SASKANOTS ZVA 26-07-2012

AstraZenecaéé

1. ZALU NOSAUKUMS

Atacand 8 mg tabletes
Atacand 16 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 8 mg vai 16 mg kandesartana cileksetila (candesartanum cilexetilum).
Katra 8 mg tablete satur 89,4 mg laktozes monohidrata.

Katra 16 mg tablete satur 81,4 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Tabletes

Atacand 8mg tabletes ir apalas (diametrs 7 mm), gaiSi roza tabletes ar daljjuma Itniju un apzZimgjumu
A/CG viena pusg un 008 otra puse.

Atacand 16 mg tabletes ir apalas (diametrs 7 mm), roza tabletes ar dalfjuma Itniju un apzZimgjumu
A/CH viena pusé un 016 otra pusé.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Atacand lieto:
Primaras (esencialas) hipertensijas arstéSanai pieaugusajiem.
Sirds mazspgjas un traucetas kreisa kambara sistoliskas funkcijas (kreisa kambara izsviedes
frakcija < 40%) arst€Sanai pieaugusajiem, ka papildus terapijas lidzeklis ar angiotensinu
konvertgjoso enzimu (AKE) inhibitoriem vai, ja ir AKE inhibitoru nepanesiba (skatit
apakSpunktu 5.1).

4.2 Devas un lieto§anas veids

Devas hipertensijai

Ieteicama sakuma deva un parasta uzturosa deva ir 8 mg vienu reizi diena. Maksimala iedarbiba tiek
sasniegta 4 nedelu laika péc terapijas sakSanas. Daziem pacientiem, kuru asinsspiediena kontrole nav
pietickama, devu var palielinat Iidz 16 mg vienu reizi diena lidz maksimalajai devai 32 mg vienreiz
diena. Terapija ir japiemero atkariba no asinsspiedienu pazeminosa efekta.

Atacand var lietot kopa ar citiem antihipertensiviem lidzekliem. Dazadam Atacand devam pievienojot
hidrohlortiazidu, tiek panakta papildus antihipertensiva iedarbiba.

Lietosana gados vecakiem pacientiem
Gados vecakiem pacientiem nav nepieciesams pielagot sakuma devu.

LietoSana pacientiem ar intravaskulara tilpuma samazindsanos
Sakuma deva 4 mg japiem&ro pacientiem ar hipotensijas risku, pieméram, pacientiem ar iesp&jamu
intravaskulara tilpuma samazinasanos (skatit apakSpunktu 4.4).
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LietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Sakuma deva pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, ieskaitot hemodializes pacientus, ir 4 mg.
Deva jatitre atkar1ba no atbildes reakcijas.

Nav pietickamas kliniskas pieredzes pacientiem ar loti smagas pakapes nieru darbibas traucg€jumiem
vai nieru mazspgju (kreatinina klirenss < 15 ml/min) (skatit apakSpunktu 4.4).

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicama sakuma deva ir
4 mg diena. Deva ir japielago atkariba no kliniska efekta. Atacand ir kontrindic&ts pacientiem ar
smagas pakapes aknu funkcijas traucgjumiem un/vai holestazi (skatit apakSpunktu 4.3 un 5.2).

Lietosana melnas rases pacientiem

Kandesartana antihipertensiva iedarbiba melnas rases pacientiem ir vajaka neka baltas rases
pacientiem. L1dz ar to melnas rases pacientiem var biit nepiecieSama biezaka Atacand un
papildterapijas devas titréSana asinsspiediena kontroles sasniegSanai neka baltas rases pacientiem
(skatit apakspunktu 5.1).

LietoSana sirds mazspgjai

Ieteicama Atacand sakuma deva ir 4 mg vienu reizi diena. TitréSana Iidz mérka devai 32 mg vienu
reizi diena (maksimala deva) vai augstakajai pielaujamai devai javeic, dubultojot devu ar vismaz divu
nedelu intervalu (skat. apakSpunktu 4.4). Novertgjot pacientus ar sirds mazspg&ju, vienmer jaizverte
nieru darbiba, tostarp javeic arT seruma kreatinina un kalija kontrole. Atacand var lietot vienlaicigi ar
citiem medikamentiem sirds mazspgjas arsteésanai, ieskaitot AKE inhibitorus, beta-blokatorus,
diurétiskos lidzeklus un uzpirkstites preparatus vai so medikamentu kombinacijas. Kombinacija ar
AKE inhibitoriem, kaliju izvadoSiem diurgtiskiem lidzekliem (piem. spironolaktonu) Atacand
lietoSana nav ieteicama un ir pielaujama tikai pec ripigas iespgjama ieguvuma un riska izvertésanas
(skattt apakSpunktus 4.4, 4.8 un 5.1).

Ipasas pacientu grupas

Nav nepieciesams pielagot sakuma devu vecakiem pacientiem vai pacientiem ar intravaskulara
tilpuma samazinasanos, nieru darbibas trauc€jumiem, vai viegliem un vidgjiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Lieto$ana bérniem un pusaudZiem

Atacand lietosanas drosiba un efektivitate bérniem lidz 18 gadu vecumam hipertensijas un sirds
mazspéejas arstéSanai nav apstiprinata. Nav pieejami dati.

