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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Candesartan AL 8 mg Tabletten
Candesartan AL 16 mg Tabletten
Candesartan AL 32 mg Tabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Candesartan AL 8 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 8 mg Candesartancil-
exetil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 54,8 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Candesartan AL 16 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 16 mg Candesartancil-
exetil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 109,6 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Candesartan AL 32 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 32 mg Candesartancil-
exetil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Tablette enthalt 219,2 mg Lactose-Mo-
nohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Tablette

Candesartan AL 8 mg Tabletten
Candesartan AL 8 mg Tabletten sind rosa-
farbene runde Tabletten mit abgeschragten
Kanten, einseitiger Bruchkerbe und einem
Durchmesser von 6,5 mm.

Die Tabletten kdnnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

Candesartan AL 16 mg Tabletten
Candesartan AL 16 mg Tabletten sind rosa-
farbene runde Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe und einem Durchmesser von
7,0 mm.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

Candesartan AL 32 mg Tabletten
Candesartan AL 32 mg Tabletten sind rosa-
farbene runde Tabletten mit einseitiger
Bruchkerbe und einem Durchmesser von
9,5 mm.

Die Tabletten kénnen in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Candesartan AL ist angezeigt zur:

e Behandlung der primaren Hypertonie bei
Erwachsenen.

e Behandlung von Hypertonie bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis
<18 Jahren.

e Behandlung erwachsener Patienten mit
Herzinsuffizienz  und  eingeschrankter
linksventrikularer systolischer Funktion
(linksventrikulare Ejektionsfraktion

<40%0), wenn Angiotensin-Converting-
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Enzym (ACE)-Hemmer nicht vertragen
werden, oder als Add-on-Therapie zu
ACE-Hemmern bei Patienten, die trotz
optimaler Therapie eine symptomatische
Herzinsuffizienz aufweisen, wenn Minera-
lokortikoid-Rezeptor-Antagonisten  nicht
vertragen werden (siehe Abschnitte 4.2,
44,45 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung bei Hypertonie
Die empfohlene Anfangsdosis und die Ubli-
che Erhaltungsdosis von Candesartan AL
sind 8 mg einmal taglich. Der GroBteil der
antinypertensiven Wirkung wird innerhalb
von 4 Wochen erlangt. Bei einigen Patienten,
deren Blutdruck nicht hinreichend kontrol-
liert ist, kann die Dosis auf 16 mg einmal
taglich und bis zu einem Maximum von
32 mg einmal taglich erhéht werden. Die
Behandlung sollte gemaB dem Ansprechen
des Blutdrucks angepasst werden.
Candesartan AL kann auch gemeinsam mit
anderen Antihypertensiva verabreicht wer-
den (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 45 und 5.1).
Bei zusatzlicher Gabe von Hydrochlorothi-
azid zu verschiedenen Dosen von Cande-
sartan AL hat sich eine additive antihyper-
tensive Wirkung gezeigt.

Altere Patientengruppe
Bei alteren Patienten ist keine Anpassung
der Anfangsdosis erforderlich.

Anwendung bei Patienten mit intravaskula-
rem Volumenmangel

Flr Patienten mit einem Hypotonierisiko, wie
z.B. Patienten mit mdglichem Volumenman-
gel, kann eine Anfangsdosis von 4 mg in
Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Anfangsdosis bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion, einschlieBlich
Hamodialyse-Patienten, ist 4 mg. Die Do-
sis sollte gemaB dem Ansprechen titriert
werden. Bei Patienten mit sehr schwerer
Nierenfunktionsstorung oder mit Nieren-
funktionsstorung im Endstadium  (Clieatinin
<15 ml/min) liegen begrenzte Erfahrungen
vor (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Leberfunktion wird eine Anfangs-
dosis von 4 mg einmal taglich empfohlen.
Die Dosis kann gemaB dem Ansprechen
angepasst werden. Candesartan AL ist bei
Patienten mit schwer eingeschrankter Leber-
funktion und/oder Cholestase kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit schwarzer Hautfarbe

Der antihypertensive Effekt von Candesartan
ist bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe
weniger ausgepragt als bei Patienten mit
nichtschwarzer Hautfarbe. Infolgedessen
kann zur Blutdruckkontrolle bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe eine Auftitration
von Candesartan AL und eine Begleitthe-
rapie haufiger notwendig sein als bei Patien-
ten mit nichtschwarzer Hautfarbe (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis
<18 Jahren:

Die empfohlene Anfangsdosis ist 4 mg ein-
mal taglich.

e Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht
<50 kg: Bei Patienten mit nicht hinrei-
chend kontrolliertem Blutdruck kann die
Dosis bis zu einem Maximum von 8 mg
einmal taglich erhoht werden.

e Bei Patienten mit einem Kdrpergewicht
>50 kg: Bei Patienten mit nicht hinrei-
chend kontrolliertem Blutdruck kann die
Dosis auf 8 mg einmal taglich und dann
bei Bedarf auf 16 mg einmal taglich er-
hdht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierungen Uber 32 mg wurden bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht untersucht.

Der GroBteil der antihypertensiven Wirkung
tritt innerhalb von 4 Wochen ein.

Bei Kindern mit einem mdglichen intravas-
kularen Volumenmangel (z.B. Patienten, die
mit Diuretika behandelt werden, insbeson-
dere jene mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion), sollte die Einleitung der Behandlung
mit Candesartan AL unter sorgfaltiger medi-
zinischer Uberwachung erfolgen. Es sollte
auBerdem eine geringere Anfangsdosis als
die Ubliche oben genannte Anfangsdosis
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Candesartan AL wurde bei Kindern mit einer
glomerularen Filtrationsrate von weniger als
30 ml/min/1,73 m? nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder mit schwarzer Hautfarbe

Der antihypertensive Effekt von Candesar-
tan ist bei Patienten mit schwarzer Haut-
farbe weniger ausgepragt als bei Patienten
mit nichtschwarzer Hautfarbe (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder im Alter von unter 1 Jahr bis <6 Jah-

ren

e Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kin-
dern im Alter von 1 bis <6 Jahren ist
bisher nicht erwiesen.

e Zurzeit vorliegende Daten werden in Ab-
schnitt 5.1 beschrieben, eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

e Candesartan AL ist bei Kindern unter
1Jahr  kontraindiziert  (siehe  Ab-
schnitt 4.3).

Dosierung bei Herzinsuffizienz

Die ubliche empfohlene Anfangsdosis von
Candesartan AL ist 4 mg einmal taglich. Die
Auftitration bis zur Zieldosis von 32 mg ein-
mal taglich (Maximaldosis) oder bis zur
vertraglichen Héchstdosis erfolgt durch Do-
sisverdopplung in Intervallen von mindes-
tens 2 Wochen (siehe Abschnitt 44). Die
Beurteilung von Patienten mit Herzinsuffi-
zienz sollte immer eine Bewertung der Nie-
renfunktion einschlieBlich Uberwachung des
Serumkreatinins und -kaliums einschlieBen.
Candesartan AL kann gemeinsam mit an-
deren Arzneimitteln gegen Herzinsuffizienz
angewendet werden, einschlieBlich ACE-
Hemmern, Betablockern, Diuretika und Di-
gitalis oder einer Kombination dieser Arz-
neimittel. Candesartan AL kann bei Patien-
ten, die trotz optimaler Herzinsuffizienz-Stan-
dardtherapie eine symptomatische Herzin-
suffizienz aufweisen, gemeinsam mit einem
ACE-Hemmer angewendet werden, wenn
eine Unvertraglichkeit gegentber Mineralo-
kortikoid-Rezeptor-Antagonisten  besteht.
Die Kombination aus einem ACE-Hemmer,
einem kaliumsparenden Diuretikum und
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Candesartan AL wird nicht empfohlen und
sollte nur nach sorgfaltiger Bewertung des
maoglichen Nutzens und der mdglichen Risi-
ken in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.4, 48 und 5.1).

