RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prescanden HCT, 32 mg/12,5 mg tabletid
Prescanden HCT, 32 mg/25 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 32 mg kandesartaantsileksetiili ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks tablett sisaldab 156 mg laktoosi (monohiidraadina) ja 0,005 mg (0,0002 mmol) naatriumi.

Uks tablett sisaldab 32 mg kandesartaantsileksetiili ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.
Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks tablett sisaldab 143,8 mg laktoosi (monohiidraadina) ja 0,005 mg (0,0002 mmol) naatriumi.

INN. Candesartanum, hydrochlorothiazidum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett

32 mg/12,5 mg tablett:
Helepruun kirju piklik kaksikkumer tablett, mille tihel kiiljel on mérgistus ,,32 ning mdlemal kiiljel
on poolitusjoon.

32 mg/25 mg tablett:

Punakaspruun kirju piklik kaksikkumer tablett, mille ihel kiiljel on mérgistus ,,H 32 ning mdlemal
kiiljel on poolitusjoon. Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi
allaneelamist, mitte tableti vordseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi tdiskasvanud patsientidel, kellel kandesartaantsileksetiili vdi
hiidroklorotiasiidi monoteraapia ei taga piisavat vererdhu langust.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Prescanden HCT soovitatav annus on tiks tablett iiks kord 66péevas.

Soovitatav on annust tiitrida iiksikute toimeainete (kandesartaantsileksetiil ja hiidroklorotiasiid) kaupa.
Kui see on kliiniliselt sobiv, v3ib kaaluda vahetut ileminekut monoteraapialt ravile Prescanden HCT-
ga. Uleminekul hiidroklorotiasiidi monoteraapialt on soovitatav kandesartaantsileksetiili annust
tiitrida. Prescanden HCT-d v&ib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole optimaalselt
kontrollitav kandesartaantsileksetiili v3i hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga voi Prescanden HCT
viiksemate tugevustega.
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Enamus antihiipertensiivsest toimest saavutatakse tavaliselt ravi esimese 4 néddala jooksul.

Patsientide eririthmad
Eakad
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Intravaskulaarse vedelikumahu viihenemine

Hiipotensiooni riskiga patsientidel, nagu vdimaliku vedeliku mahu kahanemisega patsientidel, on
soovitatav kandesartaantsileksetiili annust tiitrida (nendel patsientidel voib kaaluda
kandesartaantsileksetiili 4 mg algannust).

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens 30...80 ml/min/1,73 m?
kehapinna kohta) on soovitatav annuse tiitrimine. Prescanden HCT on vastundidustatud raske
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m” kehapinna kohta) (vt 15ik 4.3).

Maksakahjustus

Kerge kuni médduka kroonilise maksahaigusega patsientidel on soovitatav kandesartaantsileksetiili
annuse tiitrimine.

Prescanden HCT on vastunéidustatud raske maksakahjustusega ja/v3i kolestaasiga patsientidel (vt 161k
4.3).

Lapsed
Prescanden HCT ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses siinnist kuni 18 aastat ei ole
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Prescanden HCT-d v&ib vétta koos toiduga vdi ilma.

Toit ei mdjuta kandesartaani biosaadavust.

Hiudroklorotiasiidi ja toidu vahel ei ole kliiniliselt olulist koostoimet.

4.3 Vastuniidustused

—  Ulitundlikkus toimeainete voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete v&i sulfoonamiidi
derivaatide suhtes. Hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat.

— Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 1digud 4.4 ja 4.6).

— Raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m* kehapinna kohta).

— Raske maksakahjustus ja/voi sapipais.

— Refraktoorne hiipokaleemia ja hiiperkaltseemia.

— Podagra.

— Prescanden HCT kooskasutamine koos aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
diabeediga v5i neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m* kehapinna kohta) patsientidel (vt
16igud 4.5 ja 5.1).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dge
neerupuudulikkus) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse viltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jdlgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.
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Neerukahjustus
Nagu ka teiste reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi inhibeerivate ainetega vdib Prescanden HCT-

ga ravitavatel eelsoodumusega patsientidel eeldada neerufunktsiooni muutust (vt 16ik 4.3).

Neerutransplantatsioon
Prescanden HCT kasutamise kohta neerutransplantatsiooniga patsientidel on piiratud kliinilised
andmed.

Neeruarteri stenoos

Reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi toimivad ravimid, sh angiotensiin Il retseptori antagonistid
(AIIRA-d), vdivad suurendada vere uurea- ja seerumi kreatiniinisisaldust kahepoolse v&i ainsa
neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Intravaskulaarse vedelikumahu vihenemine

Intravaskulaarse vedelikumahu ja/v3i naatriumisisalduse vihenemisega patsientidel vaib tekkida
stimptomaatiline hiipotensioon, nii nagu on kirjeldatud teiste reniin-angiotensiin-aldosteroonstisteemi
toimivate ravimite kohta. SeetSttu ei soovitata Prescanden HCT-d kasutada enne selle seisundi
korrigeerimist.

Anesteesia ja kirurgia

Patsientidel, keda ravitakse AIIRA-dega, vdib anesteesia ja kirurgiliste protseduuride ajal tekkida
reniin-angiotensiinsiisteemi blokaadi tottu hiipotensioon. Viga harva v8ib hiipotensioon olla nii raske,
et voib olla vajalik intravenoossete vedelike ja/vdi vasopressorite kasutamine.

Maksakahjustus
Kahjustunud maksafunktsiooniga vdi progresseeruva maksahaigusega patsientidel tuleb tiasiide

kasutada ettevaatusega, sest ka vidiksemad muutused vedeliku vdi elektroliiiitide tasakaalus v3ivad
pohjustada maksakoomat. Puuduvad kliinilised kogemused Prescanden HCT kasutamisel
maksakahjustusega patsientidel.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos (obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia)
Sarnaselt teiste vasodilataatoritega tuleb hemodiinaamiliselt oluliste aordi- vdi mitraalklapi ahenemuse
vdi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientidega olla eriti ettevaatlik.

