FACHINFORMATION

Candesartancilexetil-CT Tabletten

AL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Candesartancilexetil-CT 8 mg Tabletten
Candesartancilexetil-CT 16 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Candesartancilexetil-CT 8 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 8 mg Candesartancilexetil.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Tablette enthalt 129,80 mg Lactose-Monohydrat.

Candesartancilexetil-CT 16 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt 16 mg Candesartancilexetil.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Tablette enthalt 121,80 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Candesartancilexetil-CT 8 mg Tabletten

Weil3e, beidseitig gewdlbte Tabletten mit Bruchkerbe auf einer Seite und der Pragung C8 auf derselben Seite.

Candesartancilexetil-CT 16 mg Tabletten

Weil3e, beidseitig gewdlbte Tabletten mit Bruchkerbe auf einer Seite und der Pragung C16 auf derselben Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Candesartancilexetil-CT Tabletten ist angezeigt zur:

— Behandlung der primaren Hypertonie bei Erwachsenen.

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

— Behandlung erwachsener Patienten mit Herzinsuffizienz und eingeschrinkter linksventrikuldrer systolischer Funktion (linksventrikulire
Ejektionsfraktion < 40 %), wenn Angiotensin-Converting-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 Mineralokortikoid-

Rezeptor-Antagonisten nicht vertragen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4, 4.5 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei Hypertonie

Die empfohlene Anfangsdosis und die Ubliche Erhaltungsdosis von Candesartancilexetil-CT Tabletten sind 8 mg einmal taglich. Der Grof3teil der

antihypertensiven Wirkung wird innerhalb von 4 Wochen erlangt. Bei einigen Patienten, deren Blutdruck nicht hinreichend kontrolliert ist, kann die

Dosis auf 16 mg einmal taglich und bis zu einem Maximum von 32 mg einmal taglich erhéht werden. Die Behandlung sollte gemal3 dem Ansprechen

des Blutdrucks angepasst werden.
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Candesartancilexetil-CT Tabletten kann auch gemeinsam mit anderen Antihypertensiva verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1). Bei
zusatzlicher Gabe von Hydrochlorothiazid zu verschiedenen Dosen von Candesartancilexetil-CT Tabletten hat sich eine additive antihypertensive
Wirkung gezeigt.

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

Anwendung bei Patienten mit intravaskuldrem Volumenmangel
Flr Patienten mit einem Hypotonierisiko, wie z. B. Patienten mit méglichem Volumenmangel, kann eine Anfangsdosis von 4 mg in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Die Anfangsdosis bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, einschlieBlich Himodialyse-Patienten, ist 4 mg.
Die Dosis sollte gemaR dem Ansprechen titriert werden. Bei Patienten mit sehr schwerer Nierenfunktionsstorung oder mit Nierenfunktionsstérung im

Endstadium (Cl < 15 ml/min) liegen begrenzte Erfahrungen vor (siehe Abschnitt 4.4).

Kreatinin

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig eingeschrankter Leberfunktion wird eine Anfangsdosis von 4 mg einmal taglich empfohlen. Die Dosis kann gemaR
dem Ansprechen angepasst werden. Candesartancilexetil-CT Tabletten ist bei Patienten mit schwer eingeschrankter Leberfunktion 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 nicht schwarzer
Hautfarbe. Infolgedessen kann zur Blutdruckkontrolle bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe eine Auftitration von Candesartancilexetil-CT Tabletten
und eine Begleittherapie hiufiger notwendig sein als bei Patienten mit nicht schwarzer Hautfarbe (siehe Abschnitt 5.1).

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

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 4 mg einmal taglich.

—  Patienten mit einem Kérpergewicht < 50 kg: Bei Patienten, deren Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert ist, kann die Dosis auf bis zu 8 mg
einmal taglich erhéht werden.

— Patienten mit einem Korpergewicht = 50 kg: Bei Patienten, deren Blutdruck nicht ausreichend kontrolliert ist, kann die Dosis auf 8 mg einmal
taglich und in der Folge bei Bedarf auf bis zu 16 mg einmal taglich erhéht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dosen tber 32 mg sind bei Kindern und Jugendlichen bisher nicht untersucht worden.

Die blutdrucksenkende Wirkung wird zum Grof3teil in den ersten 4 Wochen erreicht.

Bei Kindern mit moglichem intravasalem Volumenmangel (z. B. mit Diuretika behandelte Patienten, insbesondere bei eingeschrankter Nierenfunktion)
ist eine Behandlung mit Candesartan unter engmaschiger medizinischer Aufsicht einzuleiten, dabei ist eine niedrigere Anfangsdosis als die oben
genannte allgemein Ubliche Anfangsdosis in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Kindern mit einer glomeruliren Filtrationsrate unter 30 ml/min/1,73 m? ist Candesartan bisher nicht untersucht worden (sieche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche schwarzer Hautfarbe
Bei Patienten schwarzer Hautfarbe ist die blutdrucksenkende Wirkung von Candesartan weniger ausgepragt als bei Patienten anderer Hautfarben
(siehe Abschnitt 5.1).

Kinder im Alter unter 6 Jahren

— Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 1 bis <6 Jahren ist bisher nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in
Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.
— Candesartan darf bei Kindern unter 1 Jahr nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Dosierung bei Herzinsuffizienz

Die Ubliche empfohlene Anfangsdosis von Candesartancilexetil-CT Tabletten ist 4 mg einmal taglich. Die Auftitration bis zur Zieldosis von 32 mg einmal
taglich (Maximaldosis) oder bis zur vertraglichen Hochstdosis erfolgt durch Dosisverdopplung in Intervallen von mindestens 2 Wochen (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Beurteilung von Patienten mit Herzinsuffizienz sollte immer eine Bewertung der Nierenfunktion einschlieRlich Uberwachung des Serumkreatinins
und -kaliums einschlieBen. Candesartancilexetil-CT Tabletten kann gemeinsam mit anderen Arzneimitteln gegen Herzinsuffizienz angewendet werden,
einschlieBlich ACE-Hemmern, Betablockern, Diuretika und Digitalis oder einer Kombination dieser Arzneimittel. Candesartancilexetil-CT Tabletten kann
bei Patienten, die trotz optimaler Herzinsuffizienz-Standardtherapie eine symptomatische Herzinsuffizienz aufweisen, gemeinsam mit einem ACE-
Hemmer angewendet werden, wenn eine Unvertraglichkeit gegentiber Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten besteht. Die Kombination aus
einem ACE-Hemmer, einem kaliumsparenden Diuretikum und Candesartancilexetil-CT Tabletten wird nicht empfohlen und sollte nur nach sorgfaltiger
Bewertung des moglichen Nutzens und der méglichen Risiken in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Besondere Patientengruppen
Bei dlteren Patienten oder bei Patienten mit intravaskularem Volumenmangel, eingeschrankter Nierenfunktion oder leicht bis maRig eingeschrankter
Leberfunktion ist keine Anpassung der Anfangsdosis erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Candesartancilexetil-CT Tabletten bei Kindern zwischen Geburt und 18 Jahren wurde fiir die Behandlung von
Herzinsuffizienz nicht belegt. Es sind keine Daten verfiigbar.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen
Candesartancilexetil-CT Tabletten sollte einmal taglich mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
Die Bioverfligbarkeit von Candesartan wird durch Nahrung nicht beeinflusst.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

—  Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

— Schwere Einschrankung der Leberfunktion und/oder Cholestase.

