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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Candesartan Heumann 8 mg Tabletten
Candesartan Heumann 16 mg Tabletten
Candesartan Heumann 32 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Candesartan Heumann 8 mg Tabletten
Jede Tablette enthadlt 8 mg Candesartan-
cilexetil.

Candesartan Heumann 16 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 16 mg Candesartan-
cilexetil.

Candesartan Heumann 32 mg Tabletten
Jede Tablette enthélt 32 mg Candesartan-
cilexetil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede 8 mg-Tablette enthalt 54,8 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Jede 16 mg-Tablette enthalt 109,6 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Jede 32 mg-Tablette enthalt 219,2 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Tablette

Candesartan Heumann 8 mg sind rosa,
abgeschragte, runde Tabletten mit einer
Bruchkerbe und einem Durchmesser von
6,5 mm.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Candesartan Heumann 16 mg sind rosa,
runde Tabletten mit Kerbe und einem Durch-
messer von 7,0 mm.

Die Kerbe dient nicht zum Teilen der Tablette.

Candesartan Heumann 32 mg sind rosa,
runde Tabletten mit Kerbe und einem Durch-
messer von 9,5 mm.

Die Kerbe dient nicht zum Teilen der Tablette.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Candesartan Heumann ist angezeigt zur:

e Behandlung der essentiellen 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
linksventrikulérer systolischer Funktion
(linksventrikulare Ejektionsfraktion
< 40%), wenn ACE-Hemmer nicht ver-
tragen werden, oder als Add-on-Thera-
pie zu ACE-Hemmern bei Patienten, die
trotz optimaler Therapie eine symptoma-
tische Herzinsuffizienz aufweisen, wenn
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten
nicht vertragen werden (siehe Abschnit-
te4.2,4.4,45und5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei Hypertonie

Die empfohlene Anfangsdosis und die Ubli-
che Erhaltungsdosis von Candesartan
Heumann betragt 8 mg einmal taglich. Der
GroBteil der antihypertensiven Wirkung wird
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innerhalb von 4 Wochen erlangt. Bei einigen
Patienten, deren Blutdruck nicht hinrei-
chend kontrolliert ist, kann die Dosis auf
16 mg einmal taglich und bis zu einem Ma-
ximum von 32 mg einmal taglich erhéht
werden. Die Behandlung sollte geméaB dem
Ansprechen des Blutdrucks angepasst wer-
den.

Candesartan Heumann kann auch gemein-
sam mit anderen Antihypertensiva verab-
reicht werden. Bei zusatzlicher Gabe von
Hydrochlorothiazid zu verschiedenen Dosen
von Candesartan Heumann hat sich eine
additive antihypertensive Wirkung gezeigt
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

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

Anwendung bei Patienten mit intravaskul&-
rem Volumenmangel

Far Patienten mit einem Hypotonierisiko,
wie z. B. Patienten mit méglichem Volumen-
mangel, kann eine Anfangsdosis von 4 mg
in Betracht gezogen werden (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Die Anfangsdosis bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, einschlieBlich
Hamodialyse-Patienten, ist 4 mg. Die Dosis
sollte gemaB dem Ansprechen titriert
werden. Bei Patienten mit sehr schwerer
Nierenfunktionsstérung oder mit Nieren-
funktionsstérung im Endstadium (Clkeatinin
< 15 ml/min) liegen begrenzte Erfahrungen
vor (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht bis méaBig einge-
schrénkter Leberfunktion wird eine An-
fangsdosis von 4 mg einmal téglich emp-
fohlen. Die Dosis kann gem&aB dem Anspre-
chen angepasst werden. Candesartan
Heumann ist bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz und/oder Cholestase kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit schwarzer Hautfarbe

Der antihypertensive Effekt von Candesar-
tan ist bei Patienten mit schwarzer Hautfar-
be weniger ausgepragt als bei Patienten
mit nicht-schwarzer Hautfarbe. Infolgedes-
sen kann zur Blutdruckkontrolle bei Patien-
ten mit schwarzer Hautfarbe eine Auftitra-
tion von Candesartan Heumann und eine
Begleittherapie haufiger notwendig sein als
bei Patienten mit nichtschwarzer Hautfarbe
(siehe Abschnitt 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 erhéht werden.

e Bei Patienten mit einem Kdérpergewicht
> 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-
hoéht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierungen Uber 32 mg wurden bei Kin-

dern und Jugendlichen nicht untersucht.

Der Grof3teil der antihypertensiven Wirkung
tritt innerhalb von 4 Wochen ein.