LietoSana

Iekskigai lietoSanai.

Atacand jalieto 1 reizi diena neatkarigi no &dienreizém.
Kandesartana biopieejamibu uzturs neietekmé.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret kandesartana cileksetilu vai jebkuru no paligvielam.
Griitniecibas otrais un tresais trimestris (skatit apakSpunktu 4.4 un 4.6).
Smagi aknu funkcijas traucgumi un /vai holestaze.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru darbibas traucéjumi

Lidzigi ka ar citiem renina-angiotensina-aldosterona inhibitoriem, jutigiem pacientiem var noverot
izmainas nieru darbiba, lietojot Atacand.
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Lietojot Atacand hipertensijas pacientiem ar pazeminatu nieru funkciju, ieteicams periodiski kontrol&t
kalija un kreatinina [imeni seruma. LietoSanas pieredze pacientiem ar loti un gal&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 15 ml/min) ir nepietickama. Siem pacientiem Atacand
jatitr€ uzmanigi, ripigi monitorgjot asinsspiedienu.

Sirds mazspgjas slimnieku noveérteésana jaieklauj periodiskas nieru darbibas parbaudes, Tpasi
pacientiem virs 75 gadu vecuma un pacientiem ar nieru funkcijas traucgjumiem. Titr&jot Atacand
devu, rekomend€ monitorét seruma kreatininu un kaliju. Sirds mazspgjas kliniskajos p&tijumos nebija
ieklauti pacienti ar seruma kreatintnu > 265 pmol/l (> 3 mg/dl).

Sirds mazspéjas vienlaikus terapija ar AKE inhibitoriem

Ja Atacand lieto kombinacija ar AKE inhibitoru, var pieaugt blakusparadibu risks, Tpasi nieru
funkcijas traucgjumi un hiperkali€mija (skatit apakspunktu 4.8). Pacienti ar $adu terapiju regulari un
uzmanigi jamonitorg.

Hemodialize

Hemodializes laika asinsspiediens var Ipasi jutigi reagét uz AT 1-receptoru blokadi sakara ar
samazinato plazmas tilpumu un rentna-angiotensina-aldosterona sist€mas aktivizéSanu. Tapéc
hemodializes pacientiem Atacand jatitré uzmanigi, ripigi monitorgjot asinsspiedienu.

Nieru arterijas stenoze

Zalu lidzekli, kas ietekm@ renTna-angiotensina-aldosterona sistému, tostarp art angiotensina II
receptoru antagonisti (AIIRA), pacientiem ar abpusgju nieru art€riju vai vienigas nieres artérijas
stenozi var palielinat urinvielas ITmeni asinis un kreatinina Itmeni seruma.

Nieru parstadiSana
Nav pieredzes par Atacand lietoSanu pacientiem, kam nesen izdarita nieru parstadiSana.

Hipotensija

Sirds mazspgjas pacientiem Atacand lietoSanas laika var iestaties hipotensija. Ta var rasties ar1
hipertensijas pacientiem ar intravaskularu hipovol€miju, kuri lieto diurétikus lielas devas. Uzsakot
terapiju, jaieveéro piesardziba un jacen$as noverst hipovolemiju.

Anestézija un kirurgija

Anestgzijas un kirurgiskas iejauk$anas laika pacientiem, kuri lieto angiotensina II antagonistus, renina-
angiotensina sistémas blokades d€] var veidoties hipotensija. Loti reti hipotensija var bt izteikta un ir
nepiecieSams intravenozi ievadit Skidumus un/vai vazopresorus.

Aortas un mitralo varstulu stenoze (obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija)
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, Tpasa piesardziba jaievero pacientiem ar hemodinamiski
nozimigu aortalo vai mitralo varstulu stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Primars hiperaldosteronisms

Pacienti ar primaru hiperaldosteronismu parasti nereagé uz asinsspiedienu pazeminoSiem
medikamentiem ar renina angiotensina sist€mu inhibgjosu darbibu. Tadel Atacand Siem pacientiem
neiesaka.

Hiperkaliémija

Vienlaiciga Atacand lietoSana ar kaliju aizturoSiem diurétiskiem lidzekliem, kalija piedevam, kaliju
saturoSiem sals aizstaj€jiem vai citam kalija ITmeni paaugstinosam zalém (piemeram, heparinu),
hipertensijas pacientiem var izraisit kalija [imena palielinasanos seruma. NepiecieSamigas gadijuma
javeic kalija l[imena noteikSana.

Sirds mazspgjas pacientiem var rasties hiperkaliemija, lietojot Atacand. Arstgjot sirds mazsp&jas
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pacientus ar Atacand, ieteicama periodiska seruma kalija monitoréSana. AKE inhibitoru, kaliju
aizturosSa diurétiska lidzekla (piem. spironolaktona) un Atacand kombinacijas lietoSana nav ieteicama
un ir pielaujama tikai pec riipigas iesp&jama ieguvuma un riska izvertésanas.