— Kinder unter 1 Jahr (siehe Abschnitt 5.3).

— Die gleichzeitige Anwendung von Candesartancilexetil-CT Tabletten mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (sieche Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir
Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter
Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Intestinales Angioédem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, [einschlieBlich Candesartan] behandelt wurden, wurde Uber intestinale Angio6deme
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf. Die Symptome klangen nach dem
Absetzen von Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinales Angioddem diagnostiziert wird, sollte Candesartan abgesetzt und eine

angemessene Uberwachung eingeleitet werden, bis die Symptome vollstandig verschwunden sind.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Wie bei anderen das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System hemmenden Substanzen kénnen bei anfalligen Patienten, die mit Candesartancilexetil-CT
Tabletten behandelt werden, Veranderungen der Nierenfunktion erwartet werden.
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Wenn Candesartancilexetil-CT Tabletten bei Bluthochdruck Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion angewendet wird, wird eine regelmaflige
Uberwachung der Serumkalium und -kreatininspiegel empfohlen. Bei Patienten mit einer sehr schweren Nierenfunktionsstérung bzw. mit
Nierenfunktionsstorung im Endstadium (CIKreatinin < 15 ml/min) liegen begrenzte Erfahrungen vor. Bei diesen Patienten sollte Candesartancilexetil-CT

Tabletten vorsichtig und unter sorgfaltiger Uberwachung des Blutdrucks titriert werden.

Die Beurteilung von Patienten mit Herzinsuffizienz sollte eine regelmaBige Bewertung der Nierenfunktion einschlieBen, insbesondere bei Patienten,
die 75 Jahre oder élter sind, und bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion. Wahrend der Dosistitration von Candesartancilexetil-CT Tabletten
wird die Uberwachung des Serumkreatinins und -kaliums empfohlen. In klinischen Studien zur Herzinsuffizienz waren keine Patienten mit
Serumkreatinin > 265 pmol/1 (> 3 mg/dl) einbezogen worden.

Kinder und Jugendliche, einschliefilich Kinder und Jugendliche mit eingeschrdnkter Nierenfunktion
Candesartancilexetil-CT Tabletten 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 Candesartancilexetil-CT Tabletten in Kombination mit einem ACE-Hemmer kann sich das Risiko fiir Nebenwirkungen,
insbesondere Hypotonie, Hyperkaliamie und Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens), erhdhen. Eine
Dreifachkombination aus einem ACE Hemmer, einem Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten und Candesartan wird ebenfalls nicht empfohlen.
Solche Kombinationen sollten nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion,
Elektrolytwerten und Blutdruck angewendet werden.

ACE-Hemmer und Angiotensin-1l-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Hdmodialyse

Waéhrend der Dialyse kann der Blutdruck infolge des reduzierten Plasmavolumens und der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
besonders empfindlich auf eine ATl-RezeptorbIockade reagieren. Deshalb sollte Candesartancilexetil-CT Tabletten bei Hamodialyse-Patienten unter
sorgfiltiger Uberwachung des Blutdrucks vorsichtig titriert werden.

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, einschlieBlich Angiotensin-1I-Rezeptor-Antagonisten (AlIRAs), kénnen bei
Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose bzw. Arterienstenose einer Einzelniere den Blutharnstoff und das Serumkreatinin erhéhen.

Nierentransplantation
Uber die Anwendung von Candesartancilexetil-CT Tabletten bei Patienten, bei denen vor kurzem eine Nierentransplantation vorgenommen wurde,
liegen keine Erfahrungen vor.

Hypotonie

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann unter der Behandlung mit Candesartancilexetil-CT Tabletten 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 Volumenmangel zu beheben.

Bei Kindern mit einem moglichen intravaskularen Volumenmangel (z. B. Patienten, die mit Diuretika behandelt werden, insbesondere jene mit
eingeschrankter Nierenfunktion), sollte die Einleitung der Behandlung mit Candesartancilexetil-CT Tabletten unter sorgfaltiger medizinischer
Uberwachung erfolgen. Es sollte auBerdem eine geringere Anfangsdosis erwogen werden (sieche Abschnitt 4.2).

Andisthesie und Chirurgie
Aufgrund der Blockade des Renin-Angiotensin-Systems kann bei Patienten, die mit Angiotensin-lI-Antagonisten behandelt werden, unter Narkose

und bei chirurgischen Eingriffen eine Hypotonie auftreten. Sehr selten kann die Hypotonie so stark sein, dass die intravendse Gabe von Flissigkeiten
und/oder Vasopressoren gerechtfertigt ist.

Aorten- und Mitralklappenstenose (obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie)

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

Primdrer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primadrem Hyperaldosteronismus sprechen im Allgemeinen nicht auf blutdrucksenkende Arzneimittel an, die (iber eine Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems wirken. Deshalb wird die Anwendung von Candesartancilexetil-CT Tabletten bei dieser Patientengruppe nicht
empfohlen.
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Hyperkalidmie

mige Anwendung von Candesartancilexetil-CT Tabletten mit kaliumsparenden Diuretika, Kaliumpraparaten, kaliumhaltigen Salzersatzmitteln
oder anderen Arzneimitteln, die die Kaliumspiegel erhéhen kénnen (z. B. Heparin), kann zu einer Erhéhung des Serumkaliums bei hypertensiven
Patienten fiihren. Soweit erforderlich, sollte eine Kontrolle des Kaliums vorgenommen werden.

Bei Herzinsuffizienz Patienten, die mit Candesartancilexetil-CT Tabletten behandelt werden, kann eine Hyperkaliamie auftreten. Eine regelmaRige
Uberwachung des Serumkaliums wird empfohlen. Die Kombination eines ACE-Hemmers, eines kaliumsparenden Diuretikums (z. B. Spironolacton)
und Candesartancilexetil-CT Tabletten wird nicht empfohlen und sollte nur nach sorgfaltiger Beurteilung der moglichen Nutzen und Risiken in
Erwagung gezogen werden.