Bei Kindern mit einem mdglichen intravas-
kuldaren Volumenmangel (z. B. Patienten, die
mit Diuretika behandelt werden, insbeson-
dere jene mit eingeschréankter Nierenfunk-
tion), sollte die Einleitung der Behandlung
mit Candesartan Heumann unter sorgfalti-
ger medizinischer Uberwachung erfolgen.
Es sollte auBerdem eine geringere Anfangs-
dosis als die Ubliche oben genannte An-
fangsdosis erwogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Candesartan wurde bei Kindern mit einer
glomeruléren Filtrationsrate von weniger als
30 ml/min/1,73 m2 nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder mit schwarzer Hautfarbe

Der antihypertensive Effekt von Candesar-
tan ist bei Patienten mit schwarzer Hautfar-
be weniger ausgepragt als bei Patienten
mit nicht-schwarzer Hautfarbe (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder im Alter von unter 1 Jahr bis

< 6 Jahren

e Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kin-
dern im Alter von 1 bis < 6 Jahren ist
bisher nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende
Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrie-
ben, eine Dosierungsempfehlung kann
jedoch nicht gegeben werden.

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

Dosierung bei Herzinsuffizienz

Die Ubliche empfohlene Anfangsdosis von
Candesartan Heumann betragt 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 Herzinsuf-
fizienz sollte immer eine Bewertung der
Nierenfunktion einschlieBlich Uberwachung
des Serumkreatinins und -kaliums einschlie-
Ben. Candesartan Heumann kann gemein-
sam mit anderen Arzneimitteln gegen Herz-
insuffizienz angewendet werden, einschliel3-
lich ACE-Hemmern, Betablockern, Diuretika
und Digitalis oder einer Kombination dieser
Arzneimittel. Candesartan Heumann kann
bei Patienten, die trotz optimaler Herzinsuffi-
zienz-Standardtherapie eine symptomati-
sche Herzinsuffizienz aufweisen, gemein-
sam mit einem ACE-Hemmer angewendet
werden, wenn eine Unvertraglichkeit gegen-
Uber Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonis-
ten besteht. Die Kombination aus einem
ACE-Hemmer, einem kaliumsparenden Di-
uretikum und Candesartan Heumann wird
nicht empfohlen und sollte nur nach sorg-
faltiger Bewertung des moglichen Nutzens
und der moglichen Risiken in Betracht gezo-
gen werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.8 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
keine Anpassung der Anfangsdosis erfor-
derlich.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cande-
sartan Heumann bei Kindern zwischen Ge-
burt und 18 Jahren ist fur die Behandlung
von Herzinsuffizienz nicht erwiesen. Es sind
keine Daten verflgbar.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Candesartan Heumann sollte einmal taglich
mit oder ohne Nahrung eingenommen wer-
den.

Die Bioverfugbarkeit von Candesartan wird
durch Nahrung nicht beeinflusst.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

— Schwere Einschréankung der Leberfunk-
tion und/oder Cholestase.

— Kinder unter 1 Jahr (siehe Abschnitt 5.3).

— Die gleichzeitige Anwendung von Cande-
sartan Heumann mit Aliskiren-haltigen
Arzneimitteln ist bei Patienten mit Dia-
betes mellitus oder eingeschréankter Nie-
renfunktion (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
Eingeschréankte Nierenfunktion

Wie bei anderen das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System hemmenden Substan-
zen kdnnen bei anfélligen Patienten, die mit
Candesartan Heumann behandelt werden,
Veranderungen der Nierenfunktion erwartet
werden.

Wenn Candesartan Heumann bei Blut-
hochdruck-Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion angewendet wird, wird eine
regelmaBige Uberwachung der Serumkali-
um- und -kreatininspiegel empfohlen. Bei
Patienten mit einer sehr schweren Nieren-
funktionsstérung bzw. mit Nierenfunktions-
stérung im Endstadium (Clkeatinn < 15 ml/
min) liegen begrenzte Erfahrungen vor. Bei
diesen Patienten sollte Candesartan Heu-
mann vorsichtig und unter sorgfaltiger
Uberwachung des Blutdrucks titriert wer-
den.

Die Beurteilung von Patienten mit Herzin-
suffizienz sollte eine regelmaBige Bewer-
tung der Nierenfunktion einschlieBen, ins-
besondere bei Patienten, die 75 Jahre oder
alter sind, und bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion. Wahrend der
Dosistitration von Candesartan Heumann
wird die Uberwachung des Serumkreati-
nins und -kaliums empfohlen. In klinischen
Studien zur Herzinsuffizienz waren keine
Patienten mit Serumkreatinin > 265 pumol/I
(> 3 mg/dl) einbezogen worden.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen, einschlieBlich Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion
Candesartan Heumann wurde bei Kindern
mit einer glomeruléaren Filtrationsrate von
weniger als 30 ml/min/1,73 m? nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Behandlung mit einem
ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz

