RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Candisil HCT, 8 mg/12,5 mg tabletid
Candisil HCT, 16 mg/12,5 mg tabletid
Candisil HCT, 32 mg/12,5 mg tabletid
Candisil HCT, 32 mg/25 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Candisil HCT 8 mg/12,5 mg tabletid: iiks tablett sisaldab 8 mg kandesartaantsileksetiili ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.
Candisil HCT 16 mg/12,5 mg tabletid: iiks tablett sisaldab 16 mg kandesartaantsileksetiili ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.
Candisil HCT 32 mg/12,5 mg tabletid: iiks tablett sisaldab 32 mg kandesartaantsileksetiili ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi.
Candisil HCT 32 mg/25 mg tabletid: iiks tablett sisaldab 32 mg kandesartaantsileksetiili ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

INN. Candesartanum, hydrochlorothiazidum

Abiaine:

Uks 8 mg/12,5 mg tablett sisaldab 103,0 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 16 mg/12,5 mg tablett sisaldab 94,6 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 32 mg/12,5 mg tablett sisaldab 201,7 mg laktoosmonohiidraati.
Uks 32 mg/25 mg tablett sisaldab 189,2 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Candisil HCT 8 mg/12,5 mg tabletid on poolitusjoonega piklikud valget virvi tabletid.

Candisil HCT 16 mg/12,5 mg tabletid on piklikud oranzi varvi tabletid.

Candisil HCT 32 mg/12,5 mg tabletid on poolitusjoonega piklikud kollast vérvi tabletid.

Candisil HCT 32 mg/25 mg tabletid on poolitusjoonega piklikud oranzi vérvi tabletid.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
virdeteks annusteks jagamiseks..

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

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

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Candisil HCT soovitatav annus on 1 tablett 1 kord 66pdevas.



Soovitatav on tiitrida eraldi toimeainete (kandesartaantsileksetiil ja hiidroklorotiasiid) annus. Vahetut
iileminekut monoteraapialt Candisil HCT ravile v&ib kaaluda kliinilise sobivuse korral. Uleminekul
hiidroklorotiasiidi monoteraapialt on soovitav tiitrida kandesartaantsileksetiili annust. Patsientidele,
kellel vererdhk ei ole piisavalt stabiliseeritud kandesartaantsileksetiili voi  hiidroklorotiasiidi
monoteraapiaga ega Candisil HCT viiksemate annustega, voib manustada Candisil HCT-d suuremates
annustes.

Pohiline antihiipertensiivne toime saavutatakse tavaliselt ravi esimese 4 néddala jooksul.
Eririithmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Intravaskulaarse vedelikumahu vihenemisega patsiendid

Hiipotensiooni riskiga patsientidel, niiteks vdimaliku vedelikumahu véhenemisega patsientidel, on
soovitatav  kohandada kandesartaantsileksetiili annust (nendel patsientidel vdiks kaaluda
kandesartaantsileksetiili 4 mg algannust).

Neerufunktsiooni hdiretega patsiendid

Sellel patsientide rithmal eelistatakse lingudiureetikume tiasiididele. Kerge kuni keskmise raskusega
neerufunktsiooni hiire korral (kreatiniini kliirens > 30 ml/min/1,73 m” kehapindala kohta) on soovitav
enne ravi alustamist Candisil HCT-ga kandesartaantsileksetiili annust tiitrida (kandesartaantsileksetiili
soovituslik algannus nendel patsientidel on 4 mg).

Candisil HCT on vastundidustatud raske neerufunktsiooni hiirega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30
ml/min/1,73 m? kehapindala kohta) (vt 15ik 4.3).

Maksafunktsiooni hdirega patsiendid

Kerge kuni keskmise raskusega maksafunktsiooni héirega patsientidel on soovitatav enne ravi alustamist
Candisil HCT-ga kandesartaantsileksetiili annust tiitrida (kandesartaantsileksetiili soovituslik algannus
nendel patsientidel on 4 mg).

Raske maksafunktsiooni hiire ja/voi kolestaasiga haigetel on Candisil HCT vastundidustatud (vt 18ik
4.3).

Lapsed
Candisil HCT ohutust ja efektiivsust lastel vanuses siinnist kuni 18 aastani ei ole uuritud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

Candisil HCT-d vdib vétta koos toiduga voi ilma.

Toit ei mdjuta kandesartaani biosaadavust.

Hiidroklorotiasiidi ja toidu vahel ei ole kliiniliselt olulist koostoimet.

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete, sulfoonamiidi derivaatide vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine
suhtes. Hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat.

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

- Raske neerufunktsiooni hiire (kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m* kehapindala kohta).

- Raske maksafunktsiooni hiire ja/vdi kolestaas.

- Refraktaarne hiipokaleemia ja hiiperkaltseemia.

- Podagra.

- Candisil HCT samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve v3i neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) patsientidele (vt 1igud 4.5 ja 5.1).



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerufunktsiooni héire / neerutransplantatsioon

Nendel patsientidel eelistatakse lingudiureetikume tiasiididele. Candisil HCT manustamisel
neerufunktsiooni hiirega patsientidele on soovitatav regulaarselt jdlgida kaaliumi, kreatiniini ja uurea
taset.

Candisil HCT manustamise kohta hiljutise neerutransplantatsiooniga haigetele puudub kogemus.

