorra. Biosaadavus voib vaheneda
siidamepuudulikkusega ja viljendunud tursetega haigetel.

Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega umbes 60% ulatuses. Hiidroklorotiasiidi jaotusruumala
on ligikaudu 0,8 L/kg.

Metabolism ja eritumine

Kandesartaantsileksetiil

Kandesartaan eritub peamiselt muutumatult uriini ja sapiga ning ainult vdhesel médéral metaboliseerub
maksas (CYP2C9). Koostoimete uuringutel ei ole ravimil leitud toimet CYP2C9’le ja CYP3A4’le. In
vitro andmetele pohinedes ei ole in vivo oodata koosmdju ravimitega, mille metabolism sdltub
tstitokroom P450 isoensiiiimidest CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 voi
CYP3A4. Kandesartaani 10plik poolvéirtusaeg (ty,) on ligikaudu 9 tundi. Kandesartaan ei kumuleeru
mitmekordse annustamise tagajirjel. Kandesartaani poolvairtusaeg (ligikaudu 9 tundi) ei muutu
kandesartaantsileksetiili kombineerimisel hiidroklorotiasiidiga. Hiidroklorotiasiidiga
koosmanustamisel suureneb kandesartaani AUC (15...18%) ja Cpax (23...24%), kuid sellel ei ole
kliinilist tdhtsust. Enne ATACAND PLUSile iileminekut on soovitav kohandada ravimi
tiksikkomponentide annuseid (vt 16ik 4.2). Kombinatsioonravimi mitmekordne manustamine ei
pOhjusta monoteraapiaga vorreldes kandesartaani kumuleerumist.

Kandesartaani tildine plasmakliirens on umbes 0,37 ml/min/kg ning renaalne kliirens on umbes 0,19
ml/min/kg. Kandesartaani eritumine neerudes toimub nii glomerulaarfiltratsiooni kui aktiivse
tubulaarse sekretsiooni kaudu. Pirast “*C-mérgistatud kandesartaantsileksetiili suukaudset
manustamist eritub umbes 26% annusest kandesartaanina ja 7% inaktiivse metaboliidina uriiniga ning
umbes 56% annusest on tuvastatav kandesartaanina ja 10% inaktiivse metaboliidina viljaheites.

Hiidroklorotiasiid

Hudroklorotiasiid ei metaboliseeru ning eritub peaaegu tdielikult muutumatul kujul
glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse tubulaarse sekretsiooni kaudu. Hiidroklorotiasiidi 10plik ty;, on
ligikaudu 8 tundi. Umbes 70% suukaudsest annusest eritub uriiniga 48 tunni jooksul.
Kombinatsioonis kandesartaantsileksetiiliga hiidroklorotiasiidi poolvaartusaeg (umbes 8 tundi) ei
muutu. Kombinatsioonravimi mitmekordne manustamine ei pohjusta monoteraapiaga vorreldes
hiidroklorotiasiidi kumuleerumist.

Farmakokineetika patsientide erigruppidel

Kandesartaantsileksetiil

Eakatel patsientidel (iile 65-aastased) on noorematega vorreldes Cpax ja AUC suurenenud vastavalt
umbes 50% ja 80% vorra. Vererdhu muutus ja kdrvaltoimete esinemissagedus sama annuse
ATACAND PLUSi manustamise jargselt on eakatel ja noortel patsientidel sarnane (vt 16ik 4.2).

Kerge kuni keskmise neerutalitlushiirega patsientidel suurenesid kandesartaani C. ja AUC korduvate
annuste manustamisel vastavalt ligikaudu 50% ja 70% vdrra, kuid 10plik ty, vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega ei muutunud. Samad muutused raske neerutalitlushiirega haigetel
olid vastavalt 50% ja 110%. Raske neerutalitlushéirega haigetel kandesartaani 15plik t;,; ligikaudu
kahekordistus. Hemodialiiiisi saavate patsientide farmakokineetika sarnanes raske neerutalitlushdirega
haigete omale.

Kerge kuni keskmise maksatalitlushéirega haigetel suurenes kandesartaani AUC 23% vorra.

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi 16plik t;, pikeneb neerutalitlushéirega haigetel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Mitmetes erinevate liikidega teostatud prekliinilistes uuringutes on oodatult ilmnenud mdlema
toimeaine suurenenud farmakoloogiline toime. Neerud on peamine sihtorgan. Vorreldes kandesartaani
monoteraapiaga, pohjustas hiidroklorotiasiidi lisamine kergekujulist nefrotoksilisuse suurenemist.
Siiski ei ilmnenud kvalitatiivselt uusi toimeid.

Kombinatsioonravi korral kandesartaani hiline fetotoksiline toime ei tugevne.

Viiteid kliiniliselt olulisele mutageensusele vdi klastogeensusele ei ole, samuti pole kumbki toimeaine
kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kaltsiumkarboksiimetiiiiltselluloos

Hiidrokstipropiiiiltselluloos

Raudoksiid E 172

Laktoosmonohiidraat

Magneesiumstearaat

Maisitérklis

Makrogool

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC blisterpakendid: kuumtéddeldud PVC/PVDC, mida sulgeva kihina katab
alumiiniumfoolium.

16/12,5 mg tablett: PVC/PVDC blisterpakendis 7 tk, 14 tk, 15 tk, 28 tk, 30 tk, 50 tk, 56 tk, 98 tk, 100
tk ja 300 tk.

HPDE pudelid: valged korgtihedast poliietiileenist (PE) pudelid poliipropiileenist keeratava korgiga.
Avamata pakendi terviklikkuse tagab avamisel eemaldatav rongas.

16/12,5 mg tablett: pudelis 100 tk.
6.6 Kasutamis- ja kisitsemisjuhend

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
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AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertilje, Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER
454804

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

03.12.2004/3.12.2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud detsembris 2009
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