Primaarne hiiperaldosteronism

Primaarse hiiperaldosteronismiga patsientidel ei teki tavaliselt ravivastust vererdhku vihendavatele
ravimitele, mis toimivad pérssides reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi. Seetdttu ei ole
Prescanden HCT kasutamine sellel patsientide rithmal soovitatav.

Elektroliiiitide tasakaaluhéired

Perioodiliselt tuleb méérata elektroliiiitide sisaldust seerumis. Tiasiidid, sh hiidroklorotiasiid, vdivad
pShjustada vedeliku voi elektroliiiitide tasakaaluhdireid (hiiperkaltseemia, hiipokaleemia,
hiiponatreemia, hiipomagneseemia ja hiipokloreemiline alkaloos).

Tiasiiddiureetikumid vdivad vihendada kaltsiumi eritumist uriiniga ning see vdib pohjustada
kaltsiumikontsentratsiooni vahelduvat ja vihest suurenemist seerumis. Véljendunud hiiperkaltseemia
v3ib olla varjatud hiiperparatiireoidismi tunnuseks. Enne kdrvalkilpndarme funktsiooni uurimist tuleb
ravi tiasiididega katkestada.

Hiidroklorotiasiid suurendab annusest soltuvalt kaaliumi eritumist uriiniga ning see vdib pShjustada
hiipokaleemiat. See hiidroklorotiasiidi toime ndib vdhem ilmnevat kombinatsioonis
kandesartaantsileksetiiliga. Hiipokaleemia risk v&ib olla suurenenud maksatsirroosiga, rohke
diureesiga, elektroliiiitide puuduliku suukaudse manustamisega vdi samaaegselt kortikosteroididega
vOi adrenokortikotroopse hormooniga (AKTH) ravi saavatel patsientidel.

Ravi kandesartaantsileksetiiliga voib pohjustada hiiperkaleemiat, eriti siidamepuudulikkuse ja/voi
neerukahjustuse korral. Prescanden HCT samaaegne kasutamine AKE-inhibiitorite, aliskireeni,

3/15



kaaliumi sadstvate diureetikumide, kaaliumilisandite v3i soolaasendajatega vdi teiste seerumi
kaaliumisisaldust suurendada vdivate ravimitega (nt hepariinnaatrium, kotrimoksasool, mida tuntakse
ka kui trimetoprim/sulfametoksasool) voib pShjustada kaaliumisisalduse suurenemist seerumis.
Kaaliumisisaldust tuleb vajadusel jilgida.

On néidatud, et tiasiidid suurendavad magneesiumi eritumist uriiniga, mis voib pohjustada
hiipomagneseemiat.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Ravi tiasiiddiureetikumiga voib vihendada gliitkoositaluvust. Vajalik vdib olla antidiabeetiliste
ravimite, sh insuliini, annuse kohandamine. Tiasiidravi ajal vdib avalduda latentne suhkurtdbi. Ravi
tiasiiddiureetikumiga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide sisalduse suurenemisega.
Prescanden HCT-s sisalduvates annustes tdheldati ainult minimaalseid toimeid. Tiasiiddiureetikumid
suurendavad kusihappe kontsentratsiooni seerumis, mis v3ib eelsoodumusega patsientidel pohjustada
podagra avaldumist.

Valgustundlikkus

Teatatud on valgustundlikkuse reaktsiooni juhtudest tiasiiddiureetikumide kasutamise ajal (vt 1oik
4.8). Valgustundlikkuse reaktsiooni ilmnemisel on soovitatav ravi 1dpetada. Kui ravi taaskasutamine
on viltimatu, on soovitatav kaitsta katmata kehaosasid paikese voi kunstliku UV A-kiirguse eest.

Mittemelanoomne nahavdihk

Kahes Taani riikliku vahiregistri andmete pdhjal tehtud epidemioloogilises uuringus tuvastati
kumulatiivsest hiidroklorotiasiidi annusest sdltuv mitte-melanoomse nahavahi (basaalrakk-kartsinoom
ja lamerakk-kartsinoom) riski suurenemine, mille tekkemehhanism v&ib olla seotud hiidroklorotiasiidi
valgustundlikkust tekitava toimega.

Patsiente, kes saavad hiidroklorotiasiidi, tuleb teavitada mitte-melanoomse nahavihi riskist ja
soovitada, et nad kontrolliksid oma nahka regulaarselt uute nahamuutuste suhtes ning teavitaksid
kiiresti igasugustest kahtlastest nahamuutustest. Patsientidele tuleb soovitada, et nad liihendaksid
nahavihi tekkeriski minimeerimiseks péikesevalguse ja UV-kiirguse kées veedetud aega ning
kasutaksid pdikesevalguse ja UV-kiirgusega kokkupuutel asjakohaseid kaitsevahendeid. Kahtlasi
nahamuutusi tuleb kohe uurida, vajaduse korral teha biopsiamaterjali histoloogilised uuringud.
Patsientidel, kellel on varem esinenud mitte-melanoomne nahavahk, tuleb ravi jatkamist
hiidroklorotiasiidiga hoolikalt kaaluda (vt ka 15ik 4.8).

Uldine

Patsientidel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad valdavalt reniin-angiotensiin-
aldosteroonsiisteemi aktiivsusest (nt raske stidame paispuudulikkusega v6i kaasneva neeruhaigusega,
sh neeruarteri ahenemusega patsiendid), on seda siisteemi mdjutavate ravimite, sh AIIRA-de
kasutamist seostatud dgeda hiipotensiooni, asoteemia, vihekusesuse voi harva dgeda
neerupuudulikkusega. Sarnaselt mis tahes antihiipertensiivse ravimiga, v3ib tileméérane vererShu
langus pohjustada siidame isheemiatdvega voi aterosklerootilise tserebrovaskulaarse haigusega
patsientidel siidamelihase infarkti vi insuldi.

Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidile on tdeniolisemad patsientidel, kelle anamneesis on
allergia voi bronhiaalastma, kuid vdivad tekkida ka patsientidel, kelle anamneesis allergiat voi
bronhiaalastmat ei ole.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on teatatud siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemisest voi
aktiveerumisest.

Prescanden HCT antihiipertensiivset toimet vdivad suurendada teised vererdhku véhendavad ravimid.

Erihoiatused abiainete kohta

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi imendumishéirega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

See ravimpreparaat sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi iihes tabletis, see tihendab on
pohimotteliselt ,,naatriumivaba“.
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Rasedus

Raseduse ajal ei tohi ravi AIIRA-dega alustada. Vilja arvatud kui jatkuvat AIIRA ravi peetakse
hiadavajalikuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele
ravile, millel on tdestatud ohutusprofiil kasutamiseks raseduse ajal. Raseduse kindlaks tegemisel tuleb
ravi AIIRA-dega kohe 18petada ja vajadusel alustada alternatiivse raviga (vt 18igud 4.3 ja 4.6).

Prescanden HCT vdib anda dopingukontrollis positiivse tulemuse hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes farmakokineetilistes uuringutes on uuritud ravimeid, sh varfariin, digoksiin, suukaudsed
rasestumisvastased vahendid (nt etiiniitildstradiool/levonorgestreel), glibenklamiid ja nifedipiin.
Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid neis uuringutes ei leitud.

Voib eeldada, et hiidroklorotiasiidi kaaliumi viljutavat toimet vdimendavad teised kaaliumikao ja
hiipokaleemiaga seostatud ravimid (nt teised kaaliumi viljutavad diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, naatriumbensiiiilpenitsilliin, salitsiitilhappe derivaadid, steroidid,
AKTH).

Prescanden HCT samaaegne kasutamine kaaliumi sééstvate diureetikumide, kaaliumilisandite v3i
soolaasendajatega voi teiste seerumi kaaliumisisaldust suurendavate ravimitega (nt hepariinnaatrium,
kotrimoksasool, mida tuntakse ka kui trimetoprim/sulfametoksasool) vdib pohjustada
kaaliumisisalduse suurenemist seerumis. Kaaliumisisaldust tuleb vajadusel jalgida (vt 16ik 4.4).

Diureetikumide poolt pdhjustatud hiipokaleemia ja hiipomagneseemia soodustavad digitaalise

gliikosiidide ja antiariitmikumide vdimalikku kardiotoksilist toimet. Seerumi kaaliumisisaldust tuleb

regulaarselt jalgida Prescanden HCT manustamisel koos selliste preparaatidega ning jargmiste

preparaatidega, mille kasutamise tulemusel v8ib tekkida forsade de pointes:

— 1A klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid);

— III klassi antiariitmikumid (nt amiodaroon, sotalool, dofetiliid, ibutiliid);

— mdned antipsiihhootikumid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin, trifluoperasiin,
tstiamemasiin, sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid, pimosiid, haloperidool, droperidool);

— teised preparaadid (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, intravenoosne eriitromiitsiin, halofantriin,
ketanseriin, misolastiin, pentamidiin, sparfloksatsiin, terfenadiin, intravenoosne vinkamiin).

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitorite v&i hiidroklorotiasiidi samaaegsel
manustamisel on teatatud liitiumi kontsentratsiooni pédrduvast suurenemisest seerumis ja
toksilisusest. Sarnasest toimest on teatatud ka AIIRA-de puhul. Kandesartaani ja hiidroklorotiasiidi
manustamine koos liitiumiga ei ole soovitatav. Kui see kombinatsioon osutub hddavajalikuks, on
soovitatav seerumi liitiumisisaldust hoolikalt jélgida.

AIIRA-de manustamisel samaaegselt mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega (MSPV A-d) (nt
selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape (> 3 g 60pdevas) ja mitteselektiivsete MSPV A-
dega) vdib vererdhku vihendav toime ndrgeneda.

Nii nagu AKE inhibiitorite puhul, vdib AIIRA-de ja MSPV A-de samaaegne kasutamine suurendada
ohtu neerufunktsiooni halvenemisele, sh voimalikule dgedale neerupuudulikkusele ja
kaaliumisisalduse suurenemisele seerumis, eriti eelneva neerufunktsiooni langusega patsientidel. Seda
kombinatsiooni tuleb manustada ettevaatusega, eriti eakatel. Patsiendid peavad olema piisavalt
hiidreeritud ja kaaluda tuleb neerufunktsiooni jalgimist parast samaaegse ravi alustamist ning edaspidi
perioodiliselt.

MSPV A-d vihendavad hiidroklorotiasiidi diureetilist, natriureetilist ja antihiipertensiivset toimet.

Kolestipool vdi kolestiiramiin vihendavad hiidroklorotiasiidi imendumist.
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Hiidroklorotiasiid vdib tugevdada mittedepolariseerivate skeletilihaskonna relaksantide (nt
tubokurariin) toimet.

Kaltsiumi eritumise vihendamise tSttu voivad tiasiiddiureetikumid suurendada kaltsiumisisaldust
seerumis. Kui on vaja manustada kaltsiumi sisaldavaid toidulisandeid vdi D-vitamiini, siis tuleb
jélgida kaltsiumisisaldust seerumis ning vastavalt kohandada annust.

Tiasiidid voivad suurendada beetablokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist toimet.