Neeruarteri stenoos

Reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi toimivad ravimid, sh angiotensiin II retseptorite
antagonistid (AIIRA-d), véivad suurendada vere uurea ja seerumi kreatiniini sisaldust bilateraalse voi
ithe neeruarteri stenoosiga patsientidel.

Reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi (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 Il retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 1digud 4.5 ja 5.1).

Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse viltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jéarelevalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Intravaskulaarse vedelikumahu vihenemine

Intravaskulaarse vedelikumahu vihenemise ja/vdi naatriumi taseme langusega patsientidel voib
sarnaselt teiste reniini-angiotensiini-aldosterooni  siisteemi  toimivate ravimitega tekkida
siimptomaatiline hiipotensioon. Seetdttu ei soovitata Candisil HCT-d kasutada enne nende seisundite
korrigeerimist.

Anesteesia ja kirurgia

Patsientidel, keda ravitakse angiotensiin II retseptorite antagonistidega, v3ib anesteesia ja kirurgiliste
manipulatsioonide ajal tekkida reniini-angiotensiini siisteemi blokaadi tdttu hiipotensioon. Viga harva
v3ib hiipotensioon olla nii raske, et Odigustatud on intravenoossete vedelike ja/vdi vasopressorite
manustamine.

Maksakahjustus
Héirunud maksafunktsiooni vdi progresseeruva maksahaigusega patsientidel tuleb tiasiiddiureetikume

kasutada ettevaatusega, kuna ka vidiksemad vedeliku vdi elektroliiiitide tasakaalu héired vdivad
soodustada maksakooma teket. Puuduvad kliinilised kogemused Candisil HCT tablettide kasutamisel
maksafunktsiooni héirega patsientidel.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos (obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia)

Sarnaselt teiste vasodilataatoritega tuleb Candisil HCT manustamisel hemodiinaamiliselt oluliste aordi-
v3i mitraalklapi stenoosi vdi obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientidele olla eriti
ettevaatlik.

Primaarne hiiperaldosteronism

Primaarse hiiperaldosteronismiga patsientidel ei teki tavaliselt ravivastust vererdhku langetavatele
ravimitele, mis toimivad reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi inhibeerimise kaudu. Seetdttu ei ole
Candisil HCT tablettide kasutamine soovitatav.

Elektroliiiitide tasakaalu héired

Sobivate ajaintervallide jdrel tuleb regulaarselt madrata seerumi elektroliilitide taset. Tiasiidid, sh
hiidroklorotiasiid, vdivad pohjustada vedeliku voi elektroliiiitide tasakaalu héireid (hiiperkaltseemia,
hiipokaleemia, hiiponatreemia, hiipomagneseemia ja hiipokloreemiline alkaloos).

Tiasiiddiureetikumid vdivad vihendada kaltsiumi eritumist uriiniga ning see voib pShjustada kaltsiumi



kontsentratsiooni tdusu seerumis. Viljendunud hiiperkaltseemia vib olla peidetud hiiperparatiireoidismi
tunnuseks. Enne kdrvalkilpnddrme funktsiooni uurimist tuleb ravi tiasiididega katkestada.

Hiidroklorotiasiid suurendab annusest olenevalt kaaliumi eritumist uriiniga ning see voib pdhjustada
hiipokaleemiat. Kombinatsioonis kandesartaantsileksetiiliga néib see hiidroklorotiasiidi toime vihem
véljenduvat. Hiipokaleemia risk on suurem maksatsirroosiga patsientidel, forsseeritud diureesiga
patsientidel, patsientidel, kelle elektroliititide suukaudne saamine on puudulik ning patsientidel, kes
saavad samal ajal kortikosteroide vdi adrenokortikotroopse hormooni (AKTH) ravi.

Ravi jooksul kandesartaantsileksetiiliga v3ib tekkida hiiperkaleemia, eriti siidamepuudulikkuse ja/voi
neerufunktsiooni héire korral. Candisil HCT manustamine koos kaaliumi séilitavate diureetikumide,
kaaliumipreparaatide v3i soolaasendajatega voi teiste seerumi kaaliumitaset tosta v3ivate ravimitega (nt
hepariinnaatrium) vdib pdhjustada seerumi kaaliumisisalduse tdusu. Vastavalt vajadusele tuleb kaaliumi
taset seerumis jélgida.

Tiasiidid teadaolevalt suurendavad magneesiumisisaldust uriinis, mis vdib pohjustada
hiipomagneseemiat.

Metaboolsed ja endokriinsed toimed

Ravi tiasiiddiureetikumiga vdib vdhendada glitkoositaluvust. Vajalikuks vdib osutuda antidiabeetiliste
ravimite, sh insuliini annuse korrigeerimine. Tiasiidravi ajal vdib latentne suhkurtdbi manifesteeruda.
Tiasiiddiureetikumraviga on seostatud ka kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu. Siiski tdheldati
Candisil HCT-s sisalduvate annuste puhul ainult minimaalseid toimeid. Tiasiiddiureetikumid tdstavad
seerumi kusihappe kontsentratsiooni, mis vdib tundlikel patsientidel esile kutsuda podagra.

Valgustundlikkus

Tiasiiddiureetikumide kasutamise ajal on tdheldatud valgustundlikkust (vt 161k 4.8). Valgustundlikkuse
reaktsiooni ilmnemisel on soovitatav ravi katkestada. Kui ravi taasalustamine on viltimatu, on
soovitatav katta paikesele vdi kunstlikule UV-kiirgusele eksponeeritud nahapind.