Vispareji ieteikumi

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba galvenokart ir atkariga no renina-angiotensina-
aldosterona sist€mas aktivitates (pieméram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju vai nieru
slimibu, tostarp nieru art€rijas stenozi), vienlaiciga terapija ar medikamentiem, kas ietekm€ o sisteému,
bija saistita ar akfitu hipotensiju, azot€miju, oligiiriju vai retos gadijumos — ar akiitu nieru mazspg&ju.
Nevar noliegt I1dzigas iedarbibas iespgju, lietojot AIIRA. Pacientiem ar koronaro sirds slimibu vai
iSemiskiem smadzenu asinsrites traucgjumiem, tapat ka lietojot jebkuru citu antihipertensivo lidzekli,
parmériga asinsspiediena pazeminasana var izraisit miokarda infarktu vai insultu.

Kandesartana antihipertensivo iedarbibu var pastiprinat citas zales, kas pazemina asinsspiedienu un
kas ir izrakstitas ka antihipertensivie lidzekli vai ar1 paredzeti citu indikaciju arsteésanai.

Atacand satur laktozi. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

LietoSana gritniecibas laika

AIIRA nav ieteicams lietot grutniecibas laika. Lai turpinatu AIIRA terapiju, pacientém, kas plano
gritniecibu, jaizvelas alternativs antihipertensivais lidzeklis ar noteiktu drosibas profilu griitniecibas
laika. Ja iestajusies griitnieciba, AIIRA terapija nekavéjoties japartrauc un jaizvélas cita alternativa
antihipertensiva lidzekla terapija (skatit apaksSpunktu 4.3 un 4.6).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vielas, kas pétitas kliniskos farmakokingtiskos p&tijumos, ir hidrohlortiazids, varfarins, digoksins,
peroralie pretapauglosanas lidzekli (piem&ram, etinilestradiols/levonorgestrols), glibenklamids,
nifedipins un enalaprils. Kliniski nozimigas farmakoking&tiskas mijiedarbibas ar §Tm zalém nav
konstatgtas.

Vienlaiciga terapija ar kaliju aizturoSiem diurgtiskiem Iidzekliem, kalija piedevam, kaliju saturoSiem
sals aizstajejiem vai citam kalija limeni paaugstino$am zalém (piem. heparinu), var izraisit kalija
limena palielinasanos seruma. NepiecieSama rtpiga kalija ltmena kontrole seruma (skatit
apakSpunktu 4.4).

Lietojot vienlaikus litiju un AKE inhibitorus, zinots par Tslaicigu litija seruma koncentracijas un
toksiskuma palielinasanos. Lidziga iedarbiba iesp&jama, lietojot AIIRA. Nav ieteicama vienlaiciga
kandesartana un litija lietoSana. Ja §T kombinacija ir nepiecieSama, javeic ripiga litija [imena kontrole
seruma.

Ja AIIRA lieto vienlaicigi ar nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem NSPL (piem., selektivajiem COX-
2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (>3g/diena) un neselektivajiem NSPL), var mazinaties
antihipertensiva iedarbiba.

Lidzigi ka ar AKE inhibitoriem, vienlaiciga AIIRA un NSPL lietoSana var palielinat nieru funkcijas
pasliktinasanas risku, ieskaitot iespgjamu akiitu nieru mazsp€ju, un seruma kalija ITmena
palielinaSanos, Tpasi pacientiem ar ieprieks pavajinatu nieru funkciju. Vienlaiciga lietoSana jaizvelas
piesardzigi, Tpasi gados vecakiem pacientiem. Pacientiem jabtit adekvati hidrat€tiem un jaapsver nieru
funkciju uzraudziba vienlaicigas terapijas uzsakSanas gadijuma un periodiski arT turpmak.

4.6 Griitnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba
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AIIRA nav ieteicams lietot gritniecibas pirmaja trimestiT (skatit apakSpunktu 4.4). AIIRA lietoSana
griitniecibas otraja un tresaja trimestri ir kontrindicéta (skatit apak§punktu 4.3 un 4.4).

Epidemiologiskie pieradijumi teratogenitates riska noteik$anai péc AKE inhibitoru lietoSanas,
gritniecibas pirmaja trimestri nav parliecinosi, tomér nelielu riska pieaugumu nevar izslégt. Kamer
nav kontrolétu epidemiologisko datu riska noteikSanai péc AIIRA terapijas, pacientém, kuras plano
grutniecibu iesaka mainit terapiju uz citu alternativu antihipertensivo Iidzekli, kam ir noteikts drosibas
profils lietoSanai gritniecibas laika. Ja iestajusies griitnieciba, AIIRAE terapija nekavejoties japartrauc
un jaizvelas cita alternativa antihipertensiva lidzekla terapija.

Ir zinams, ka AIIRA terapija otraja un tresaja griitniecibas trimestrT cilvekam var izraisit fetotoksicitati
(samazinatu nieru funkciju, oligohidramniju, aizkavétu galvaskausa parkaulosanos) un noenatalo
toksicitati (nieru mazsp€ju, hipotensiju, hiperkalémiju) (skatit apakSpunktu 5.3).

Ja AIIRA lietoti otra gritniecibas trimestra laika, nepiecieSama augla nieru funkciju un galvaskausa
ultraskanas parbaude. Zidainiem, kuru mates lietojusas AIIRA, riipigi janovero vai neattistas
hipotensija (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4).