Antikolinergilised ained (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiiddiureetikumide
biosaadavust aeglustades seedetrakti motoorikat ja tithjenemist.

Tiasiidid vdivad suurendada amantadiini kdrvaltoimete tekkeohtu.

Tiasiidid vGivad vihendada tsiitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eritumist
neerude kaudu ning tugevdada nende miielosupressiivset toimet.

Manustamine koos alkoholi, barbituraatide v&i anesteetikumidega v3ib siivendada
asendihiipotensiooni.

Ravi tiasiiddiureetikumiga v3ib vihendada gliikoositaluvust. Vajalik vdib olla antidiabeetiliste
ravimite, sh insuliini, annuse kohandamine. Metformiini tuleb kasutada ettevaatusega laktatsidoosi
riski tottu, mis v&ib tekkida hiidroklorotiasiidiga seotud funktsionaalsest neerupuudulikkusest.

Hiidroklorotiasiid vdib vihendada vererdhku tdstvate amiinide (nt adrenaliin) arteriaalset reaktsiooni,
kuid mitte niivord, et vilistada nende vererdhku tdstvat toimet.

Hiidroklorotiasiid vdib suurendada dgeda neerupuudulikkuse tekkeriski, seda eriti joodi sisaldava
kontrastaine suurte annuste manustamisel.

Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine v3ib suurendada hiiperurikeemia ning podagra tiilipi tiisistuste
tekkeriski.

Samaaegne ravi baklofeeni, amifostiini, tritsiikliliste antidepressantide v&i neuroleptikumidega vdib
pOhjustada antihiipertensiivse toime suurenemist ning pdhjustada hiipotensiooni.

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide voi
aliskireeniga, on seotud korvalnihtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse halvenemise
(sh dge neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Angiotensiin Il retseptorite antagonistid (AIIRA-d)

AIIRA-sid ei ole soovitatav kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA-de kasutamine
on vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

AKE inhibiitorite kasutamise korral raseduse esimesel trimestril ei ole epidemioloogiline
tdestusmaterjal teratogeensuse riski osas 10plik; kuigi véikest riski suurenemist ei saa vélistada. Kuigi
puuduvad kontrollitud epidemioloogilised andmed AIIRA-dega seotud riski osas, vdivad sarnased
riskid olla selle ravimiklassi puhul. Vilja arvatud juhul, kui jatkuvat AIIRA ravi peetakse
hiadavajalikuks, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele
ravile, millel on tdestatud ohutusandmed kasutamiseks raseduse ajal. Raseduse kindlaks tegemisel
tuleb ravi AIIRA-dega kohe Idpetada ja vajadusel alustada alternatiivset ravi.
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Ravi AIIRA-ga raseduse teise ja kolmanda trimestri ajal pShjustab teadaolevalt inimestel toksilisust
lootele (neerufunktsiooni vihenemine, oligohiidramnion, koljuluu luustumise peetus) ja toksilisust
vastsiindinule (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 15ik 5.3).

Kui AIIRA-sid on kasutatud alates raseduse teisest trimestrist, on soovitatav ultraheliuuringuga
kontrollida neerufunktsiooni ja koljut.

Vastsiindinuid, kelle emad on raseduse ajal vdtnud AIIRA-sid, tuleb tidhelepanelikult jilgida
hiipotensiooni suhtes (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Hiidroklorotiasiid

Hiudroklorotiasiidi kasutamise kohta raseduse, eriti esimese trimestri, ajal on vihe kogemusi.
Loomkatsed on ebapiisavad.

Hiidroklorotiasiid 14bib platsentaarbarjéiri. Arvestades hiidroklorotiasiidi farmakoloogilist
mehhanismi, vdib selle kasutamine teise ja kolmanda trimestri ajal halvendada fetoplatsentaarset
perfusiooni ning pdhjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiiitide
tasakaaluhdired ja trombotsiitopeenia.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedustursete, rasedusaegse kdrge vererdhu voi preeklampsia
korral, sest on risk plasmamahu vihenemisele ja platsentaarsele hiipoperfusioonile ilma soodsa mdjuta
haiguse kulule.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedatel essentsiaalse hiipertensiooni raviks, vilja arvatud
harvadel juhtudel, mil teised ravimeetodid on vilistatud.

Imetamine

Angiotensiin Il retseptorite antagonistid (AIIRA-d)

Kuna puudub teave Prescanden HCT kasutamise kohta imetamise ajal, ei soovitata Prescanden HCT-d
kasutada ja eelistatud on tileminek teisele ravile, mille ohutusprofiil rinnaga toitmise ajal on paremini
toestatud, eriti kui imetatakse vastsiindinut v3i enneaegset imikut.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid eritub rinnapiima viikestes kogustes. Suurtes annustes rohket diureesi pShjustavad
tiasiidid vdivad pérssida rinnapiima teket. Prescanden HCT kasutamine imetamise ajal ei ole
soovitatav. Kui Prescanden HCT-d kasutatakse imetamise ajal, tuleb annused hoida véimalikult
véikesed.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid l4bi viidud.
Autojuhtimisel v&i masinate késitlemisel tuleb arvestada, et ravi ajal Prescanden HCT-ga voib aeg-
ajalt esineda pearinglust v3i vdsimust.

4.8 Korvaltoimed

Kontrollitud kliinilistes uuringutes olid kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni
kdrvaltoimed kerged ja médduvad. Ravi katkestamise pShjuseks olid sarnaselt kdrvaltoimed
kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioonil (2,3...3,3%) ja platseebol (2,7...4,3%).

Kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni kliinilistes uuringutes piirdusid
korvaltoimed nendega, millest oli eelnevalt teatatud kandesartaantsileksetiili ja/vdi hiidroklorotiasiidi
kohta.