Allgemeines

Watienten, deren GefaBtonus und Nierenfunktion tberwiegend von der Aktivitit des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems abhingen (z. B.
Patienten mit schwerer kongestiver Herzinsuffizienz oder renaler Grunderkrankung, einschlieRlich Nierenarterienstenose), wurden akute Hypotonie,
Azotamie, Oligurie oder selten akutes Nierenversagen mit der Behandlung mit anderen Arzneimitteln, die dieses System beeinflussen, in Verbindung
gebracht. Die Moglichkeit dhnlicher Wirkungen kann fiir AIIRAs nicht ausgeschlossen werden. Wie bei jedem blutdrucksenkenden Mittel kénnte ein
UbermaRiger Blutdruckabfall bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie oder ischidmischer zerebrovaskuldrer Erkrankung zu einem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Die antihypertensive Wirkung von Candesartan kann durch andere Arzneimittel mit blutdrucksenkenden Eigenschaften verstarkt werden, unabhangig
davon, ob diese als Antihypertensivum oder fiir andere Indikationen verschrieben wurden.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit AlIRAs sollte nicht wahrend der Schwangerschaft begonnen werden. Bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch sollte eine
Umstellung auf eine alternative blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil flir Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortflihrung der Behandlung mit AlIRAs ist zwingend erforderlich. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit AlIRAs unverziglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Bei postmenarchalen Patientinnen ist regelmaBig die Moglichkeit einer Schwangerschaft zu priifen. Die Patientin ist entsprechend aufzuklaren
und/oder geeignete MaRBnahmen sind zu ergreifen, um das Risiko einer Wirkstoffexposition wahrend der Schwangerschaft zu verhindern (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Sonstige Bestandteile

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Candesartancilexetil-CT Tabletten nicht einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Substanzen, die in klinischen Pharmakokinetikstudien untersucht wurden, umfassen Hydrochlorothiazid, Warfarin, Digoxin, orale Kontrazeptiva (d. h.
Ethinylestradiol/Levonorgestrel), Glibenclamid, Nifedipin und Enalapril. Es wurden keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen
mit diesen Arzneimitteln festgestellt.

Die gleichzeitige Anwendung von kaliumsparenden Diuretika, Kaliumpriparaten, kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder anderen Arzneimitteln (z. B.
Heparin), konnen den Kaliumspiegel erhdhen. Eine Uberwachung des Kaliums sollte soweit erforderlich durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lithium und ACE-Hemmern ist (ber reversible Anstiege der Serumlithium-Konzentrationen und der Toxizitat
berichtet worden. Eine dhnliche Wirkung kann unter AlIRAs auftreten. Die Anwendung von Candesartan mit Lithium wird nicht empfohlen. Wenn
sich die Kombination als notwendig erweist, wird eine sorgfiltige Uberwachung des Serumlithium-Spiegels empfohlen.

Wenn AlIRAs gleichzeitig mit nicht-steroidalen entziindungshemmenden Arzneimitteln (NSARs) (d. h. selektiven COX-2-Hemmern, Acetylsalicylsdure
(> 3 g/Tag) und nichtselektiven NSARs) verabreicht werden, kann es zu einer Abschwéchung der antihypertensiven Wirkung kommen.
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Wie bei ACE-Hemmern kann die gleichzeitige Gabe von AlIRAs und NSARs zu einem erhdhten Risiko einer sich verschlechternden Nierenfunktion
fihren, einschlieBlich moglichem akuten Nierenversagen, und zu einem Anstieg des Serumkaliums, besonders bei Patienten mit bereits bestehender
schlechter Nierenfunktion. Die Kombination sollte, besonders bei dlteren Patienten, mit Vorsicht verabreicht werden. Die Patienten sollten
ausreichend hydriert sein, und eine Uberwachung der Nierenfunktion sollte nach Beginn der Begleittherapie und in regelmiRigen Abstianden danach
in Betracht gezogen werden.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hoheren Rate an unerwlinschten Ereignissen wie Hypotonie, Hyperkalizamie und einer Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieRlich eines akuten Nierenversagens) einhergeht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

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 Schwangerschaftstrimester ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgiiltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern wahrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfligig erhohtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von AlIRAs vorliegen, so bestehen moglicherweise fiir diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risiken. Sofern ein
Fortsetzen der AIIRA-Therapie nicht als notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, auf eine alternative
antihypertensive Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit AlIRAs unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AlIRAs wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekte (verminderte
Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzégerte Schidelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat
(siehe Abschnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit AlIRAs ab dem zweiten Schwangerschaftstrimester werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des
Schédels empfohlen.

Sauglinge, deren Mtter AlIRAs eingenommen haben, sollten hiufig wiederholt auf Hypotonie untersucht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Candesartancilexetil-CT Tabletten in der Stillzeit vorliegen, wird Candesartancilexetil-CT Tabletten nicht
empfohlen. Eine alternative antihypertensive Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere,
wenn Neugeborene oder Frithgeborene gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen von Candesartan auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen,
durchgefiihrt. Es sollte jedoch in Betracht gezogen werden, dass gelegentlich Schwindel oder Mudigkeit wahrend einer Behandlung mit
Candesartancilexetil-CT Tabletten auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Behandlung der Hypertonie

In kontrollierten klinischen Studien waren die Nebenwirkungen leicht und voriibergehend. Die Gesamtinzidenz der unerwiinschten Ereignisse zeigte
keinen Zusammenhang mit der Dosis oder dem Lebensalter. Therapieabbriiche wegen unerwiinschter Ereignisse waren unter Candesartancilexetil
(3,1 %) und Placebo (3,2 %) dhnlich.

Bei einer zusammenfassenden Analyse von Daten aus klinischen Studien bei hypertensiven Patienten wurden Nebenwirkungen unter
Candesartancilexetil definiert auf Basis der Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen unter Candesartancilexetil, die mindestens 1 % hoher war als
die Haufigkeit, die unter Placebo beobachtet wurde. Gemaf dieser Definition waren die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen Schwindel/
Drehschwindel, Kopfschmerzen und Atemwegsinfektionen.
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Die nachstehende Tabelle zeigt Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach Markteinfiihrung.