Uldine

Patsientidel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon sdltuvad valdavalt reniini-angiotensiini-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt raske siidame paispuudulikkusega voi kaasneva neeruhaigusega,
sh neeruarteri stenoosiga haiged), on seda siisteemi mdjutavate ravimite, sh angiotensiin II retseptorite
antagonistide kasutamise korral tdheldatud #gedat hiipotensiooni, asoteemiat, oliguuriat vdi harva
dgedat neerupuudulikkust. Sarnaselt kdikide antihiipertensiivsete ravimitega voib lilemédrane vererohu
langus kutsuda esile siidame isheemiatdvega voi aterosklerootilise tserebrovaskulaarse haigusega
patsientidel miiokardiinfarkti voi ajuinsuldi.

Ulitundlikkusreaktsioonid hiidroklorotiasiidile vdivad tdendolisemalt ilmneda varasemast teadaoleva
allergiaga vdi astmaga patsientidel.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on teatatud siisteemse eriitematoosse luupuse juhtude dgenemisest
vOi aktiveerumisest.

Candisil HCT antihiipertensiivset toimet soodustab teiste vererdhuravimite kasutamine.

See ravimpreparaat sisaldab abiainena laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoosi talumatusega, laktaasi
puudulikkusega voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

Rasedus

Ravi AIIRA-dega ei tohi alustada raseduse ajal. Vilja arvatud juhul, kui ravi AIIRA-ga on ddrmiselt
vajalik, tuleb rasedust planeerivad patsiendid iile viia alternatiivsele antihiipertensiivsele ravile, mille
ohutusprofiil raseduse ajal on kindlaks médratud. Raseduse diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA-dega kohe
katkestada ning vajaduse korral alustada alternatiivset ravi (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kliinilistes farmakokineetilistes uuringutes on hinnatud koostoimeid muuhulgas varfariini, digoksiini,
suukaudsete hormonaalsete rasestumisvastaste ravimite (nt etiiniiiilostradiool/levonorgestreel),



glibenklamiidi ja nifedipiiniga. Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole neis uuringutes
leitud.

Hudroklorotiasiidi  kaaliumi véljutavat toimet vd&ivad vdimendada teised kaaliumikao ja
hiipokaleemiaga seostatavad ravimid (nt teised kaaliumi véljutavad diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, penitsilliin G naatrium, salitsiiiilhappe derivaadid, steroidid, AKTH).

Candisil HCT ja kaaliumi sddstvate diureetikumide, kaaliumipreparaatide voi soolaasendajatega voi
teiste seerumi kaaliumitaset tdsta vdivate ravimitega (nt hepariinnaatrium) samaaegsel kasutamisel
vOib tekkida hiiperkaleemia. Vajadusel tuleb kaaliumi taset seerumis jalgida (vt 15ik 4.4).

Diureetikumide pohjustatud hiipokaleemia ja hiipomagneseemia suurendavad digitaalise glitkosiidide ja
antiariitmikumide vdimalikku kardiotoksilist toimet. Seerumi kaaliumisisaldust tuleb regulaarselt
jélgida Candisil HCT koosmanustamisel nende preparaatidega ning jargmiste preparaatidega, mis
voivad indutseerida torsade de pointes’ teket:

. Ia klassi antiariitmikumid (nt kinidiin, hiidrokinidiin, disopiiramiid);

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

. Teatud antipsithhootikumid (nt tioridasiin, kloorpromasiin, levomepromasiin, trifluoperasiin,
tsiiamemasiin, sulpiriid, sultopriid, amisulpriid, tiapriid, pimosiid, haloperidool, droperiodool);

. Teised preparaadid (nt bepridiil, tsisapriid, difemaniil, iv eriitromiitsiin, halofantriin,

ketanseriin, misolastiin, pentamidiin, sparfloksatsiin, terfenadiin, iv vinkamiin).

Liitiumi koosmanustamisel AKE inhibiitorite vdi hiidroklorotiasiidiga on teatatud seerumi liitiumi
kontsentratsiooni podrduvast suurenemisest ja toksilisusest. Samasugusest toimest on teatatud ka
angiotensiin Il retseptorite antagonistide kasutamisel. Kandesartaani ja hiidroklorotiasiidi
koosmanustamine liitiumiga ei ole soovitatav. Kui see kombinatsioon osutub héidavajalikuks, on
soovitatav seerumi liitiumisisaldust hoolikalt jalgida.

Angiotensiin II retseptori antagonisti ja mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (nt selektiivsed COX-
2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiitilhape (>3 g O0pdevas) ja mitteselektiivsed mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid) samaaegsel manustamisel v&ib ilmneda vererdhku langetava toime
ndrgenemine.

Sarnaselt AKE inhibiitoritele vdib angiotensiin II retseptori antagonistide ja mittesteroidsete
pOletikuvastaste ravimite samaaegne kasutamine suurendada neerupuudulikkuse, sealhulgas véimaliku
dgeda neerupuudulikkuse riski, samuti tdsta kaaliumi taset seerumis, eriti eelnevalt langenud
neerufunktsiooniga 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 jalgida neerufunktsiooni.

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid vdhendavad hiidroklorotiasiidi diureetilist, natriureetilist ja
antihiipertensiivset toimet.

Kolestipool ja kolestiiramiin vihendavad hiidroklorotiasiidi imendumist.