Alltoodud tabelis on esitatud kandesartaantsileksetiili kdrvaltoimed, mis on esinenud kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujéargselt. Hiipertensiivsetel patsientidel 14biviidud kliiniliste uuringute
ithendatud andmete analiiiisil méiratleti kandesartaantsileksetiili kdrvaltoimetena need korvaltoimed,
mida esines vihemalt 1% rohkem vdrreldes platseeboriihmaga.

Ldigu 4.8 tabelites kasutatud esinemissagedused on: vidga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni </10),

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata
(esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Kérvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid | sage hingamisteede infektsioon
Vere ja liimfisiisteemi hdired viga harv leukopeenia, neutropeenia ja agranulotsiitoos
Ainevahetus- ja toitumishdired | vdga harv hiiperkaleemia, hiiponatreemia
Nérvisiisteemi hdired sage pearinglus/vertiigo, peavalu
Respiratoorsed, rindkere ja véga harv koha
mediastiinumi héired
Seedetrakti hidired viga harv iiveldus

teadmata kShulahtisus
Maksa ja sapiteede hiired véga harv maksaensiiiimide aktiivsuse tdus,

maksafunktsiooni hdired vdi maksapdletik

Nabha ja nahaaluskoe viga harv angioddeem, 166ve, ndgestobi, kihelus
kahjustused
Lihaste, luustiku ja sidekoe véga harv selja-, liiges- ja lihasvalu
kahjustused
Neerude ja kuseteede héired véga harv neerukahjustus, sh neerupuudulikkus

eelsoodumusega patsientidel (vt 161k 4.4)

Allolevas tabelis on toodud hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga seotud kérvaltoimed tavaliselt

annustega 25 mg voi suuremad.

Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime
Vere ja liimfisiisteemi hdired | harv leukopeenia, neutropeenia/agranulotsiitoos,
trombotsiitopeenia, aplastiline aneemia, luuiidi
supressioon, hemoliiiitiline aneemia
Immuunsiisteemi hiired harv anafiilaktilised reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishdired | sage hiiperglitkeemia, hiiperurikeemia, elektroliiiitide
tasakaaluhdired (sh hiiponatreemia ja
hiipokaleemia)
Psiihhiaatrilised hiired harv unehiired, depressioon, rahutus
Nérvisiisteemi hiired sage joobnud tunne, vertiigo
harv paresteesia
Silma kahjustused harv modduv ndgemise dhmastumine
teadmata dge miloopia, dge suletudnurga glaukoom
Stidame héired harv siidame ariitmiad
Vaskulaarsed héired aeg-ajalt posturaalne hiipotensioon
harv nekrotiseeriv angiit (vaskuliit, kutaanne
vaskuliit)
Respiratoorsed, rindkere ja harv respiratoorne distress (sh pneumoniit ja
mediastiinumi héired kopsuturse)
Seedetrakti hidired aeg-ajalt anoreksia, s6ogiisu kaotus, maolimaskesta
arritus, kdhulahtisus, kdhukinnisus
harv kShun#drmepdletik
Maksa ja sapiteede hiired harv kollatdbi (intrahepaatiline kolestaatiline
kollatdbi)
Nabha ja nahaaluskoe aeg-ajalt 166ve, ndgestdbi, valgustundlikkuse
kahjustused reaktsioonid
harv toksiline epidermaalne nekroliiiis
teadmata siisteemne eriitematoosluupus, naha
eriitematoosluupus
Lihaste, luustiku ja sidekoe harv lihaskramp

kahjustused
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Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime
Hea-, pahaloomulised ja Teadmata Mitte-melanoomne nahavihk (basaalrakk-
tdpsustamata kasvajad kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom)*
(sealhulgas tsiistid ja
poliiiibid)
Neerude ja kuseteede hdired sage gliikosuuria
harv neerufunktsiooni hiired ja interstitsiaalne nefriit
Uldised hiired ja sage ndrkus
manustamiskoha reaktsioonid | harv palavik
Uuringud sage kolesterooli ja trigliitseriidide sisalduse
suurenemine
harv uureasisalduse ja kreatiniini sisalduse
suurenemine seerumis

* Mitte-melanoomne nahavihk: epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal on téheldatud
kumulatiivsest annusest sdltuvat seost hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavihi tekke vahel
(vt ka Igigud 4.4 ja 5.1).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Farmakoloogilistele omadustele pShinedes on kandesartaantsileksetiili iileannustamise peamiseks

tunnuseks tdenzoliselt siimptomaatiline hiipotensioon ja pearinglus. Uksikutel iileannustamise (kuni
672 mg kandesartaantsileksetiili) juhtudel taastus patsiendi seisund vahejuhtumiteta.

Hiidroklorotiasiidi iileannustamise peamiseks tunnuseks on dge vedeliku ja elektroliiiitide kaotus.
Samuti voib tiheldada jargmisi haigustunnuseid: pearinglus, hiipotensioon, janu, tahhiikardia,
ventrikulaarsed riitmihdired, unisus/teadvushéired ning lihaskrambid.

Ravi
Prescanden HCT iileannustamise ravi kohta spetsiifiline teave puudub. Siiski soovitatakse
iileannustamise korral rakendada jargmisi meetmeid.

Vajadusel tuleb kaaluda oksendamise esilekutsumist vdi maoloputuse tegemist. Stimptomaatilise
hiipotensiooni korral tuleb rakendada siimptomaatilist ravi ning jélgida elutihtsaid funktsioone.
Patsient tuleb asetada selili, jalad korgemal. Kui sellest ei piisa, tuleb isotoonilise soolalahuse
infusiooni abil plasmamahtu suurendada. Tuleb kontrollida ning vajadusel korrigeerida seerumi
elektroliiiitide sisaldust ja happe-aluse tasakaalu. Kui eespool toodud meetmetest ei piisa, voib
manustada siimpatomimeetilisi ravimeid.