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten oder bei Patienten mit
intravaskularem Volumenmangel oder ein-
geschrankter Nierenfunktion oder leicht bis
maBig eingeschrankter Leberfunktion ist kei-
ne Anpassung der Anfangsdosis erforder-
lich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cande-
sartan AL bei Kindern zwischen Geburt und
18 Jahren ist fur die Behandlung von Herz-
insuffizienz nicht erwiesen. Es sind keine
Daten verflgbar.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Candesartan AL sollte einmal taglich mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Die Bioverfugbarkeit von Candesartan wird
durch Nahrung nicht beeinflusst.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Candesartanci-
lexetil oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.
Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).
Schwere Einschrankung der Leberfunktion
und/oder Cholestase.
Kindern unter 1 Jahr (siehe Abschnitt 5.3).
Die gleichzeitige Anwendung von Cande-
sartan AL mit Aliskiren-haltigen Arzneimit-
teln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Eingeschrankte Nierenfunktion
Wie bei anderen das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System hemmenden Substan-
zen kénnen bei anfalligen Patienten, die mit
Candesartan AL behandelt werden, Veran-
derungen der Nierenfunktion erwartet wer-
den.

Wenn Candesartan AL bei Bluthochdruck-
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion angewendet wird, wird eine regelma-
Bige Uberwachung der Serumkalium- und
-kreatininspiegel empfohlen. Bei Patienten
mit einer sehr schweren Nierenfunktions-
stérung bzw. mit Nierenfunktionsstérung im
Endstadium (Clieainin <15 ml/min) liegen
begrenzte Erfahrungen vor. Bei diesen Pa-
tienten sollte Candesartan AL vorsichtig und
unter sorgféltiger Uberwachung des Blut-
drucks titriert werden.

Die Beurteilung von Patienten mit Herzinsuf-
fizienz sollte eine regelmaBige Bewertung
der Nierenfunktion einschlieBen, insbeson-
dere bei Patienten, die 75 Jahre oder alter
sind, und bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion. Wahrend der Dosistitration
von Candesartan AL wird die Uberwachung
des Serumkreatinins und -kaliums empfoh-
len. In klinischen Studien zur Herzinsuffizienz
waren keine Patienten mit Serumkreatinin
> 265 pmol/l (>3 mg/dl) einbezogen wor-
den.

Kinder und Jugendliche, einschlieBlich Kin-
der und Jugendliche mit eingeschrankter
Nierenfunktion

Candesartan AL wurde bei Kindern mit einer
glomerularen Filtrationsrate von weniger als
30 ml/min/1,73 m? nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Behandlung mit einem ACE-
Hemmer bei Herzinsuffizienz

Bei Anwendung von Candesartan AL in
Kombination mit einem ACE-Hemmer kann
sich das Risiko fur Nebenwirkungen, ins-
besondere Hypotonie, Hyperkaliamie und
Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich
eines akuten Nierenversagens), erhohen.
Eine Dreifachkombination aus einem ACE-
Hemmer, einem Mineralokortikoid-Rezep-
tor-Antagonisten und Candesartan wird
ebenfalls nicht empfohlen. Solche Kombi-
nationen sollten nur unter Aufsicht eines
Spezialisten und unter Durchfuhrung eng-
maschiger Kontrollen von Nierenfunktion,
Elektrolytwerten und Blutdruck angewendet
werden.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Hamodialyse
Wahrend der Dialyse kann der Blutdruck

infolge des reduzierten Plasmavolumens
und der Aktivierung des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems besonders emp-
findlich auf eine AT;-Rezeptorblockade re-
agieren. Deshalb sollte Candesartan AL bei
Hamodialyse-Patienten unter sorgfaltiger
Uberwachung des Blutdrucks vorsichtig ti-
triert werden.

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System beeinflussen, einschlieB-
lich  Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRASs), kdnnen bei Patienten mit bilatera-
ler Nierenarterienstenose bzw. Arterienste-
nose einer Einzelniere den Blutharnstoff und
das Serumkreatinin erhdhen.

Nierentransplantation

Uber die Anwendung von Candesartan AL
bei Patienten, bei denen eine Nierentrans-
plantation vorgenommen wurde, liegen nur
begrenzte klinische Daten vor.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafur, dass die gleichzei-
tige Anwendung von ACE-Hemmern, Angio-
tensin-Il-Rezeptor-Antagonisten oder Aliski-
ren das Risiko fir Hypotonie, Hyperkali-
amie und eine Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nierenversa-
gens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung
von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten oder Aliskiren wird des-
halb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5
und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blo-
ckade als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-

betischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.

Hypotonie
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann unter

der Behandlung mit Candesartan AL eine
Hypotonie auftreten. Dies kann auch bei
Hypertonie-Patienten mit intravaskularem
Volumenmangel vorkommen, z.B. bei jenen,
die hoch dosierte Diuretika erhalten. Bei
Behandlungsbeginn ist Vorsicht geboten,
und es sollte versucht werden, den Volu-
menmangel zu beheben.

Bei Kindern mit einem moglichen intravas-
kularen Volumenmangel (z.B. Patienten, die
mit Diuretika behandelt werden, insbeson-
dere jene mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion), sollte die Einleitung der Behandlung
mit Candesartan AL unter sorgfaltiger medi-
zinischer Uberwachung erfolgen. Es sollte
auBerdem eine geringere Anfangsdosis er-
wogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Anéasthesie und Chirurgie

Aufgrund der Blockade des Renin-Angio-
tensin-Systems kann bei Patienten, die mit
Angiotensin-ll-Antagonisten behandelt wer-
den, unter Narkose und bei chirurgischen
Eingriffen eine Hypotonie auftreten. Sehr
selten kann die Hypotonie so stark sein,
dass die intravendse Gabe von Flussigkei-
ten und/oder Vasopressoren gerechtffertigt
ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose (obstruk-
tive_ hypertrophe Kardiomyopathie)

Wie bei anderen Vasodilatatoren ist be-
sondere Vorsicht angezeigt bei Patienten,
die an hamodynamisch relevanter Aorten-
oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver
hypertropher Kardiomyopathie leiden.

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf
blutdrucksenkende Arzneimittel an, die tUber
eine Hemmung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems wirken.

Deshalb wird die Anwendung von Cande-
sartan AL bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen.

Hyperkalidmie
Die gleichzeitige Anwendung von Cande-

sartan AL mit kaliumsparenden Diuretika,
Kaliumpraparaten, kaliumhaltigen — Salzer-
satzmitteln oder anderen Arzneimitteln, die
die Kaliumspiegel erhdhen kdénnen, kann
zu einer Erhdhung des Serumkaliums bei
hypertensiven Patienten fihren. Soweit er-
forderlich, sollte eine Kontrolle des Kaliums
vorgenommen werden.

Bei Herzinsuffizienz-Patienten, die mit Can-
desartan AL behandelt werden, kann eine
Hyperkaliamie auftreten.