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 (2 1/1.000 bis < 1/100), Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000), Nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Erkrankungen Haufig Atemwegsinfektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Sehr selten Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Sehr selten Hyperkaliamie, Hyponatriamie

Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schwindel/Drehschwindel, Kopfschmerzen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Sehr selten Husten

Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr selten Ubelkeit, intestinales Angio6dem

Nicht bekannt | Diarrh6

Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten Erhohte Leberenzymwerte, Leberfunktionsstérungen oder Hepatitis

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr selten Riickenschmerzen, Arthralgie, Myalgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Sehr selten Einschrankung der Nierenfunktion, einschlie3lich Nierenversagen bei

anfilligen Patienten (siehe Abschnitt 4.4)

Laborwerte

Im Allgemeinen gab es keine klinisch wichtigen Auswirkungen von Candesartancilexetil-CT Tabletten auf die Routine Laborparameter. Wie bei anderen
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitoren zeigte sich ein geringfligiges Absinken des Hamoglobins. Bei Patienten, die Candesartancilexetil-CT
Tabletten erhalten ist (blicherweise keine routinemiBige Uberwachung der Laborwerte erforderlich. Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion wird jedoch eine regelmaRige Uberwachung der Serumkalium und Serumkreatinin-Spiegel empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Candesartancilexetil wurde bei 255 hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis <18 Jahren im Rahmen einer
vierwdchigen klinischen Studie zur Wirksamkeit und einer einjihrigen unverblindeten Studie untersucht (siehe Abschnitt 5.1). In nahezu allen
Systemorganklassen treten Nebenwirkungen bei Kindern im Haufigkeitsbereich haufig/gelegentlich auf. Wahrend die Art und Schwere der
Nebenwirkungen vergleichbar sind wie bei Erwachsenen (siehe Tabelle weiter oben), ist die Hiufigkeit aller Nebenwirkungen bei Kindern und
Jugendlichen hoher, dies gilt insbesondere fir die folgenden Nebenwirkungen:

—  Kopfschmerzen, Schwindel und Infektion der oberen Atemwege sind ,sehr haufig” (d. h. 2 1/10) bei Kindern und
»haufig“ (> 1/100 bis < 1/10) bei Erwachsenen.
— Husten ist ,sehr hiufig” (d. h. = 1/10) bei Kindern und ,sehr selten” (< 1/10.000) bei Erwachsenen.
— Hautausschlag ist ,haufig” (d. h. > 1/100 bis < 1/10) bei Kindern und ,sehr selten” (< 1/10.000) bei Erwachsenen.
— Hyperkaliamie, Hyponatridmie und anomale Leberfunktion sind ,gelegentlich” (d. h. = 1/1.000 bis < 1/100) bei Kindern und ,sehr selten”
(< 1/10.000) bei Erwachsenen.
— Sinusarrhythmie, Nasopharyngitis, Pyrexie sind ,haufig” (d. h. = 1/100 bis < 1/10) und oropharyngealer Schmerz ist ,sehr haufig"
(d. h. =2 1/10) bei Kindern und wurde bei Erwachsenen nicht beobachtet. Dies sind jedoch voribergehende und weit verbreitete
Kinderkrankheiten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Candesartancilexetil bei Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich nicht signifikant von dem bei Erwachsenen.
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Behandlung der Herzinsuffizienz

Das Nebenwirkungsprofil von Candesartancilexetil-CT Tabletten bei erwachsenen herzinsuffizienten Patienten war im Einklang mit der Pharmakologie
des Wirkstoffs und dem Gesundheitszustand der Patienten. Im CHARM-Studienprogramm, in dem Candesartancilexetil-CT Tabletten in Dosierungen
von bis zu 32 mg (n = 3.803) mit Placebo (n = 3.796) verglichen wurde, brachen 21,0 % der Candesartancilexetil Gruppe und 16,1 % der Placebo
Gruppe die Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse ab. Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Hyperkalidmie, Hypotonie
und Einschrankung der Nierenfunktion. Diese Ereignisse traten haufiger bei Patienten Uber 70 Jahre, Diabetikern oder Probanden, die andere
Arzneimittel erhielten, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, insbesondere ACE-Hemmer und/oder Spironolactone, auf.

Die folgende Tabelle zeigt Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach Markteinflihrung.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Sehr selten Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig Hyperkalidmie

Sehr selten Hyponatridmie
Erkrankungen des Nervensystems Sehr selten Schwindel, Kopfschmerzen
Gefa3erkrankungen Haufig Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr selten Ubelkeit, intestinales Angio6dem

Nicht bekannt | Diarrh6

Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten Erhohte Leberenzymwerte, Leberfunktionsstérungen oder Hepatitis

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Sehr selten Rickenschmerzen, Arthralgie, Myalgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Haufig Einschrankung der Nierenfunktion, einschlie3lich Nierenversagen bei

anfilligen Patienten (siehe Abschnitt 4.4)

Laborwerte

Hyperkaliamie und Einschréankung der Nierenfunktion sind bei Patienten, die mit Candesartancilexetil-CT Tabletten im Anwendungsgebiet
Herzinsuffizienz behandelt werden, hiufig. Eine regelmiBige Uberwachung des Serumkreatinins und Serumkaliums wird empfohlen (siehe Abschnitt
4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Aufgrund pharmakologischer Uberlegungen ist es wahrscheinlich, dass eine Uberdosierung sich hauptsachlich als symptomatische Hypotonie und als
Schwindel manifestiert. In Einzelfallberichten zu Uberdosierungen (von bis zu 672 mg Candesartancilexetil) verlief die Erholung bei erwachsenen
Patienten ohne Zwischenfalle.

Mafnahmen

Mmptomatische Hypotonie auftritt, sollte eine symptomatische Behandlung eingeleitet und die Vitalzeichen tiberwacht werden. Der Patient
sollte in Rlickenlage mit hochgelagerten Beinen gebracht werden. Falls dies nicht ausreicht, sollte durch Infusion, z. B. von physiologischer
Kochsalzl6sung, das Plasmavolumen vergroBert werden. Falls die genannten MalRnahmen nicht ausreichen, konnen Sympathomimetika verabreicht
werden. Candesartan lasst sich durch Hamodialyse nicht entfernen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-lI-Antagonisten, rein
ATC-Code: CO9CA06

Wirkmechanismus

Angiotensin |l ist das primadre vasoaktive Hormon des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und spielt eine Rolle in der Pathophysiologie des
Bluthochdrucks, der Herzinsuffizienz und anderer kardiovaskuldrer Erkrankungen. Es hat darliber hinaus Bedeutung in der Pathogenese der
Endorganhypertrophie und -schadigung. Die hauptsdchlichen physiologischen Wirkungen von Angiotensin I, wie z. B. Vasokonstriktion,
Aldosteronstimulation, Regulation der Salz und Wasserhomd&ostase und Stimulation des Zellwachstums, werden (iber den Rezeptortyp 1 (ATl)
vermittelt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Candesartancilexetil ist ein Prodrug, das flr die orale Anwendung geeignet ist. Wahrend der Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt wird es durch

Esterhydrolyse rasch in die aktive Wirkform Candesartan umgewandelt.