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

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin Il antagonistid ja diureetikumid, ATC-kood: CO9DA06
Toimemehhanism

Angiotensiin II on reniin-angiotensiin-aldosteroonstisteemi primaarne vasoaktiivne hormoon ning
osaleb hiipertensiooni ja teiste kardiovaskulaarsete héirete patofiisioloogias. See osaleb ka organite

9/15




hiipertroofia patogeneesis ja 1dpporgani kahjustuse tekkes. Angiotensiin Il peamised fiisioloogilised
toimed (nagu vasokonstriktsioon, aldosterooni stimulatsioon, soola ja vee homdostaasi regulatsioon
ning rakkude kasvu stimulatsioon) toimuvad 1. tiitipi (AT)) retseptorite vahendusel.

Farmakodiinaamilised toimed

Kandesartaantsileksetiil on eelravim, mis muutub seedeelundkonnas imendumise kéigus estri
hiidroliitisi teel kiirelt aktiivseks toimeaineks kandesartaaniks. Kandesartaan on AT;-retseptorite
suhtes selektiivne AIIRA, mis seondub retseptoriga tugevalt ning eraldub sellelt aeglaselt. Sellel
puudub agonistlik toime.

Kandesartaan ei mojuta AKE-t ega teisi ensiilimsiisteeme, mida tavaliselt seostatakse

AKE inhibiitorite kasutamisega. Et puudub toime kiniinide lagundamisele voi teiste ainete, nagu
substants P ainevahetusele, ei ole AIIRA-de seostamine kéhaga tdenéoline. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes, kus vorreldi kandesartaantsileksetiili AKE inhibiitoritega, oli kbha esinemissagedus
viiksem kandesartaantsileksetiili saanud patsientide seas. Kandesartaan ei seondu ega blokeeri teisi
kardiovaskulaarsiisteemi regulatsioonis teadaolevalt olulisi hormoonretseptoreid ega ioonkanaleid.
Antagonismi tulemusel AT;-retseptorile suurenevad annusest sdltuvalt reniini-, angiotensiin I ja
angiotensiin II sisaldus plasmas ning vaheneb aldosterooni kontsentratsioon plasmas.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Randomiseeritud kliinilises uuringus (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (ingl),
tunnetuse uuring ja prognoos eakatel) 4937 eaka kerge kuni mddduka hiipertensiooniga patsiendiga
(vanus 70...89 aastat, 21% > 80 aastat) hinnati §...16 mg (keskmine annus 12 mg)
kandesartaantsileksetiili {iks kord 66pdevas mdju kardiovaskulaarsele haigestumusele ja suremusele
keskmiselt 3,7 aasta jooksul. Patsiendid said kandesartaani vdi platseebot lisaks tavaparasele
antihtipertensiivsele ravile. Kandesartaanirithmas langes vererdhk tasemelt 166/90 mmHg tasemele
145/80 mmHg ning kontrollrithmas tasemelt 167/90 mmHg tasemele 149/82 mmHg. Statistiliselt
olulist erinevust esmases tulemusnditajas — tdsise kardiovaskulaarse tiisistuse (kardiovaskulaarne
suremus, mittefataalne insult ja mittefataalne siidamelihase infarkt) tekkes ei leitud. Kandesartaani
rithmas oli 26,7 juhtu 1000 patsiendiaasta kohta vorreldes 30,0 juhuga 1000 patsiendiaasta kohta
kontrollrithmas (suhteline risk 0,89; 95% usaldusvahemik 0,75 kuni 1,06; p =0,19).

Hiidroklorotiasiid pdrsib naatriumi aktiivset tagasiimendumist peamiselt distaalsetes neerutuubulites
ning suurendab naatriumi, kloriidi ja vee eritumist. Annusest sdltuvalt suureneb kaaliumi ja
magneesiumi eritumine neerude kaudu, samas kui kaltsiumi tagasiimendumine suureneb.
Hiidroklorotiasiid vihendab plasma ja rakuvilise vedeliku mahtu ning vihendab siidame
véljutusmahtu ja vererdhku. Pikaajalise ravi ajal aitab perifeerse vastupanu vihenemine vererdhku
langetada.

Ulatuslikud kliinilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Kandesartaani ja hiidroklorotiasiidi antihiipertensiivsed toimed liituvad.

Kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon kutsub kdrge vererdhuga patsientidel
esile annusest sdltuva ja pikaajalise arteriaalse vererdhu vahenemise ilma reflektoorse siidame
166gisageduse suurenemiseta. Ei ole tdheldatud esimesele annusele jargnevat t3sist voi iilemdérast
hiipotensiooni ega ravi Idpetamisele jargnevat tagasilooki. Pirast kandesartaantsileksetiili ja
hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni iiksikannuse manustamist algab antihiipertensiivne toime tavaliselt
2 tunni jooksul. Pideva ravi korral saavutatakse enamus vererShu vihenemisest 4 nédala jooksul ning
see piisib pikaajalise ravi viltel. Uks kord 66pdevas manustatud kandesartaantsileksetiili ja
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon annab tShusa ja sujuva vererdhu vihenemise 24 tunni viltel ning
vererdhkude erinevus ravimi maksimaalse toime ajal ja vahetult enne uue annuse manustamist on
viike. Topeltpimedas randomiseeritud uuringus viahendas iiks kord 66pdevas manustatud 16 mg
kandesartaantsileksetiili ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi kombinatsioon oluliselt enam vererShku ja
oluliselt suuremal hulgal patsientidel kui iiks kord 66pdevas manustatud 50 mg losartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon.
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Topeltpimedates randomiseeritud uuringutes oli kdrvaltoimete, eriti kdha, esinemus viiksem ravi ajal
kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooniga kui ravi ajal AKE inhibiitorite ja
hiidroklorotiasiidi kombinatsioonidega.