Eine regelmaBige Uberwachung des Serum-
kaliums wird empfohlen. Die Kombination
eines ACE-Hemmers, eines kaliumsparen-
den Diuretikums (zB. Spironolacton) und
Candesartan AL wird nicht empfohlen und
sollte nur nach sorgfaltiger Beurteilung der
moglichen Nutzen und Risiken in Erwagung
gezogen werden.

Allgemeines
Bei Patienten, deren GefaBtonus und Nie-

renfunktion Uberwiegend von der Aktivi-
tat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
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tems abhangen (zB. Patienten mit schwe-
rer kongestiver Herzinsuffizienz oder rena-
ler Grunderkrankung, einschlieBlich Nieren-
arterienstenose), wurden akute Hypotonie,
Azotamie, Oligurie oder selten akutes Nie-
renversagen mit der Behandlung mit an-
deren Arzneimitteln, die dieses System
beeinflussen, in Verbindung gebracht. Die
Maoglichkeit ahnlicher Wirkungen kann fir
AlIRAs nicht ausgeschlossen werden. Wie
bei jedem blutdrucksenkenden Mittel konn-
te ein UbermaBiger Blutdruckabfall bei Pa-
tienten mit ischamischer Kardiomyopathie
oder ischamischer zerebrovaskularer Er-
krankung zu einem Myokardinfarkt oder
Schlaganfall fuhren.

Die antihypertensive Wirkung von Cande-
sartan kann durch andere Arzneimittel mit
blutdrucksenkenden  Eigenschaften ver-
starkt werden, unabhangig davon, ob diese
als Antihypertensivum oder fir andere Indi-
kationen verschrieben wurden.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit AlIRAs sollte nicht

wahrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil flr
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfihrung der Behandlung mit AlIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
AlIRAs unverzuglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Bei Patientinnen nach der Menarche sollte
die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
regelmaBigen Abstanden abgeklart werden.
Die Patientinnen sollten entsprechende In-
formationen erhalten und/oder es sollten
MaBnahmen ergriffen werden, um das Risiko
einer Exposition wahrend der Schwanger-
schaft zu verhindern (siehe Abschnitte 4.3
und 4.6).

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Candesartan AL nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Substanzen, die in klinischen Pharmakoki-
netikstudien untersucht wurden, umfassen
Hydrochlorothiazid, Warfarin, Digoxin, orale
Kontrazeptiva (d.h. Ethinylestradiol/Levonor-
gestrel), Glibenclamid, Nifedipin und Ena-
lapril. Es wurden keine klinisch relevanten
pharmakokinetischen ~ Wechselwirkungen
mit diesen Arzneimitteln festgestellt.

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumpraparaten, ka-
liumhaltigen Salzersatzmitteln oder anderen
Arzneimitteln (z.B. Heparin) kénnen den Ka-
liumspiegel erhéhen. Eine Uberwachung
des Kaliums sollte soweit erforderlich durch-
geflihrt werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei
gleichzeitiger Anwendung von Lithium und
ACE-Hemmern ist Uber reversible Anstiege
der Serumlithium-Konzentrationen und der
Toxizitdt berichtet worden. Eine &hnliche
Wirkung kann unter AlIRAs auftreten. Die

Anwendung von Candesartan mit Lithium
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wird nicht empfohlen. Wenn sich die Kombi-
nation als notwendig erweist, wird eine sorg-
faltige Uberwachung des Serumlithium-
Spiegels empfohlen.

Wenn AlIRAs gleichzeitig mit nichtsteroida-
len entziindungshemmenden Arzneimitteln
(NSARs) (d.h. selektiven COX-2-Hemmern,
Acetylsalicylsaure [>3 g/Tag] und nichtse-
lektiven NSARs) verabreicht werden, kann
es zu einer Abschwachung der antihyper-
tensiven Wirkung kommen.

Wie bei ACE-Hemmern kann die gleich-
zeitige Gabe von AllRAs und NSARs zu
einem erhdhten Risiko einer sich ver-
schlechternden Nierenfunktion fuhren, ein-
schlieBlich moglichem akutem Nierenver-
sagen, und zu einem Anstieg des Serum-
kaliums, besonders bei Patienten mit be-
reits bestehender schlechter Nierenfunktion.
Die Kombination sollte, besonders bei alte-
ren Patienten, mit Vorsicht verabreicht wer-
den. Die Patienten sollten ausreichend hy-
driert sein, und eine Uberwachung der Nie-
renfunktion sollte nach Beginn der Begleit-
therapie und in regelmaBigen Abstanden
danach in Betracht gezogen werden.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS
wirkt, mit einer hoheren Rate an uner-
wunschten Ereignissen wie Hypotonie, Hy-
perkaliamie und einer Abnahme der Nieren-
funktion (einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einhergeht (siehe Abschnitte 4.3,
44 und 5.1).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fahrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von AlIRAs wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von
AlIRAs im zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimester ist kontraindiziert (siche Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemiolo-
gischen Daten hinsichtlich eines teratoge-
nen Risikos nach Anwendung von ACE-
Hemmern wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfligig erhoh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von
Angiotensin-Il-Rezeptor-Hemmern (AllRAS)
vorliegen, so bestehen moglicherweise flr
diese Arzneimittelklasse vergleichbare Ri-
siken. Sofern ein Fortsetzen der AlIRA-The-
rapie nicht als notwendig erachtet wird, soll-
ten Patientinnen, die planen, schwanger zu
werden, auf eine alternative antinypertensive
Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil fir
Schwangere umgestellt werden. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist eine Be-
handlung mit AlIRAs unverziglich zu be-
enden und, wenn erforderlich, eine alterna-
tive Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
AlIRAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligo-
hydramnion, verzogerte Schadelossifika-
tion) und neonatal-toxische Effekte (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat
(siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer
Exposition mit AlIRAs ab dem zweiten
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schadels empfohlen. Sauglinge,
deren Mutter AlIRAs eingenommen haben,
sollten haufig wiederholt auf Hypotonie un-
tersucht werden (siehe auch Abschnitte 4.3
und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Candesartan AL in der Stillzeit vorliegen,
wird Candesartan AL nicht empfohlen; eine
alternative antihypertensive Therapie mit
einem besser geeigneten Sicherheitsprofil
bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzu-
ziehen, insbesondere, wenn Neugeborene
oder Frihgeborene gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von Candesartan auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen, durchgefihrt. Es sollte je-
doch in Betracht gezogen werden, dass
gelegentlich Schwindel oder Midigkeit wah-
rend einer Behandlung mit Candesartan AL
auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Behandlung der Hypertonie

In kontrollierten klinischen Studien waren
die Nebenwirkungen leicht und voruberge-
hend. Die Gesamtinzidenz der unerwiinsch-
ten Ereignisse zeigte keinen Zusammen-
hang mit der Dosis oder dem Lebensalter.
Therapieabbriiche wegen unerwlnschter
Ereignisse waren unter Candesartancilexetil
(8,19/0) und Placebo (3,2%0) ahnlich.

Bei einer zusammenfassenden Analyse von
Daten aus klinischen Studien bei hyperten-
siven Patienten wurden Nebenwirkungen
unter Candesartancilexetil definiert auf Basis
der Haufigkeit von unerwlinschten Ereignis-
sen unter Candesartancilexetil, die mindes-
tens 1% hoher war als die Haufigkeit, die
unter Placebo beobachtet wurde. GemaB
dieser Definition waren die am haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen Schwindel/
Drehschwindel, Kopfschmerzen und Atem-
wegsinfektionen.