Candesartan ist ein fir den ATl-Rezeptor selektiver AIIRA, der stark an den Rezeptor bindet und langsam von ihm dissoziiert. Es hat keine
agonistische Aktivitat.

Candesartan hemmt nicht das ACE, welches das Angiotensin | in Angiotensin Il umwandelt und Bradykinin abbaut. Es hat keine Wirkung auf ACE und
keine Potenzierung von Bradykinin oder Substanz P. In kontrollierten klinischen Vergleichsstudien mit Candesartan und ACE-Hemmern war die
Inzidenz von Husten bei den Patienten, die Candesartancilexetil erhielten, geringer. Weder bindet Candesartan an noch blockiert es andere
Hormonrezeptoren oder lonenkanile, die bekannterweise fir die kardiovaskulare Regulation bedeutend sind. Der Antagonismus des Angiotensin-II-
(ATl)-Rezeptors fiihrt zu einem dosisabhangigen Anstieg der Plasma-Renin-Spiegel, Angiotensin-I- und Angiotensin-1l-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 antihypertensive Wirkung beruht
auf einem verminderten systemischen peripheren Widerstand, ohne reflektorische Zunahme der Herzfrequenz. Es gibt keinen Hinweis auf eine
schwerwiegende oder UberschieBende First-dose-Hypotonie oder einen Rebound-Effekt nach Beendigung der Therapie.

Nach Gabe einer Einmaldosis von Candesartancilexetil setzt die antihypertensive Wirkung in der Regel innerhalb von 2 Stunden ein. Bei
kontinuierlicher Therapie wird bei jeder Dosierung die antihypertensive Wirkung normalerweise innerhalb von vier Wochen erreicht und bleibt bei
einer Langzeittherapie erhalten. GemaR einer Meta-Analyse war der durchschnittliche zusatzliche Effekt einer Dosiserh6hung von 16 mg auf 32 mg
einmal taglich gering. Unter Berlicksichtigung der interindividuellen Schwankung kann bei einigen Patienten eine Uberdurchschnittliche Wirkung
erwartet werden.

Candesartancilexetil einmal taglich bewirkt eine effektive und gleichmiaRige Blutdrucksenkung tiber 24 Stunden mit geringem Unterschied zwischen
den maximalen und minimalen Effekten wahrend des Dosierungsintervalls. Die antihypertensive Wirkung und die Vertraglichkeit von Candesartan
und Losartan wurden in zwei randomisierten Doppelblindstudien mit insgesamt 1.268 Patienten mit leichter bis maRiger Hypertonie verglichen.

Die minimale Absenkung des Blutdrucks (systolisch/diastolisch) betrug 13,1/10,5 mmHg unter Candesartancilexetil 32 mg einmal taglich und

10,0/8,7 mmHg unter Losartan-Kalium 100 mg einmal tiglich (Unterschied der Blutdrucksenkung 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 verstarkte
antihypertensive Wirkung wird ebenfalls beobachtet, wenn Candesartancilexetil mit Amlodipin oder Felodipin kombiniert wird.

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System blockieren, haben eine weniger ausgepragte antihypertensive Wirkung bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe (Ublicherweise eine Population mit niedrigen Reninspiegeln) als bei Patienten mit nicht-schwarzer Hautfarbe. Dies ist ebenso fir
Candesartan der Fall. In einer offenen klinischen Studie mit 5.156 Patienten mit diastolischer Hypertonie war die Blutdrucksenkung wahrend der
Therapie mit Candesartan bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe signifikant geringer als bei Patienten mit nicht-schwarzer Hautfarbe

(14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).
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Candesartan steigert den renalen Blutfluss und hat entweder keinen Einfluss auf oder erhoht die glomerulare Filtrationsrate, wahrend der renale
GefaBwiderstand und die Filtrationsfraktion reduziert sind. In einer 3-monatigen klinischen Studie an hypertensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes
mellitus und Mikroalbuminurie reduzierte die antihypertensive Behandlung mit Candesartancilexetil die Albuminausscheidung im Urin (Albumin/
Kreatinin-Quotient, Mittelwert 30 %,95 % Kl 1.542 %). Es gibt gegenwartig keine Daten zur Wirkung von Candesartan auf den Verlauf einer
diabetischen Nephropathie.

Die Effekte von Candesartancilexetil 8-16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg) einmal taglich auf die kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitat
wurden in einer randomisierten klinischen Studie mit 4.937 ilteren Patienten (70-89 Jahre alt; 21 % 80 Jahre oder ilter) mit leichter bis maRiger
Hypertonie Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 3,7 Jahren beobachtet (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Die Patienten
erhielten Candesartancilexetil oder Placebo und zusatzlich 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 statistisch
signifikanten Unterschiede im prim3ren Endpunkt, schwere kardiovaskuldre Ereignisse (kardiovaskulare Mortalitat, nicht todlicher Schlaganfall und
nicht tédlicher Myokardinfarkt). In der Candesartan-Gruppe gab es 26,7 Ereignisse pro 1.000 Patientenjahre gegentiber 30,0 Ereignissen pro 1.000
Patientenjahre in der Kontrollgruppe (relatives Risiko 0,89; 95 % Kl 0,75 bis 1,06; p = 0,19).

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

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten Studien (,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial] und ,VA NEPHRON-D" [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-1I-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskulidren oder einer zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschiaden durchgefihrt. Die ,VA NEPHRON-D"“-Studie wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein héheres
Risiko flr Hyperkalidamie, akute Nierenschadigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten (bertragbar.
Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-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-1l-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskularer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen
eines erhohten Risikos unerwiinschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als auch Schlaganfille traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (Hyperkalizmie, Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Kinder und Jugendliche - Hypertonie

Die blutdrucksenkende Wirkung von Candesartan wurden bei Kindern und Jugendlichen mit Hypertonie im Alter von 1 bis <6 Jahre und von 6 bis
<17 Jahren in zwei vierwdchigen randomisierten, doppelt verblindeten, multizentrischen Dosisfindungsstudien ausgewertet.