Kahes kliinilises (randomiseeritud topeltpime platseebokontrollitud paralleelrihmadega) uuringus,
milles osales vastavalt 275 ja 1524 patsienti, vdhendasid kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi
kombinatsioonid annustes 32 mg/12,5 mg ning 32 mg/25 mg vererdhku vastavalt 22/15 mmHg ja
21/14 mmHg vorra ning olid oluliselt efektiivsemad kui toimeained eraldi manustatuna.

Randomiseeritud topeltpimedas paralleelrithmadega kliinilises uuringus, kus osales 1975 patsienti,
kelle vererdhk ei olnud tdielikult kontrolli all 32 mg kandesartaantsileksetiili kasutamisel iiks kord
O0pdevas, andis 12,5 mg vdi 25 mg hiidrokorotiasiidi lisamine tdiendava vererShu alanemise.
Kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsioon annuses 32 mg/25 mg oli oluliselt
efektiivsem kui kombinatsioon annuses 32 mg/12,5 mg ja iildine keskmine vererShu alanemine oli
vastavalt 16/10 mmHg ja 13/9 mmHg.

Kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toime efektiivsus ei sdltu patsiendi
vanusest ega soost.

Hetkel puuduvad andmed kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni kasutamise
kohta patsientidel, kellel on neeruhaigus/nefropaatia, siidame vasaku vatsakese funktsiooni
langus/siidame paispuudulikkus v6i anamneesis siidamelihase infarkt.

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephrology in Diabetes)) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vai ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiitipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D h&lmas 2. tiitipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusniitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin II retseptori antagonistiga 2. tiiiipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring 15petati varakult ohutusniitajate
riski tousu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning kdrvalnihtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Mittemelanoomne nahavdihk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pShjal on tdheldatud kumulatiivsest annusest sltuvat seost
hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavihi tekke vahel. Uks uuring hdlmas populatsiooni,
milles oli 71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis olid sobitatud
vastavalt 1 430 833 ja 172 462 kontrollisikuga. Hiidroklorotiasiidi suure kasutatud koguannuse
(kumulatiivne annus > 50 000 mg) kohandatud $ansside suhe basaalrakk-kartsinoomi tekkeks oli 1,29
(95% usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomiga tekkeks oli 3,98 (95% usaldusvahemik:
3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral tiheldati selget
seost ravimi kumulatiivse annusega. Teises uuringus tdheldati voimalikku seost huulevéhi (lamerakk-
kartsinoom) ja hiidroklorotiasiidiga kokkupuute vahel: 633 huulevihi juhtu sobitati {ildpopulatsiooni
63 067 kontrollisikuga, kasutades riskipdhise valimi strateegiat. Uuringus tuvastati kumulatiivsest
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annusest soltuv seos hiidroklorotiasiidi kasutamise ja huulevahi vahel kohandatud Sansside suhtega 2,1
(95% usaldusvahemik: 1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel (~ 25 000 mg)
Sansside suhtega 3.9 (3,0...4,9) ja suurimate kumulatiivsete annustega (~ 100 000 mg) Sansside suhtega
7,7 (5,7...10,5) (vt ka 16ik 4.4).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi samaaegne manustamine ei mdjuta kliiniliselt oluliselt
kummagi toimeaine farmakokineetikat.

Imendumine ja jaotumine

Kandesartaantsileksetiil

Pérast suukaudset manustamist muudetakse kandesartaantsileksetiil aktiivseks tihendiks
kandesartaaniks. Parast kandesartaantsileksetiili lahuse suukaudset manustamist on kandesartaani
absoluutne biosaadavus ligikaudu 40%. Kandesartaantsileksetiili tableti suhteline biosaadavus
vorreldes sama suukaudse lahusega on ligikaudu 34% ning see muutub viga vihe. Keskmine
maksimaalne kontsentratsioon (C,,,,) seerumis saabub 3...4 tundi pérast tableti sissevtmist.
Terapeutiliste annuste vahemikus suureneb koos annuse suurendamisega kandesartaani
kontsentratsioon seerumis lineaarselt. Ei ole tdheldatud soost tingitud erinevusi kandesartaani
farmakokineetikas. Toit ei mdjuta oluliselt seerumi kandesartaani kontsentratsiooni kdvera alust
piirkonda (area under the curve, AUC).

Kandesartaan seondub suurel méiral plasmavalkudega (iile 99%). Kandesartaani jaotusruumala on
0,1 l/kg.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid imendub seedetraktist kiiresti ja selle absoluutne biosaadavus on ligikaudu 70%.
Samaaegne toidu manustamine suurendab imendumist ligikaudu 15% vorra. Biosaadavus vdib
viheneda siidamepuudulikkusega ja viljendunud tursetega patsientidel.

Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega ligikaudu 60% ulatuses. Jaotusruumala on ligikaudu
0,8 I/kg.

Biotransformatsioon ja eritumine

Kandesartaantsileksetiil

Kandesartaan eritub peamiselt muutumatult uriini ja sapiga ning ainult viahesel maéaral metaboliseerub
maksas (CYP2C9). Koostoimete uuringutes ei ole ravimil leitud toimet isoensiiiimidele CYP2C9 ja
CYP3AA4. In vitro andmetele pohinedes ei ole in vivo oodata koosmdju ravimitega, mille metabolism
sOltub tsiitokroom P450 isoensiiiimidest CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1
vdi CYP3A4. Kandesartaani 16plik poolvédrtusaeg (t;,) on ligikaudu 9 tundi. Kandesartaan ei
kumuleeru pérast mitmekordset annustamist. Kandesartaani t;, (ligikaudu 9 tundi) ei muutu
kandesartaantsileksetiili manustamisel kombinatsioonis hiidroklorotiasiidiga. Kombinatsioonravimi
mitmekordne manustamine ei pdhjusta monoteraapiaga vorreldes kandesartaani kumuleerumist.