Die nachstehende Tabelle 1 auf Seite 4 zeigt
Nebenwirkungen aus klinischen Studien
und Erfahrungen nach Markteinfahrung.

Die Haufigkeiten, welche in den Tabellen
des gesamten Abschnitts 4.8 angegeben
werden, sind: sehr haufig (=1/10), haufig
(>1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000
bis <1/100), selten (=1/10.000 bis
< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Laborwerte

Im Allgemeinen gab es keine klinisch wich-
tigen Auswirkungen von Candesartan AL auf
die Routine-Laborparameter. Wie bei an-
deren Inhibitoren des Renin-Angiotensin-
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Tabelle 1: Nebenwirkungen bei Behandlung der Hypertonie

des Lymphsystems

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitare Haufig Atemwegsinfektion

Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und | Sehr selten Leukopenie, Neutropenie und Agranulo-

zytose

Stoffwechsel- und Ernahrungs- |Sehr selten
stérungen

Hyperkalidmie, Hyponatriamie

Erkrankungen des Nerven- Haufig Schwindel/Drehschwindel, Kopfschmer-
systems zen

Erkrankungen der Atemwege, |Sehr selten Husten

des Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Gastro- Sehr selten Ubelkeit

intestinaltrakts Nicht bekannt Diarrhd

Leber- und Gallenerkrankungen | Sehr selten

Erhdhte Leberenzymwerte, Leberfunk-
tionsstdérungen oder Hepatitis

Harnwege

Erkrankungen der Haut und Sehr selten Angioddem, Hautausschlag, Urtikaria,
des Unterhautzellgewebes Pruritus

Skelettmuskulatur-, Binde- Sehr selten Ruckenschmerzen, Arthralgie, Myalgie
gewebs- und Knochen-

erkrankungen

Erkrankungen der Nieren und |Sehr selten Einschrankung der Nierenfunktion, ein-

schlieBlich Nierenversagen bei anfalligen
Patienten (siehe Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
fur die Anwendung)

Aldosteron-Systems zeigte sich ein gering-
fagiges Absinken des Hamoglobins. Bei
Patienten, die Candesartan AL erhalten, ist
Ublicherweise keine routinemaBige Uberwa-
chung der Laborwerte erforderlich. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
wird jedoch eine regelmaBige Uberwachung
der Serumkalium- und Serumkreatinin-Spie-
gel empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Candesartancilexetil
wurde im Rahmen einer 4-wdchigen Studie
zur Kklinischen Wirksamkeit und einer offe-
nen Studie Uber 1 Jahr bei 255 hypertensi-
ven Kindern und Jugendlichen im Alter von
6 bis <18 Jahren untersucht (siche Ab-
schnitt 5.1). In fast allen unterschiedlichen
Systemorganklassen lag die Haufigkeit von
unerwlnschten Ereignissen bei Kindern im
Bereich haufig/gelegentlich. Wahrend die
Art und die Schwere der unerwlinschten
Ereignisse ahnlich sind wie bei den Erwach-
senen (siehe Tabelle 1 oben), ist die Haufig-
keit aller unerwtnschten Ereignisse bei Kin-
dern und Jugendlichen héher, insbesonde-
re:

o Kopfschmerzen, Schwindel und Infektion
der oberen Atemwege sind ,sehr haufig”
(d.h. 21/10) bei Kindern und ,haufig”
(>1/100 bis <1/10) bei Erwachsenen.

e Husten ist ,sehr haufig* (d.h. 21/10) bei
Kindern und ,sehr selten” (< 1/10.000) bei
Erwachsenen.

e Hautausschlag ist ,haufig® (d.h. >1/100
bis <1/10) bei Kindern und ,sehr selten”
(<1/10.000) bei Erwachsenen.

e Hyperkalidamie, Hyponatriamie und an-
omale Leberfunktion sind ,gelegentlich®
(d.h. >21/1.000 bis <1/100) bei Kindemn
und ,sehr selten* (<1/10.000) bei Er-

wachsenen.

e Sinusarrhythmie, Nasopharyngitis und
Pyrexie sind ,haufig” (d.h. >1/100 bis
<1/10) und oropharyngealer Schmerz
ist ,sehr haufig” (d.h. >1/10) bei Kindern
und wurden bei Erwachsenen nicht be-
obachtet. Es sind jedoch vortubergehend
auftretende und weit verbreitete Kinder-
krankheiten.

Insgesamt unterscheidet sich das Sicher-

heitsprofil von Candesartancilexetil bei Kin-

dern und Jugendlichen nicht signifikant von
dem bei Erwachsenen.

Behandlung der Herzinsuffizienz

Das Nebenwirkungsprofil von Candesartan
AL bei erwachsenen herzinsuffizienten Pa-
tienten war im Einklang mit der Pharmako-
logie des Wirkstoffs und dem Gesundheits-
zustand der Patienten. Im CHARM-Studien-
programm, in dem Candesartan AL in Do-
sierungen von bis zu 32 mg (n = 3803) mit
Placebo (n = 3796) verglichen wurde, bra-
chen 21,0000 der Candesartancilexetil-Grup-
pe und 16,19 der Placebo- Gruppe die
Behandlung aufgrund unerwinschter Ereig-
nisse ab.

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen waren Hyperkaliamie, Hypotonie
und Einschréankung der Nierenfunktion. Die-
se Ereignisse traten haufiger bei Patienten
Uber 70 Jahre, Diabetikern oder Proban-
den, die andere Arzneimittel erhielten, die
das  Renin-Angiotension-Aldosteron-Sys-
tem beeinflussen, insbesondere ACE-Hem-
mer und/oder Spironolactone, auf.

Die unten stehende Tabelle 2 zeigt Neben-
wirkungen aus klinischen Studien und Erfah-
rungen nach Markteinfihrung.

Laborwerte

Hyperkaliamie und Einschrankung der Nie-
renfunktion sind bei Patienten, die mit Can-
desartan AL im Anwendungsgebiet Herz-
insuffizienz behandelt werden, haufig. Eine
regelméBige Uberwachung des Serumkrea-
tinins und Serumkaliums wird empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Behandlung der Herzinsuffizienz

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und | Sehr selten

des Lymphsystems

Leukopenie, Neutropenie und Agranulo-
zytose

Stoffwechsel- und Emahrungs- |Haufig

Hyperkaliamie

stdérungen Sehr selten Hyponatriamie
Erkrankungen des Nerven- Sehr selten Schwindel, Kopfschmerzen
systems

GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, |Sehr selten Husten

des Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Gastro- Sehr selten Ubelkeit

intestinaltrakts Nicht bekannt Durchfall

Leber- und Gallenerkrankungen | Sehr selten

Erhohte Leberenzymwerte, Leberfunk-
tionsstérungen oder Hepatitis

Harnwege

Erkrankungen der Haut und Sehr selten Angioddem, Hautausschlag, Urtikaria,
des Unterhautzellgewebes Pruritus

Skelettmuskulatur-, Binde- Sehr selten Ruckenschmerzen, Arthralgie, Myalgie
gewebs- und Knochen-

erkrankungen

Erkrankungen der Nieren und  |Haufig Einschrankung der Nierenfunktion, ein-

schlieBlich Nierenversagen bei anféalligen
Patienten (siehe Abschnitt 4.4)
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4.9 Uberdosierung

Symptome

Aufgrund pharmakologischer Uberlegungen
ist es wahrscheinlich, dass eine Uberdo-
sierung sich hauptsachlich als symptoma-
tische Hypotonie und als Schwindel mani-
festiert. In Einzelfallberichten zu Uberdosie-
rungen (von bis zu 672 mg Candesartancil-
exetil) bei Erwachsenen verlief die Erholung
der Patienten ohne Zwischenfélle.