Bei den Kindern im Alter von 1 bis <6 Jahren wurden 93 Patienten, von denen 74 % an einer Nierenerkrankung litten, per Randomisierung der oralen
Einnahme von Candesartan-Cilexetil-Suspension 0,05, 0,20 oder 0,40 mg/kg einmal taglich zugeteilt. Die primadre Analysegrof3e war die Steigung der
Funktion der Verinderung des systolischen Blutdrucks (syst. RR) im Verhaltnis zur Dosis. Der systolische und der diastolische Blutdruck (diast. RR)
gingen unter der Einnahme von Candesartan-Cilexetil in den drei Dosierungen um und 6,0 bzw. 5,2 mmHg gegeniber Studienbeginn auf 12,0, und
11,1 mmHg zurick. Da es keine Placebogruppe gab, bleibt das wahre Ausmal? der Auswirkung auf den Blutdruck ungewiss, weshalb eine
abschlieBende Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses in dieser Altersgruppe schwierig ist.

Bei den Kindern im Alter von 6 bis <17 Jahren wurden 240 Patienten im Verhaltnis 1:2:2:2 auf entweder Placebo oder Candesartan in niedriger,
mittlerer oder hoher Dosierung randomisiert. Bei Kindern mit einem Korpergewicht <50 kg betrugen die Candesartan-Cilexetil-Dosen 2, 8 oder 16 mg
einmal taglich. Bei Kindern mit einem Korpergewicht >50 kg betrugen die Candesartan-Cilexetil-Dosen 4, 16 und 32 mg einmal taglich. Bei
aggregierter Betrachtung aller Dosisgruppen bewirkte Candesartan einen Riickgang des syst. RR um 10,2 mmHg (P < 0,0001) und des diast. RR
(P =0,0029) um 6,6 mmHg im Vergleich zu Studienbeginn, jeweils im Sitzen gemessen. Auch in der Placebo-Gruppe war eine Reduktion des (ebenfalls
im Sitzen gemessenen) syst. RR um 3,7 mmHg (p = 0,0074) und des diast. RR um 1,8 mmHg (p = 0,0992) gegentiber Studienbeginn zu verzeichnen.
Trotz dieses ausgepragten Placeboeffekts waren Candesartan gegentiber Placebo in allen Dosen (und bei aggregierter Betrachtung aller Dosen
zusammen) signifikant Gberlegen. Das maximale blutdrucksenkende Ansprechen bei Kindern unter und lber 50 kg Kérpergewicht wurde mit Dosen
von 8 mg bzw. 16 mg erreicht, danach erreichte die Wirkung ein Plateau.
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Von den teilnehmenden Personen waren 47 % schwarzer Hautfarbe und 29 % weiblichen Geschlechts. Das mittlere Alter +SA betrug 12,9 +2,6 Jahre.
In der Altersgruppe der 6- bis <17-Jahrigen bestand eine Tendenz zu einer geringeren blutdrucksenkenden Wirkung bei den Patienten schwarzer
Hautfarbe im Vergleich zu den Patienten anderer Hautfarbe.

Herzinsuffizienz

Wie im Programm ,Candesartan in Heart Failure - Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM)" nachgewiesen, senkt die
Behandlung mit Candesartancilexetil bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer systolischer Funktion die Mortalitat, reduziert die
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz und verbessert deren Symptome.

Dieses Placebo-kontrollierte, doppelblinde Studienprogramm an Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (CHF) der NYHA-Klassen Il bis IV bestand
aus drei verschiedenen Studien: CHARM-Alternative (n = 2.028) bei Patienten mit LVEF < 40 %, die aufgrund einer Unvertraglichkeit (meistens
aufgrund von Husten, 72 %) nicht mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden, CHARM-Added (n = 2.548) bei Patienten mit LVEF < 40 %, die mit
einem ACE-Hemmer behandelt wurden, und CHARM-Preserved (n =3.023) bei Patienten mit LVEF > 40 %. Patienten mit optimaler CHF-Therapie bei
Studienbeginn wurden auf Placebo oder Candesartancilexetil randomisiert (titriert von 4 mg oder 8 mg einmal taglich auf 32 mg einmal taglich oder
der hochsten vertraglichen Dosis, durchschnittliche Dosis 24 mg) und tiber einen mittleren Zeitraum von 37,7 Monaten beobachtet. Nach 6 Behand-
lungsmonaten waren von den Patienten, die weiterhin Candesartancilexetil einnahmen (89 %), 63 % auf die Zieldosierung von 32 mg eingestellt.

Bei CHARM-Alternative war der zusammengesetzte Endpunkt aus kardiovaskuldrer Mortalitat oder CHF-bedingter Ersthospitalisierung im Vergleich
zu Placebo unter Candesartan signifikant reduziert, Hazard ratio (HR) 0,77 (95 % Kl: 0,67 bis 0,89; p < 0,001).

Dies entspricht einer Abnahme des relativen Risikos um 23 %. 33 % der Patienten unter Candesartan (95 % Kl: 30,1 bis 36,0) und 40,0 % der
Patienten unter Placebo (95 % Kl: 37,0 bis 43,1) erreichten diesen Endpunkt, absolute Differenz 7,0 % (95 % KI: 11,2 bis 2,8). 14 Patienten mussten
Uiber die Dauer der Studie behandelt werden, um den Tod eines Patienten aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses bzw. eine Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz zu verhindern. Der zusammengesetzte Endpunkt aus Gesamtmortalitdt oder CHF-bedingter Ersthospitalisierung 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: 33,7
bis 39,7) und 42,7 % der Patienten unter Placebo (95 % KI: 39,6 bis 45,8) erreichten diesen Endpunkt, absolute Differenz 6,0 % (95 % Kl: 10,3 bis 1,8).
Sowohl die Mortalitats als auch die Morbiditdtskomponenten (Hospitalisierung aufgrund von CHF) dieser zusammengesetzten Endpunkte trugen zu
den giinstigen Wirkungen von Candesartan bei. Die Behandlung mit Candesartancilexetil fihrte zu einer verbesserten NYHA-Funktionsklasse

(p = 0,008).