Kandesartaani totaalne plasma kliirens on ligikaudu 0,37 ml/min/kg ning renaalne kliirens ligikaudu
0,19 ml/min/kg. Kandesartaani eritumine neerudes toimub nii glomerulaarfiltratsiooni kui aktiivse
tubulaarse sekretsiooni kaudu. Pérast '*C-mirgistatud kandesartaantsileksetiili suukaudset
manustamist eritub uriiniga ligikaudu 26% annusest kandesartaanina ja 7% inaktiivse metaboliidina
ning ligikaudu 56% annusest on tuvastatav viljaheites kandesartaanina ja 10% inaktiivse
metaboliidina.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru ning eritub peaaegu tdielikult muutumatul kujul toimeainena
glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse tubulaarse sekretsiooni kaudu. Hiidroklorotiasiidi 15plik t;,on
ligikaudu 8 tundi. Ligikaudu 70% suukaudsest annusest eritub uriiniga 48 tunni jooksul.
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Hiidroklorotiasiidi t;, (ligikaudu 8 tundi) ei muutu hiidroklorotiasiidi manustamisel kombinatsioonis
kandesartaantsileksetiiliga. Kombinatsioonravimi mitmekordne manustamine ei pdhjusta
monoteraapiaga vorreldes hiidroklorotiasiidi suuremat kumuleerumist.

Patsientide eririthmad

Kandesartaantsileksetiil

Eakatel patsientidel (iile 65-aastased) on noorematega vorreldes kandesartaani C,,,, ja AUC
suurenenud vastavalt ligikaudu 50% ja 80% vorra. Samas vererdhu muutus ja kdrvaltoimete esinemus
sama annuse kandesartaantsileksetiili ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamise jéargselt on
eakatel ja noortel patsientidel sarnane (vt 16ik 4.2).

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel suurenesid kandesartaani C,,,, ja AUC annuste
korduval manustamisel vastavalt ligikaudu 50% ja 70% vorra, kuid 18plik t;, ei muutunud vorreldes
normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Vastavad muutused raske neerukahjustusega patsientidel
olid ligikaudu 50% ja 110%. Raske neerukahjustusega patsientidel kandesartaani 16plik t;,, ligikaudu
kahekordistus. Farmakokineetika hemodialiiiisi saavatel patsientidel sarnanes raske neerukahjustusega
patsientide omale.

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidega ldbiviidud kahes uuringus suurenes
kandesartaani keskmine AUC iihes uuringus ligikaudu 20% ja teises uuringus 80% (vt 151k 4.2). Raske
maksakahjustusega patsientidega kogemus puudub.

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi 16plik t;, pikeneb neerukahjustusega patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kvalitatiivselt uusi toksilisi toimeid kombinatsioonpreparaadil vorreldes iiksikute toimeainetega ei ole
leitud. Prekliinilistes ohutusalastes uuringutes avaldas kandesartaan suurtes annustes toimet hiirte,
rottide, koerte ja ahvide neerudele ning punaliblede niitajatele. Kandesartaan pohjustas
punavereliblede néitajate (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit) vidhenemist. Kandesartaan avaldas
toimet neerudele (nagu regeneratsioon, tuubulite dilatatsioon ja basofiilia, uurea- ja
kreatiniinikontsentratsiooni suurenemine plasmas), mis v3is olla sekundaarne kandesartaani
hiipotensiivsele toimele viies muutusteni renaalses perfusioonis. Hiidroklorotiasiidi lisamine soodustab
kandesartaani nefrotoksilisust. Lisaks tekitas kandesartaan jukstaglomerulaarrakkude
hiiperplaasiat/hiipertroofiat. Neid muutusi peeti kandesartaani farmakoloogilise toimega seonduvateks
ja véhest kliinilist tdhtsust omavateks.

Kandesartaanil on tiheldatud fetotoksilist toimet raseduse hilises faasis. Hiidroklorotiasiidi lisamine ei
mdjutanud oluliselt loote arengut rottidel, hiirtel ega kiiiilikutel 1abiviidud uuringutes (vt 16ik 4.6).

Nii kandesartaan kui ka hiidroklorotiasiid on ndidanud véga suurte kontsentratsioonide/annuste korral
genotoksilist m&ju. In vivo ja in vitro genotoksilisuse uuringute andmed néitavad, et kliinilistes
tingimustes ei avalda kandesartaan tdenéoliselt mutageenseid ega klastogeenseid toimeid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

32 mg/12.5 mg tabletid:
Laktoosmonohiidraat
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)
Maisitarklis
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Povidoon K30
Karrageen (E 407)
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

32 mg/25 mg tabletid:
Laktoosmonohiidraat
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)
Titaandioksiid (E171)
Maisitérklis

Povidoon K30

Karrageen (E407)
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
2 aastat

Kolblikkusaeg pérast pudeli esmast avamist:
3 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt [5ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Prescanden HCT 32mg/12.5mg

Alumiinium/alumiinium blisterpakend kuivatusainega: 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 vdi
300 tabletti.

HDPE pudel poliipropiileenist korgi ja kuivatusainega: 56 vdi 100 tabletti.

Prescanden HCT 32mg/25mg

Alumiinium/alumiinium blisterpakend kuivatusainega: 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 voi
300 tabletti.

HDPE pudel poliipropiileenist korgi ja kuivatusainega: 56 tabletti.

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sandoz d.d.
Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Sloveenia
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8. MUUGILOA NUMBRID

32mg/12,5mg: 807713
32mg/25mg: 807613

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 05.02.2013

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 03.07.2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Mirts 2020
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