MaBnahmen

Falls eine symptomatische Hypotonie auf-
tritt, sollte eine symptomatische Behandlung
eingeleitet und die Vitalzeichen Uberwacht
werden. Der Patient sollte in Rickenlage mit
hochgelagerten Beinen gebracht werden.
Falls dies nicht ausreicht, sollte durch Infu-
sion, z. B. von physiologischer Kochsalzlo-
sung, das Plasmavolumen vergrdBert wer-
den. Falls die genannten MaBnahmen nicht
ausreichen, kdnnen Sympathomimetika ver-
abreicht werden. Candesartan lasst sich
durch Hamodialyse nicht entfernen.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-ll-Antagonisten, rein,
ATC-Code: CO9CA06

Wirkmechanismus

Angiotensin Il ist das primare vasoaktive
Hormon des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems und spielt eine Rolle in der
Pathophysiologie des Bluthochdrucks, der
Herzinsuffizienz und anderer kardiovasku-
larer Erkrankungen. Es hat darlber hinaus
Bedeutung in der Pathogenese der End-
organhypertrophie und -schadigung. Die
hauptsachlichen physiologischen Wirkun-
gen von Angiotensin Il, wie zB. Vasokon-
striktion, Aldosteronstimulation, Regulation
der Salz- und Wasserhomoostase und Sti-
mulation des Zellwachstums, werden Uber
den Rezeptortyp 1 (AT;) vermittelt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Candesartancilexetil ist ein Prodrug, das
fur die orale Anwendung geeignet ist. Wah-
rend der Resorption aus dem Gastrointesti-
naltrakt wird es durch Esterhydrolyse rasch
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt. Candesartan ist ein fir den AT;-
Rezeptor selektiver AlIRA, der stark an den
Rezeptor bindet und langsam von ihm dis-
soziiert. Es hat keine agonistische Aktivitat.

Candesartan hemmt nicht das ACE, wel-
ches das Angiotensin | in Angiotensin Il um-
wandelt und Bradykinin abbaut. Es hat keine
Wirkung auf ACE und keine Potenzierung
von Bradykinin oder Substanz P. In kon-
trollierten klinischen Vergleichsstudien mit
Candesartan und ACE-Hemmern war die

Inzidenz von Husten bei den Patienten, die

016402-Q793 — Candesartan AL 8 mg/- 16 mg/- 32 mg Tabletten

Candesartancilexetil erhielten, geringer. We-
der bindet Candesartan an noch blockiert
es andere Hormonrezeptoren oder lonen-
kanale, die bekannterweise fur die kardio-
vaskulare Regulation bedeutend sind. Der
Antagonismus des Angiotensin-lI-(AT;)-Re-
zeptors fuhrt zu einem dosisabhangigen
Anstieg der Plasma-Renin-Spiegel, Angio-
tensin-I- und Angiotensin-II-Spiegel und zu
einer Abnahme der Plasma-Aldosteron-
Konzentration.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Hypertonie
Bei Hypertonie bewirkt Candesartan eine

dosisabhangige, lang anhaltende Senkung
des arteriellen Blutdrucks. Die antihyperten-
sive Wirkung beruht auf einem verminderten
systemischen peripheren Widerstand, ohne
reflektorische Zunahme der Herzfrequenz.
Es gibt keinen Hinweis auf eine schwerwie-
gende oder UberschieBende First-Dose-
Hypotonie oder einen Rebound-Effekt nach
Beendigung der Therapie.

Nach Gabe einer Einmaldosis von Cande-
sartancilexetil setzt die antinypertensive Wir-
kung in der Regel innerhalb von 2 Stunden
ein. Bei kontinuierlicher Therapie wird bei
jeder Dosierung die antihypertensive Wir-
kung normalerweise innerhalb von vier Wo-
chen erreicht und bleibt bei einer Langzeit-
therapie erhalten. GemaB einer Meta-Ana-
lyse war der durchschnittliche zusatzliche
Effekt einer Dosiserhthung von 16 mg auf
32 mg einmal taglich gering. Unter Beruick-
sichtigung der interindividuellen Schwan-
kung kann bei einigen Patienten eine Uber-
durchschnittliche Wirkung erwartet werden.
Candesartancilexetil einmal taglich bewirkt
eine effektive und gleichmaBige Blutdruck-
senkung Uber 24 Stunden mit geringem
Unterschied zwischen den maximalen und
minimalen Effekten wahrend des Dosie-
rungsintervalls. Die antihypertensive Wir-
kung und die Vertraglichkeit von Cande-
sartan und Losartan wurden in zwei ran-
domisierten Doppelblindstudien mit ins-
gesamt 1.268 Patienten mit leichter bis ma-
Biger Hypertonie verglichen. Die minimale
Absenkung des Blutdrucks (systolisch/dia-
stolisch) betrug 13,1/105 mmHg unter
Candesartancilexetil 32 mg einmal taglich
und 10,0/8,7 mmHg unter Losartan-Kalium
100 mg einmal taglich (Unterschied der Blut-
drucksenkung 3,1/1,8 mmHg, p <0,0001/
p <0,0001).

Wenn Candesartancilexetil zusammen mit
Hydrochlorothiazid angewendet wird, ist die
Senkung des Blutdrucks additiv. Eine ver-
starkte antihypertensive Wirkung wird eben-
falls beobachtet, wenn Candesartancilexetil
mit Amlodipin oder Felodipin kombiniert
wird.

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System blockieren, haben eine
weniger ausgepragte antihypertensive Wir-
kung bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe
(Ublicherweise eine Population mit niedrigen
Reninspiegeln) als bei Patienten mit nicht-
schwarzer Hautfarbe. Dies ist ebenso fur
Candesartan der Fall. In einer offenen klini-
schen Studie mit 5.156 Patienten mit dia-
stolischer Hypertonie war die Blutdruck-
senkung wahrend der Therapie mit Cande-
sartan bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe

signifikant geringer als bei Patienten mit
nichtschwarzer Hautfarbe (14,4/10,3 mmHg
vs. 19,0/12,7 mmHg, p <0,0001/p <0,0001).

Candesartan steigert den renalen Blutfluss
und hat entweder keinen Einfluss auf oder
erhoht die glomerulare Filtrationsrate, wah-
rend der renale GefaBwiderstand und die
Filtrationsfraktion reduziert sind. In einer
3-monatigen klinischen Studie an hyperten-
siven Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
und Mikroalbuminurie reduzierte die anti-
hypertensive Behandlung mit Candesar-
tancilexetil die Albuminausscheidung im
Urin (Albumin/Kreatinin-Quotient, Mittelwert
30%0, 950/-KI 15-420/0). Es gibt gegen-
wartig keine Daten zur Wirkung von Can-
desartan auf den Verlauf einer diabetischen
Nephropathie.

