POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Atacand Plus 16 mg/12,5 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta zdravila Atacand Plus 16 mg/12,5 mg vsebuje 16 mg cileksetilkandesartanata in 12,5 mg
hidroklorotiazida.
Pomozna snov z znanim uéinkom: Ena tableta vsebuje 68 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta

Tablete zdravila Atacand Plus 16 mg/12,5 mg so breskove barve, ovalne oblike, velikosti 4,5 mm x

9,5 mm, bikonveksne, z zarezo na obeh straneh in vtisnjeno oznako A/CS na eni strani.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Atacand Plus je indicirano za:

o zdravljenje primarne hipertenzije pri odraslih bolnikih, ki krvnega tlaka nimajo optimalno
urejenega z monoterapijo s cileksetilkandesartanatom ali hidroklorotiazidom.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje pri hipertenziji

Priporoceni odmerek zdravila Atacand Plus je ena tableta enkrat na dan.

Priporocljivo je titriranje odmerka s posameznima sestavinama (Cileksetilkandesartanatom in
hidroklorotiazidom). Ce je klini¢no primerno, je mogoée na zdravilo Atacand Plus preiti neposredno z
monoterapije. V primeru prehoda z monoterapije s hidroklorotiazidom je odmerek
cileksetilkandesartanata priporocljivo titrirati. Zdravilo Atacand Plus se lahko uporablja pri bolnikih,
ki krvnega tlaka nimajo optimalno urejenega z monoterapijo s cileksetilkandesartanatom ali
hidroklorotiazidom ali z zdravilom Atacand Plus v manjsih odmerkih.

Vecina antihipertenzivnega ucinka se obic¢ajno doseze v Stirih tednih po zacetku zdravljenja.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi
Pri starejsih bolnikih odmerka ni treba prilagoditi.

Bolniki s hipovolemijo

Odmerek cileksetilkandesartanata je priporo¢ljivo titrirati pri bolnikih s tveganjem hipotenzije, npr. pri
bolnikih z mozno hipovolemijo (pri teh bolnikih pride v postev zacetni odmerek 4 mg
cileksetilkandesartanata).

JAZMP-1A/123G - 23.1. 2025 1



Bolniki z okvaro ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic (o&istek kreatinina od 30 do 80 ml/min/1,73 m? telesne
povrsine) je odmerek priporocljivo titrirati.

Zdravilo Atacand Plus je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (o¢istek Kreatinina

< 30 ml/min/1,73 m? telesne povrine) (glejte poglavje 4.3).

Bolniki z okvaro jeter

Bolnikom z blago do zmerno okvaro jeter je odmerek cileksetilkandesartanata priporocljivo titrirati.
Zdravilo Atacand Plus je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter in/ali s holestazo (glejte
poglavje 4.3).

Pediatricna populacija
Varnost in ucinkovitost zdravila Atacand Plus nista bili ugotovljeni pri otrocih od rojstva do 18. leta
starosti. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

peroralna uporaba

Zdravilo Atacand Plus lahko bolnik vzame s hrano ali brez nje.

Hrana ne vpliva na bioloSko uporabnost kandesartana.

Med hidroklorotiazidom in hrano ni klini¢cno pomembnih medsebojnih delovan,;.

4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na uéinkovini, katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali katero
koli sulfonamidno uc¢inkovino. Hidroklorotiazid je sulfonamidna u¢inkovina.

Drugo in tretje trimesecje nosecnosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

Huda okvara ledvic (o&istek kreatinina < 30 ml/min/1,73 m? telesne povrsine)

Huda okvara jeter in/ali holestaza.

Refraktarna hipokaliemija in hiperkalciemija.

Protin.

Socasna uporaba zdravila Atacand Plus in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije

< 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS - "renin angiotensin aldosterone
system")

Obstajajo dokazi, da soCasna uporaba zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjsSano delovanje ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojno zaviranje sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
antagonistov receptorjev angiotenzina II ali aliskirena zato ni priporo¢ljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojnim zaviranjem res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s
pogostimi natan¢nimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka. Pri bolnikih z
diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev ACE in antagonistov receptorjev angiotenzina Il ne sme
uporabljati so¢asno.

Okvara ledvic
Tako kot z drugimi zdravili, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin-aldosteron, je tudi pri dovzetnih
bolnikih, zdravljenih z zdravilom Atacand Plus, mogoce pric¢akovati spremembe delovanja ledvic

(glejte poglavje 4.3).

Presaditev ledvice
Pri bolnikih s presajeno ledvico je malo klini¢nih podatkov o uporabi zdravila Atacand Plus.
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Stenoza ledvicne arterije

Zdravila, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron, vklju¢no z antagonisti angiotenzina II
(AIIRAs - "angiotensin Il receptor antagonists"), lahko pri bolnikih z bilateralno stenozo ledvi¢ne
arterije ali stenozo arterije solitarne ledvice povecajo koncentracijo se¢nine v krvi in kreatinina v
serumu.

Hipovolemija

Bolnikom s hipovolemijo in/ali pomanjkanjem natrija se lahko pojavi simptomatska hipotenzija, tako
kot je opisano pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron. Zato zdravila
Atacand Plus ni priporoc¢ljivo uporabiti, dokler se to stanje ne odpravi.

Anestezija in operacije

Med anestezijo in operacijami se lahko pri bolnikih, ki prejemajo antagoniste receptorjev za
angiotenzin Il, zaradi blokade sistema renin-angiotenzin pojavi hipotenzija. Zelo redko je lahko
hipotenzija tako huda, da mora bolnik dobiti intravensko tekoc¢ino in/ali vazokonstriktorska zdravila.

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter ali progresivno boleznijo jeter je treba tiazide uporabljati
previdno, kajti Ze majhne spremembe ravnovesja telesnih tekoc¢in in elektrolitov lahko sprozijo jetrno
komo. Klini¢nih izkusenj z zdravilom Atacand Plus pri bolnikih z okvaro jeter ni.

Stenoza aortne ali mitralne zaklopke (obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija)
Tako kot pri drugih vazodilatatorjih je potrebna posebna previdnost pri bolnikih s hemodinamsko
pomembno stenozo aortne ali mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertroficno kardiomiopatijo.