Zidisana

Atacand lietosana zidiSanas laika nav ieteicama, jo nav pietickamu datu. Ieteicama alternativa
antihipertensiva terapija ar noteiktu drosibas profilu, seviski, ja tiek ziditi jaundzimusie vai
priekslaicigi dzimusie zidaini.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Atacand iedarbiba uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus nav pétita. Vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem vera, ka terapijas laika var rasties reibonis vai
nogurums.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Hipertensijas arstésana

Kontrolgtos kliniskos pétijumos blakusparadibas bija viegli izteiktas un Tslaicigas. Blakusparadibu
kopégjais biezums nebija saistits ar devu vai pacienta vecumu. Terapijas partraukSanas gadijumu skaits
blakusparadibu dé| kandesartana cileksetilam (3,1%) un placebo (3,2%) bija vienads.

Kopgja klinisko pétijumu analize tika noverotas sekojosas blakusparadibas ar kandesartana cileksetilu
saskana ar blakusparadibu sastopamibas biezumu vismaz par 1% vairak, lietojot kandesartana
cileksetilu neka lietojot placebo. Visbiezak zinotie blakus efekti bija galvas reiboni/ vertigo,
galvassapes un elpcelu infekcijas.

Tabula apkopotas kliniskajos pétTjumus un pecregistracijas perioda novérotas blakusparadibas.

Blakusparadibu biezums, kas tiek noradits 4.8 apakSpunkta tabulas, tiek klasificéts sekojosi: loti biezi
(= 1/10) biezi (= 1/100 < 1/10), retak (= 1/1000, < 1/100), reti (= 1/10 000, < 1/1000) un loti reti
(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

Organu sistému klasifikacija Sastopamibas | Nevélama blakusparadiba
bieZums

Infekcijas un infestacijas Biezi Elposanas celu infekcija

Asins un limfatiskas sistemas Loti reti Leikopénija, neitropénija un

traucejumi agranulocitoze
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Organu sistemu klasifikacija Sastopamibas | Nevélama blakusparadiba
bieZums

Vielmainas un uztures traucejumi | Loti reti Hiperkali€mija, hiponatriemija

Nervu sistemas traucéjumi Loti reti Reibonis/ vertigo, galvassapes

Elposanas sistemas Loti reti Klepus

traucéjumi, krilsu kurvia un
videnes slimibas

Kunga- zarnu trakta traucejumi Loti reti Slikta dusa

Aknu un/vai Zults izvades sistemas | Loti reti Paaugstinats aknu enzimu Iimenis,

traucejumi izmainita aknu darbiba vai hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi | Loti reti Angioneirotiska tuska, izsitumi,
natrene, nieze

Skeleta-muskufu un saistaudu Loti reti Sapes mugura, artralgija, mialgija

sistemas bojajumi

Nieru un urinizvades sistemas Loti reti Nieru bojajums, ieskaitot nieru

trauceéjumi mazspéju jutigiem pacientiem (skat.
apaksSpunktu 4.4 ).

Izmekléjumi.:

Parasti kliniski nozimigas ietekmes uz ikdienas laboratorisko izmeklgjumu rezultatiem Atacand
lietosanas laika nebija. Ka citiem renina-angiotensina-aldosterona sist€mas inhibitoriem ir noverota
neliela hemoglobina samazinasanas. Pacientiem, kuri lieto Atacand, nav nepieciesama laboratorisko
izmainu ikdienas noveéro$ana. Tomer pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu ieteicams periodiski
kontrol&t kalija un kreatinina ITmeni seruma.

Sirds mazspéjas arstesana

Atacand blakusparadibu raksturojums sirds mazspgjas pacientiem bija saskana ar medikamenta
farmakologiju un pacientu veselibas stavokli. CHARM kliniskaja p&tljuma salidzinot Atacand devas
lidz 32 mg (n=3.803) ar placebo (n=3.796), blakusparadibu dg] arst€sanu partrauca 21,0% pacientu
kandesartana cileksetila grupa un 16,1% placebo grupa. Visbiezak novérotas blakusparadibas bija
hiperkalieémija, hipotensija un nieru nepietickamiba.

Sis blakusparadibas bija biezak sastopamas pacientiem vecakiem par 70 gadiem, diabéta slimniekiem
vai pacientiem, kas sanéma citu zalu , kas ietekmé renina-angiotensina—aldosterona sistému, seviski
AKE inhibitorus un/vai spironolaktonu.

Tabula apkopotas kliniskajos p&tijumus un pécregistracijas perioda novérotas blakusparadibas.

Organu sistemu klasifikacija Sastopamibas Nevelama blakusparadiba
bieZums
Asins un limfatiskas sistemas Loti reti Leikopénija, neitrop&nija un
traucejumi agranulocitoze
Vielmainas un uztures traucéjumi | Biezi Hiperkali€mija
Loti reti Hiponatri€émija
Nervu sistémas traucéjumi Loti reti Reibonis, galvassapes
Asinsvadu sistémas traucéjumi Biezi Hipotensija
Elposanas sistemas Loti reti Klepus
traucéjumi, kritsu kurvia un
videnes slimibas
Kunga- zarnu trakta traucéjumi Loti reti Slikta dusa
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Organu sistemu klasifikacija Sastopamibas Nevelama blakusparadiba
bieZums

Aknu un/vai zZults izvades sistemas | Loti reti Paaugstinats aknu enzimu [imenis,

traucejumi izmainita aknu darbiba vai hepatits

Adas un zemadas audu bojajumi | Loti reti Angioneirotiska tuska, izsitumi,
natrene, nieze

Skeleta-muskuju un saistaudu Loti reti Sapes mugura, artralgija, mialgija

sistemas bojajumi

Nieru un urinizvades sistemas Biezi Nieru bojajums, ieskaitot nieru

traucejumi mazspeju jutigiem pacientiem
(skat. apakSpunktu 4.4).