Die Effekte von Candesartancilexetil
8-16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg)
einmal taglich auf die kardiovaskulare Mor-
biditat und Mortalitat wurden in einer rando-
misierten klinischen Studie mit 4.937 alteren
Patienten (70—89 Jahre alt; 21906 80 Jahre
oder alter) mit leichter bis maBiger Hyper-
tonie Uber einen Zeitraum von durchschnitt-
lich 37 Jahren beobachtet (Study on Co-
gnition and Prognosis in the Elderly). Die
Patienten  erhielten  Candesartancilexetil
oder Placebo und zuséatzlich nach Bedarf
eine andere antihypertensive Behandlung.
Der Blutdruck war in der Candesartan-
Gruppe von 166/90 auf 145/80 mmHg und
in der Kontrollgruppe von 167/90 auf
149/82 mmHg reduziert. Es gab keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede im pri-
maren Endpunkt, schwere kardiovaskulare
Ereignisse (kardiovaskulare Mortalitat, nicht
tédlicher Schlaganfall und nicht todlicher
Myokardinfarkt). In der Candesartan-Gruppe
gab es 26,7 Ereignisse pro 1.000 Patienten-
jahren gegenuber 30,0 Ereignissen pro
1.000 Patientenjahren in der Kontrollgruppe
(relatives Risiko 0,89; 950/ KI 0,75 bis 1,06;
p = 0,19).

Kinder und Jugendliche — Hypertonie

Die antihypertensiven Effekte von Cande-
sartan wurden in zwei randomisierten, dop-
pelblinden, multizentrischen Dosisfindungs-
studien Uber 4 Wochen bei hypertensiven
Kindern im Alter von 1 bis <6 Jahren und
6 bis <17 Jahren untersucht.

In der Gruppe von Kindern im Alter von 1 bis
<6 Jahren wurden 93 Patienten, von denen
7490 eine Nierenerkrankung hatten, fur eine
orale Dosis Candesartancilexetil-Suspen-
sion von 0,05, 0,20 bzw. 0,40 mg/kg einmal
taglich randomisiert. Die priméare Analyse-
methode war die Steigung der Anderung
des systolischen Blutdrucks (SBP) in Ab-
hangigkeit von der Dosis.

Der SBP und diastolische Blutdruck (DBP)
verringerten sich gegenuber dem Aus-
gangswert um 6,0/52 bis 12,0/11,1 mmHg
bei den drei Candesartancilexetil-Dosen.
Da es jedoch keine Placebo-Gruppe gab,
bleibt das tatsdchliche AusmaB der antihy-
pertensiven Wirkung unklar. Daher gestaltet
sich eine abschlieBende Nutzen-Risiko-Be-
wertung in dieser Altersgruppe als schwie-
rig.

In der Gruppe von Kindern im Alter von 6 bis
<17 Jahren wurden 240 Patienten entwe-
der fUr Placebo oder fur eine niedrige, mitt-
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lere oder hohe Candesartancilexetil-Dosis
im Verhaltnis 1:2:2:2 randomisiert. Kin-
der, die <50kg wogen, erhielten Cande-
sartancilexetil-Dosen in Hohe von 2, 8 oder
16 mg einmal taglich. Kinder, die >50 kg
wogen, erhielten  Candesartancilexetil-
Dosen in Héhe von 4, 16 oder 32 mg einmal
taglich. Gepoolt, reduzierten die Cande-
sartan-Dosen den SiSBP um 10,2 mmHg
(p <0,0001) und den SIDBP (p = 0,0029)
um 66 mmHg gegenuber dem Aus-
gangswert. In der Placebo-Gruppe gab es
ebenfalls eine Reduktion um 3,7 mmHg
(p = 0,0074) beim SiSBP und um 1,8 mmHg
(p = 0,0992) beim SiDBP gegeniber dem
Ausgangswert. Trotz des groBen Placebo-
Effektes waren alle einzelnen Candesartan-
Dosen (und alle gepoolten Dosen) Placebo
signifikant Uberlegen. Das maximale An-
sprechen in Bezug auf die Blutdrucksen-
kung bei Kindern unter und Uber 50 kg
wurde bei Dosierungen von 8 bzw. 16 mg
erreicht. Darlber hinaus blieb die Wirkung
konstant.

Bei den Studienteilnehmern waren 47%0
Patienten mit schwarzer Hautfarbe und
29%0 waren weiblich; das mittlere Alter +
SD betrug 129 + 26 Jahre. Bei Kindern im
Alter von 6 bis <17 Jahren war bei Patien-
ten mit schwarzer Hautfarbe eine Tendenz zu
einem geringeren antihypertensiven Effekt
im Vergleich zu Patienten mit nichtschwarzer
Hautfarbe erkennbar.

Herzinsuffizienz

Wie im Programm ,Candesartan in Heart
Failure — Assessment of Reduction in Mor-
tality and Morbidity (CHARM)*“ nachgewie-
sen, senkt die Behandlung mit Candesar-
tancilexetil bei Patienten mit eingeschrank-
ter linksventrikuldrer systolischer Funktion
die Mortalitét, reduziert die Hospitalisierun-
gen aufgrund von Herzinsuffizienz und ver-
bessert deren Symptome.

Dieses placebokontrollierte, doppelblinde
Studienprogramm an Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz (CHF) der NYHA-Klas-
sen Il bis IV bestand aus drei verschiedenen
Studien: CHARM-Alternative (n = 2028) bei
Patienten mit LVEF <4000, die aufgrund
einer Unvertraglichkeit (meistens aufgrund
von Husten, 720/0) nicht mit einem ACE-
Hemmer behandelt wurden, CHARM-Added
(n = 2548) bei Patienten mit LVEF <400/,
die mit einem ACE-Hemmer behandelt wur-
den, und CHARM-Preserved (n = 3023) bei
Patienten mit LVEF >400/0. Patienten mit
optimaler CHF-Therapie bei Studienbeginn
wurden auf Placebo oder Candesartan-
cilexetil randomisiert (titriert von 4 mg oder
8 mg einmal taglich auf 32 mg einmal tag-
lich oder der hochsten vertraglichen Dosis,
durchschnittliche Dosis 24 mg) und Uber
einen mittleren Zeitraum von 37,7 Monaten
beobachtet.

Nach 6 Behandlungsmonaten waren von
den Patienten, die weiterhin Candesartancil-
exetil einnahmen (89%0), 63% auf die Ziel-
dosierung von 32 mg eingestellt.

Bei CHARM-Alternative war der zusam-
mengesetzte Endpunkt aus kardiovaskula-
rer Mortalitat oder CHF-bedingter Ersthos-
pitalisierung im Vergleich zu Placebo unter
Candesartan signifikant reduziert, Hazard
ratio (HR) 0,77 (95% KI: 0,67 bis 089;

p <0,001). Dies entspricht einer Abnahme
des relativen Risikos um 23%0. 3300 der
Patienten unter Candesartan (95% Kl: 30,1
bis 36,0) und 40,00 der Patienten unter
Placebo (95%0 Kl: 37,0 bis 43,1) erreichten
diesen Endpunkt, absolute Differenz 7,0%
(9590 KI: 11,2 bis 2.8). Vierzehn Patienten
mussten Uber die Dauer der Studie behan-
delt werden, um den Tod eines Patienten
aufgrund eines kardiovaskularen Ereignis-
ses bzw. eine Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz zu verhindern. Der zu-
sammengesetzte Endpunkt aus Gesamt-
mortalitat oder CHF-bedingter Ersthospitali-
sierung war durch Candesartan ebenfalls
signifikant gesenkt, HR 0,80 (95% KI: 0,70
bis 0,92; p = 0,001). 36,6% der Patienten
unter Candesartan (95% Kl: 337 bis 39,7)
und 427% der Patienten unter Placebo
(9590 Kl: 39,6 bis 458) erreichten diesen
Endpunkt, absolute Differenz 6,0 % (95%0
Kl: 10,3 bis 1,8). Sowohl die Mortalitats- als
auch die Morbiditatskomponenten (Hospi-
talisierung aufgrund von CHF) dieser zusam-
mengesetzten Endpunkte trugen zu den
gunstigen Wirkungen von Candesartan bei.
Die Behandlung mit Candesartancilexetil
fihrte zu einer verbesserten NYHA-Funk-
tionsklasse (p = 0,008).