Bei Anwendung von Candesartan Heumann
in Kombination mit einem ACE-Hemmer
kann sich das Risiko flr Nebenwirkungen,
insbesondere Hypotonie, Hyperkalidamie und
Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich
eines akuten Nierenversagens), erhdhen.
Eine Dreifachkombination aus einem ACE-
Hemmer, einem Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten und Candesartan wird eben-
falls nicht empfohlen. Solche Kombinationen
sollten nur unter Aufsicht eines Spezialisten
und unter Durchfihrung engmaschiger Kon-
trollen 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 in-
folge des reduzierten Plasmavolumens und
der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems besonders empfindlich
auf eine AT;-Rezeptorblockade reagieren.
Deshalb solite Candesartan Heumann bei
Hamodialyse-Patienten unter sorgfaltiger
Uberwachung des Blutdrucks vorsichtig ti-
triert werden.

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System beeinflussen, einschliel3-
lich  Angiotensin-IlI-Rezeptor-Antagonisten
(AlIRA), kdnnen bei Patienten mit bilateraler
Nierenarterienstenose bzw. Arterienstenose
einer Einzelniere den Blutharnstoff und das
Serumkreatinin erhéhen.

Nierentransplantation

Uber die Anwendung von Candesartan
Heumann bei Patienten, bei denen vor Kur-
zem eine Nierentransplantation vorgenom-
men wurde, liegen keine Erfahrungen vor.

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

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren
das Risiko fur Hypotonie, Hyperkaliamie
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenversagens)
erhoht. Eine duale Blockade des RAAS
durch die gleichzeitige Anwendung von
ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchflihrung 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 un-
ter der Behandlung mit Candesartan Heu-
mann eine Hypotonie auftreten. Dies kann
auch bei Hypertonie-Patienten mit intravas-
kularem Volumenmangel vorkommen, z.B.
bei jenen, die hochdosierte Diuretika erhal-

ten. Bei Behandlungsbeginn ist Vorsicht
geboten, und es sollte versucht werden,
den Volumenmangel zu beheben.

Bei Kindern mit einem maoglichen intravas-
kuldren Volumenmangel (z. B. Patienten, die
mit Diuretika behandelt werden, insbeson-
dere jene mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion), sollte die Einleitung der Behandlung
mit Candesartan Heumann unter sorgfalti-
ger medizinischer Uberwachung erfolgen.
Es sollte auBerdem eine geringere Anfangs-
dosis erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Anésthesie und Chirurgie

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

Aorten- und Mitralklappenstenose (ob-
struktive hypertrophe Kardiomyopathie)
Wie bei anderen Vasodilatatoren ist beson-
dere Vorsicht angezeigt bei Patienten, die
an hamodynamisch relevanter Aorten- oder
Mitralklappenstenose oder obstruktiver hy-
pertropher Kardiomyopathie leiden.

Primérer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primérem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf blut-
drucksenkende Arzneimittel an, die Uber ei-
ne Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-Systems wirken. Deshalb wird die
Anwendung von Candesartan Heumann bei
dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Hyperkaliamie

Die gleichzeitige Anwendung von Cande-
sartan Heumann mit kaliumsparenden Di-
uretika, Kaliumpraparaten, kaliumhaltigen
Salzersatzmitteln oder anderen Arzneimit-
teln, die die Kaliumspiegel erhdhen kénnen
(z. B. Heparin), kann zu einer Erhdhung des
Serumkaliums bei hypertensiven Patienten
fUhren. Soweit erforderlich, sollte eine Kon-
trolle des Kaliums vorgenommen werden.

Bei Herzinsuffizienz-Patienten, die mit
Candesartan Heumann behandelt werden,
kann Hyperkalidmie auftreten. Eine regel-
maBige Uberwachung des Serumkaliums
wird empfohlen. Die Kombination eines
ACE-Hemmers, eines kaliumsparenden Di-
uretikums (z. B. Spironolacton) und Cande-
sartan Heumann wird nicht empfohlen und
sollte nur nach sorgfaltiger Beurteilung der
mdglichen Nutzen und Risiken in Erwagung
gezogen werden.

Allgemeines

Bei Patienten, deren GefaBtonus und Nie-
renfunktion Uberwiegend von der Aktivitat
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhangen (z. B. Patienten mit schwerer kon-
gestiver Herzinsuffizienz oder renaler Grund-
erkrankung, einschlieBlich Nierenarterien-
stenose), wurden akute Hypotonie, Azot-
amie, Oligurie oder selten akutes Nierenver-
sagen mit der Behandlung mit anderen Arz-
neimitteln, die dieses System beeinflussen,
in Verbindung gebracht. Die Mdglichkeit
ahnlicher Wirkungen kann fir AlIRA nicht
ausgeschlossen werden. Wie bei jedem
blutdrucksenkendem Mittel kbnnte ein Uber-
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maBiger Blutdruckabfall bei Patienten mit
ischamischer Kardiomyopathie oder isch-
amischer zerebrovaskulérer Erkrankung zu
einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall fih-
ren.