Primarni hiperaldosteronizem

Bolniki s primarnim aldosteronizmom se praviloma ne odzovejo na antihipertenzivna zdravila, ki
zavirajo sistem renin-angiotenzin-aldosteron. Zato uporaba zdravila Atacand Plus v tej populaciji ni
priporocljiva.

Neravnovesje elektrolitov

V ustreznih presledkih so potrebne redne kontrole elektrolitov v serumu. Tiazidi, vkljucno s
hidroklorotiazidom, lahko povzro¢ijo neravnovesje telesnih teko¢in ali elektrolitov (hiperkalciemijo,
hipokaliemijo, hiponatriemijo, hipomagneziemijo in hipokloremi¢no alkalozo).

Tiazidni diuretiki lahko zmanjsajo izlo¢anje kalcija v urinu in lahko povzrocijo rahlo povecanje
koncentracije kalcija v serumu, ki se pojavlja s prekinitvami. Izrazita hiperkalciemija je lahko znak
prikritega hiperparatiroidizma. Tiazide je treba nehati uporabljati pred preiskavami delovanja
obscCitnic.

Hidroklorotiazid poveca izloCanje kalija v urinu od odmerka odvisno; to lahko povzroci hipokaliemijo.
Kaze, da je ta u¢inek hidroklorotiazida manj opazen med uporabo v kombinaciji s
cileksetilkandesartanatom. Tveganje hipokaliemije se lahko poveca pri bolnikih s cirozo jeter,
bolnikih, ki se jim pojavi hitra diureza, bolnikih, ki peroralno ne uzijejo dovolj elektrolitov, in
bolnikih, ki se socasno zdravijo s kortikosteroidi ali adrenokortikotropnim hormonom (ACTH).

Zdravljenje s cileksetilkandesartanatom lahko povzro¢i hiperkaliemijo, zlasti ¢e ima bolnik sréno
popuscanje in/ali okvaro ledvic. So¢asna uporaba zdravila Atacand Plus in zaviralcev ACE, aliskirena,
diuretikov, ki var¢ujejo s kalijem, dodatkov kalija, nadomestkov soli ali drugih zdravil, ki lahko
povecajo koncentracijo kalija v serumu (npr. natrijevega heparinata, kotrimoksazola, znanega tudi kot
trimetoprim/sulfametoksazol), lahko poveca koncentracijo kalija v serumu. Koncentracijo kalija je
treba primerno spremljati.

Tiazidi povecajo izloCanje magnezija v urin; posledica je lahko hipomagneziemija.
Presnovni in endokrini ucinki
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Zdravljenje s tiazidnim diuretikom lahko poslabsa toleranco za glukozo. Lahko bo potrebna
prilagoditev odmerka antidiabeti¢nih zdravil, vkljuéno z inzulinom. Prikrita sladkorna bolezen se
lahko med zdravljenjem s tiazidi izrazi. Z zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki sta bili povezani
povecan;ji koncentraciji holesterola in trigliceridov. Med uporabo odmerkov, ki jih vsebuje zdravilo
Atacand Plus, so opazali le minimalne ucinke. Tiazidni diuretiki povecajo koncentracijo se¢ne kisline
v serumu in lahko pri dovzetnih bolnikih sproZijo protin.

Fotosenzibilnost
Med uporabo tiazidnih diuretikov so porocali o primerih fotosenzibilnostnih reakeij (glejte poglavje
4.8). Ce se pojavi fotosenzibilnostna reakcija, je zdravljenje priporo¢ljivo ukiniti. Ce se izkaze, da je

ponovna uporaba zdravila nujna, je priporocljivo zascititi predele, izpostavljene soncu ali umetni
svetlobi UVA.

Nemelanomski kozni rak

Dve epidemioloski studiji, izvedeni na podlagi podatkov registra raka za Dansko, sta pokazali, da
zaradi izpostavljenosti povecanemu kumulativnemu odmerku hidroklorotiazida obstaja povecano
tveganje za razvoj nemelanomskega koznega raka (bazalnoceli¢nega karcinoma in ploscatoceli¢nega
karcinoma). U¢inki hidroklorotiazida, ki povzrocajo obcutljivost na svetlobo, bi lahko delovali kot
potencialni mehanizem za nemelanomski kozni rak.

Bolniki, ki se zdravijo s hidroklorotiazidom, morajo biti obvesceni o tveganju za razvoj
nemelanomskega koZnega raka, in treba jim je svetovati, naj si redno pregledujejo kozo in naj takoj
obvestijo zdravnika, ¢e najdejo kakr$ne koli na novo nastale sumljive kozne spremembe. MozZna
preventivna ukrepa za zmanjSevanje tveganja za nastanek koznega raka, ki naj se svetujeta bolnikom,
sta zmanjSanje izpostavljenosti son¢ni svetlobi in UV-zarkom ter uporaba ustrezne zas¢ite v primeru
izpostavljenosti. Sumljive kozne spremembe je treba ¢im prej pregledati, po moznosti naj se opravi
tudi histoloski pregled biopsij. Poleg tega bi bilo morda treba ponovno premisliti o uporabi
hidroklorotiazida pri bolnikih, ki so Ze preboleli nemelanomskega koznega raka (glejte tudi poglavje
4.8).

Odstop Zilnice, akutna miopija in glavkom z zaprtim zakotjem

Hidroklorotiazid, sulfonamid, lahko povzro¢i idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroé¢i odstop Zilnice z
okvaro vidnega polja, prehodno miopijo in akutni glavkom z zaprtim zakotjem. Med simptomi so
nenadno poslabsanje ostrine vida ali bole¢ina v o€esu, ki se praviloma pojavijo v nekaj urah do nekaj
tednih po uvedbi zdravila. Nezdravljen akutni glavkom z zaprtim zakotjem lahko povzro¢i trajno
izgubo vida. Primarno zdravljenje je prenehanje uporabe zdravila, takoj kot je to mogoce. Ce ostane
ocesni tlak nenadzorovan, je treba razmisliti o takoj$njem zdravljenju z zdravili ali kirurSkem
zdravljenju. Med dejavniki tveganja za pojav akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem je lahko
anamneza alergije na sulfonamide ali penicilin.