Izmeklejumi:

Biezakas blakusparadibas pacientiem ar sirds mazsp€ju péc Atacand lietoSanas ir hiperkali€mija un
nieru nepietiekamiba. Ieteicama periodiska kreatinina un kalija Iimena kontrole seruma (skatit
apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozésana

Simptomi
Nemot véra farmakologiskos apsvérumus, galvena pardozéSanas izpausme varétu biit simptomatiska

hipotensija un reibonis. Atseviskos pardozésanas gadijumos (ienemot lidz 672 mg kandesartana
cileksetila) pacienti atveselojas bez sarezgijumiem.

Terapija

Ja rodas simptomatiska hipotensija, jasak simptomatiska terapija un jakontrole dzivibai svarigas
funkcijas. Pacients janogulda uz muguras, pacelot kajas. Ja ar to nepietiek, plazmas tilpums japalielina
ar infliziju, piem&ram, ievadot izotonisku natrija hlorida skidumu. Ja nepieciesams, var lietot ar1
simpatomimétiskos Iidzeklus.

Kandesartanu nevar izvadit ar hemodializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa:
Angiotensina II receptoru antagonists (kandesartans); ATK kods: CO9CAO06.

Angiotensins II ir renTna-angiotensina-aldosterona sisteémas primari vazoaktivs hormons, kam ir biitiska
nozime hipertensijas, sirds mazspg&jas un citu sirds-asinsvadu sist€mas trauc&jumu patofiziologija. Tam
ir arT svariga loma mérkorgana hipertrofijas un bojajuma patogen&ze. Galveno angiotensina II
fiziologisko iedarbibu, pieméram, vazokonstrikciju, aldosterona stimulaciju, sals un idens homeostazes
regulaciju un §tinu augsanas veicinasanu, nosaka 1. tipa (AT)) receptori.

Kandesartana cileksetils ir priek$zales iekSkigai lietosanai. Uzsticoties kunga zarnu trakta péc estera
hidroliz&Sanas, tas strauji parvérsas par aktivu vielu - kandesartanu. Kandesartans ir AIIRA, kas
darbojas selektivi pret AT, receptoriem, ciesi saistoties un 1€ni disocigjot no receptora. Tam nav
agonista iedarbibas.

Kandesartans neinhibe AKE, kas parvers§ angiotensinu I angiotensina II un noarda bradikininu. Tas
neietekm& AKE un neveicina bradikinina vai P vielas veidosanos. Kontrolgtos kliniskos p&tijumos,
salidzinot kandesartanu un AKE inhibitorus, pacientiem, kuri lietoja kandesartana cileksetilu, klepus
biezums bija mazaks. Kandesartans nesaistas un nebloke citu hormonu receptorus vai jonu kanalus,
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kas ir nozimigi kardiovaskulara regulacija. Angiotensina II (AT;) receptoru antagonisms izraisa ar
devu saistTtu renina, angiotensina I un angiotensina II l[imena paaugstinasanos un aldosterona
koncentracijas pazeminasanos plazma.

Hipertensija

Hipertensijas gadijuma kandesartans rada devas atkarigu, ilgstosu asinsspiediena samazinasanos.
Antihipertensiva darbiba saistita ar vispargjas periferiskas pretestibas mazinasanu bez reflektoriskas
sirdsdarbibas paatrinasanas. Nav datu par nopietnu vai parmerigu hipotensiju p&c pirmas devas
lietoSanas vai “atcel$anas fenomenu” p&c terapijas partraukSanas.

P&c vienas kandesartana cileksetila devas lietoSanas antihipertensiva darbiba parasti sakas 2 stundu
laika. Turpinot arstéSanu, maksimala asinsspiediena pazeminasanas, lietojot jebkuru devu, parasti tiek
sasniegta 4 nedelu laika un saglabajas ilgstoSas arst€Sanas laika. Meta analize secinats, ka vidgjais
papildus efekts, devu palielinot no 16 mg uz 32 mg vienreiz diena, bija neliels. Nemot véra
individualas atskiribas, daziem pacientiem var sagaidit lielaku efektu. Kandesartana cileksetila
lietoSana reizi diena nodrosina efektivu un vienmerigu asinsspiediena samazinaSanos 24 stundas ar
nelielu atSkiribu starp maksimalo un minimalo efektu lietoSanas starplaika. Kandesartana un losartana
antihipertensivo efektu un panesamibu salidzinaja divos randomizgtos, dubultaklos pétijumos kopa
1268 pacientiem ar vieglu un mérenu hipertensiju. Minimalais spiediena samazinajums
(sistoliskais/diastoliskais) ar kandesartana cileksetilu 32 mg vienreiz diena bija 13.1/10.5 mmHg un

10.0/8.7 mmHg ar losartanu 100 mg vienreiz diena (starpiba asinsspiediena samazinasana
3.1/1.8 mmHg, p<0.0001/p<0.0001).