Die antihypertensive Wirkung von Cande-
sartan kann durch andere Arzneimittel mit
blutdrucksenkenden Eigenschaften ver-
starkt werden, unabh&ngig davon, ob diese
als Antihypertensivum oder fUr andere In-
dikationen verschrieben wurden.

Candesartan Heumann enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen angeborenen
Galactoseintoleranz, Lactasemangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
diese Arzneimittel nicht einnehmen.

Schwangerschaft

Die Behandlung mit AlIRA sollte nicht wéah-
rend der Schwangerschaft begonnen wer-
den. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Be-
handlung mit geeignetem Sicherheitsprofil
fir Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfhrung der Behandlung mit AlIRA ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung
mit AlIRA unverzlglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Bei Patientinnen nach der Menarche sollte
die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
regelmaBigen Absténden abgeklart werden.
Die Patientinnen sollten entsprechende In-
formationen erhalten und/oder es sollten
MaBnahmen ergriffen werden, um das Risi-
ko einer Exposition wahrend der Schwan-
gerschaft zu verhindern (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.6).

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/Levo-
norgestrel), Glibenclamid, Nifedipin und
Enalapril. Es wurden keine Klinisch relevan-
ten pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen mit diesen Arzneimitteln festgestellt.

Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumpraparaten,
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder ande-
ren Arzneimitteln (z. B. Heparin) kénnen den
Kaliumspiegel erhdhen. Eine Uberwachung
des Kaliums sollte, soweit erforderlich,
durchgeflhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lithium
und ACE-Hemmern ist Uber reversible An-
stiege der Serumlithium-Konzentrationen
und der Toxizitdt berichtet worden. Eine
ahnliche Wirkung kann unter AlIRA auftre-
ten. Die Anwendung von Candesartan mit
Lithium wird nicht empfohlen. Wenn sich die
Kombination als notwendig erweist, wird
eine sorgfaltige Uberwachung des Serumli-
thium-Spiegels empfohlen.

Wenn AlIRA gleichzeitig mit nichtsteroida-
len entztindungshemmenden Arzneimitteln
(NSAR) (d.h. selektiven COX-2-Hemmern,
Acetylsalicylséure (> 3 g/Tag) und nichtse-
lektiven NSAR) verabreicht werden, kann es
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zu einer Abschwéchung der antihypertensi-
ven Wirkung kommen.

Wie bei ACE-Hemmern, kann die gleich-
zeitige Gabe von AlIRA und NSAR zu einem
erhdhten Risiko einer sich verschlechtern-
den Nierenfunktion fUhren, einschlieBlich
moglichem akuten Nierenversagen, und zu
einem Anstieg des Serumkaliums, beson-
ders bei Patienten mit bereits bestehender
schlechter Nierenfunktion. Die Kombination
sollte, besonders bei alteren Patienten, mit
Vorsicht verabreicht werden. Die Patienten
sollten ausreichend hydriert sein, und eine
Uberwachung der Nierenfunktion sollte
nach Beginn der Begleittherapie und in re-
gelmaBigen Abstéanden danach in Betracht
gezogen werden.

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptor-Anta-
gonisten oder Aliskiren im Vergleich zur
Anwendung einer einzelnen Substanz, die
auf das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate
an unerwinschten Ereignissen wie Hypo-
tonie, Hyperkaliamie und einer Abnahme
der Nierenfunktion (einschlieBlich eines
akuten Nierenversagens) einher geht (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von AlIRA wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von AlIRA im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontrain-
diziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgultigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-Hem-
mern wéhrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringflgig er-
hoéhtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Auch wenn keine kon-
trollierten epidemiologischen Daten zum
Risiko von Angiotensin-ll-Rezeptor-Hem-
mern (AlIRA) vorliegen, so bestehen mdg-
licherweise fur diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen
der AlIRA-Therapie nicht als notwendig er-
achtet wird, sollten Patientinnen, die pla-
nen, schwanger zu werden, auf eine alter-
native antihypertensive Therapie mit geeig-
netem Sicherheitsprofil flr Schwangere
umgestellt werden. Wird eine Schwanger-
schaft festgestellt, ist die Behandlung mit
AlIRA unverziglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AlIRA
wahrend des zweiten und dritten Schwan-
gerschaftstrimesters fetotoxische Effekte
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydram-
nion, verzogerte Schadelossifikation) und
neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe Ab-

schnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit
AlIRA ab dem zweiten Schwangerschafts-
trimester werden Ultraschalluntersuchun-
gen der Nierenfunktion und des Schéadels
empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter AIIRA eingenom-
men haben, sollten haufig wiederholt auf
Hypotonie untersucht werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Candesartan Heumann in der Stillzeit vor-
liegen, wird Candesartan Heumann nicht
empfohlen. Eine alternative antihypertensi-
ve Therapie mit einem besser geeigneten
Sicherheitsprofil in der Stillzeit ist vorzuzie-
hen, 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 Auswirkun-
gen von Candesartan auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefihrt. Es sollte jedoch in
Betracht gezogen werden, dass gelegent-
lich Schwindel oder Mudigkeit wahrend der
Behandlung mit Candesartan Heumann
auftreten kdnnten.

4.8 Nebenwirkungen

Behandlung der Hypertonie

In kontrollierten klinischen Studien waren
die Nebenwirkungen leicht und vortberge-
hend. Die Gesamtinzidenz der unerwinsch-
ten Ereignisse zeigte keinen Zusammen-
hang mit der Dosis oder dem Lebensalter.
Therapieabbriiche wegen unerwinschter
Ereignisse waren unter Candesartancilexetil
(8,1 %) und Placebo (3,2 %) ahnlich.

Bei einer zusammenfassenden Analyse von
Daten aus klinischen Studien bei hypertensi-
ven Patienten wurden Nebenwirkungen un-
ter Candesartancilexetil definiert auf Basis
der Haufigkeit von unerwiinschten Ereignis-
sen unter Candesartancilexetil, die mindes-
tens 1% hoher als die Haufigkeit, die unter
Placebo beobachtet wurde. GemaB dieser
Definition waren die am haufigsten beob-
achteten Nebenwirkungen Schwindel/Dreh-
schwindel, Kopfschmerzen und Atemwegs-
infektionen.

Die Tabelle 1 auf Seite 4 zeigt Nebenwir-
kungen aus klinischen Studien und Erfah-
rungen 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 (= 1/1.000
bis < 1/100), selten (>1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Laborwerte

Im Allgemeinen gab es keine klinisch wichti-
gen Auswirkungen von Candesartan Heu-
mann auf die Routine-Laborparameter. Wie
bei anderen Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System-Inhibitoren, zeigte sich ein gering-
flgiges Absinken des Hamoglobins. Bei
Patienten, die Candesartan Heumann er-
halten, ist Ublicherweise keine routinemasi-
ge Uberwachung der Laborwerte erforder-




Fachinformation

Candesartan Heumann 8 mg/16 mg/32 mg T
Tabletten HEUMANN
Tabelle 1 tem beeinflussen, insbesondere ACE-Hem-

Haufigkeit mer und/oder Spironolacton, auf.

Infektionen und parasitéare Erkrankungen | Haufig

Systemorganklasse Nebenwirkung

Die Tabelle 2 zeigt Nebenwirkungen aus
klinischen Studien und Erfahrungen nach
Markteinfihrung.

Atemwegsinfektion

Erkrankungen des Blutes und des Sehr selten
Lymphsystems

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Sehr selten

Leukopenie, Neutropenie und
Agranulozytose

Laborwerte

Hyperkalidgmie und Einschréankung der Nie-
renfunktion sind bei Patienten, die mit
Candesartan Heumann im Anwendungs-
gebiet Herzinsuffizienz behandelt werden,
haufig. Eine regelmaBige Uberwachung des
Serumkreatinins und Serumkaliums wird
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4)

Hyperkalidmie, Hyponatridmie

Schwindel/Drehschwindel, Kopf-
schmerzen

Erkrankungen des Nervensystems Haufig

Erkrankungen der Atemwege, des Brust- | Sehr selten Husten
raums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr selten Ubelkeit
Nicht bekannt| Diarrh6

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten Erhohte Leberenzymwerte, Leber-
funktionsstérungen oder Hepatitis kgngen )

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
Erkrankungen der Haut und des Unter- | Sehr selten | Angiotdem, Hautausschlag, kungen nach der Zulassung ist von groBer
hautzellgewebes Urtikaria, Pruritus Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Sehr selten Ruckenschmerzen, Arthralgie, liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
Knochenerkrankungen Myalgie haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Sehr selten Einschréankung der Nierenfunktion, Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

einschlieBlich Nierenversagen
bei anfélligen Patienten (siehe Ab-
schnitt 4.4)

lich. Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion wird jedoch eine regelmaBige
Uberwachung der Serumkalium- und Se-
rumkreatininspiegel empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Candesartancilexetil
wurde im Rahmen einer 4-wdchigen Studie
zur klinischen Wirksamkeit und einer offe-
nen Studie Uber 1 Jahr bei 255 hypertensi-
ven Kindern und Jugendlichen im Alter von
6 bis < 18 Jahren untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1). In fast allen unterschiedlichen
Systemorganklassen lag die Haufigkeit von
unerwlnschten Ereignissen bei Kindern im
Bereich haufig/gelegentlich. Wéhrend die
Art und die Schwere der unerwinschten Er-
eignisse &hnlich sind wie bei den Erwachse-
nen (siehe Tabelle oben), ist die Haufigkeit
aller unerwlnschten Ereignisse bei Kindern

