VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Atacand Plus 8 mg/12,5 mg tabletti
Atacand Plus 16 mg/12,5 mg tabletti
Atacand Plus 32 mg/12,5 mg tabletti
Atacand Plus 32 mg/25 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Atacand Plus 8 mg/12,5 mg tabletti sisaltdd kandesartaanisileksitiilia 8 mg ja hydroklooritiatsidia
12,5 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisaltad 77 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi Atacand Plus 16 mg/12,5 mg tabletti siséltdd kandesartaanisileksitiilia 16 mg ja
hydroklooritiatsidia 12,5 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti sisdltad 68 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi Atacand Plus 32 mg/12,5 mg tabletti sisaltdd kandesartaanisileksitiilia 32 mg ja
hydroklooritiatsidia 12,5 mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 148,5 mg laktoosimonohydraattia.

Yksi Atacand Plus 32 mg/25 mg tabletti sisdltad kandesartaanisileksitiilia 32 mg ja
hydroklooritiatsidia 25mg.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 136 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Atacand Plus 8 mg/12,5 mg tabletit ovat valkoisia, 45 mm x9,5 mm soikeita, kaksoiskuperia tabletteja,

joissa on kummallakin puolella jakouurre seka toisella puolella merkint& oK

Atacand Plus 16 mg/12,5 mg tabletit ovat punaruskeita, 4,5 mm x 9,5 mm soikeita, kaksoiskuperia

tabletteja, joissa on kummallakin puolella jakouurre seka toisella puolella merkinté s
Atacand Plus 32 mg/12,5 mg tabletit ovat keltaisia, 6,5 mm x 11 mm soikeita, kaksoiskuperia
tabletteja, joissa on kummallakin puolella jakouurre seké toisella puolella merkintd %

Atacand Plus 32 mg/25 mg tabletit ovat vaaleanpunaisia, 6,5 mm x 11 mm soikeita, kaksoiskuperia

tabletteja, joissa on kummallakin puolella jakouurre sekd toisella puolella merkint& D’
Atacand Plus 32 mg/12,5 mg ja 32 mg/25 mg tabletit voidaan jakaa yhta suuriin annoksiin.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Atacand Plus -valmiste on tarkoitettu:



. Aikuispotilaiden primaarin hypertension hoitoon, jos verenpainetta ei saada riittdvésti laskettua
pelkéalld kandesartaanisileksitiili- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus hypertensiossa

Suositeltu Atacand Plus -annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Erillisten vaikuttavien aineiden (kandesartaanisileksitiilin ja hydroklooritiatsidin) annostitrausta
suositellaan. Monoterapiasta suoraan Atacand Plus -hoitoon siirtymistd voidaan harkita, jos se on
kliinisesti tarkoituksenmukaista. Kandesartaanisileksitiilin annostitrausta suositellaan, kun siirrytaan
pois hydroklooritiatsidimonoterapiasta. Atacand Plus -valmistetta voidaan kéyttaa potilaille, joilla
verenpainetta ei saada riittdvasti laskettua pelkélla kandesartaanisileksitiili- tai
hydroklooritiatsidihoidolla tai Atacand Plus -valmisteen alhaisimmilla annoksilla.

Suurin osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta saavutetaan yleensa neljan viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta.

Erityisryhmdt

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Potilaat, joilla on intravaskulaarinen hypovolemia

Kandesartaanisileksitiilin annostitrausta suositellaan potilaille, joilla on hypotensioriski, kuten potilaat,
joiden nestetilavuus on mahdollisesti pienentynyt (kandesartaanisileksitiilin 4 mg:n aloitusannosta
voidaan harkita ndille potilaille).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Annostitrausta suositellaan potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipundistuma 30—-80 ml/min/1,73m° BSA). Atacand Plus -valmisteen kayttd on vasta-
aiheista potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

(kreatiniinipundistuma < 30 mi/min/1,73 m? BSA) (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kandesartaanisileksitiilin annostitrausta suositellaan potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta.

Atacand Plus -valmisteen kéytto on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta
ja/tai kolestaasi (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Atacand Plus -valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta alle 18-vuotialle nuorille ja lapsille eiole
osoitettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun Kkautta.

Atacand Plus -valmiste voidaan ottaa joko ruoan kanssa tai ilman.

Ruokailu ei vaikuta kandesartaanin biologiseen hy6tyosuuteen.

Samanaikaisen hydroklooritiatsidin kayton ja ruokailun eiole havaittu aiheuttavan Kliinisesti
merkitsevid yhteisvaikutuksia.



4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai sulfonamidijohdannaisille
ladkeaineille. Hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdannainen laékeaine.

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min/1,73 m’BSA).

Vaikea maksan vajaatoiminta ja/tai kolestaasi.

Vaikeahoitoinen hypokalemia ja hyperkalsemia.

Kihti.

Atacand Plus -valmisteen kéayttd samanaikaisesti aliskireenid siséltdvien valmisteiden kanssa on vasta-
aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma) kaksoisesto

On olemassa nayttoa siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisd4 hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman
kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetadn taysin valttamattomand, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tihedsti ja
huolellisesti. ACE:n estéjid ja angiotensiini 11 -reseptorin salpaajia ei pida ké&yttd4 samanaikaisesti
potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Munuaisten vajaatoiminta

Kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaa estévien ladkeaineiden kohdalla,
munuaistoiminnan muutoksia voi olla odotettavissa potilaille, jotka ovat alttiita néille vaikutuksille ja
saavat Atacand Plus -hoitoa (ks. kohta 4.3).

Munuaisensiirto
Atacand Plus -valmisteen kéaytosta potilaille, joille on hiljattain tehty munuaisensiirto, on vain vahan
kliinistd nayttoa.

Munuaisvaltimon ahtauma

Ladkeaineet, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmaén, myds angiotensiini 11
-reseptorin salpaajat, voivat nostaa veren urea- ja seerumin kreatiniinipitoisuuksia potilailla, joilla on
molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan munuaisen valtimon ahtauma.

Intravaskulaarinen hypovolemia

Potilailla, joilla on pienentynyt suonensisdinen nestetilavuus ja/tai natriumvaje, voi esiintyd oireista
hypotensiota kuten muidenkin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavien aineiden
kayton yhteydessé. Siksi Atacand Plus -hoidon aloittamista ei suositella, ennen kuin téllaiset tilat on
korjattu.