Ja kandesartana cileksetilu lieto kombinacija ar hidrohlortiazidu, asinsspiediena pazeminasanas ir
izteiktaka. Kandesartana cileksetila lietoSanai vienlaicigi ar hidrohlortiazidu vai amlodipinu ir laba
panesamiba.

Medikamentiem, kas blok& renina-angiotensina-aldosterona sistému, ir mazak izteikta antihipertensiva
iedarbiba uz melnas rases pacientiem (parasti zema renina populacija) neka uz baltas rases pacientiem.
Tas attiecas arT uz kandesartana iedarbibu. Atklata kliniskas pieredzes pétijuma, arstgjot ar
kandesartanu 5156 pacientus ar diastolisku hipertensiju, asinsspiediena samazina$anas melnas rases
pacientiem bija ievérojami mazaka neka baltas rases pacientiem (14.4/10.3 mmHg pret

19.0/12.7 mmHg, p<0.0001/p<0.0001).

Kandesartana cileksetils pastiprina nieru asinsriti un neietekme vai nepalielina glomerularas filtracijas
atrumu, bet samazina nieru asinsvadu pretestibu un filtracijas frakciju. 3 mé&nesus ilga kliniska
pEtljuma ar pacientiem ar paaugstinatu asinsspiedienu un 2. tipa cukura diab&tu un mikroalbuminiiriju
antihipertensiva terapija ar kandesartana cileksetilu samazinaja albumina izdali urina
(albumina/kreatinina indeksu vidgji par 30%, 95% drosibas intervals 15-42%). Nav pieejami dati par
kandesartana cileksetila ietekmi uz diab&ta nefropatijas progresésanu.

Kandesartana cileksetila 8-16 mg (vidgja deva 12 mg) lietoSanas reizi diena ietekme uz
kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu tika izvertéta randomizeta petijuma laika ar 4937 gados
vecakiem pacientiem (vecums 70-89 gadi, 21% bija 80 gadus veci un vecaki), kuriem bija viegla lidz
mérena hipertensija, noverojot vidgji 3.7 gadu laika (P&tijums par izzinu un prognozi gados vecakiem
cilvékiem). Pacienti sanéma kandesartana cileksetilu vai placebo ar citu antihipertensivu terapiju péc
vajadzibas. Kandesartana grupa asinsspiediens samazinajas no 166/90 uz 145/80 mmHg un kontroles
grupa no 167/90 uz 149/82. Nebija statistiski nozimigu atSkiribu primaraja mérka iznakuma,
galvenajos kardiovaskularajos rezultatos (kardiovaskulara nave, insults bez letala iznakuma, miokarda
infarkts bez letala iznakuma). Kandesartana grupa bija 26,7 gadijumi uz 1000 pacientiem gada,
savukart kontroles grupa 30 gadijumi uz 1000 pacientiem gada (relativais risks 0.89, 95% CI 0.75 Iidz
1.06, p=0.19).

Sirds mazspéja
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Terapija ar kandesartana cileksetilu mazina mirstibu un hospitalizaciju pacientiem ar hronisku sirds
mazspgju un uzlabo simptomus pacientiem ar kreisa kambara sistolisko disfunkciju, ka tas noradits
programma “Kandesartana lietosana sirds mazspgjas gadijuma- mirstibas un saslimstibas mazinasanas
vertgjums” (CHARM).

ST placebo kontroléta, dubultakla p&tfjuma programma hroniskas sirds mazspgjas (HSM) pacientiem
ar II-1V klases (pe&c NYHA klasifikacijas) sastavéja no trim atseviskiem p&tjjumiem: CHARM-
Alternative (n=2028) pacientiem ar KKIF < 40%, kuri netika arstéti ar AKE inhibitoru nepanesamibas
del, CHARM-Added (n=2548) pacientiem ar KKIF < 40%, kuri tika arst&ti ar AKE inhibitoru, un
CHARM-Preserved (n=3023) pacientiem ar KKIF > 40%. Pacienti ar optimalu sakotng&ju terapiju tika
nejausinati izveleti lietot placebo vai kandesartana cileksetilu (titr§jot devas no 4 mg vai 8 mg reizi
diena lidz 32 mg reizi diena vai augstakai panesamai devai, vidgja lietota deva bija 24 mg) un
turpinaja terapiju vidg€ji 37,7 menesus. Pec 6 terapijas menesiem 63% pacientu, kuri joprojam lietoja
kandesartana cileksetilu (89%), sanéma mérka devu 32 mg.

Petijuma CHARM-Alternative saliktais vertetais raksturlielums attieciba uz mirstibu no sirds —
asinsvadu sistémas patologijam vai pirmo hospitalizaciju sakara ar HSM kandesartana grupa bija
ievérojami labaks neka placebo grupa (HR (RA)=0.77, 95 % CI 0.67-0.89, p< 0.001).