Akutna toksicnost za dihala

Po uporabi hidroklorotiazida so porocali o zelo redkih hudih primerih akutne respiratorne toksic¢nosti,
vkljucno s sindromom akutne dihalne stiske (ARDS - acute respiratory distress syndrome). Plju¢ni
edem se obi¢ajno razvije v nekaj minutah do urah po zauzitju hidroklorotiazida. Simptomi ob nastopu
bolezni vkljudujejo dispnejo, povisano telesno temperaturo, pljuéno poslabsanje in hipotenzijo. Ce
obstaja sum na ARDS, je treba zdravilo Atacand Plus ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.
Hidroklorotiazid se ne sme dajati bolnikom, pri katerih se je po zauzitju hidroklorotiazida Ze pojavil
sindrom akutne dihalne stiske.

Intestinalni angioedem

Pri bolnikih, ki so se zdravili z blokatorji receptorjev za angiotenzin II [, vklju¢no s
cileksetilkandesartanatom], so poro¢ali o intestinalnem angioedemu (glejte poglavje 4.8). Ti bolniki so
porocali o bolecinah v trebuhu, navzei, bruhanju in driski. Simptomi so izzveneli po prenehanju
dajanja blokatorjev receptorjev za angiotenzin II. Ce je diagnosticiran intestinalni angioedem, je treba
zdravljenje s cileksetilkandesartanatom prekiniti in uvesti ustrezno spremljanje, dokler simptomi v
celoti ne izzvenijo.

Splosno
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Pri bolnikih, pri katerih sta zilni tonus in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja sistema
renin-angiotenzin-aldosteron (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim srénim popus¢anjem ali osnovno
boleznijo ledvic, vkljuéno s stenozo ledvicne arterije), so zdravljenje z drugimi zdravili, ki vplivajo na
ta sistem, vkljuno z antagonisti angiotenzina II (AIIRAS), spremljale akutna hipotenzija, azotemija,
oligurija ali, redko, akutna odpoved ledvic. Kot velja za vsa antihipertenzivna zdravila, lahko
¢ezmerno znizanje krvnega tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ateroskleroti¢no
mozgansko-zilno boleznijo povzroc¢i miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Preobcutljivostne reakcije na hidroklorotiazid se lahko pojavijo tako pri bolnikih z anamnezo alergije
ali bronhialne astme kot pri bolnikih brez takSne anamneze, vendar so pri bolnikih s tak§no anamnezo
verjetnejse.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so porocali o poslabsanju ali aktiviranju sistemskega eritematoznega
lupusa.

Druga antihipertenzivna zdravila lahko povec€ajo antihipertenzivni u€inek zdravila Atacand Plus.

To zdravilo kot pomoZzno snov vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo,
laponsko obliko zmanjsane aktivnosti laktaze ali malabsorbcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati
tega zdravila.

Nosecnost

Med noseénostjo se ne sme zaceti zdravljenja z antagonisti angiotenzina II. Ce nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina II ni nujno, je treba bolnice, ki nacrtujejo nosecnost, prevesti na druga
antihipertenzivna zdravila, z uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo med nose¢nostjo. Ob
potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il takoj prekiniti in, ¢e je primerno,
zaceti alternativno zdravljenje (glejte poglavji 4.3 in 4.6).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Med ucinkovinami, raziskanimi v klini¢nih farmakokineti¢nih $tudijah, so varfarin, digoksin, peroralni
kontraceptivi (tj. etinilestradiol/levonorgestrel), glibenklamid in nifedipin. V teh §tudijah niso
ugotovili kliniéno pomembnih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj.

Hidroklorotiazid izplavlja kalij, ta u¢inek pa lahko stopnjuje so¢asna uporaba drugih zdravil, ki jih
spremljata izgubljanje kalija in hipokaliemija (npr. drugih kaliureti¢nih diuretikov, odvajal,
amfotericina, karbenoksolona, natrijevega penicilina G ali derivatov salicilne Kisline, steroidov,
ACTH).

Socasna uporaba zdravila Atacand Plus in diuretikov, ki varcujejo kalij, dodatkov kalija ali
nadomestkov soli ali drugih zdravil, ki lahko povec¢ajo koncentracijo kalija v serumu (npr. natrijevega
heparinata, kotrimoksazola, znanega tudi kot trimetoprim/sulfametoksazol), lahko povecéa
koncentracije kalija v serumu. Koncentracijo kalija je treba primerno spremljati (glejte poglavije 4.4).

Z diuretiki povzro¢ena hipokaliemija in hipomagneziemija povecata nagnjenost h kardiotoksi¢nim

ucinkom digitalisovih glikozidov in antiaritmi¢nih zdravil. Redno spremljanje vrednosti kalija v

serumu je priporocljivo, ¢e je zdravilo Atacand Plus uporabljeno s tak$nimi zdravili ter z naslednjimi

zdravili, ki lahko izzovejo ventrikularno tahikardijo tipa torsades de pointes:

o antiaritmiki iz skupine la (npr. kinidin, hidrokinidin, dizopiramid),

. antiaritmiki iz skupine 111 (npr. amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid),

o nekaterimi antipsihotiki (npr. tioridazin, klorpromazin, levomepromazin, trifluoperazin,
ciamemazin, sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, pimozid, haloperidol, droperiodol),

o drugimi zdravili (npr. bepridil, cisaprid, difemanil, eritromicin i.v., halofantrin, ketanserin,
mizolastin, pentamidin, sparfloksacin, terfenadin, vinkamin i.v.).

Med socasno uporabo litija z zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE) ali s hidroklorotiazidom so
porocali o reverzibilnem povecanju koncentracije litija v serumu in povecanju njegovih skodljivih

u¢inkov. Podoben ucinek je bil opisan tudi pri uporabi antagonistov angiotenzina Il. Uporaba
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kandesartana in hidroklorotiazida skupaj z litijem ni priporoéljiva. Ce je tak$na kombinacija potrebna,
je priporo¢ljivo natan¢no spremljati koncentracijo litija v serumu.

Ce so antagonisti angiotenzina II uporabljeni so¢asno z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID -
"Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs") (tj. selektivnimi zaviralci COX-2, acetilsalicilno kislino
(> 3 g/dan) ali neselektivnimi NSAID), se lahko antihipertenzivni u¢inek zmanjsa.