Hiidroklorotiasiid vdib tugevdada mittedepolariseerivate lihasrelaksantide (nt tubokurariin) toimet.
Tiasiiddiureetikumid ~ vdhendavad kaltsiumi  eritumist ning vdivad suurendada seerumi
kaltsiumisisaldust. Kaltsiumipreparaatide vdi D-vitamiini manustamise vajaduse tekkides tuleb jilgida
seerumi kaltsiumitaset ning annust vastavalt korrigeerida.

Tiasiidid vdivad suurendada diasoksiidi ja beetablokaatorite hiipergliikeemilist toimet.

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

Tiasiidid vdivad suurendada amantadiini kdrvaltoimete tekkeohtu.



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

Koosmanustamine alkoholi, barbituraatide vdi anesteetikumidega vG&ib siivendada posturaalset
hiipotensiooni.

Ravi tiasiiddiureetikumidega v&ib viahendada glitkoositaluvust. Vajalikuks voib  osutuda
antidiabeetiliste ravimite, sh insuliini annuse korrigeerimine. Metformiini tuleb kasutada ettevaatusega
laktatsidoosi  riski  tSttu, mis voib tekkida hiidroklorotiasiidiga seotud funktsionaalsest
neerupuudulikkusest.

Hiidroklorotiasiid vdib vdhendada arteriaalset reaktsiooni vererdhku tostvatele amiinidele (nt
adrenaliin), kuid ei [dpeta nende vererShku tdstvat toimet.

Hiidroklorotiasiid v&ib suurendada #dgeda neerupuudulikkuse tekkeriski, seda eriti joodi sisaldava
kontrastaine suurte annuste manustamise korral.

Tsiiklosporiini samaaegne kasutamine vdib tdsta hiiperurikeemia ning podagra tiiiipi tiisistuste riski.

Baklofeeni, amifostiini, tritsiikliliste antidepressantide vdi neuroleptikumide samaaegne ravi vdib
siivendada antihiipertensiivset toimet ning pdhjustada hiipotensiooni.

Kliiniliste uuringute andmed on niidanud, et reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide v&i
aliskireeniga on seotud korvalnédhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
dge neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Angiotensiin I retseptori antagonistid (AIIRA-d)

Raseduse esimesel trimestril ei ole AIIRA-de kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.4). Raseduse teisel ja
kolmandal trimestril on AIIRA-de kasutamine vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised tdendid teratogeensuse riski osas raseduse esimesel trimestril pdrast AKE
inhibiitorite kasutamist ei ole 10plikud, kuid véikest riski tdusu ei saa vilistada. Kuigi puuduvad
kontrollitud epidemioloogilised andmed AIIRA-dega seotud riski osas, eksisteerivad sarnased riskid
teistel samasse ravimiklassi kuuluvatel preparaatidel. Kui AIIRA ravi ei ole viltimatu, tuleb rasedust
planeerivatel haigetel ravi AIIRA-dega vahetada alternatiivse antihiipertensiivse ravi vastu, mille
ohutusalane andmestik raseduse ajal kasutamiseks on teada. Raseduse diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA-
dega kohe katkestada ning vajaduse korral alustada alternatiivset ravi.

Teadaolevalt pdhjustab AIIRA kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril inimestel
lootetoksilisust (neerufunktsiooni langus, oligohiidramnion, kolju luustumise pidurdumine) ja
vaststindinu toksilisust (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui raseduse teise trimestri ajal on kasutatud AIIRA-sid, on soovitatav neerufunktsiooni ja koljut
kontrollida ultraheliuuringul.

Imikuid, kelle emad on kasutanud AIIRA-sid, tuleb hiipotensiooni suhtes hoolikalt jélgida (vt 16igud
4.3ja4.4).

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiidi kasutamise kohta raseduse, eriti esimese trimestri ajal, ei ole piisavalt andmeid.
Loomkatseid ei ole piisavalt tehtud.

Hiudroklorotiasiid ldbib platsentat. Arvestades hiidroklorotiasiidi farmakoloogilist mehhanismi, vdib
selle kasutamine teise ja kolmanda trimestri ajal halvendada fetoplatsentaarset perfusiooni ning




pOhjustada lootel ja vastsiindinul selliseid toimeid, nagu ikterus, elektroliiiitide tasakaalu hiired ja
trombotsiitopeenia.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada rasedustursete, rasedusaegse hiipertensiooni vo&i preeklampsia
korral, kuna on risk plasmamahu vidhenemisele ning platsentaarsele hiipoperfusioonile, ilma soodsa
mdjuta haiguse kulule.

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

Imetamine

Angiotensiin I retseptori antagonistid (AIIRA-d)

Candisil HCT-d ei soovitata kasutada imetamise ajal, kuna sellekohane teave puudub. Eelistada tuleb
alternatiivseid ravimeid, millel on olemas ohutusalane andmestik kasutamiseks imetamise ajal, eriti kui
rinnaga toidetakse vastsiindinut vdi enneaegset imikut.

Hiidroklorotiasiid
Hiidroklorotiasiidi eritub rinnapiima vaikestes kogustes. Suurtes annustes tiasiidid pdhjustavad tugevat
diureesi ning vdivad pérssida piima tootmist. Candisil HCT kasutamine imetamise ajal ei ole soovitatav.

Kui kandesartaani/hiidroklorotiasiidi kasutatakse imetamise ajal, tuleb annus hoida nii véiksena kui
vGimalik.