Behandlung der Herzinsuffizienz

Das Nebenwirkungsprofil von Candesartan
bei herzinsuffizienten Patienten war im Ein-
klang mit der Pharmakologie des Wirkstoffs
und dem Gesundheitszustand der Patien-
ten. Im CHARM-Studienprogramm, in dem
Candesartan 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 auf-
grund unerwinschter Ereignisse ab.

Die am héufigsten beobachteten Neben-
wirkungen waren Hyperkaliamie, Hypotonie
und Einschrankung der Nierenfunktion.
Diese Ereignisse traten haufiger bei Patien-
ten Uber 70 Jahre, Diabetikern oder Pro-
banden, die andere Arzneimittel erhielten,
die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-

4.9 Uberdosierung

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Symptome

Aufgrund pharmakologischer Uberlegungen
ist es wahrscheinlich, dass eine Uberdosie-
rung sich hauptséchlich als symptomati-
sche Hypotonie und als Schwindel mani-
festiert. In Einzelfallberichten zu Uberdosie-
rungen (von bis zu 672 mg Candesartan-
cilexetil) verlief die Erholung der Patienten
ohne Zwischenfélle.

MaBnahmen

Falls eine symptomatische Hypotonie auf-
tritt, sollte eine symptomatische Behand-
lung eingeleitet und die Vitalzeichen Uber-
wacht werden. Der Patient sollte in Riicken-
lage mit hochgelagerten Beinen gebracht
werden. Falls dies nicht ausreicht, sollte
durch Infusion, z.B. von physiologischer
Kochsalzlésung, das Plasmavolumen ver-

und Jugendlichen hoher, insbesondere:

e Kopfschmerzen, Schwindel und Infek-
tion der oberen Atemwege sind ,sehr
haufig” (d.h. > 1/10) bei Kindern und
,haufig” (> 1/100 bis < 1/10) bei Erwach-
senen. Erkrankungen des Blutes und des

e Husten ist ,sehr haufig® (d.h. > 1/10) bei Lymphsystems
Kindern und ,sehr selten“ (< 1/10.000)
bei Erwachsenen.

Tabelle 2

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkungen

Sehr selten

Leukopenie, Neutropenie und
Agranulozytose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Haufig Hyperkaliamie

« Hautausschlag st ,haufig* (d. h. > 1/100 Sefir seften | Hyponatridmie
bis < 1/10) bei Kindern und ,sehr selten” Erkrankungen des Nervensystems Sehr selten | Schwindel, Kopfschmerzen
(< 1/10.000) bei Erwachsenen. GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie

e Hyperkalidmie, Hyponatriémie und ano-
male Leberfunktion sind ,gelegentlich®
(d.h. > 1/1.000 bis < 1/100) bei Kindern
und ,sehr selten® (< 1/10.000) bei Er-
wachsenen.

e Sinusarrhythmie, Nasopharyngitis und

Erkrankungen der Atemwege, des Brust- | Sehr selten Husten
raums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr selten Ubelkeit
Nicht bekannt| Diarrho

Pyrexie sind ,haufig® (d.h. > 1/100 bis Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten Erht‘)hte Lel?erenzymvverte, Leblelr»
<1/10) und oropharyngealer Schmerz funktionsstérungen oder Hepatitis
ist ,sehr haufig” (d.h. > 1/10) bei Kindern Erkrankungen der Haut und des Unter- | Sehr selten | Angioddem, Hautausschlag,

und wurden bei Erwachsenen nicht be- hautzellgewebes Urtikaria, Pruritus

obachtet. Dies sind jedoch vortiberge- Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Sehr selten | Riickenschmerzen, Arthralgie,
hend auftretende und weit verbreitete Knochenerkrankungen Myalgie

Kinderkrankheiten.
Insgesamt unterscheidet sich das Sicher-
heitsprofil von Candesartancilexetil bei Kin-
dern und Jugendlichen nicht signifikant von
dem bei Erwachsenen.