Tako kot zaviralci ACE lahko tudi antagonisti angiotenzina Il ob so¢asni uporabi z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili povecajo tveganje za poslabSanje delovanja ledvic, vklju¢no z akutno
odpovedjo ledvic, in za poveéanje serumskega kalija, zlasti pri bolnikih, ki Ze imajo okvarjeno
delovanje ledvic. To kombinacijo je treba uporabljati previdno, e posebno pri starejsih. Bolniki
morajo biti ustrezno hidrirani. Razmisliti je treba o spremljanju delovanja ledvic po zacetku soCasnega
zdravljenja in redno po tem.

Nesteroidna protivnetna zdravila oslabijo diureti¢ni, natriureti¢ni in antihipertenzivni u¢inek
hidroklorotiazida.

Holestipol in holestiramin zmanjSata absorpcijo hidroklorotiazida.

Hidroklorotiazid lahko stopnjuje ucinek nedepolarizirajocih relaksantov skeletnih misic (npr.
tubokurarina).

'I:iazidni diuretiki lahko zmanj$ajo izlo¢anje kalcija in tako pove¢ajo njegovo koncentracijo v serumu.
Ce je treba predpisati dodatke kalcija ali vitamin D, je treba koncentracijo kalcija v serumu spremljati
in odmerek temu ustrezno prilagoditi.

Tiazidi lahko stopnjujejo hiperglikemi¢ni ucinek antagonistov adrenergic¢nih receptorjev beta in
diazoksida.

Antiholinergiki (npr. atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko uporabnost tiazidnih diuretikov, ker
zmanjSajo gastrointestinalno motiliteto in hitrost praznjenja zelodca.

Tiazidi lahko povecajo tveganje za pojav neZelenih u¢inkov amantadina.

Tiazidi lahko zmanjsajo ledvi¢no izlocanje citotoksi¢nih zdravil (npr. ciklofosfamida, metotreksata) in
povecajo njihove mielosupresivne ucinke.

Posturalno hipotenzijo lahko poslabsa soCasno uzivanje alkohola ali barbituratov ali uporaba
anestetikov.

Zdravljenje s tiazidnim diuretikom lahko poslabsa toleranco za glukozo. Lahko bo potrebna
prilagoditev odmerka antidiabeti¢nih zdravil, vklju¢no z inzulinom. Metformin je treba uporabljati
previdno zaradi tveganja pojava laktacidoze, ki jo lahko povzroc¢i mozna funkcijska odpoved ledvic,
povezana z uporabo hidroklorotiazida.

Hidroklorotiazid lahko zmanjsa arterijski odziv na presorske amine (npr. adrenalin), vendar ne v
toliksni meri, da bi odpravil presorni u¢inek.

Hidroklorotiazid lahko poveca tveganje za pojav akutne insuficience ledvic, zlasti ob velikih odmerkih
kontrastnih sredstev z jodom.

Socasno zdravljenje s ciklosporinom lahko poveca tveganje hiperurikemije in zapletov povezanih s
protinom.

Socasno zdravljenje z baklofenom, amifostinom, tricikli¢énimi antidepresivi ali nevroleptiki lahko
poveca antihipertenzivni u¢inek in izzove hipotenzijo.
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Podatki klini¢nih preskusSanj so pokazali, da je dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s kombinirano uporabo zaviralcev ACE, antagonistov receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena povezana z vecjo pogostnostjo neZelenih uc¢inkov, kot so hipotenzija, hiperkaliemija in
zmanj$ano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic) v primerjavi z uporabo ene same
ucinkovine, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Antagonisti angiotenzina Il:

Uporaba antagonistov angiotenzina Il v prvem trimese¢ju nosecnosti ni priporocljiva (glejte poglavije
4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemioloskih podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov
angiotenzina II, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri bolnicah, ki nacrtujejo
nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen, ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina Il nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaCeti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina II v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti
lahko pri ¢loveku povzroci Skodljive ucinke na plod (zmanjsano delovanje ledvic, oligohidramnij,
zapoznela zakostenitev lobanje) in Skodljive u¢inke na novorojencka (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).

V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina I od drugega trimesec¢ja nose¢nosti dalje, je
priporocljivo z ultrazvokom preveriti delovanje ledvic in lobanjo.

Dojencke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina II, je treba pozorno spremljati zaradi
moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Hidroklorotiazid:

Izkusen;j s hidroklorotiazidom med noseénostjo je malo, $e zlasti v prvem trimese&ju. Studije na
zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja placento. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja hidroklorotiazida
obstaja moznost, da ta med drugim in tretjim trimese¢jem poslabsa feto-placentno perfuzijo ter pri
plodu in novorojencku povzroci u¢inke, kot so zlatenica, motnje ravnovesja elektrolitov in
trombocitopenija.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje gestacijskih edemov, gestacijske hipertenzije ali
preeklampsije; obstaja namre¢ tveganje zmanjSanja volumna plazme in hipoperfuzije placente, brez
ugodnega vpliva na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje esencialne hipertenzije pri nose¢nicah, razen v
tistih redkih primerih, ko ni mogoc¢e uporabiti nobene druge oblike zdravljenja.

Dojenje

Antagonisti angiotenzina I1:

Informacij o uporabi zdravila Atacand plus med obdobjem dojenja ni, zato njegova uporaba med tem
obdobjem ni priporocljiva. Prednost imajo druga zdravila, katerih varnostni profil za uporabo med

dojenjem je ugotovljen; to Se posebej velja pri dojenju novorojenckov ali nedonosenckov.

Hidroklorotiazid:
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Hidroklorotiazid se pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko v majhni koli¢ini. Veliki odmerki tiazidov, ki
povzrocijo moc¢no diurezo, lahko zavrejo nastajanje mleka. Zdravila Atacand Plus ni priporo¢ljivo
uporabljati med obdobjem dojenja.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Pri voZnji in upravljanju
strojev je treba upostevati, da se lahko med zdravljenjem z zdravilom Atacand Plus ob¢asno pojavita
omotica ali utrujenost.

4.8 Nezeleni uéinki

V nadzorovanih klini¢nih §tudijah s cileksetilkandesartanatom/hidroklorotiazidom so bili nezeleni
ucinki blagi in prehodni. Delez umikov zaradi nezelenih ucinkov je bil s
cileksetilkandesartanatom/hidroklorotiazidom (od 2,3 do 3,3 %) in placebom (od 2,7 do 4,3 %)
podoben.