Anestesia ja kirurgiset toimenpiteet

Hypotensiota voi reniini-angiotensiinijar jestelman salpauksen vuoksi esiintyda anestesian ja kirurgisen
toimenpiteen aikana potilailla, joita on hoidettu angiotensiini 11 -reseptorin salpaajilla. Hyvin harvoin
hypotensio voi olla niin vaikea, etté tarvitaan laskimonsisdista nesteytysta ja/tai vasopressoreiden
kayttoa.

Maksan vajaatoiminta
Tiatsideja tulee kayttaa varoen potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt tai joilla on eteneva
maksasairaus, silla pienetkin neste- ja elektrolyyttitasapainon vaihtelut voivat aiheuttaa maksakooman.



Atacand Plus -valmisteen k&ytosta potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole kliinista
kokemusta.

Aortta- ja mitraalilapan stenoosi (obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia)

Kuten muidenkin vasodilataattorien yhteydessa, erityista varovaisuutta on noudatettava niiden
potilaiden suhteen, joilla on hemodynaamisesti merkittdva aortta- tai mitraalilapdn stenoosi tai
obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia.

Primaarinen hyperaldosteronismi

Verenpaineladkkeet, jotka vaikuttavat estamélla reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaa, eivat
yleensa tehoa potilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi. Siksi Atacand Plus -valmistetta ei
suositella tallaisille potilaille.

Elektrolyyttitasapainon hairié

Seerumin elektrolyytit tulee maarittad sd&nnollisesti asianmukaisin aikavélein. Tiatsidit,
hydroklooritiatsidi mukaan luettuna, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon héirioita
(hyperkalsemia, hypokalemia, hyponatremia, hypomagnesemia ja hypokloreeminen alkaloosi).

Tiatsididiureetit voivat vahentdd virtsan kalsiumineritystd ja aiheuttaa ajoittaista lievaa seerumin
kalsiumpitoisuuksien kohoamista. Merkittava hyperkalsemia voi olla merkki piilevasta
hyperparatyreoosista. Tiatsidien kaytto tulee keskeyttad ennen lisékilpirauhasen toimintakokeita.

Hydroklooritiatsidi lisad annoksesta riippuen virtsan kaliumineritystd, mik& voi johtaa hypokalemiaan.
Tama hydroklooritiatsidin vaikutus ndytté4 olevan vahdisempéé silloin, kun hydroklooritiatsidia
kaytetddn yhdessa kandesartaanisileksitiilin  kanssa. Hypokalemiariski voi olla liséantynyt potilailla,
joilla on maksakirroosi tai runsas diureesi tai joiden elektrolyyttien saantisuun kautta on riittdmé&tonta,
seka potilailla, joita hoidetaan samanaikaisesti kortikosteroideilla tai adrenokortikotropiinilla (ACTH).

Kandesartaanisileksitiilinoito voi aiheuttaa hyperkalemiaa erityisesti, jos potilaalla on sydamen ja/tai
munuaisten vajaatoiminta. Atacand Plus -valmisteen samanaikainen kaytté ACE:n estdjien,
aliskireenin, kaliumia sdastévien diureettien, kaliumlisien tai suolan korvikkeiden tai muiden sellaisten
ladkkeiden kanssa, jotka saattavat nostaa seerumin kaliumpitoisuuksia (esim. hepariininatrium,
kotrimoksatsoli (trimetopriimi/sulfametoksatsoli)), voi aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden
kohoamista. Kaliumpitoisuuksia tulee seurata tarpeen mukaan.

Tiatsidien on osoitettu lisd&vén virtsan magnesiumineritysta, mika voi aiheuttaa hypomagnesemiaa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsididiureetin kayttd voi heikentdd glukoosin sietoa. Diabetesldadkkeiden, myds insuliinin, annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen. Piileva diabetes mellitus voi ilmentya tiatsidihoidon aikana.
Tiatsididiureettinoidon yhteydessé on havaittu kolesteroli- ja triglyseridiarvojen kohoamista. Atacand
Plus -valmisteen sisaltamilla annoksilla tallainen vaikutus on kuitenkin ollut vahéista. Tiatsididiureetit
lisd&vat seerumin virtsahappopitoisuutta ja voivat altistaa kihdille sille alttiilla potilailla.

Valoherkkyys

Valoherkkyysreaktiotapauksia on raportoitu tiatsididiureettien kéyton aikana (ks. kohta 4.8). Jos
valoherkkyysreaktioita esiintyy, hoidon lopettamista suositellaan. Jos hoidon jatkaminen on
valttdméatontd, on suositeltavaa suojata auringolle tai keinotekoiselle UV A-séteilylle alttiina olevat
ihoalueet.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydpérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén (tyvisolusyovén ja okasolusydvan) riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistédvé vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvan
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kéyttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyévan riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa saanndllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja



ilmoittamaan epadilyttavista ihomuutoksista viipyméttd. Potilaille on annettava ohjeet myos
mahdollisista ehkaisevista toimista (esimerkiksi mahdollisimman vahdinen altistuminen
auringonvalolle ja ultraviolettisateille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta
ihosy6van riski voitaisiin pitdd mahdollisimman pienend. Epéilyttdvat inomuutokset on tutkittava heti,
ja mahdollisten koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymatt4. Niilld potilailla, joilla on
aiemmin ollut ei-melanoomatyyppinen ihosyopé, hydroklooritiatsidin kéyttoa on tarvittaessa
arvioitava uudelleen (ks. myds kohta 4.8).

Yleistéa

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavien ladkkeiden (myos angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajien) kaytdn yhteydessa on esiintynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa ja
harvoin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaisten toiminta on
taman jarjestelman aktiivisuudesta erityisen riippuvainen (esim. potilaat, joilla on vaikea sydamen
vajaatoiminta tai taustalla oleva munuaissairaus kuten munuaisvaltimon ahtauma). Kuten muidenkin
verenpainelddkkeiden yhteydessé, iskeemistd sydan- tai aivoverisuonisairautta sairastavien potilaiden
liallinen verenpaineen lasku voi aiheuttaa sydaninfarktin tai aivohalvauksen.

Hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita riippumatta siitd, onko potilaalla aiemmin ollut
allergioita tai keuhkoastmaa. Téllaiset reaktiot ovat kuitenkin todenndkoisempia potilailla, joilla on
téllainen potilashistoria.

SLE-taudin puhkeamista tai sen pahenemista on raportoitu tiatsididiureettien k&yton yhteydessa.

Muiden verenpaineladkkeiden kayttd voi voimistaa Atacand Plus -valmisteen antihypertensiivista
vaikutusta.

Tama valmisteen apuaineena on kdytetty laktoosia, joten sitd ei pidd kayttd harvinaista perinnollista
galaktoosi-intoleranssia, saamelaisilla esiintyvaa laktaasin puutosta tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéiriotd sairastaville potilaille.

Raskaus

Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajia kdyttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
valttamattoménad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini |1 -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu laakitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ld8kevalmisteiden kanssa sek& muut yhte isvaikutukset

Seuraavia yhdisteitd on tutkittu kliinisissd farmakokineettisissé tutkimuksissa: varfariini, digoksiini,
suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet (esim. etinyyliestradioli/ levonorgestreeli), glibenklamidi ja
nifedipiini. Kliinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu naissa
tutkimuksissa.

Hydroklooritiatsidin kaliumvajetta aiheuttava vaikutus voi voimistua muiden kaliumin eritysta
lisdavien ja hypokalemiaa aiheuttavien ladkeaineiden (esim. muiden kaliureettisten diureettien,
laksatiivien, amfoterisiinin, karbenoksolonin, bentsyylipenisilliininatriumin, salisyylihappojohdosten,
steroidien, adrenokortikotropiinin) vaikutuksesta.

Atacand Plus -valmisteen samanaikainen ké&ytto kaliumia sadstavien diureettien, kaliumlisien, suolan
korvikkeiden kanssa tai muiden sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka saattavat nostaa seerumin
kaliumpitoisuuksia (esim. hepariininatriumin, kotrimoksatsoli (trimetopriimi/sulfametoksatsoli)), voi
aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden kohoamista. Kaliumpitoisuutta tulee seurata tarpeen mukaan
(ks. kohta 4.4).

Diureettien aiheuttama hypokalemia ja hypomagnesemia altistavat mahdollisille digitalisglykosidien ja
rytmindiridladkkeiden kardiotoksille vaikutuksille. Seerumin kaliumin saanndllistd seurantaa
suositellaan, kun Atacand Plus -valmistetta annetaan téllaisten ladkeaineiden kanssa sek& seuraavien
ladkeaineiden kanssa, jotka voivat aiheuttaa kaantyvien kérkien takykardiaa:



o Ryhmén IA rytmihdiridladkkeet (esim. kinidiini, hydrokinidiini, disopyramidi)
Ryhman 111 rytmihdiridladkkeet (esim. amiodaroni, sotaloli, dofetilidi, ibutilidi)

o Jotkut psykoosildékkeet (esim. tioridatsiini, klooripromatsiini, levomepromatsiini,
trifluoperatsiini, syamematsiini, sulpiridi, sultopridi, amisulpridi, tiapridi, pimotsidi,
haloperidoli, droperidoli)

o Muut laédkkeet (esim. bepridiili, sisapridi, difemaniili, erytromysiini iv, halofantriini,
ketanseriini, mitsolastiini, pentamidiini, sparfloksasiini, terfenadiini, vinkamiini iv)

Palautuvaa seerumin litiumpitoisuuksien kohoamista ja toksisuutta on raportoitu litiumin ja
angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estdjien tai hydroklooritiatsidin samanaikaisessa kaytossa.
Samanlaista vaikutusta on raportoitu my6s angiotensiini 11 -reseptorin salpaajilla.
Kandesartaanisileksitiilin ja hydroklooritiatsidin kéayttod litiumin kanssa ei suositella. Jos
samanaikainen kaytté on tarpeen, seerumin litiumtasoa on seurattava tarkoin.

Kun angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia annetaan samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldékkeiden (NSAID) (esim. selektiivisten COX-2:n estajien, asetyylisalisyylihapon
(> 3 g/vrk) ja ei-selektiivisten NSAID-la&kkeiden) kanssa, verenpainetta laskevan vaikutuksen
heikkeneminen on mahdollista.

Kuten ACE:n estdjienkin yhteydessé, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien ja NSAID-laékkeiden
samanaikainen kaytto voi lisatd munuaistoiminnan heikkenemisen ja mahdollisen akuutin munuaisten
vajaatoiminnan riskid ja nostaa seerumin kaliumpitoisuuksia erityisesti potilailla, joilla on jo ennestédan
huonontunut munuaistoiminta. Yhdistelmda tulee kayttaa varoen erityisesti idkkéille potilaille.
Potilaiden tulisi olla riittavasti nesteytettyjd, ja munuaistoiminnan seurantaa tulee harkita
yhdisteImalaakityksen aloituksen yhteydessé seka maaravalein sen jalkeen.

Tulehduskipuldadkkeet heikentavét hydroklooritiatsidin diureettista, natriureettista ja verenpainetta
alentavaa vaikutusta.

Kolestipoli tai kolestyramiini vahentévat hydroklooritiatsidin imeytymista.

Hydroklooritiatsidi voi voimistaa ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien (esim. tubokurariinin)
vaikutusta.

Tiatsididiureetit voivat nostaa seerumin kalsiumpitoisuutta kalsiumin erittymisen vahenemisen vuoksi.
Jos joudutaan kayttamadan kalsiumlisdé tai D-vitamiinia, seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja
annosta muuttaa tarvittaessa.

Tiatsidit voivat lisatd beeta-salpaajien ja diatsoksidin hyperglykeemistd vaikutusta.

Antikolinergit (esim. atropiini, biperideeni) voivat lisaté tiatsidi-tyyppisten diureettien hyotyosuutta
hidastamalla suolen toimintaa ja mahan tyhjenemisnopeutta.

Tiatsidit voivat lisatd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten riskia.