4 014736-43768

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Haufig Einschrankung der Nierenfunktion,
einschlieBlich Nierenversagen
bei anfalligen Patienten (siehe Ab-

schnitt 4.4)
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groBert werden. Falls die genannten MaB3-
nahmen nicht ausreichen, kénnen Sympa-
thomimetika verabreicht werden.
Candesartan lasst sich durch Hamodialyse
nicht entfernen.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Angiotensin-Il ist das primére vasoaktive
Hormon des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems und spielt eine Rolle in der
Pathophysiologie des Bluthochdrucks, der
Herzinsuffizienz und anderer kardiovaskula-
rer Erkrankungen. Es hat darUber hinaus
Bedeutung in der Pathogenese der Endor-
ganhypertrophie und -schadigung. Die
hauptséachlichen physiologischen Wirkun-
gen von Angiotensin-Il, wie z.B. Vasokon-
striktion, Aldosteronstimulation, Regulie-
rung der Salz- und Wasserhomdostase und
Stimulation des Zellwachstums, werden
Uber den Rezeptortyp 1 (AT4) 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 fur den ATy-
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-I in Angiotensin-II
umwandelt und Bradykinin abbaut. Es hat
keine Wirkung auf ACE und keine Potenzie-
rung 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 blo-
ckiert es andere Hormonrezeptoren oder
lonenkandle, die bekannterweise flr die
kardiovaskuléare Regulation bedeutend sind.
Der Antagonismus des Angiotensin-II(AT;.)-
Rezeptors flhrt zu einem dosisabhangigen
Anstieg der Plasma-Renin-Spiegel, Angio-
tensin-I- und Angiotensin-Il-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 antihyper-
tensive Wirkung beruht auf einem vermin-
derten systemischen peripheren Wider-
stand, 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 Cande-
sartancilexetil setzt die antihypertensive
Wirkung in der Regel innerhalb von 2 Stun-
den ein. Bei kontinuierlicher Therapie wird
bei jeder Dosierung die antihypertensive
Wirkung normalerweise innerhalb von vier

014736-43768

Wochen erreicht und bleibt bei einer Lang-
zeittherapie erhalten. GemaBR einer Meta-
Analyse war der durchschnittliche zuséatz-
liche Effekt einer Dosiserhéhung von 16 mg
auf 32 mg einmal taglich gering. Unter
Berlcksichtigung  der interindividuellen
Schwankung kann bei einigen Patienten
eine Uberdurchschnittliche Wirkung erwar-
tet werden. Candesartancilexetil einmal
téglich bewirkt eine effektive und gleich-
maBige Blutdrucksenkung Uber 24 Stun-
den mit geringem Unterschied zwischen
den maximalen und minimalen Effekten
wahrend des Dosierungsintervalls. Die anti-
hypertensive Wirkung und die Vertraglich-
keit von Candesartan und Losartan wurden
in zwei randomisierten Doppelblindstudien
an insgesamt 1.268 Patienten mit leichter
bis maBiger Hypertonie verglichen. Die mi-
nimale Absenkung des Blutdrucks (systo-
lisch/diastolisch) betrug 13,1/10,5 mmHg
unter Candesartancilexetil 32 mg einmal
téglich und bei 10,0/8,7 mmHg unter
Losartan-Kalium 100 mg einmal taglich
(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 Candesartan-
cilexetil mit Amlodipin oder Felodipin kom-
biniert wird.

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-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 fir
Candesartan der Fall. In einer offenen Klini-
schen Studie mit 5.156 Patienten mit diasto-
lischer Hypertonie war die Blutdrucksen-
kung wahrend der Therapie mit Candesar-
tan 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).

Candesartan steigert den renalen Blutfluss
und hat entweder keinen Einfluss auf oder
erhoht die glomerulére Filtrationsrate, wah-
rend der renale GefaBwiderstand und die
Filtrationsfraktion reduziert sind. In einer
3-monatigen klinischen Studie an hyper-
tensiven Patienten mit Typ-2-Diabetes mel-
litus und Microalbuminurie reduzierte die
antihypertensive Behandlung mit Cande-
sartancilexetil die Albuminausscheidung im
Urin (Albumin/Kreatin-Quotient, Mittelwert
30%, 95% Cl 15-42%). Es gibt gegen-
wartig keine Daten zur Wirkung von Cande-
sartan auf den Verlauf einer diabetischen
Nephropathie.