Bei CHARM-Added war der zusammen-
gesetzte Endpunkt aus kardiovaskularer
Mortalitdtt oder CHF-bedingter Ersthospi-
talisierung im Vergleich zu Placebo unter
Candesartan signifikant reduziert, HR 0,85
(95%0 KI: 0,75 bis 096; p = 0,011). Dies
entspricht einer Abnahme des relativen Ri-
sikos um 15%0. 37,9% der Patienten unter
Candesartan (95% KI: 352 bis 40,6) und
4230/ der Patienten unter Placebo (95 %0
Kl: 39,6 bis 451) erreichten diesen End-
punkt, absolute Differenz 4,4%0 (95%0 Kl: 8,2
bis 0,6). 23 Patienten mussten Uber die
Dauer der Studie behandelt werden, um
den Tod eines Patienten aufgrund eines
kardiovaskularen Ereignisses bzw. eine
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffi-
zienz zu verhindern. Der zusammengesetzte
Endpunkt aus Gesamtmortalitdt oder CHF-
bedingter Ersthospitalisierung war durch
Candesartan ebenfalls signifikant gesenkt
HR 0,87 (95%0 KI: 0,78 bis 0,98; p = 0,021).
4220/0 der Patienten unter Candesartan
(95% KI: 395 bis 450) und 46,190 der
Patienten unter Placebo (95%0 Kl: 434 bis
489) erreichten diesen Endpunkt, absolute
Differenz 39% (95%0 KI: 7,8 bis 0,1). So-
wohl die Mortalitats- als auch die Morbidi-
tatskomponenten dieser zusammengesetz-
ten Endpunkte trugen zu den gunstigen
Wirkungen von Candesartan bei. Die Be-
handlung mit Candesartancilexetil fihrte zu
einer verbesserten NYHA-Funktionsklasse
(p = 0,020).

Bei CHARM-Preserved wurde keine statis-
tisch signifikante Senkung des zusammen-
gesetzten Endpunkts aus kardiovaskularer
Mortalitdtt oder CHF-bedingter Ersthospi-
talisierung erreicht, HR 0,89 (95% KlI: 0,77
bis 1,03; p = 0,118).

Die Gesamtmortalitdtt war bei getrennter
Auswertung jeder der drei CHARM-Stu-
dien statistisch nicht signifikant. Allerdings
wurde auch die Gesamtmortalitdt der Ge-
samtpopulation bewertet: CHARM-Alterna-
tive und CHARM-Added, HR 0,88 (95%

Kl: 0,79 bis 098; p = 0,018) und alle drei
Studien zusammen, HR 0,91 (95%0 KI: 0,83
bis 1,00; p = 0,055).

Die glnstigen Auswirkungen von Cande-
sartan waren gleichbleibend, unabhangig
von Alter, Geschlecht und Begleitmedika-
tion. Candesartan war ebenfalls bei Patien-
ten wirksam, die Betablocker und ACE-
Hemmer zur gleichen Zeit einnahmen, und
der Nutzen wurde unabhédngig davon er-
zielt, ob die Patienten ACE-Hemmer in der
von den Behandlungsrichtlinien empfohle-
nen Zieldosierung einnahmen oder nicht.

Bei Patienten mit CHF und eingeschrank-
ter linksventrikuldrer systolischer Funktion
(linksventrikulare  Ejektionsfraktion, LVEF
<4000) senkt Candesartan den systemi-
schen GefaBwiderstand und den pulmo-
nalen kapillaren Druck, erhoht die Plasma-
Renin-Aktivitat und Angiotensin-Il-Konzen-
tration und senkt die Aldosteronspiegel.

Allgemein
In zwei groBen randomisierten, kontrollier-

ten Studien (,ONTARGET“ [ONgoing Tel-
misartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial] und ,VA
NEPHRON-D" [The Veterans Affairs Nephro-
pathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige
Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten unter-
sucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskularen oder einer
zerebrovaskularen Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Typ-2-Diabetes melli-
tus mit nachgewiesenen Endorganschaden
durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D*-Studie
wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus und diabetischer Nephropathie durch-
geflhrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hdheres Risiko flr Hyperkaliamie,
akute Nierenschadigung und/oder Hypo-
tonie im Vergleich zur Monotherapie be-
obachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-Ant-
agonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer
und  Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten
bei Patienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich
zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-ll-Rezeptor-Ant-
agonisten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskularer Erkrankung
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhdhten Risikos unerwlinsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl
kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlag-
anfalle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwinschte Er-
eignisse (Hyperkaliamie, Hypotonie, Nieren-
funktionsstorung).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt. Die absolute Bioverflgbarkeit von
Candesartan betragt nach einer oralen Can-
desartancilexetil-Losung etwa 400o. Die re-
lative Bioverflgbarkeit der Tabletten-For-
mulierung verglichen mit der gleichen ora-
len Lésung betragt ca. 34%0 mit sehr ge-
ringer Variabilitat. Die geschatzte absolute
Bioverfligbarkeit der Tablette betragt daher
14%p. Die mittlere Serumhochstkonzentra-
tion (Crax) Wird 3—4 Stunden nach Tablet-
teneinnahme erreicht. Die Candesartan-
Serumkonzentrationen  steigen innerhalb
des therapeutischen Dosierungsbereichs
mit steigenden Dosen linear an. Ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Candesartan wurden
nicht beobachtet. Die Flache unter der
Serumkonzentration/Zeit-Kurve (AUC) von
Candesartan wird durch Nahrung nicht si-
gnifikant beeinflusst.

Candesartan wird in hohem MaBe an Plas-
maproteine gebunden (mehr als 99%0). Das
apparente Verteilungsvolumen von Cande-
sartan betragt 0,1 I/kg.

Die Bioverfugbarkeit von Candesartan wird
durch Nahrung nicht beeinflusst.

Biotransformation und Elimination
Candesartan wird hauptsachlich unveran-
dert Uber Urin und Galle und nur in einem
geringflgigen Umfang durch den Leber-
Metabolismus (CYP2C9) ausgeschieden.
Vorhandene Interaktionsstudien zeigen kei-
ne Wirkungen auf CYP2C9 und CYP3A4.
Basierend auf /n-vitro-Daten, wirden in vivo
keine Wechselwirkungen mit Substanzen
erwartet werden, deren Metabolismus von
den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E1 oder CYP3A4 abhangig ist. Die
terminale Halbwertszeit von Candesartan
betragt ca. 9 Stunden. Nach Mehrfachgabe
kommt es nicht zu einer Akkumulation.