Tiatsidit voivat alentaa sytotoksisten ladkkeiden (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) erittymista
munuaisten kautta ja ndin voimistaa niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

Ortostaattinen hypotensio voi pahentua kaytettdessd samanaikaisesti alkoholia, barbituraatteja tai
anesteetteja.

Tiatsididiureetin kayttd voi heikentda glukoosin sietoa. Diabetesladkkeiden, myds insuliinin, annoksen
muuttaminen saattaa olla tarpeen. Metformiinia tulee kayttaé varoen, silla hydroklooritiatsidin
kayttoon liittyvd mahdollinen munuaistoiminnan heikkeneminen voi altistaa maitohappoasidoosille.

Hydroklooritiatsidi voi vahent&4 arteriaalista vastetta pressoriamiineille (esim. adrenaliinille), mutta ei
kuitenkaan poista kokonaan niiden pressorivaikutusta.



Hydroklooritiatsidi voi lisdtd akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid erityisesti kaytettdessa suuria
annoksia jodipitoisia varjoaineita.

Samanaikainen hoito syklosporiinilla voi lisata hyperurikemian ja kihdille tyypillisten
komplikaatioiden riskia.

Samanaikainen kayttd baklofeenin, amifostiinin, trisyklisten masennuslaékkeiden tai neuroleptien
kanssa voi voimistaa verenpainetta alentavaa vaikutusta ja johtaa hypotensioon.

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kayton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmaan vaikuttavan aineen
kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat

Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kayttéa ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etté altistuminen ACE:n estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pienté riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini 11 -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvésta riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden k&yttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estéjiin. Jos angiotensiini 11 -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien kayttoa pideta
vélttiméattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittaessa aloitettava muu laakitys.

Tiedetddn, ettd altistus angiotensiini 11 -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee,
lapsiveden maara pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten
toiminta voi pettéé ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini 1l -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtavaksi munuaisten toiminnan ja kallon ultradénitutkimus.
Imevéisikdisid, joiden &iti on kayttanyt angiotensiini 11 -reseptorin salpaajia, on seurattava huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidin ké&ytosta raskauden aikana, erityisesti ensimmadiselld raskauskolmanneksella, on
vain rajallista tietoa. Eldinkokeista saadut tiedot eivat ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi lapéisee istukan. Hydroklooritiatsidin kaytto toisella ja kolmannella
raskauskolmanneksella voi sen farmakologiseen vaikutusmekanismiin perustuen vaarantaa sikion ja
istukan valisen verenkierron ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle mm. keltatautia,
elektrolyyttitasapainon h&iridita ja trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei saa kdyttaa raskaudenaikaisen edeeman, hypertension tai pre-eklampsian
hoitoon, silld se voi pienentdd plasmatilavuutta ja aiheuttaa istukan hypoperfuusioriskin ilman
myonteistd vaikutusta taudinkulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei tule kayttaa essentiellin hypertension hoitoon raskaana oleville naisille paitsi
harvoissa tilanteissa, joissa mitddn muuta hoitoa ei voida kayttaa.



Imetys

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat:

Koska ei ole olemassa tietoa Atacand plus -valmisteen kéytosta imetyksen aikana, Atacand

plus -valmisteen kéayttoa ei suositella ja imetyksen aikana kaytettdvéksi on valittava hoito, jonka
turvallisuus tunnetaan paremmin. Tama koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden
rintaruokintaa

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind maarind. Suurina annoksina kéytettyna tiatsidit voivat
aiheuttaa voimakkaan diureesin, mikd voi heikentdd maidontuotantoa. Atacand Plus -valmisteen
kayttoa imetyksen aikana ei suositella.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden k&yttokykyyn ei ole tehty. Autolla
ajettaessa tai koneita kaytettdessd on kuitenkin huomioitava, ettd huimausta tai vasymysta voi esiintya
joskus Atacand Plus -hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Kandesartaanisileksitiililla/hydroklooritiatsidilla tehdyissa kontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa
esiintyneet haittavaikutukset olivat lievid ja ohimenevid. Hoidon keskeytyksid haittavaikutusten vuoksi
oli kandesartaanisileksitiililla/hydroklooritiatsidilla (2,3—3,3 %) saman verran kuin lumeléd&kkeelld
(2,7-4,3 %).

Kandesartaanisileksitiililla/hydroklooritiatsidilla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa esiintyneet
haittavaikutukset rajoittuivat aikaisemmin kandesartaanisileksitiilin ja/tai hydroklooritiatsidin kéytén
yhteydessa raportoituihin haittavaikutuksiin.

Alla olevassa taulukossa esitettyja haittavaikutuksia on raportoitu kandesartaanisileksitiilin  k&yton
yhteydessé kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen. Verenpainepotilaita koskevassa
kliinisen tutkimustiedon yhdistetyssé analyysissa kandesartaanisileksitiilin haittavaikutukset
médritettiin sellaisiksi haittavaikutuksiksi, joiden esiintyvyys oli véhintddn 1 % suurempi kuin
lumeladkkeelld raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyys.

Kappaleen 4.8 taulukoissa kaytetyt esiintymistineydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen
(> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10000, <
1/1000); hyvin harvinainen (<1/10000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus

Infektiot Yleinen Hengitystieinfektio

Veri ja imukudos Hyvin Leukopenia, neutropenia ja
harvinainen agranulosytoosi

Alineenvaihdunta Ja ravitsemus Hyvin Hyperkalemia, hyponatremia
harvinainen

Hermosto Yleinen Huimaus/heitehuimaus, paansarky

Hengityselimet, rintakeha ja Hyvin Yska.

vélikarsina harvinainen

Ruoansulatuselimistd Hyvin Pahoinvointi
harvinainen
Tuntematon | Ripuli

Maksa ja sappl Hyvin Maksaentsyymi -arvojen nousu,
harvinainen epanormaali maksan toiminta tai

hepatiitti
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin Angioedeema, ihottuma, urtikaria,




harvinainen

pruritus

Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin Selkékipu, nivelkipu, lihaskipu
harvinainen

Munuaiset Ja virtsatiet Hyvin Heikentynyt munuaisten toiminta
harvinainen mukaan lukien munuaisten

vajaatoiminta télle alttiilla potilailla (ks.
kohta 4.4)

Alla olevassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset, joita esiintyy hydroklooritiatsidimonoterapiassa

yleensd 25 mg:n ylittavilla annoksilla.

Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus

Hyvéan- ja pahanlaatuiset seka Tuntematon | Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa

maarittaméattomat kasvaimet (tyvisolusyopa ja okasolusyopd)

(mukaan lukien kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos Harvinainen | Leukopenia,
neutropenia/agranulosytoosi,
trombosytopenia, aplastinen anemia
luuydinsuppressio, hemolyyttinen
anemia

Immuunijarjestelma Harvinainen | Anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Hyperglykemia, hyperurikemia,
elektrolyyttitasapainon hairiét (mukaan
lukien hyponatremia ja hypokalemia)

Psyykkiset hairiot Harvinainen Unihairit, masennus, levottomuus

Hermosto Yleinen Pyorrytys, huimaus

Harvinainen | Parestesia
Silmat Harvinainen | Ohimeneva nadn sumeneminen
Tuntematon | Akillinen likinakoisyys, akuutti
ahdaskulmaglaukooma
Sydan Harvinainen | Sydamen rytmihairiot
Verisuonisto Melko Ortostaattinen hypotensio
harvinainen
Harvinainen | Nekrotisoiva angiitti (vaskuliitti,
kutaaninen vaskuliitti)

Hengityselimet, rintakeha ja Harvinainen | Hengitysvaikeudet (mukaan lukien

vélikarsina pneumoniitti ja keuhkoedeema)

Ruuansulatuselimistd Melko Anoreksia, ruokahaluttomuus,

harvinainen mahadrsytys, ripuli, ummetus
Harvinainen | Pankreatiitti

Maksa ja sappi Harvinainen | Keltatauti (intrahepaattinen
kolestaattinen keltatauti)

1ho ja thonalainen kudos Melko Ihottuma, urtikaria,

harvinainen valoherkkyysreaktiot

Harvinainen | Toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon | Systeeminen lupus erythematosus,
kutaaninen lupus erythematosus

Luusto, linakset ja sidekudos Harvinainen | Lihasspasmit

Munualset Ja virtsatiet Yleinen Glukosuria

Harvinainen | Munuaisten vajaatoiminta ja
interstitiaalinen nefriitti

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Heikkous

todettavat haitat

Harvinainen | Kuume
Tutkimukset Yleinen Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen
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Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus

kohoaminen

Harvinainen | Veren ureatyppi- (BUN) ja seerumin
kreatiniinipitoisuuden kohoaminen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvan vélilla on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Farmakologiselta kannalta tarkein kandesartaanisileksitiilin yliannostuksen oire on oireinen
hypotensio ja huimaus. Yksittaisissa yliannostustapauksissa (jopa 672 mg kandesartaanisileksitiilid)
potilas toipui ilman haittavaikutuksia

Hydroklooritiatsidin yliannostuksen selvin merkki on akuutti neste- ja elektrolyyttinukka. Seuraavia
oireita voi myds esiintyd: huimaus, hypotensio, jano, takykardia, kammioarytmiat, sedaatio/tajunnan
heikkeneminen ja lihaskrampit.

Hoito
Atacand Plus -valmisteen yliannosteluun liittyvid erityisohjeita ei ole, mutta alla mainittuja
toimenpiteitd suositellaan yliannostelutapauksissa.

Tarvittaessa on harkittava oksennuttamista tai vatsahuuhtelua. Oireenmukainen hoito tulisi aloittaa, jos
symptomaattista hypotensiota esiintyy. Elintoimintoja tulisi seurata. Potilas asetetaan selinmakuulle
jalat kohotettuina. Jos tdma ei auta, plasman tilavuutta lisataan infusoimalla isotonista suolaliuosta.
Seerumin elektrolyytti- ja happotasapainoa tulee seurata ja se tulee korjata tarvittaessa.
Sympatomimeettisid lddkkeitd voidaan myds antaa, jos edelld mainitut toimenpiteet eivét ole riittavia.

Kandesartaania eivoi poistaa hemodialyysilla. Ei tiedet&, missd maarin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini 11 -reseptorin salpaajat + diureetit, ATC-koodi: CO9DA06
Vaikutusmekanismi

Angiotensiini 11 on reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman térkein vasoaktiivinen hormoni, ja

silld on osuus verenpaineen ja muiden kardiovaskulaaristen sairauksien patofysiologiassa. Silld on
myds rooli elinten hypertrofian ja paate-elinten vaurioiden patogeneesissa. Angiotensiini 11:n
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tarkeimmat fysiologiset vaikutukset, kuten vasokonstriktio, aldosteronierityksen stimulointi, suolan ja
veden homeostaasin sadtely ja solukasvun stimulointi, valittyvat tyypin 1 (AT1) reseptorin
vélityksella.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kandesartaanisileksitiili on aihiolddke, joka muuttuu esterihydrolyysin kautta imeytymisen yhteydessa
ruuansulatuskanavassa aktiiviseksi ladkeaineeksi, kandesartaaniksi. Kandesartaanion AT1-
reseptoriselektiivinen angiotensiini 11 -reseptorin salpaaja, joka sitoutuu voimakkaasti reseptoriin ja
irtaantuu siitd hitaasti. Silld ei ole agonistista vaikutusta.

Kandesartaani ei vaikuta angiotensiinikonvertaasiin (ACE) tai muihin entsyymijarjestelmiin, jotka
tavallisesti liittyvat ACE:n estdjien kayttoon. angiotensiini 11 -reseptorisalpaajat eivét yleensa aiheuta
yskad, koska niilld ei ole mitddn vaikutusta Kiniinien hajoamiseen tai muiden aineiden, kuten
substanssi P:n, metaboliaan. Kandesartaanisileksitiililla ja ACE:n estdjilla tehdyissa kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa kandesartaanisileksitiilia saaneilla potilailla esiintyi véhemman ysk&é kuin
ACE:n estgjid saaneilla. Kandesartaaniei sitoudu eikéd salpaa muita hormonireseptoreita eika
ionikanavia, joiden tiedetddn olevan tarkeitd kardiovaskulaarisessa saételyssa. AT1-reseptorien
salpaaminen lisd4 annoksesta riippuen plasman reniini-, angiotensiini |- ja angiotensiini 11 -tasoja ja
véhent&a plasman aldosteronipitoisuutta.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpa:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosydvan valilla on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. Yksi
tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusyOpétapausta ja 8 629 okasolusyopatapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta k&sittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (> 50 000 mg kumulatiivisesti) kayttdon liittyvd mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 %:n luottamusvali: 1,23-1,35) tyvisolusyovassé ja 3,98 (95 %:n luottamusvali: 3,68-4,31)
okasolusydvéssa. Seka tyvisolusydvassa etta okasolusyovéssa havaittiin selva kumulatiivinen annos-
vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyévan (okasolusyopd) ja hydroklooritiatsidille
altistumisen vélilli on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopétapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta
kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kayttden. Kumulatiivinen annos-
vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 %:n luottamusvali: 1,7-2,6), joka
suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa ja arvoon 7,7 (5,7-10,5)
suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myos kohta 4.4).