V klini¢nih preskusanjih s cileksetilkandesartanatom/hidroklorotiazidom so bili nezeleni uc¢inki
omejeni na tiste, o katerih so ze pred tem porocali pri uporabi cileksetilkandesartanata in/ali
hidroklorotiazida.

Spodnja preglednica navaja nezelene ucinke cileksilkandesartanata, zabelezene v klini¢nih
preskusanjih in iz obdobja trzenja. V analizi zdruzenih podatkov klini¢nih preskusan;j pri bolnikih s
hipertenzijo so bili nezeleni ucinki s cileksetilkandesartanatom doloc¢eni na podlagi pojavnosti
nezelenih u¢inkov pri uporabi cileksetilkandesartanata, ki je bila vsaj 1 % vecja od pojavnosti pri
uporabi placeba.

Pogostnosti, uporabljene v preglednicah skozi celotno poglavje 4.8, so: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki
(< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti na podlagi podatkov, ki so na voljo).

Organski sistem Pogostnost | Nezeleni u¢inek

Infekcijske in parazitske bolezni pogosti okuZzba dihal

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema zelo redki levkopenija, nevtropenija in
agranulocitoza

Presnovne in prehranske motnje zelo redki hiperkaliemija, hiponatriemija

Bolezni zivéevja pogosti omotica/vrtoglavica, glavobol

Bolezni dihal, prsnega kosa in zelo redki kaselj

mediastinalnega prostora

Bolezni prebavil zelo redki intestinalni angioedem, navzea

neznana driska

Bolezni jeter, Zol¢nika in zol¢evodov zelo redki zviSanje vrednosti jetrnih encimov,
nenormalno delovanje jeter ali hepatitis

Bolezni koze in podkoZja zelo redki angioedem, izpu$aj, urtikarija, srbecica

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in zelo redki bolecine v hrbtu, artralgija, mialgija

vezivnega tkiva

Bolezni secil zelo redki okvara ledvic, vklju¢no z odpovedjo
ledvic pri dovzetnih bolnikih (glejte
poglavje 4.4)

Spodnja preglednica navaja nezelene u¢inke monoterapije s hidroklorotiazidom, obi¢ajno v odmerkih
25 mg ali vec.

Organski sistem Pogostnost | NeZeleni u¢inek
Benigne, maligne in neopredeljene neznana nemelanomski kozni rak (bazalnoceli¢ni
novotvorbe (vkljucno s cistami in polipi) karcinom in ploscatoceli¢ni karcinom)
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Organski sistem Pogostnost | NeZeleni u¢inek
Bolezni krvi in limfatiénega sistema redki levkopenija, nevtropenija/agranulocitoza,
trombocitopenija, aplasticna anemija,
depresija kostnega mozga, hemoliticna
anemija
Bolezni imunskega sistema redki anafilakti¢ne reakcije
Presnovne in prehranske motnje pogosti hiperglikemija, hiperurikemija,
neravnovesje elektrolitov (vkljucno s
hiponatriemijo in hipokaliemijo)
Psihiatri¢éne motnje redki motnje spanja, depresija, nemir
Bolezni ziv¢evja pogosti omoti¢nost, vrtoglavica
redki parestezije
Ocesne bolezni redki prehodno zamegljen vid
neznana akutna miopija, glavkom zaprtega zakotja,
odstop Zilnice
Sréne bolezni redki motnje srénega ritma
Zilne bolezni obcasni posturalna hipotenzija
redki nekrotizirajo¢i angiitis (vaskulitis, kozni
vaskulitis)
Bolezni dihal, prsnega kosa in redki dihalna stiska (vklju¢no s pnevmonitisom
mediastinalnega prostora in pljuénim edemom)
zelo redki sindrom akutne dihalne stiske (ARDS)
(glejte poglavje 4.4)
Bolezni prebavil obcasni anoreksija, izguba apetita, draZzenje
zelodca, driska, zaprtost
redki pankreatitis
Bolezni jeter, Zol¢nika in zol¢evodov redki zlatenica (intrahepati¢ni holestatski
ikterus)
Bolezni koze in podkozja obcasni izpuscaj, urtikarija, fotosenzibilnost u¢inki
redki toksi¢na epidermalna nekroliza
neznana sistemski eritematozni lupus,
kozni eritematozni lupus
Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in | redki spazem misic
vezivnega tkiva
Bolezni segil pogosti glikozurija
redki poslabsanje delovanja ledvic in
intersticijski nefritis
Splosne tezave in spremembe na mestu | pogosti Sibkost
aplikacije redki zvi$ana telesna temperatura
Preiskave pogosti zvisane vrednosti holesterola in
trigliceridov
redki zvisane vrednosti duik seénine v krvi in

kreatinina v serumu

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Nemelanomski kozni rak: Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih §tudij so ugotovili, da
obstaja razmerje med kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom

(glejte tudi poglavji 4.4 in 5.1).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco
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Nacionalni center za farmakovigilanco
Slovenc¢eva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Na podlagi farmakologije sta najverjetnejsa glavna znaka prevelikega odmerjanja
cileksetilkandesartanata simptomatska hipotenzija in omotica. Opisani so bili posamezni primeri
prevelikega odmerjanja (do 672 mg cileksetilkandesartanata); okrevanje bolnikov je v teh primerih
potekalo brez zapletov.

Glavni znak prevelikega odmerjanja hidroklorotiazida je akutna izguba tekocine in elektrolitov.
Pojavijo se lahko tudi simptomi, kot so omotica, hipotenzija, zeja, tahikardija, prekatne motnje sr¢nega
ritma, sedacija/okvara zavesti in mi§i¢ni krci.

Ukrepanje
O zdravljenju prevelikega odmerjanja zdravila Atacand Plus ni specifi¢nih informacij. Vendar naj bi v
primeru prevelikega odmerjanja uporabili naslednje ukrepe.