Tas atbilst relativa riska samazinajumam par 23 %. Lai nepielautu kada pacienta navi no sirds —
asinsvadu sisteémas patologijam vai hospitalizaciju sirds mazspg&jas arsté$anai, 14 pacienti bija jaarsté
visu pétijjuma laiku. Lietojot kandesartanu, ievérojami uzlabojas art saliktais vertetais raksturlielums
attieciba uz jebkada iemesla izraisttu navi vai pirmo hospitalizaciju sakara ar HSM (HR = 0.80, 95 %
CI 0.70-0.92, p=0.001). So salikto vértéto raksturlieclumu gan mirstibas, gan saslimstibas
(hospitalizacijas sakara ar HSM) komponenti bija attiecinami uz kandesartana labveligo iedarbibu.
Kandesartana cileksetila terapijas rezultata uzlabojas funkcionalais stavoklis péc NYHA klasifikacijas
(p=0.008).

Petijuma CHARM- Added saliktais vertetais raksturlielums attieciba uz mirstibu no sirds—asinsvadu
sist€mas patologijam vai pirmo hospitalizaciju sakara ar HSM kandesartana grupa bija ievérojami
labaki neka placebo grupa (HR=0.85, 95 % CI 0.75-0.96, p=0.011). Tas atbilst relativa riska
samazinajumam par 15 %. Kandesartana grupa 37.9% pacientiem (95% CI: 35.2-40.6) un 42.3%
pacientiem placebo grupa (95% CI: 39.6-45.1) §1 verteta raksturlieluma absoliita starpiba bija 4.4%
(95% CI: 8.2-0.6). 23 pacienti bija jaarst€ visu petijjuma laiku, lai noverstu viena pacienta navi sirds—
asinsvadu sisteémas patologiju gadijuma vai hospitalizaciju sirds mazspgjas arstéSanai. Lietojot
kandesartanu, ieveérojami uzlabojas art saliktais vertetais raksturlielums attieciba uz jebkada iemesla
izraisitu navi vai pirmo hospitalizaciju sakara ar HSM (HR = 0.87, 95 % CI 0.78-0.98, p=0.021).
42.2% pacientiem kandesartana grupa (95% CI: 39.5-45.0) un 46.1% pacientiem placebo grupa (95%
CI: 43.4-48.9) 51 vérteta raksturlieluma absoliita starpiba bija 3.9% (95% CI: 7.8-0.1). So abu salikto
verteto raksturlielumu gan mirstibas, gan saslimstibas komponenti bija attiecinami uz kandesartana
labveligo iedarbibu. Kandesartana cileksetila terapijas rezultata uzlabojas funkcionalais stavoklis pec
NYHA klasifikacijas (p=0.020).

Petijuma CHARM- Preserved statistiski nozimigs veértéto raksturlielumu attieciba uz mirstibu no sirds
—asinsvadu sist€émas patologijam vai pirmo hospitalizaciju sakara ar SSM uzlabojums netika sasniegts
(HR=0.89, 95 % CI 0.77-1.03, p=0.118).

Jebkada iemesla izraisitus naves gadijumus katra no 3 CHARM pétifjumiem analizgjot atseviski, to
biezums nebija statistiski nozimigs. Tomer jebkada iemesla izraisttus naves gadijumu biezums tika
vertets apvienotajas petijumu CHARM-Alternative un CHARM-Added (HR=0.88, 95 % CI 0.79—
0.98, p=0.018) un visu 3 pétijumu populacijas (HR = 0.91, 95% CI 0.83—1.00, p=0.055).

Kandesartana labveéliga ietekme nemainijas atkariba no vecuma, dzimuma un vienlaikus lietotam
zalem. Kandesartans bija efektivs arT pacientiem, kuri lietoja vienlaikus gan beta blokatorus, gan AKE
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inhibitorus, un terapijas guvums radas neatkarigi no ta, vai pacienti lietoja AKE inhibitorus merka
deva, kas ieteikta terapijas vadlinijas.

Pacientiem ar hronisku sirds mazspgju (HSM) un kreisa kambara sistolisko disfunkciju (kreisa
kambara izsviedes frakcija, KKIF < 40%), kandesartans mazina sisteémisko asinsvadu pretestibu un
spiedienu plausu kapilara tikla, palielina renina aktivitati un angiotensina Il koncentraciju plazma un
samazina aldosterona koncentraciju.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsitkSanas un izplatiba

P&c iekskigas lietoSanas kandesartana cileksetils tiek parversts par aktivu vielu - kandesartanu.
Kandesartana vid€ja absoluta biologiska pieejamiba péc perorala kandesartana cileksetila §kiduma
lieto$anas ir apméram 40%. Table$u zalu formas relativa biologiska pieejamiba, salidzinot ar tadu
pasu peroralo skidumu, ir apméram 34% ar ]oti nelielam svarstibam. Tade| aprékinata tabletes
absoliita biologiska pieejamiba ir 14%. Vidgja maksimala koncentracija seruma (C,n.x) tiek sasniegta
3-4h pec tabletes ienemsanas. Kandesartana koncentracija seruma palielinas lineari devas
palielinasanai terapeitiskas devas robezas. Kandesartana farmakokingtisko pasibu atskiribas dzimuma
del nav noverotas. Uzturs bitiski neietekmé kandesartana laukumu zem seruma koncentracijas un
laika Itknes (AUC).