Bei CHARM-Added war der zusammengesetzte Endpunkt aus kardiovaskuldrer Mortalitdt oder CHF-bedingter Ersthospitalisierung im Vergleich zu
Placebo unter Candesartan signifikant reduziert, HR 0,85 (95 % Kl: 0,75 bis 0,96; p = 0,011). Dies entspricht einer Abnahme des relativen Risikos um
15 %. 37,9 % der Patienten unter Candesartan (95 % KI: 35,2 bis 40,6) und 42,3 % der Patienten unter Placebo (95 % KI: 39,6 bis 45,1) erreichten
diesen Endpunkt, absolute Differenz 4,4 % (95 % KI: 8,2 bis 0,6). 23 Patienten mussten (iber die Dauer der Studie behandelt werden, um den Tod
eines Patienten aufgrund eines kardiovaskuldren Ereignisses bzw. eine Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz zu verhindern. Der
zusammengesetzte Endpunkt aus Gesamtmortalitdt oder CHF-bedingter Ersthospitalisierung war durch Candesartan ebenfalls signifikant gesenkt HR
0,87 (95 % KI: 0,78 bis 0,98; p = 0,021). 42,2 % der Patienten unter Candesartan (95 % Kl: 39,5 bis 45,0) und 46,1 % der Patienten unter Placebo

(95 % KI: 43,4 bis 48,9) erreichten diesen Endpunkt, absolute Differenz 3,9 % (95 % Kl: 7,8 bis 0,1). Sowohl die Mortalitits als auch die
Morbiditatskomponenten dieser zusammengesetzten Endpunkte trugen zu den giinstigen Wirkungen von Candesartan bei. Die Behandlung mit
Candesartancilexetil fihrte zu einer verbesserten NYHA-Funktionsklasse (p = 0,020).

Bei CHARM-Preserved wurde keine statistisch signifikante Senkung des zusammengesetzten Endpunkts aus kardiovaskuldrer Mortalitat oder CHF
bedingter Ersthospitalisierung erreicht, HR 0,89 (95 % KIl: 0,77 bis 1,03; p = 0,118).

Die Gesamtmortalitit war bei getrennter Auswertung jeder der drei CHARM-Studien statistisch nicht signifikant. Allerdings wurde auch die
Gesamtmortalitat der Gesamtpopulation bewertet: CHARM-Alternative und CHARM-Added, HR 0,88 (95 % KI: 0,79 bis 0,98; p = 0,018) und alle drei
Studien zusammen, HR 0,91 (95 % KI: 0,83 bis 1,00; p = 0,055).

Die glinstigen Auswirkungen von Candesartan waren gleichbleibend, unabhéngig von Alter, Geschlecht und Begleitmedikation. Candesartan war
ebenfalls bei Patienten wirksam, die Betablocker und ACE-Hemmer zur gleichen Zeit einnahmen, und der Nutzen wurde unabhéangig davon erzielt, ob
die Patienten ACE-Hemmer in der von den Behandlungsrichtlinien empfohlenen Zieldosierung einnahmen oder nicht.

Bei Patienten mit CHF und eingeschrinkter linksventrikulirer systolischer Funktion (linksventrikulidre Ejektionsfraktion, LVEF < 40 %) senkt
Candesartan den systemischen GefaBwiderstand und den pulmonalen kapillaren Druck, erhoht die Plasma-Renin-Aktivitit und Angiotensin-II-
Konzentration und senkt die Aldosteronspiegel.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil in die aktive Wirkform Candesartan umgewandelt. Die absolute Bioverfligharkeit von Candesartan
betragt nach einer oralen Candesartancilexetil-Losung etwa 40 %. Die relative Bioverfligbarkeit der Tabletten-Formulierung verglichen mit der
gleichen oralen Losung betragt ca. 34 % mit sehr geringer Variabilitat. Die geschatzte absolute Bioverfligbarkeit der Tablette betrdgt daher 14 %. Die
mittlere Serumhdchstkonzentration (Cmax) wird 3-4 Stunden nach Tabletteneinnahme erreicht. Die Candesartan-Serumkonzentrationen steigen
innerhalb des therapeutischen Dosierungsbereichs mit steigenden Dosen linear an. Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Candesartan wurden nicht beobachtet. Die Flache unter der Serumkonzentration/Zeit-Kurve (AUC) von Candesartan wird durch Nahrung nicht
signifikant beeinflusst. Candesartan wird in hohem MaBe an Plasmaproteine gebunden (mehr als 99 %). Das apparente Verteilungsvolumen von
Candesartan betragt 0,1 I/kg. Die Bioverfiigbarkeit von Candesartan wird durch Nahrung nicht beeinflusst.

Biotransformation und Ausscheidung

Candesartan wird hauptsachlich unverandert Giber Urin und Galle und nur in einem geringfiigigen Umfang durch den Leber-Metabolismus (CYP2C9)
ausgeschieden. Vorhandene Interaktionsstudien zeigen keine Wirkungen auf CYP2C9 und CYP3A4. Basierend auf In-vitro-Daten, wiirden in vivo
keine Wechselwirkungen mit Substanzen erwartet werden, deren Metabolismus von den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4 abhingig ist. Die terminale Halbwertszeit von Candesartan betrdgt ca. 9 Stunden. Nach
Mehrfachgabe kommt es nicht zu einer Akkumulation. Die Gesamtplasma-Clearance von Candesartan 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
tubuldre Sekretion. Nach einer oralen Dosis von 14C-markiertem Candesartancilexetil werden ungefahr 26 % der Dosis als Candesartan und 7 % als
inaktiver Metabolit mit dem Urin ausgeschieden, wahrend ungefahr 56 % der Dosis als Candesartan und 10 % als inaktiver Metabolit in den Faeces
wieder gefunden werden.

Pharmakokinetik bei speziellen Populationen

Bei &lteren Menschen (tiber 65 Jahre) sind Cmax und AUC von Candesartan um ca. 50 % bzw. 80 % im Vergleich zu jungen Probanden erhoht. Das
Ansprechen des Blutdrucks und die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen sind jedoch nach Verabreichung der Dosis von Candesartancilexetil-CT
Tabletten bei jungen und lteren Patienten ahnlich (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit leicht bis maBig eingeschrankter Nierenfunktion stiegen Cmax und AUC von Candesartan wahrend wiederholter Dosierung im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion um ca. 50 % bzw. 70 % an, ty, blieb unverdndert. Die entsprechenden Veranderungen bei
Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion betrugen ca. 50 % bzw. 110 %. Die terminale t,, von Candesartan war bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion ungefahr verdoppelt. Die AUC von Candesartan bei Dialysepatienten war dhnlich der von Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion.

In zwei Studien, die beide Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Leberfunktion 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 und Jugendlichen mit Hypertonie im Alter von 1 bis <6 Jahre und von
6 bis <17 Jahren in zwei Einzeldosis-PK-Studien untersucht.