Die Gesamtplasma-Clearance von Cande-
sartan betragt ca. 0,37 ml/min/kg mit einer
renalen Clearance von etwa 0,19 ml/min/kg.
Die renale Ausscheidung von Candesartan
erfolgt sowohl durch glomerulare Filtration
als auch durch aktive tubulére Sekretion.
Nach einer oralen Dosis von "“C-markiertem
Candesartancilexetil werden ungefahr 26%0
der Dosis als Candesartan und 7% als
inaktiver Metabolit mit dem Urin ausge-
schieden, wahrend ungefahr 56% der Do-
sis als Candesartan und 10% als inaktiver
Metabolit in den Fazes wiedergefunden wer-
den.

Pharmakokinetik bei speziellen Popula-
tionen

Bei alteren Menschen (lber 65 Jahre) sind
Cmax Und AUC von Candesartan um ca.
5000 bzw. 80% im Vergleich zu jungen
Probanden erhdht. Das Ansprechen des
Blutdrucks und die Haufigkeit von uner-
winschten Ereignissen sind jedoch nach
Verabreichung der Dosis von Candesartan
bei jungen und alteren Patienten ahnlich
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-

schrankter Nierenfunktion stiegen Cpax und
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AUC von Candesartan wahrend wiederhol-
ter Dosierung im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion um ca. 50% bzw.
70%0 an, ty,» blieb unverandert. Die entspre-
chenden Veranderungen bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion betrugen ca. 509 bzw. 11000. Die
terminale t,, von Candesartan war bei Pa-
tienten mit schwerer Einschrankung der Nie-
renfunktion ungefahr verdoppelt. Die AUC
von Candesartan bei Dialysepatienten war
ahnlich der von Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion.

In zwei Studien, die beide Patienten mit
leicht bis maBig eingeschrankter Leberfunk-
tion einschlossen, gab es eine Zunahme
der mittleren AUC von Candesartan von
ca. 20% in der einen Studie und 80% in
der anderen Studie (siehe Abschnitt 4.2). Es
liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
vor.

Kinder und Jugendliche
Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Candesartan wurden bei Kindern mit
Hypertonie im Alter von 1 bis <6 Jahren
und 6 bis <17 Jahren in zwei PK-Studien
mit Einzeldosen evaluiert.

Kinder im Alter von 1 bis <6 Jahren, 10 Kin-
der mit einem Gewicht von 10 bis <25 kg,
erhielten eine Einzeldosis von 0,2 mg/kg als
orale Suspension. Es gab keine Korrelation
zwischen Cr. und AUC in Bezug auf Alter
oder Gewicht. Es wurden keine Clearance-
Daten gesammelt; daher ist eine mdgliche
Korrelation zwischen Clearance und Ge-
wicht/Alter bei dieser Population nicht be-
kannt.

In der Gruppe von Kindern im Alter von
6 bis <17 Jahren erhielten 22 Kinder eine
Einzeldosis von 16 mg als Tablette. Es gab
keine Korrelation zwischen C...x und AUC in
Bezug auf das Alter. Das Gewicht scheint
jedoch signifikant mit der Cy.x (p = 0,012)
und AUC (p = 0011) zu korrelieren. Es
wurden keine Clearance-Daten gesammelt;
daher ist eine mogliche Korrelation zwi-
schen Clearance und Gewicht/Alter bei die-
ser Population nicht bekannt.

Kinder alter als 6 Jahre hatten eine ahnliche
Exposition wie Erwachsene, die die gleiche
Dosis erhielten.

Die Pharmakokinetik von Candesartancile-
xetil wurde bei Kindern jlunger als 1 Jahr
nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Unter klinisch relevanten Dosen gab es
keine Hinweise auf eine abnorme systemi-
sche oder eine Zielorgan-Toxizitat. In pra-
klinischen Sicherheitsstudien hatte Cande-
sartan in hohen Dosen bei Mausen, Ratten,
Hunden und Affen Wirkungen auf die Nie-
ren und auf die Parameter der roten Blut-
kérperchen. Candesartan flhrte zu einem
Rickgang der Parameter der roten Blutkor-
perchen (Erythrozyten, Hamoglobin, Hama-
tokrit). Effekte auf die Nieren (wie z.B. inter-
stitielle Nephritis, TubulusvergréBerung, ba-
sophile Tubuli; erhdhte Plasmakonzentratio-
nen von Harnstoff und Kreatinin) wurden
durch Candesartan hervorgerufen, was eine
Folge der hypotensiven Wirkung sein konn-

te, welche zu Veranderungen der Nieren-
durchblutung fuhrt. Darlber hinaus fuhrte
Candesartan zu Hyperplasie/Hypertrophie
der juxtaglomerularen Zellen. Man nimmt
an, dass diese Veranderungen durch die
pharmakologische Aktivitat von Candesar-
tan verursacht werden. Fur therapeutische
Dosen von Candesartan beim Menschen
scheint die Hyperplasie/Hypertrophie der
renalen juxtaglomerularen Zellen keinerlei
Bedeutung zu haben.

In praklinischen Studien von normotensiven
neonatalen und jungen Ratten flhrte Can-
desartan zu einer Reduktion von Korper-
gewicht und Herzgewicht. Man geht davon
aus, dass diese Effekte wie bei ausgewach-
senen Tieren aus der pharmakologischen
Wirkung von Candesartan resultieren. Bei
der geringsten Dosis von 10 mg/kg war die
Candesartan-Exposition zwischen 12- und
78-mal hoher als der Level, der bei Kindern
im Alter von 1 bis <6 Jahren bei Cande-
sartancilexetil-Dosen von 0,2 mg/kg beob-
achtet wurde, und zwischen 7- bis 54-mal
hoher als der, der bei Kindern im Alter von
6 bis <17 Jahren beobachtet wurde, die
Candesartancilexetil-Dosen von 16 mg er-
hielten. Da kein NOEL (no observed effect
level) in diesen Studien ermittelt wurde, ist
die Sicherheitsmarge bezuglich der Wirkung
auf das Herzgewicht und die klinische Rele-
vanz dieses Befunds nicht bekannt.

In der spaten Trachtigkeit ist eine Fetotoxizi-
tat beobachtet worden (siehe Abschnitt 4.6).

Daten aus /In-vitro- und [n-vivo-Mutageni-
tatstests zeigen, dass Candesartan unter
den Bedingungen einer klinischen Anwen-
dung keine mutagenen oder klastogenen
Aktivitdten ausubt.

Es gab keine Anzeichen auf Kanzerogenitat.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
spielt eine kritische Rolle bei der Nieren-
entwicklung in utero. Es wurde gezeigt, dass
eine Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems zu einer anomalen Nie-
renentwicklung bei sehr jungen Mausen
fuhrt. Die Verabreichung von Arzneimitteln,
die direkt auf das Renin-Angiotensin-Aldo-
steron-System wirken, kann eine normale
Nierenentwicklung beeinflussen. Daher soll-
ten Kinder, die junger als 1 Jahr sind, Can-
desartan AL nicht erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.3).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Maisstarke
Diethylenglycolmonoethylether (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Candesartan AL 8 mg, 16 mg und 32 mg
Tabletten sind erhaltlich in: transparenten
ALU/PVC Blisterpackungen mit 7, 14, 15,
20, 28, 30, 50, 50x 1 (Einzeldosiseinheit),
56, 98, 98x 1 (Einzeldosis), 100 und
300 Tabletten.

Es werden maglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungshummern

2204543.00.00
2204544.00.00
2204545.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

21. April 2020

Stand der Information
Mai 2024

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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