Fertiilsus

Kandesartaantsileksetiil ei mdjutanud rottide fertiilsust. Puuduvad andmed kandesartaantsileksetiili
voimaliku mdju kohta inimeste fertiilsusele. Puuduvad andmed hiidroklorotiasiidi véimaliku mdju
kohta loomade voi inimeste fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.
Soidukeid juhtides vdi masinaid kisitsedes tuleb arvesse votta asjaolu, et Candisil HCT ravi viltel vaib
aeg-ajalt esineda pearinglust voi vdsimust.

4.8 Korvaltoimed

Kontrollitud kliinilistes uuringutes olid kandesartaantsileksetiili/hiidroklorotiasiidi kdorvaltoimed
kerged ja modduvad. Korvaltoimed olid ravi katkestamise pShjuseks
kandesartaantsileksetiili/hiidroklorotiasiidi  (2,3...3,3%) ja platseebo rithmas (2,7...4,3%) sarnase
sagedusega.

Kandesartaantsileksetiili/hiidroklorotiasiidi kliinilistes uuringutes olid kdrvaltoimed sarnased nendega,
millest on varem raporteeritud kandesartaantsileksetiili ja/voi hiidroklorotiasiidiga.

Allolevas tabelis on toodud kandesartaantsileksetiili korvaltoimed, mis on esinenud Kkliinilistes
uuringutes ja turuletulekujdrgselt. Hiipertensiivsetel patsientidel 14bi viidud kliiniliste uuringute
andmete summeerimisel méiratleti kandesartaantsileksetiili kdrvaltoimetena need kdrvaltoimed, mida
esines vihemalt 1% rohkem, vorreldes platseeboriithmaga.

Selles 1digus toodud korvaltoimed on defineeritud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni
<1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>=1/10000 kuni <1/1000), vdaga harv (<1/10000) ning
teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Kdorvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid Sage Hingamisteede infektsioon

Vere ja lumfisiisteemi hdired Viga harv Leukopeenia, neutropeenia, agranulotsiitoos

Ainevahetus- ja toitumishdired Viga harv Hiiperkaleemia, hiiponatreemia

Niérvisiisteemi hiired Sage Pearinglus/vertiigo, peavalu

Respiratoorsed, rindkere ja Viga harv Koha

mediastiinumi héired

Seedetrakti héired Viga harv liveldus

Maksa ja sapiteede hdired Viga harv Maksaensiitimide aktiivsuse tous,
maksafunktsiooni hiired v3i hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused | Viga harv Angioddeem, 166ve, ndgestobi, stigelus

Lihas-skeleti ja sidekoe Viga harv Seljavalu, artralgia, miialgia

kahjustused

Neerude ja kuseteede hdired Viga harv Neerukahjustus, k.a neerupuudulikkus
eelsoodumuseea patsientidel (vt 16ik 4.4)

Allolevas tabelis on toodud hiidroklorotiasiidi monoteraapiaga seotud korvaltoimed, mis avalduvad

tavaliselt 25 mg vdi suuremate annuste korral.

Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Kdrvaltoime
Vere ja limfististeemi hdired Harv Leukopeenia, neutropeenia/agranulotsiitoos,
trombotsiitopeenia, aplastiline aneemia,
luuiidi parssimine, hemoliiiitiline aneemia.
Immuunsiisteemi hdired Harv Anafiilaktilised reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishéired Sage Hiipergliikeemia, hiiperurikeemia,
elektroliiiitide tasakaalu hiired (k.a.
hiiponatreemia ja hiipokaleemia)
Psiihhiaatrilised hiired Harv Unehdired, depressioon, rahutus
Narvisiisteemi hédired Sage Pearinglus, vertiigo
Harv Paresteesia
Silma kahjustused Harv Mo6duv ndgemise dhmastumine
Teadmata Age miioopia, #ige suletudnurga glaukoom
Stidame héired Harv Ariitmiad
Vaskulaarsed hiired Aeg-ajalt Posturaalne hiipotensioon
Harv Nekrotiseeruv angiit (vaskuliit, kutaanne
vaskuliit)
Respiratoorsed, rindkere ja Harv Respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja
mediastiinumi hdired kopsuturse)
Seedetrakti hdired Aeg-ajalt Anoreksia, s6ogiisu kaotus, mao arritus,
kohulahtisus, kdhukinnisus
Harv Pankreatiit
Maksa ja sapiteede hiired Harv Ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollatdbi)
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused | Aeg-ajalt Loove, urtikaaria, valgustundlikkuse
reaktsioonid
Harv Toksiline epidermaalne nekroliiiis,
erlitematoosluupusele sarnased kutaansed
reaktsioonid, eriitematoosluupuse nahavormi
taasigenemine
Lihas-skeleti ja sidekoe Harv Lihasspasmid
kahjustused
Neerude ja kuseteede hdired Sage Gliikosuuria




Harv Neerufunktsiooni hiired ja interstitsiaalne
nefriit
Uldised hiired ja manustamiskoha | Sage Norkus
reaktsioonid Harv Palavik
Uuringud Sage Kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdus
seerumis
Harv Uurea ja kreatiniini taseme tous seerumis

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid
Farmakoloogilistele omadustele pdhinedes on kandesartaantsileksetiili {ileannustamise peamiseks

tunnuseks toendoliselt siimptomaatiline hiipotensioon ja pearinglus. Teadaolevatel individuaalsete
iilleannustamise juhtudel (kuni 672 mg kandesartaantsileksetiili) taastus patsiendi seisund
vahejuhtumiteta.