Ce je indicirano, je potrebno razmisliti o sprozitvi bruhanja ali izpiranju Zelodca. Ce se pojavi
simptomatska hipotenzija, je treba uvesti simptomatsko zdravljenje in spremljati vitalne znake.
Bolnika je treba pole¢i in mu dvigniti noge. Ce to ne zadoi¢a, je treba poveéati volumen plazme z
infuzijo, npr. z infuzijo fizioloske raztopine. Spremljati je treba vrednost elektrolitov v serumu in
kislinsko ravnovesje ter jih korigirati, &e je treba. Ce nasteti ukrepi ne zado$¢ajo, se lahko uporabi
simpatomimeti¢na zdravila.

Kandesartana ni mogoce odstraniti s hemodializo. Ni znano, v kolik§ni meri hemodializa odstrani
hidroklorotiazid.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: antagonisti angiotenzina Il in diuretiki, oznaka ATC: CO9DAO06

Mehanizem delovanja

Angiotenzin Il je primarni vazoaktivni hormon sistema renin-angiotenzin-aldosteron in ima vlogo v
patofiziologiji hipertenzije in drugih srénozilnih bolezni. Vlogo ima tudi pri patogenezi hipertrofije
organov in njihovi konéni okvari. Glavni fizioloski u¢inki angiotenzina Il, npr. vazokonstrikcija,
stimulacija izlo¢anja aldosterona, uravnavanje homeostaze soli in vode ter stimulacija celicne rasti,
potekajo prek receptorjev tipa 1(ATh).

Farmakodinami¢ni u€inki

Cileksetilkandesartanat je predzdravilo, ki se med absorpcijo iz prebavil z estersko hidrolizo hitro
pretvori v u¢inkovino kandesartan. Kandesartan je antagonist angiotenzina II selektiven za receptorje
ATj. Nanje se veZze mocno in se z njih sprosca pocasi. Agonisticnega delovanja nima.

Kandesartan ne vpliva na ACE ali druge encimske sisteme, po navadi povezane z uporabo zaviralcev
ACE. Ker antagonisti angiotenzina Il ne vplivajo na razgradnjo kininov ali na presnovo drugih snovi,
kot je substanca P, ni verjetno, da bi jih spremljal kaselj. V nadzorovanih klini¢nih preskusanjih, ki so
primerjala kandesartan z zaviralci ACE, je bila incidenca kaslja manjsa pri bolnikih, ki so prejemali
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cileksetilkandesartanat. Kandesartan se ne veze oz. ne zavira drugih hormonskih receptorjev ali
ionskih kanal¢kov, pomembnih za sréno-Zilno regulacijo. Posledica antagonizma na receptorjih AT je
z odmerkom povezano povecanje plazemske koncentracije renina, angiotenzina I in angiotenzina II ter
zmanjSanje plazemske koncentracije aldosterona.

Nemelanomski kozni rak:

Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih Studij so ugotovili, da obstaja razmerje med
kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom. Ena od §tudij je
vkljucevala 71.533 bolnikov z bazalnoceli¢nim karcinomom in 8.629 bolnikov s plos¢atoceli¢nim
karcinomom, ki so jih primerjali s kontrolnim vzorcem 1.430.833 bolnikov z bazalnoceli¢nim
karcinomom in 172.462 bolnikov s plos¢atoceli¢nim karcinomom. Veliki odmerki hidroklorotiazida
(kumulativno > 50.000 mg) so bili povezani s prilagojenim razmerjem obetov (OR) 1,29 (95-odstotni
1Z: 1,23-1,35) za bazalnoceli¢ni karcinom in 3,98 (95-odstotni 1Z: 3,68-4,31) za ploscatoceli¢ni
karcinom. Pokazalo se je jasno razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom nanj, tako pri
bazalnoceli¢nem karcinomu kot pri ploscatoceli¢nem karcinomu. Druga §tudija je pokazala mozno
povezavo med rakom ustnice (plos¢atocelicnim karcinomom) in izpostavljenostjo hidroklorotiazidu. S
pomocjo strategije vzoréenja iz tveganih populacij so primerjali 633 primerov raka ustnice s kontrolno
populacijo 63.067 bolnikov. Razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom so dokazali s tem, da
se je prilagojeni OR z 2,1 (95-odstotni 1Z: 1,7-2,6), zvisal na 3,9 (3,0-4,9) pri velikih odmerkih

(~ 25.000 mg) in celo na 7,7 (5,7-10,5) pri najvecjih kumulativnih odmerkih (~ 100.000 mg) (glejte
tudi poglavije 4.4).

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Ucinke odmerkov od 8 do 16 mg cileksetilkandesartanata (povpre¢ni odmerek 12 mg) enkrat na dan
na sréno-Zilno obolevnost in umrljivost so ocenili v randomiziranem klini¢nem preskusanju 4937
starej$ih bolnikov (starih od 70 do 89 let, 21 % starih 80 let ali ve€) z blago do zmerno hipertenzijo;
bolnike so spremljali povpreéno 3,7 leta (Studija SCOPE - Study on COgnition and Prognosis in the
Elderly). Bolniki so prejemali kandesartan ali placebo ter so jim dodali druge antihipertenzive, e je
bilo potrebno. Krvni tlak se je v skupini s kandesartanom znizal s 166/90 na 145/80 mmHg in v
primerjani skupini s 167/90 na 149/82 mmHg. Primarni opazovani dogodek, pomembnejsi sréno-zilni
dogodki (sréno-Zilna umrljivost, mozganska kap brez smrtnega izida in miokardni infarkt brez
smrtnega izida), se med skupinama ni statisticno znacilno razlikoval. V skupini s kandesartanom so
zabelezili 26,7 dogodka na 1000 bolnik-leto, v kontrolni skupini pa 30,0 dogodkov na 1000
bolnik-leto (relativno tveganje 0,89, 95% 1Z 0,75-1,06, p = 0,19).

Hidroklorotiazid zavira aktivno reabsorpcijo natrija, predvsem v distalnih ledvi¢nih tubulih in
spodbuja izloCanje natrija, klorida in vode. Ledvi¢no izlo¢anje kalija in magnezija se povecuje od
odmerka odvisno, kalcij pa se reabsorbira v ve¢ji meri. Hidroklorotiazid zmanjs$a volumen plazme in
zunajcelicne tekocine ter zniza minutni volumen srca in krvni tlak. Med dolgotrajnim zdravljenjem
zmanjSanje perifernega upora pripomore k znizanju krvnega tlaka.