Kliininen teho ja turvallisuus

Kandesartaanisileksitiilin vaikutuksia kardiovaskulaarisairastuvuuteen ja kuolleisuuteen arvioitiin
satunnaistetussa kliinisessa tutkimuksessa (Study on Cognition and Prognosis in Erderly), jossa
kandesartaanisileksitiilia annettiin 8-16 mg kerran vuorokaudessa (keskimaaréinen annos 12 mg)

4 937lle lievéé tai keskivaikeaa verenpainetautia sairastavalle vanhuspotilaalle (ikd 70-89 vuotta; yli
80-vuotaiden osuus: 21 %). Potilaita seurattiin keskimaarin 3,7 vuotta. Potilaat saivat kandesartaania
tai lumeladkettd, ja tarvittaessa lisattiin my0ds jokin muu verenpainetta alentava hoito. Kandesartaania
saavien ryhmassa verenpaine aleni 166/90 mmHg:sta 145/80 mmHg:iin ja kontrolliryhméssa

167/90 mmHg:sta 149/82 mmHg:iin. Ensisijaisessa padtetapahtumassa eli merkittdvien sydan- ja
verisuonitapahtumien (kardiovaskulaarikuolleisuuden, ei-fataalin aivohalvauksen ja ei-fataalin
sydaninfarktin) esiintymisessa ei ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa. Kandesartaania saavien
ryhméssa oli 26,7 tapahtumaa 1000 potilasvuotta kohti ja kontrolliryhméssa 30,0 tapahtumaa

1000 potilasvuotta kohti (suhteellinen riski 0,89; 95 % CI 0,75-1,06; p=0,19).

Hydroklooritiatsidi est&& natriumin aktiivista takaisinimeytymistd paaasiassa distaalisessa
munuaistiehyessé ja lisdd natriumin, Kkloridin ja veden eritystd. Munuaisten kautta tapahtuvan kaliumin
ja magnesiumin erityksen lisddntyminen on annoksesta riippuvaa, kun taas kalsium reabsorboituu
suurelta osin. Hydroklooritiatsidi pienentdd plasmavolyymia, ekstrasellulaarinesteen maara ja,
sydamen minuuttitilavuutta seké laskee verenpainetta. Pitk&aikaishoidossa &&reisvastuksen
heikkeneminen edistaé verenpaineen laskua.
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Laajat kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etta pitk&aikaishoito hydroklooritiatsidilla vahentaa
kardiovaskulaarisen sairastuvuuden ja kuolleisuuden riskia.

Kandesartaanija hydroklooritiatsidi lisdavat toistensa antihypertensiivista vaikutusta.

Hypertensiivisilld potilailla Atacand Plus -valmiste aikaansaa annoksesta riippuvan ja pitkd&n kestavan
valtimoverenpaineen laskun ilman sydamen syketaajuuden reflektorista kasvua. VVakavaa tai liiallista
ensimmaisen annokseen liittyvaa hypotensiota tai hoidon lopettamisen jalkeista rebound-ilmiéta ei ole
todettu esiintyvan. Atacand Plus -valmisteen kerta-annoksen jalkeen verenpainetta laskeva vaikutus
alkaa yleensa 2 tunnin kuluessa. Jatkuvassa hoidossa verenpainetta laskeva hoitovaste saavutetaan
padosin neljassa viikossa, ja vaste sailyy pitkdaikaishoidossa. Atacand Plus -valmisteella saadaan
kerran vuorokaudessa kaytettynd tehokas ja tasainen verenpaineen lasku 24 tunnin ajaksi, ja annosten
vélilld todetun suurimman ja pienimmén vaikutuksen ero on pieni. Satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa Atacand Plus 16 mg/12,5 mg -valmisteen kéyttd kerran vuorokaudessa
alensi verenpainetta merkitsevasti enemmaén ja hallitsi merkitsevasti useampien potilaiden sairautta
kuin kerran vuorokaudessa kaytetty losartaani-/hydroklooritiatsi 50 mg/12,5 mg -yhdistelma.

Satunnaistetuissa kaksoissokkotutkimuksissa haittavaikutuksia, etenkin yskaa, esiintyi vahemman
Atacand Plus -hoidon aikana kuin ACE:n estdja- ja hydroklooritiatsidi-yhdiste Imadhoitojen aikana.

Kahdessa satunnaistetussa, lumeldakekontrolloidussa ja rinnakkaisryhmilla toteutetussa kliinisessé
kaksoissokkotutkimuksessa, joissa oli mukana 275 ja 1524 satunnaistettua potilasta,
kandesartaanisileksitiili-/nydroklooritiatsidiyhdistelmilla 32 mg/12,5 mg ja 32 mg/25 mg saavutettiin
22/15 mmHg:n ja 21/14 mmHg:n verenpaineen laskut. Nama yhdistelmat olivat merkitsevasti
tehokkaampia kuin vastaavat ladkeaineet yksindan kaytettyna.

Satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa Kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa, johon
satunnaistettiin 1975 potilasta, joiden hoitotasapaino ei ollut optimaalinen kerran vuorokaudessa
kaytetylld kandesartaanisileksitiilin 32 mg:n annoksella, hydroklooritiatsidin 12,5 mg:n tai 25 mg:n
lisddminen hoitoon auttoi alentamaan verenpainetta lisdd. Kandesartaanisileksitiili-
/hydroklooritiatsidin 32 mg:n/25 mg:n yhdistelm& oli merkitsevasti tehokkaampi kuin

32 mg:n/12,5 mg:n yhdistelmd, ja keskimé&rainen verenpaineen lasku oli 16/10 mmHg ensin
mainitulla yhdistelmélld ja 13/9 mmHg jalkimmaéiselld yhdistelmalla.