Hiidroklorotiasiidi iileannustamise peamiseks tunnuseks on #ge vedeliku ja elektroliiiitide kaotus.
Samuti voib esineda jargmisi siimptomeid: pearinglus, hiipotensioon, janu, tahhiikardia, ventrikulaarsed
riitmih&ired, unisus/teadvushiired ning lihaskrambid.

Ravi
Candisil HCT iileannustamise ravi kohta spetsiifilised andmed puuduvad. Siiski soovitatakse
iileannustamise korral rakendada jargmisi meetmeid.

Vajadusel kutsuda esile oksendamine v&i teha maoloputus. Stimptomaatilise hiipotensiooni korral
rakendada siimptomaatilist ravi ning jilgida elutdhtsaid funktsioone. Patsient tuleb panna lamama, jalad
pea tasapinnast korgemal. Kui sellest ei piisa, tuleb plasmamahtu suurendada isotoonilise
naatriumkloriidilahuse infusiooni teel. Kontrollida ning vajaduse korral korrigeerida seerumi
elektroliititide taset ja happe-aluse tasakaalu. Kui eelpool toodud meetmetest ei piisa, tuleb manustada
stimpatomimeetilisi ravimeid.

Kandesartaani ei saa organismist hemodialiiiisiga eemaldada. Ei ole teada, millisel mé&éral on
hiidroklorotiasiid hemodialiitisiga eemaldatav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin II antagonistid ja diureetikumid ATC-kood CO09DA06.

Angiotensiin Il on reniini-angiotensiini-aldosterooni siisteemi primaarne vasoaktiivne hormoon ning
osaleb hiipertensiooni ja teiste kardiovaskulaarsete hiirete patofiisioloogias. Ta osaleb ka organite
hiipertroofia patogeneesis ja 10pporgani kahjustuste 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.

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



Kandesartaan ei mdjuta AKE-t ega teisi ensiiiimsiisteeme, mida tavaliselt seostatakse AKE inhibiitorite
kasutamisega. Kuna puudub toime kiniinide lagundamisele ning teiste ainete, nt substants P
ainevahetusele, ei ole angiotensiin Il retseptorite antagonistide seostamine kohaga tdenioline.
Kontrollitud kliinilistes uuringutes, kus v&rreldi kandesartaantsileksetiili ja AKE inhibiitoreid, oli koha
esinemissagedus madalam kandesartaantsileksetiili saanud patsientide seas. Kandesartaan ei seondu ega
blokeeri teisi kardiovaskulaarsiisteemi regulatsioonis olulisi hormoonretseptoreid ega ioonkanaleid.
Antagonism AT, -retseptorile viljendub annusest sdltuva plasma reniini, angiotensiin I ja angiotensiin 11
sisalduse tdusu ning plasma aldosterooni kontsentratsiooni langusena.

Randomiseeritud kliinilises uuringus (SCOPE s.o Study on Cognition and Prognosis in the Elderly)
4937 eaka kerge voi keskmise raskusega hiipertensiooniga patsiendiga (vanus 70...89 aastat, 21%
vanuses 80 vdi vanemad) hinnati 8...16 mg (keskmine annus 12 mg) kandesartaantsileksetiili iiks kord
60lpdevas mdju kardiovaskulaarsele haigestumusele ja suremusele keskmiselt 3,7 aasta jooksul.
Patsiendid said raviks kandesartaani voi platseebot ning vajaduse korral teisi antihiipertensiivseid
preparaate. Kandesartaanrithmas langes vererShk tasemelt 166/90 mmHg tasemel 145/80 mmHg ning
platseeborithmas tasemelt 167/90 mmHg tasemele 149/82 mmHg. Esmases tulemusniitajas, tdsise
kardiovaskulaarse siindmuse (kardiovaskulaarne suremus, mittefataalne insult ja mittefataalne
miiokardiinfarkt) sageduses ei leitud statistiliselt olulist erinevust. Kandesartaanrithmas ilmnes 26,7
stindmust 1000 patsientaasta kohta, vorreldes 30 siindmusega 1000 patsientaasta kohta platseeborithmas
(suhteline risk 0,89, 95% usaldusvahemik 0,75...1,06, p=0,19).

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

Suuremahulised kliinilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vdhendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Kandesartaani ja hiidroklorotiasiidi antihiipertensiivsed toimed on aditiivsed.

Candisil HCT kutsub kérgenenud vererShuga haigetel esile tShusa ja pikaajalise vererdhu languse ilma
reflektoorse siidame l66gisageduse suurenemiseta. Ei ole tdheldatud tdsist voi lilemédrast esimesele
annusele jargnevat hiipotensiooni ega ravi Idpetamisele jargnevat vererdhu tdusu. Péarast Candisil HCT
iiksikannuse manustamist algab antihiipertensiivne toime tavaliselt 2 tunni jooksul. Pideva ravi korral
saavutatakse enamus vererdhu langusest 4 nidala viltel ning see piisib pikaajalise ravi viltel. Uks kord
O0pdevas manustatud Candisil HCT tagab tShusa ja sujuva vererdhu languse 24 tunni viltel ning
vererdhkude erinevus ravimi maksimaalse toime ajal ja vahetult enne uue annuse manustamist on viike.
Topeltpimedas randomiseeritud uuringus selgus, et iiks kord GOpdevas annuses 16 mg/12,5 mg
manustatud Candisil HCT tagab tShusa ja sujuva vererdhu languse mirksa paremini ning suuremal
hulgal patsientidel kui kasutuselolev sarnane fikseeritud kombinatsioonravim, mis sisaldab losartaani
50 mg ja huidroklorotiasiidi 12,5 mg.