Velike klini¢ne Studije so pokazale, da dolgotrajno zdravljenje s hidroklorotiazidom zmanjsa tveganje
sré¢no-zilne obolevnosti in umrljivosti.

Antihipertenzivni u¢inki kandesartana in hidroklorotiazida se seStevajo.

Pri bolnikih s hipertenzijo zdravilo Atacand Plus od odmerka odvisno in dolgotrajno zniza arterijski
krvni tlak brez refleksnega povecanja sréne frekvence. Ni znakov, da bi se po prvem odmerku pojavila
resna ali Cezmerna hipotenzija, ali da bi se po prenehanju zdravljenja pojavil povratni u€inek. Po
uporabi enkratnega odmerka zdravila Atacand Plus se antihipertenzivni u¢inek praviloma pojavi v 2
urah. Med stalnim zdravljenjem je vecina znizanja krvnega tlaka doseZena v §tirih tednih in se med
dolgotrajnim zdravljenjem ohrani. Zdravilo Atacand Plus enkrat na dan zagotavlja u¢inkovito 24-urno
znizanje krvnega tlaka brez zapletov, z majhno razliko med najvecjim uc¢inkom in u€inki med
odmernim intervalom. V dvojno slepi, randomizirani $tudiji je zdravilo Atacand Plus 16 mg/12,5 mg
enkrat na dan znizalo krvni tlak znacilno bolj in je doseglo urejenost stanja pri znacilno ve¢ bolnikih
kot kombinacija losartan/hidroklorotiazid 50 mg/12,5 mg enkrat na dan.
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V dvojno slepih, randomiziranih $tudijah je bila incidenca nezelenih ucinkov, zlasti kaslja, manjsa
med zdravljenjem z zdravilom Atacand Plus kot med zdravljenjem s kombinacijami zaviralcev ACE
in hidroklorotiazida.

V dveh klini¢nih $tudijah (randomiziranih, dvojno slepih, s placebom primerjanih $tudijah vzporednih
skupin), ki sta zajeli 275 in 1524 randomiziranih bolnikov, je kombinacija
cileksetilkandesartanata/hidroklorotiazida 32 mg/12,5 mg dosegla znizanje krvnega tlaka

22/15 mmHg, kombinacija 32 mg/25 mg pa 21/14 mmHg. Obe kombinaciji sta bili zna¢ilno
ucinkovitejsi kot vsaka posamezna ucinkovina.

V randomizirani, dvojno slepi klini¢ni studiji vzporednih skupin s 1975 randomiziranimi bolniki,
katerih stanje ni bilo optimalno urejeno z uporabo 32 mg cileksetilkandesartanata enkrat na dan, je
dodatek 12,5 mg ali 25 mg hidroklorotiazida povzroc€il dodatno znizanje krvnega tlaka. Kombinacija
cileksetilkandesartanat/hidroklorotiazid 32 mg/25 mg je bila znacilno ucinkovitejsa od kombinacije
32 mg/12,5 mg; celotno povprecno znizanje krvnega tlaka s prvo je bilo 16/10 mmHg in z drugo
13/9 mmHg.

Kombinacija cileksetilkandesartanat/hidroklorotiazid je pri bolnikih podobno u¢inkovita ne glede na
starost in spol.

Trenutno ni podatkov o uporabi cileksetilkandesartanata/hidroklorotiazida pri bolnikih z boleznijo
ledvic/nefropatijo, zmanjSanim delovanjem levega prekata/kongestivnim sr¢nim popus¢anjem ali po
miokardnem infarktu.

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z antagonistom receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo sréno-Zilne ali moZgansko-Zilne
bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija VA NEPHRON-D je
zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo. Ti Studiji nista pokazali
pomembne koristi glede ledvi¢nih in/ali sréno-zilnih izidov ali umrljivosti, v primerjavi z
monoterapijo pa so opazali ve¢je tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic in/ali hipotenzijo.
Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in antagoniste receptorjev angiotenzina Il, ker
so njihove farmakodinamicne lastnosti podobne. Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev
ACE in antagoniste receptorjev angiotenzina II zato ne sme uporabljati socasno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preuéevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
antagonistom receptorjev angiotenzina II pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no
boleznijo ledvic, sréno-zilno boleznijo ali obojim. Studija se je koncala pred¢asno zaradi vedjega
tveganja za nezelene izide. Sr¢no-Zilna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala
aliskiren, pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi neZeleni uc¢inki in opazovani resni
nezeleni ucinki (hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala
aliskiren, pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Socasna uporaba cileksetilkandesartanata in hidroklorotiazida nima klinicno pomembnega vpliva na
farmakokinetiko enega ali drugega zdravila.

Absorpcija in porazdelitev

Cileksetilkandesartanat
Po peroralni uporabi se cileksetilkandesartanat pretvori v u¢inkovino kandesartan. Absolutna bioloska
uporabnost kandesartana po uporabi peroralne raztopine cileksetilkandesartanata je priblizno 40 %.
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Relativna bioloSka uporabnost tablet cileksetilkandesartanata je v primerjavi z isto peroralno raztopino
priblizno 34 % in kaze zelo majhno variabilnost. Povpre¢na najvecja koncentracija v serumu (Cmax) j€
dosezena od 3 do 4 ure po zauzitju tablete. V obmocju terapevtskih odmerkov se koncentracija
kandesartana v serumu s povecevanjem odmerka linearno povecuje. V farmakokinetiki kandesartana
niso ugotovili s spolom povezanih razlik. Hrana nima pomembnega vpliva na povrsino pod krivuljo
serumske koncentracije kandesartana v odvisnosti od ¢asa (AUC).

Kandesartan je v veliki meri vezan na beljakovine v plazmi (ve¢ kot 99 %). Navidezni volumen
porazdelitve kandesartana je 0,1 I/kg.

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se hitro absorbira iz prebavil. Njegova absolutna bioloska uporabnost je priblizno
70 %. Socasno uzivanje hrane poveca absorpcijo za priblizno 15 %. Bioloska uporabnost se lahko
zmanjsa pri bolnikih s srénim popuscanjem in izrazitimi edemi.

Vezava hidroklorotiazida na beljakovine v plazmi je priblizno 60 %. Navidezni volumen porazdelitve
je priblizno 0,8 1/kg.