Von den Kindern im Alter von 1 bis <6 Jahren hatten 10 Kinder ein Kérpergewicht zwischen 10 und <25 kg; sie erhielten eine Einzeldosis von

0,2 mg/kg Suspension zum Einnehmen. Es bestanden keine Korrelationen der Cmax oder AUC mit dem Alter oder Gewicht. Daten zur Clearance
wurden nicht erhoben, daher ist eine mogliche Korrelation zwischen Clearance und Gewicht/Alter in dieser Population nicht geklart.

In der Altersgruppe der 6 bis <17-Jahrigen erhielten 22 Kinder und Jugendliche eine Einzeldosis von 16 mg als Tablette. Es bestanden keine
Korrelationen zwischen Cmax oder AUC und dem Alter. Das Kérpergewicht schien jedoch deutlich mit der Cmax (p = 0,012) und der AUC (p = 0,011)
zu korrelieren. Daten zur Clearance wurden nicht erhoben, daher ist eine mogliche Korrelation zwischen Clearance und Gewicht/Alter in dieser
Population nicht geklart.

Bei Kindern >6 Jahren lag eine vergleichbare Exposition vor wie bei Erwachsenen unter der entsprechenden Dosis.
Bei Kindern im Alter von <1 Jahr ist die Pharmakokinetik von Candesartan-Cilexetil bisher nicht untersucht worden.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Unter klinisch relevanten Dosen gab es keine Hinweise auf eine abnorme systemische oder eine Zielorgan-Toxizitat. In praklinischen
Sicherheitsstudien hatte Candesartan in hohen Dosen bei Mausen, Ratten, Hunden und Affen Wirkungen auf die Nieren und auf die Parameter der
roten Blutkérperchen. Candesartan fiihrte zu einem Riickgang der Parameter der roten Blutkérperchen (Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit).
Effekte auf die Nieren (wie z. B. interstitielle Nephritis, TubulusvergréBerung, basophile Tubuli; erhéhte Plasmakonzentrationen von Harnstoff und
Kreatinin) wurden durch Candesartan hervorgerufen, was eine Folge der hypotensiven Wirkung sein kénnte, welche zu Veridnderungen der
Nierendurchblutung fihrt. Darliber hinaus fiihrte Candesartan zu Hyperplasie/Hypertrophie der juxtaglomerularen Zellen. Man nimmt an, dass diese
Veranderungen durch die pharmakologische Aktivitdt von Candesartan verursacht werden. Fir therapeutische Dosen von Candesartan beim
Menschen scheint die Hyperplasie/Hypertrophie der renalen juxtaglomeruléren Zellen keinerlei Bedeutung zu haben.

In praklinischen Untersuchungen an normotensiven neugeborenen und jungen Ratten verursachte Candesartan eine Reduktion des Kérpergewichts
und des Herzgewichts. Wie bei erwachsenen Tieren werden diese Effekte auf die pharmakologische Wirkung von Candesartan zurtickgefiihrt. Bei der
niedrigsten Dosis von 10 mg/kg betrug die Candesartan-Exposition das 12- bis 78-Fache der Exposition bei Kindern im Alter von 1 bis <6 Jahren, die
Candesartan-Cilexetil in einer Dosierung von 0,2 mg/kg erhielten, und das 7- bis 54-Fache der Exposition bei Kindern im Alter von 6 bis <17 Jahren,
die Candesartan-Cilexetil in einer Dosis von 16 mg erhielten. Da in diesen Studien keine beobachtbare Effektgrenze festgestellt wurde, sind die
Sicherheitsmargen fir die Auswirkungen auf das Herzgewicht sowie die klinische Relevanz dieses Befundes unbekannt.

In der spaten Trachtigkeit ist eine Fetotoxizitat beobachtet worden (siehe Abschnitt 4.6).

Daten aus In-vitro- und In-vivo-Mutagenitatstests zeigen, dass Candesartan unter den Bedingungen einer klinischen Anwendung keine mutagenen
oder klastogenen Aktivitdten ausibt.

Es gab keine Anzeichen auf Kanzerogenitat.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung der Niere in utero. Eine Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems flihrt bei sehr jungen Mausen nachweislich zu einer anomalen Entwicklung der Niere. Die Verabreichung von Arzneimitteln, die
unmittelbar auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System einwirken, kann die normale Entwicklung der Niere beeintrachtigen. Deshalb diirfen
Kinder, die das erste Lebensjahr noch nicht vollendet haben, nicht mit Candesartan behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Hyprolose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Triethylcitrat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC-PVdC/Aluminium-Blisterpackung

Packungen mit 28 Tabletten
Packungen mit 56 Tabletten
Packungen mit 98 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Candesartancilexetil-CT 8 mg Tabletten
77260.00.00

Candesartancilexetil-CT 16 mg Tabletten
77261.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24.11.2011
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21.09.2015

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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ZUSATZLICHE ANGABEN ZUR BIOVERFUGBARKEIT

Im Jahr 2007 wurde flr Candesartancilexetil-CT32mg Tabletten, eine Bioverfligbarkeitsuntersuchung an 34 Probanden im niichternen Zustand im
Vergleich zu einem Referenzpraparat durchgefiihrt.

Ergebnisse

Pharmakokinetische Parameter von Candesarta n nach Einmalgabe von 1 Tablette Candesartancilexetil-CT 32 mg Tabletten bzw. Referenzpraparat:

Candesartancilexetil-CT 32 mg Tabletten Referenzpraparat
(MW + SD) (MW = SD)
Cmax [ng/ml] 251,95+£77,98 252,63 £ 105,13
to [h] 3,79 +1,09 3,68 0,99
AUCO—r [hxng/ml] 2726,7 £ 565,43 2853,62 £ 742,54
Cmax maximale Plasmakonzentration
t Zeitpunkt der maximalen Plasmakonzentration

AUC,__ Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
MW Mittelwert

SD Standardabweichung

350

300 -
280 -
L —-— Refarenzpraparat
—e— Candesarfancifexeti-CT 32 myg Tabletlen
200 +

150 -

Plasmakonzentration [ng/mi]
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=

=
|

501
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Abb. Mittelwerte und Standardabweichungen der Plasmakonzentration von Candesartan nach Einmalgabe von 1 Tablette
Candesartancilexetil-CT 32 mg Tabletten bzw. Referenzpraparat.

Bioverfiigbarkeit/Biodiquivalenzentscheid

Die mittlere relative Bioverfligbarkeit von Candesartancilexetil-CT 32 mg Tabletten im Vergleich zum Referenzpriparat betragt 96,81 % (berechnet aus
den arithmetischen Mittelwerten s. o.).

Die statistische Bewertung der pharmakokinetischen ZielgréBen AUC, Cmax und tmax dieser Studie beweist Biodquivalenz zum Referenzpraparat.
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