Topeltpimedates randomiseeritud uuringutes tuvastati, et kandesartaantsileksetiil/hiidroklorotiasiid
pShjustab ravi kdigus vdhem korvaltoimeid (eriti koha) kui AKE inhibiitorite ja hiidroklorotiasiidi
kombinatsioonid.

Kahes kliinilises randomiseeritud topeltpimedas kontrollitud paralleelsete rithmadega uuringus, milles
osales vastavalt 275 ja 1524 patsienti, andsid kandesartaantsileksetiil/hiidroklorotiasiidi
kombinatsioonid annustes 32 mg/12,5 mg ja 32 mg/25 mg vererShu languse vastavalt 22/15 mmHg ja
21/14 mmHg vorra ning olid oluliselt efektiivsemad kui toimeained eraldi manustatuna.

Randomiseeritud, topeltpimedas paralleelsete rithmadega kliinilises uuringus, kus osales 1975
randomiseeritud patsienti, kelle vererdhk ei olnud téielikult kontrolli all 32 mg kandesartaantsileksetiili
kasutamisel iiks kord 66pédevas, andis 12,5 mg vdi 25 mg hiidrokorotiasiidi lisamine tdiendava vererShu



languse. Kandesartaantsileksetiil/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon annuses 32 mg/25 mg oli
efektiivsem kui kombinatsioon annuses 32 mg/12,5 mg; iildine keskmine vererdhu langus oli vastavalt
16/10 mmHg ja 13/9 mmHg.

Kandesartaantsileksetiili/htidroklorotiasiidi toime tdhusus ei s6ltu vanusest ega soost.

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

ONTARGET uuring hélmas eelneva siidameveresoonkonna v3i ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiitipi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hglmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi sildameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, #geda 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 vdi
angiotensiin Il retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus vdi mdlemad. Uuring ldpetati varakult ohutusniitajate
riski tousu tottu. Siidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni rithmas
arvuliselt rohkem kui platseeborithmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
kdrvalndhtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeborithmas.

Praegu puuduvad andmed kandesartaantsileksetiil/hiidroklorotiasiidi kasutamise kohta patsientidel,
kellel on neeruhaigus/nefropaatia, siidame vasaku vatsakese funktsiooni langus/siidame paispuudulikkus
vOi anamneesis milokardiinfarkt.

5.2 Farmakokineetilised omadused

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

Imendumine ja jaotumine

Kandesartaantsileksetiil

Pédrast suukaudset manustamist konverteerub kandesartaantsileksetiil aktiivseks iihendiks
kandesartaaniks. Pirast kandesartaantsileksetiili lahuse suukaudset manustamist on kandesartaani
absoluutne biosaadavus ligikaudu 40%. Kandesartaantsileksetiili tableti suhteline biosaadavus, vorreldes
sama suukaudse lahusega, on ligikaudu 34% ning see muutub vdga vihe. Keskmine maksimaalne
plasmakontsentratsioon (C,,) saabub 3...4 tundi pérast tableti manustamist. Kandesartaani
plasmakontsentratsioon suureneb lineaarselt koos annuse suurendamisega raviannustes. Ei ole
taheldatud soost tingitud erinevusi kandesartaani farmakokineetikas. Toit ei mdjuta oluliselt
kandesartaani seerumi kontsentratsioonikdvera (AUC) alust piirkonda.

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

Hiidroklorotiasiid imendub seedetraktist kiiresti. Absoluutne biosaadavus on ligikaudu 70%.
Samaaegne toidu manustamine suurendab imendumist ligikaudu 15% vorra. Biosaadavus voib

viheneda siidamepuudulikkusega ja viljendunud tursetega haigetel.

Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega ligikaudu 60% ulatuses. Hiidroklorotiasiidi jaotusruumala



on ligikaudu 0,8 I/kg.

Biotransformatsioon ja eritumine

Kandesartaantsileksetiil

Kandesartaan eritub peamiselt muutumatult uriini ja sapiga ning ainult vihesel midral metaboliseerub
maksas (CYP2C9). Koostoimete uuringutes ei ole ravimil leitud toimet CYP2C9-le ja CYP3A4-le. In
vitro andmetele pdhinedes ei ole in vivo oodata koosmdju ravimitega, mille metabolism sdltub
tsiitokroom P450 isoensiiiimidest CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 vdi
CYP3A4. Kandesartaani 10plik poolvairtusaeg (t,, ) on ligikaudu 9 tundi. Kandesartaan ei kumuleeru
mitmekordse annustamise tagajédrjel. Kandesartaani poolvéirtusaeg (ligikaudu 9 tundi) ei muutu
kandesartaantsileksetiili kombineerimisel hiidroklorotiasiidiga. Kombinatsioonravimi mitmekordne
manustamine ei pdhjusta monoteraapiaga vorreldes kandesartaani kumuleerumist.

Kandesartaani iildine plasmakliirens on ligikaudu 0,37 ml/min/kg ning renaalne kliirens on ligikaudu
0,19 ml/min/kg. Kandesartaani eritumine neerudes toimub nii glomerulaarfiltratsiooni kui aktiivse
tubulaarse sekretsiooni kaudu. Pérast 4,C-mirgistatud kandesartaantsileksetiili suukaudset
manustamist eritub ligikaudu 26% annusest kandesartaanina ja 7% inaktiivse metaboliidina uriiniga
ning ligikaudu 56% annusest on tuvastatav kandesartaanina ja 10% passiivse metaboliidina
véljaheites.