Biotransformacija in izlocanje

Cileksetilkandesartanat

Kandesartan se v glavnem izlo¢i nespremenjen z urinom ter v Zol¢ in se le v majhni meri odstrani s
presnovo v jetrih (CYP2C9). Studije medsebojnega delovanja, ki so na voljo, ne kaZejo vpliva na
CYP2C9 in CYP3AA4. Glede na podatke in vitro ni pri¢akovati medsebojnega delovanja in vivo z
zdravili, katerih presnova je odvisna od izoencimov CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL1 ali CYP3A4 citokroma P450. Konéni razpolovni ¢as (t12) kandesartana je
priblizno 9 ur. Po ve¢ odmerkih ne pride do kopic¢enja. Po uporabi cileksetilkandesartanata v
kombinaciji s hidroklorotiazidom ostane razpolovni ¢as kandesartana nespremenjen (priblizno 9 ur). V
primerjavi z monoterapijo se po ponavljajocih se odmerkih kandesartana v kombinaciji s
hidroklortiazidom ne pojavi dodatno kopicenje.

Celotni plazemski oCistek kandesartana je priblizno 0,37 ml/min/kg. Njegov ledvicni ocistek je
priblizno 0,19 ml/min/kg. V ledvicah se kandesartan izlo¢a z glomerularno filtracijo in aktivno
tubularno sekrecijo. Po peroralnem odmerku s **C-oznacenega cileksetilkandesartanata se priblizno
26 % odmerka izloci z urinom kot kandesartan in 7 % kot neaktivni presnovek, medtem ko se
priblizno 56 % odmerka pojavi v blatu kot kandesartan in 10 % kot neaktivni presnovek.

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se ne presnavlja in se izlo¢i skoraj izklju¢no kot nespremenjeno zdravilo z
glomerularno filtracijo in aktivno tubularno sekrecijo. Kon¢ni razpolovni ¢as (ti2) hidroklorotiazida je
priblizno 8 ur. Priblizno 70 % peroralnega odmerka se izloc¢i z urinom v 48 urah. Po uporabi
hidroklorotiazida v kombinaciji s cileksetilkandesartanatom ostane razpolovni ¢as hidroklorotiazida
nespremenjen (priblizno 8 ur). V primerjavi z monoterapijo se po ponavljajo¢ih se odmerkih
hidroklorotiazida v kombinaciji ne pojavi dodatno kopicenje.

Farmakokinetika v posebnih skupinah bolnikov

Cileksetilkandesartanat
Pri starejSih osebah (nad 65 let) se v primerjavi z mlaj§imi Cmax kandesartana poveca za priblizno 50 %
in njegova AUC za priblizno 80 %. Toda odziv krvnega tlaka in incidenca nezelenih dogodkov sta po

dolo¢enem odmerku zdravila Atacand Plus pri mladih in starej$ih bolnikih podobna (glejte poglavje
4.2).

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic sta se Crax in AUC kandesartana med veckratnim
odmerjanjem povecali za priblizno 50 % (Cmax) in 70 % (AUC), kon¢ni t1, pa se ni spremenil v
primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic sta bili ti
spremembi 50 % 0z. 110 %. Kon¢ni t1» kandesartana se je pri bolnikih s hudo okvaro ledvic priblizno
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podvojil. Farmakokinetika pri bolnikih na hemodializi je bila podobna kot pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic.

V dveh studijah, ki sta obe zajeli bolnike z blago do zmerno okvaro jeter, so v eni Studiji ugotovili
povecanje povprecne AUC kandesartana za priblizno 20 % in v drugi za priblizno 80 % (glejte
poglavje 4.2). IzkuSenj pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni.

Hidroklorotiazid
Koncni ty; hidroklorotiazida je pri bolnikih z okvaro ledvic podaljsan.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Med uporabo kombinacije ni bilo kvalitativno novih izsledkov glede Skodljivosti v primerjavi z
uporabo vsake u¢inkovine. V predklini¢nih $tudijah varnosti so veliki odmerki kandesartana samega
pri misih, podganah, psih in opicah vplivali na ledvice in vrednosti rdecih krvnih celic. Kandesartan je
povzrocil zmanjSanje vrednosti rdeéih krvnih celic (eritrociti, hemoglobin, hematokrit). Kandesartan je
povzrocil uCinke na ledvicah (npr. regeneracijo, dilatacijo in bazofilijo v tubulih; povecanje
koncentracije se¢nine in kreatinina v plazmi). Ti uéinki so lahko nastali sekundarno zaradi
hipotenzivnega delovanja, ki spremeni ledvicno perfuzijo. Dodatek hidroklorotiazida poveca
nefrotoksi¢nost kandesartana. Poleg tega je kandesartan povzrocil hiperplazijo/hipertrofijo
jukstaglomerularnih celic. Ocenjuje se, da te spremembe povzroc¢i farmakolosko delovanje
kandesartana in da so klinicno malo pomembne.

Pri kandesartanu so med pozno nose¢nostjo opazali fetotoksi¢nost. Dodatek hidroklorotiazida ni
bistveno vplival na izid v §tudijah razvoja plodov pri podganah, misih ali kuncih (glejte poglavje 4.6).

Tako kandesartan, kot hidroklorotiazid v zelo velikih koncentracijah/odmerkih izkazujeta
genotoksi¢nost. Podatki testiranja genotoksi¢nosti in vitro in in vivo kazejo, da ni verjetno, da bi

kandesartan in hidroklorotiazid v pogojih klini¢ne uporabe delovala mutageno ali klastogeno.

Ni bilo dokazano, da bi bila ena ali druga spojina kancerogena.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
kalcijev karmelozat
hidroksipropilceluloza

rdeci zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)
laktoza monohidrat

magnezijev stearat

koruzni $krob

makrogol

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC-PVDC/AL z 14, 28, 30, 56, 90 in 98 tabletami.

Plastenke iz HDPE s 100 tabletami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Nemcija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/04/00229/001, H/04/00229/003, H/04/00229/007, H/04/00229/011, H/04/00229/013,

H/04/00229/014, H/04/00229/018

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 01. 12. 2004

Datum zadnjega podaljsanja: 27. 3. 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

23.01.2025
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