Kandesartans izteikti saistas ar plazmas olbaltumiem (vairak ka 99%). Kandesartana Skietamais
sadales tilpums ir 0,1 1/kg.

Kandesartana biopieejamibu uzturs neietekme.

Metabolisms un elimindcija

Kandesartans tiek izvadits galvenokart neizmainita veida ar urinu un zulti un tikai neliels daudzums
metabolizgjas aknas (CYP2C9). Pieejamie mijiedarbibas p&tijumi liecina, ka nav ietekmes uz CYP2C9
un CYP3A4. Pamatojoties uz datiem, kas iegiti in vitro, mijiedarbiba in vivo varétu bt ar zaleém, kuru
metabolisms atkarigs no citohroma P450 izoenzimu CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 or CYP3A4 darbibas. Kandesartana terminalais pusperiods ir aptuveni 9 h. P&c
vairakkartgjas lietosanas zalu uzkrasanas nenotiek.

Kandesartana kopgjais plazmas klirenss ir aptuveni 0,37 ml/min/kg, nieru klirenss-aptuveni

0,19 ml/min/kg. Kandesartana eliminacija caur nierém notiek glomerularas filtracijas un aktivas
tubularas sekrécijas cela. P&c radioaktivi ieziméta '*C-kandesartana cileksetila peroralas lieto$anas
apméram 26% no devas izdaljas ar urinu kandesartana veida un 7% neaktiva metabolita veida, bet
56% no devas kandesartana veida un 10% neaktiva metabolita veida tika konstatéti izkarnijumos.

Farmakokinetika ipasam pacientu grupam

Gados vecakiem pacientiem (pec 65 gadu vecuma), salidzinot ar jauniem cilvékiem, ir palielinats gan
kandesartana Cy,x, gan AUC attiecigi par 50% un 80%. Tomér asinsspiediena pazeminosa darbiba,
noziméjot Atacand vienadas devas, neatSkiras jauniem un vecakiem pacientiem (skatit

apakSpunktu 4.2).

Slimniekiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem kandesartana C,,xun AUC,
lietojot atkartoti, palielinajas attiecigi par apméram 50% un 70%, bet t;» nemainijas, salidzinot ar
pacientiem ar normalu nieru darbibu. Attiecigas izmainas slimniekiem ar smagas pakapes nieru
funkciju traucgjumiem bija apm&ram par 50% un 110%. Pacientiem ar smagas pakapes nieru funkciju
trauc€jumiem kandesartana terminalais t;, bija apméram divas reizes lielaks. Pacientiem, kuriem tiek
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veikta hemodialize, kandesartana AUC ir lidziga ka pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem.

Divos péttjumos, abos ieklaujot pacientus ar vieglas vai vidgji smagas pakapes aknu darbibas
traucgjumiem kandesartana AUC palielinajas apm&ram par 20% viena p&tijuma un par 80% otra
(skatit apakSpunktu 4.2).

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai meérkorganu toksiskumu.
Pirmskliniskos drosibas pétijumos, lietojot augstas devas pelém, zurkam, suniem un pértikiem,
kandesartans ietekm&ja nieres un eritrocitu raksturlielumus. Kandesartans samazinaja eritrocitu
raksturlielumus (eritrocttu skaitu, hemoglobinu, hematokritu). Kandesartans ietekmgja nieres (izraisot,
pieméram, intersticialu nefiitu, kanalinu izplesanos, bazofiliskus kanalinus; paaugstinot urinvielas un
kreatintna koncentraciju plazma), kas varétu bt sekundara ietekme hipotensivas iedarbibas izraisitas
nieru perfiizijas parmainu dg]. Turklat kandesartans veicina jukstaglomerularo $tinu hiperplaziju/
hipertrofiju. Uzskata, ka §Ts izmainas rodas kandesartana farmakologiskas darbibas rezultata.
Jukstaglomerularo $tinu hiperpazija/ hipertrofija nav nozimiga, lietojot kandesartanu cilvékiem
terapeitiskas devas.

Velina griitniecibas perioda ir noverota toksiska ietekme uz augli (skatit apakSpunktu 4.6).

Mutagenézes pétijumu rezultati (in vivo un in vitro) liecina, ka kandesartanam nav mutag€nas vai
klastogenas iedarbibas kliskaja prakse.

Nav datu par kancerogenézi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts
Karmelozes kalcija sals
Hidroksipropilceluloze

Dzelzs oksids, CI 77491 (E 172)
Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Kukuriizas ciete

Makrogols

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
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PVH/PVDH blisteros pa 7, 14, 15, 15x1 (pa vienai devai), 20, 28, 30, 30x1 (pa vienai devai), 50,
50x1 (pa vienai devai), 56, 98, 98x1 (pa vienai devai), 100 un 300 tabletem.

ABPE pudeles pa 100 un 250 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavo$anu lietosanai
Nav 1pasu prasibu

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB,

SE-151 85 Sodertilje,

Zviedrija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

99-0118

99-0119

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
17.02.1999/ 09.03.2004/26.03.2009/20.03.2012

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
2011.gada novembris.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Latvijas Zalu agentiiras majas lapa.
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