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid ei  metaboliseeru ning eritub peaaegu tidielikult muutumatul kujul
glomerulaarfiltratsiooni ja aktiivse tubulaarse sekretsiooni kaudu. Hiidroklorotiasiidi 16plik t;, on
ligikaudu 8 tundi. Ligikaudu 70% suukaudsest annusest eritub uriiniga 48 tunni jooksul.
Kombinatsioonis kandesartaantsileksetiiliga hiidroklorotiasiidi poolviértusaeg (ligikaudu 8 tundi) ei
muutu. Kombinatsioonravimi mitmekordne manustamine ei pdohjusta monoteraapiaga vorreldes
huidroklorotiasiidi kumuleerumist.

Farmakokineetika patsientide erigruppides

Kandesartaantsileksetiil

Eakatel patsientidel (iile 65-aastased) on noorematega vdrreldes C,,,, ja AUC suurenenud vastavalt
ligikaudu 50% ja 80% vorra. VererShu muutus ja kdrvaltoimete esinemissagedus sama annuse Candisil
HCT manustamise jargselt on samas eakatel ja noortel patsientidel sarnane (vt 18ik 4.2).

Kerge kuni keskmise raskusega neerufunktsiooni hdirega patsientidel suurenesid kandesartaani C,,, ja
AUC korduvate annuste manustamisel vastavalt ligikaudu 50% ja 70% vorra, kuid 16plik t,,, vorreldes
normaalse neerufunktsiooniga patsientidega, ei muutunud. Samad muutused raske neerufunktsiooni
hdirega haigetel olid vastavalt 50% ja 110%. Raske neerufunktsiooni hdirega haigetel kandesartaani
16plik t,, ligikaudu kahekordistus. Hemodialiiiisi saavate patsientide farmakokineetika sarnanes raske
neerufunktsiooni hiirega haigete omale.

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidega ldbiviidud kahes uuringus suurenes
kandesartaani keskmine AUC iihes uuringus ligikaudu 20% ja teises uuringus 80% (vt 15ik 4.2). Raske
maksakahjustusega patsientidega kogemus puudub.

Hiidroklorotiasiid
Hiudroklorotiasiidi 16plik t,, pikeneb neerufunktsiooni héirega haigetel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kvalitatiivselt uusi toksilisuse leide kombinatsioonpreparaadil, vorreldes iiksikute toimeainetega, ei ole
leitud. Prekliinilistes ohutusalastes uuringutes avaldab suurtes annustes manustatud kandesartaan toimet
neerudele ning punase vereloome parameetritele hiirtel, rottidel, koertel ja ahvidel. Kandesartaan
pOhjustas punase vereloome parameetrite languse (eriitrotsiiiidid, hemoglobiin, hematokrit).
Kandesartaan avaldas toimet neerudele (nagu regeneratsioon, tuubulite dilatatsioon ja basofiilia, uurea



ja kreatiniini kontsentratsiooni tdus plasmas), mis vdib olla sekundaarne renaalset perfusiooni
mdjutavale kandesartaani toimele. Hiidroklorotiasiidi lisamine pohjustas kandesartaani nefrotoksilisuse
suurenemist. Lisaks indutseeris kandesartaan jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat.

Neid muutusi peeti kandesartaani farmakoloogilise toimega seonduvateks, mis ei oma erilist kliinilist
tahendust.

Kandesartaanil on tdheldatud fetotoksilist toimet raseduse hilises faasis. Hiidroklorotiasiidi lisamine ei
mdjutanud oluliselt loote arengut rottidel, hiirtel ega kiiiilikutel 1&biviidud uuringutes (vt 161k 4.6).

Kandesartaan ja hiidroklorotiasiid néditasid mdlemad suurtes kontsentratsioonides/annustes
manustatuna genotoksilist toimet . In vitro ja in vivo genotoksilised uuringud on nididanud, et
kandesartaani ja hiidroklorotiasiidi kasutamisel kliinilistes tingimustes on mutageense Voi
klastogeense aktiivsuse avaldumine ebatdenéoline.

Puuduvad tdendid selles osas, et kumbki toimeaine oleks kartsinogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Hiidroksiipropiiiiltselluloos (HPC-L)
Laktoosmonohiidraat

Maisitarklis

Dietiileengliikoolmonoetiiiileeter (Transcutol)
Magneesiumstearaat

Kaltsiumkarmelloos

Punane raudoksiid (E-172)

Kollane raudoksiid (E-172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

2 aastat

6.4 Sdilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Alumiinium-PVC (t66deldud PE/PVDC).
Pakendi suurused: 7, 14, 15, 28, 28x1 (iiksikannus), 30, 50, 50x1 (iiksikannus), 56, 56x1 (iiksikannus)
98, 98x1 (iiksikannus), 100 ja 300 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi héivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA



Laboratorios Liconsa, S.A.

Gran Via Carlos 111, 98, 7th floor
08028 - Barcelona,

Hispaania

8. MUUGILOA NUMBRID

8 mg/12,5 mg: 829913

16 mg/12,5 mg: 830113

32 mg/12,5 mg: 830013

32 mg/25 mg: 830213

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 25.11.2013

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 12.09.2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

september 2018