Kandesartaanisileksitiili-/hydrokloor itiatsidiyhdisteImén teho on sama idsté ja sukupuolesta
riippumatta.

Toistaiseksi ei ole tietoa kandesartaanisileksitiili-/hydroklooritiatsidiyhdistelméan kaytosté potilaille,
joilla on munuaissairaus/nefropatia, heikentynyt syddmen vasemman kammion toiminta/sydamen
vajaatoiminta tai sydéninfarktin jalkitila.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittin ACE:n estdjén ja angiotensiini 11
-reseptorin salpaajan samanaikaista ké&yttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seka esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D
-tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet. Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen
nefropatia, ei pida kayttad ACE:n estdjid ja angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
-tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisédmisesta vakiohoitoon, jossa kdytetaan
ACE:n estéjaa tai angiotensiini 1l -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etta
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus pééatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisd&ntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméérdisesti yleisempid aliskireenirynmassé kuin lumelddkeryhméssé ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssa kuin lumelddkeryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kandesartaanisileksitiilin ja hydroklooritiatsidin samanaikainen kaytto ei vaikuta Kliinisesti
merkitsevasti kummankaan ld&keaineen farmakokinetiikkaan.

Imeytyminen ja jakautuminen

Kandesartaanisileksitiili

Suun kautta otetun annoksen jalkeen kandesartaanisileksitiili muuttuu aktiiviseksi kandesartaaniksi.
Kandesartaanin oraaliliuoksen absoluuttinen hydtyosuus on noin 40 %. Tablettimuodon suhteellinen
hybtyosuus verrattuna samanlaiseen oraaliliuokseen on noin 34 %, jossa on hyvin vahan vaihtelua.
Keskimé&é&rdinen huippupitoisuus seerumissa (Cmax) saavutetaan 3-4 tunnissa tabletin ottamisen
jalkeen. Terapeuttisella annosalueella kandesartaanin pitoisuudet seerumissa nousevat lineaarisesti
annosta nostettaessa. Kandesartaanin farmakokinetiikassa ei ole havaittu eroja sukupuolten valilla.
Ruoan nauttiminen ei vaikuta merkittavasti kandesartaanin AUC-arvoihin.

Kandesartaani sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (yli 99 %:sesti). Kandesartaanin
jakautumistilavuus on 0,1 Vkg.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, ja sen absoluuttinen hyétyosuus on noin
70 %. Samanaikainen ruoan nauttiminen lisdd imeytymistd noin 15 %. Hy6tyosuus voi laskea
potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta ja vaikea turvotus.

Noin 60 % hydroklooritiatsidista sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus on noin 0,8 Vkg.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Kandesartaanisileksitiili

Kandesartaani eliminoituu pé&&asiassa muuttumattomana virtsan ja sapen kautta, ja vain pieni maara
eliminoituu maksametabolian kautta (CYP2C9). Kaytettdvissa olevien yhteisvaikutustutkimuksien
mukaan kandesartaanilla ei ole vaikutusta CYP2C9- ja CYP3A4-entsyymeihin. In vitro -tutkimusten
perusteella yhteisvaikutuksia sellaisten valmisteiden kanssa, jotka metaboloituvat sytokromi P450
isoentsyymien CYP1A2, CYP2A6,CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL tai CYP3A4 vélitykselld,
ei ole odotettavissa in vivo. Kandesartaanin terminaalinen puoliintumisaika (t,,) on noin 9 tuntia.
Kertymisté ei tapahdu toistuvassa annostelussa. Kandesartaanin puoliintumisaika (noin 9 tuntia) pysyy
muuttumattomana, kun kandesartaanisileksitiilid otetaan yhdessa hydroklooritiatsidin kanssa.
Kandesartaanin kertymisté ei tapahdu yhdistelméhoidossa enempda kuin monoterapiassa toistuvien
annosten jalkeen.

Kandesartaanin plasman kokonaispuhdistuma on noin 0,37 ml/min/kg ja munuaispuhdistuma noin
0,19 ml/min/kg. Kandesartaanieliminoituu munuaisten kautta sekd glomerulaarisuodatuksen ettéa
aktiivisen tubulaarisen erityksen kautta. Suun kautta otetun *“C-merkityn
kandesartaanisileksitiiliannoksen jalkeen virtsaan erittyy noin 26 % annoksesta kandesartaanina ja 7 %
inaktiivisena metaboliittina ja vastaavasti ulosteeseen noin 56 % annoksesta kandesartaanina ja 10 %
inaktiivisena metaboliittina.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu, ja se erittyy lahes muuttumattomana laédkkeena
glomerulaarisuodatuksen ja aktiivisen tubulaarisen erityksen kautta. Hydroklooritiatsidin
terminaalinen puoliintumisaika (t.,) on noin 8 tuntia. Noin 70 % suun kautta otetusta annoksesta
eliminoituu virtsaan 48 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidin puoliintumisaika (noin 8 tuntia) pysyy
muuttumattomana, kun sita kdytetd&n yhdessa kandesartaanisileksitiilin kanssa. Hydroklooritiatsidin
kertymistd ei tapahdu yhdistelmé&hoidossa enempéé kuin monoterapiassa toistuvien annosten jalkeen.

Erityisryhmien farmakokinetiikka

Kandesartaanisileksitiili

lakkailla potilailla (yli 65-vuotiailla) kandesartaanin C,.,-arvo on noin 50 % ja AUC-arvo noin 80 %
suuremmat kuin nuorilla potilailla. Verenpainetta alentava vaste ja haittavaikutusten esiintyminen ovat
kuitenkin yhden Atacand Plus -annoksen jalkeen samanlaisia nuorilla ja idkkailla potilailla (Kks.

kohta 4.2).

Potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, kandesartaanin Cmax nousi
toistuvan annostelun aikana noin 50 % ja AUC 70 %. Sen sijaan terminaalinen puoliintumisaika (t.,) ei
muuttunut verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla vastaavat muutokset olivat noin 50 % ja 110 %. Kandesartaanin
terminaalinen puoliintumisaika (t.,) lahes kaksinkertaistui potilailla, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Hemodialyysihoidossa olevilla potilailla farmakokinetiikka oli samanlainen kuin
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kahdessa tutkimuksessa, joissa molemmissa oli mukana lievéé tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita, kandesartaanin keskimaaréinen AUC-arvo nousi noin 20 %
toisessa tutkimuksessa ja 80 % toisessa tutkimuksessa (ks. kohta 4.2). Kokemusta kaytosté vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole.

Hydroklooritiatsidi
Hydroklooritiatsidin terminaalinen puoliintumisaika (t.,) on pidentynyt munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Y hdistelméhoidolla ei todettu uusia laadullisia toksisia vaikutuksia verrattuna molempien
yhdistelImdssd kéytettyjen aineiden monoterapiaan. Prekliinisissa turvallisuustutkimuksissa
kandesartaanin suuret annokset vaikuttivat hiirien rottien, koirien ja apinoiden munuaisiin ja
punasoluarvoihin. Kandesartaani laski veren punasoluarvoja (erytrosyytit, hemoglobiini,
hematokriitti). Kandesartaanin aiheuttamat munuaisvaikutukset (kuten tubulusten regeneraatio,
dilataatio ja basofilia; kohonneet plasman urea- ja kreatiniinipitoisuudet) voivat olla seurausta
verenpaineen alentumisen vuoksi muuttuneesta munuaisten perfuusiosta. Hydroklooritiatsidin
lisddminen voimistaa kandesartaanin munuaistoksisuutta. Kandesartaani indusoi myos
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa. Muutosten katsotaan johtuvan kandesartaanin
farmakologisista ominaisuuksista, ja niilla oletetaan olevan vahainen klininen merkitys.

Sikidtoksisuutta on havaittu kandesartaanin kaytén yhteydessé raskauden loppuvaiheessa.
Hydroklooritiatsidin lisdédminen ei merkitsevasti vaikuttanut rotilla, hiirilld tai kaneilla tehtyjen
sikidnkehitystutkimusten tuloksiin (ks. kohta 4.6).

Seka kandesartaanilla ettd hydroklooritiatsidilla on genotoksisia vaikutuksia erittain korkeilla
pitoisuuksilla/annoksilla. In vitro- ja in vivo -genotoksisuustesteistd saadun tiedon mukaan
kandesartaanilla ja hydroklooritiatsidilla ei oleteta olevan mutageenista tai klastogeenista vaikutusta
kliinistd kayttod vastaavissa olosuhteissa.

Kummankaan aineen ei osoitettu olevan karsinogeeninen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Karmelloosikalsium
Hydroksipropyylise lluloosa

Punainen rautaoksidi (E 172) (vain 16 mg/12,5 mg ja 32 mg/25 mg)

Keltainen rautaoksidi (E 172) (vain 16 mg/12,5 mg, 32 mg/12,5 mg ja 32 mg/25 mg)
Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Maissitarkkelys

Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé laékevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)

8 mg/12,5 mg tabletti:7, 14, 15, 15 x1 (tabletit ovat yksittdin irrotettavissa), 28, 30, 30 x1 (tabletit ovat
yksittdin irrotettavissa), 50, 56, 90, 98, 98 x1 (tabletit ovat yksitt4in irrotettavissa), 100 ja 300 tabl.
PVC-PVDC/Al-lapipainopakkaus

16 mg/12,5 mg tabletti:7, 14, 15, 15 x1 (tabletit ovat yksittdin irrotettavissa), 28, 28 x1 (tabletit ovat
yksittdin irrotettavissa), 30, 30 x1 (tabletit ovat yksittdin irrotettavissa), 50, 50 x1 (tabletit ovat
yksittéin irrotettavissa), 56, 56 x1 (tabletit ovat yksittdin irrotettavissa), 90, 98, 98 x1 (tabletit ovat
yksittdin irrotettavissa), 100 ja 300 tabl. PVVC-PVDC/Al-lapipainopakkaus

32 mg/12,5 mg tabletti:7, 14, 15, 15 x1 (tabletit ovat yksittdin irrotettavissa), 28, 28x1(tabletit ovat
yksittdin irrotettavissa), 30, 30 x1 (tabletit ovat yksittdin irrotettavissa), 50, 50x1 (tabletit ovat
yksittdin irrotettavissa), 56, 56x1 (tabletit ovat yksittain irrotettavissa), 98, 98 x1 (tabletit ovat
yksittdin irrotettavissa), 100 ja 300 tabl. PVC-PVDC/Al-lapipainopakkaus

32 mg/25 mg tabletti:7, 14, 15, 15 x1 (tabletit ovat yksittdin irrotettavissa), 28, 28x1(tabletit ovat
yksittain irrotettavissa), 30, 30 x1 (tabletit ovat yksittdin irrotettavissa), 50, 50x1 (tabletit ovat
yksittdin irrotettavissa), 56, 56x1 (tabletit ovat yksittéin irrotettavissa), 98, 98 x1 (tabletit ovat
yksittdin irrotettavissa), 100 ja 300 tabl. PVC-PVDC/Al-lapipainopakkaus

8 mg/12,5 mg tabletti: 100 tabl HDPE-purkki

16 mg/12,5 mg tabletti: 100 tabl HDPE-purkki

32 mg/12,5 mg tabletti: 100 tabl HDPE-purkki

Kaikki pakkaukset eivét ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca Oy

Itsehallintokuja 4
02600 Espoo

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)
8 mg/12,5 mg tabletti: 13751
16 mg/12,5 mg tabletti: 15139

32 mg/12,5 mg tabletti: 25243
32 mg/25 mg tabletti: 25244

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

8 mg/12,5 mg tabletti: 21.12.1998/28.4.2007
16 mg/12,5 mg tabletti: 17.4.2000/6.2.2014

32 mg/12,5 mg tabletti: 13.5.2009/6.2.2014
32 mg/25 mg tabletti: 13.5.2009/6.2.2014
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.11.2018

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on FIMEA:n kotisivuilta http://www.fimea.fi.
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