Die Effekte von Candesartancilexetil
8-16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg)
einmal taglich auf die kardiovaskuléare Morbi-
ditédt und Mortalitdt wurden in einer rando-
misierten klinischen Studie mit 4.937 &lteren
Patienten (70-89 Jahre alt, 21% 80 Jahre
oder &lter) mit leichter bis méaBiger Hyperto-
nie 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 anti-

hypertensive 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 Unter-
schiede im priméren Endpunkt, schwere
kardiovaskulére Ereignisse (kardiovaskuléare
Mortalitat, nicht tddlicher Schlaganfall und
nicht todlicher Myokardinfarkt). In der Can-
desartan-Gruppe gab es 26,7 Ereignisse
pro 1.000 Patientenjahre gegenudber 30,0 Er-
eignissen pro 1.000 Patientenjahre in der
Kontrollgruppe (relatives Risiko 0,89, 95 %
Cl 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
74 % eine Nierenerkrankung hatten, fUr eine
orale Dosis Candesartancilexetil-Suspen-
sion von 0,05, 0,20 bzw. 0,40 mg/kg einmal
taglich randomisiert. Die primare Analyse-
methode war die Steigung der Anderung
des systolischen Blutdrucks (SBP) in Ab-
hangigkeit von der Dosis. Der SBP und dia-
stolische Blutdruck (DBP) verringerten sich
gegentiber dem Ausgangswert um 6,0/5,2
bis 12,0/11,1 mmHg bei den drei Candesar-
tancilexetil-Dosen. Da es jedoch keine Pla-
cebo-Gruppe gab, bleibt das tatsachliche
AusmaB der antihypertensiven Wirkung un-
klar. Daher gestaltet sich eine abschlieBende
Nutzen-Risiko-Bewertung in dieser Alters-
gruppe als schwierig.

In der Gruppe von Kindern im Alter von 6 bis
<17 Jahren wurden 240 Patienten entwe-
der fUr Placebo oder flir eine niedrige, mitt-
lere oder hohe Candesartancilexetil-Dosis im
Verhéltnis 1:2:2:2 randomisiert. Kinder, die
<50kg wogen, erhielten Candesartan-
cilexetil-Dosen in Hohe von 2, 8 oder 16 mg
einmal taglich. Kinder, die > 50 kg wogen,
erhielten Candesartancilexetil-Dosen in Ho-
he von 4, 16 oder 32 mg einmal taglich. Ge-
poolt, reduzierten die Candesartan-Dosen
den SiSBP um 10,2 mmHg (p < 0,0001) und
den SIDBP (p = 0,0029) um 6,6 mmHg ge-
genlber dem Ausgangswert. In der Place-
bo-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 ge-
genuber dem Ausgangswert. Trotz des gro-
Ben Placebo-Effektes waren alle einzelnen
Candesartan-Dosen (und alle gepoolten Do-
sen) Placebo signifikant Uberlegen. Das ma-
ximale Ansprechen in Bezug auf die Blut-
drucksenkung 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 %
Patienten mit schwarzer Hautfarbe und
29 % waren weiblich; das mittlere Alter + SD
betrug 12,9 + 2,6 Jahre. Bei Kindern im Al-
ter von 6 bis < 17 Jahren war bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe eine Tendenz zu
einem geringeren antihypertensiven Effekt
im Vergleich zu Patienten mit nicht-schwar-
zer Hautfarbe erkennbar.
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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 linksventrikularer systolischer Funktion
die Mortalitat, reduziert die Hospitalisierun-
gen aufgrund von Herzinsuffizienz und ver-
bessert deren Symptome.

Dieses placebokontrollierte, doppelblinde
Studienprogramm an Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz (CHF) der NYHA-
Klassen Il bis IV bestand aus drei ver-
schiedenen Studien: CHARM-Alternative
(n=2.028) bei Patienten mit LVEF von
< 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 von < 40 %, die mit einem ACE-
Hemmer behandelt wurden, und CHARM-
Preserved (n=3.023) bei Patienten mit
LVEF von > 40%. Patienten mit optimaler
CHF-Therapie bei Studienbeginn wurden
auf Placebo oder Candesartancilexetil ran-
domisiert (titriert von 4 mg oder 8 mg ein-
mal téglich auf 32 mg einmal téglich oder
der hochsten vertraglichen Dosis, durch-
schnittliche Dosis 24 mg) und Uber einen
mittleren Zeitraum von 37,7 Monaten beob-
achtet. Nach 6 Behandlungsmonaten wa-
ren von den Patienten, die weiterhin Cande-
sartancilexetil einnahmen (89 %), 63 % auf
die Zieldosierung von 32 mg eingestellt.

Bei CHARM-Alternative war der zusam-
mengesetzte Endpunkt aus kardiovaskula-
rer Mortalitdt oder CHF-bedingter Ersthos-
pitalisierung im Vergleich zu Placebo unter
Candesartan signifikant reduziert, Hazard
ratio (HR) 0,77, (95% CI: 0,67 bis 0,89,
p < 0,001). Dies entspricht einer Abnahme
des relativen Risikos um 23%. 33,0 % der
Patienten unter Candesartan (95 % CI: 30,1
bis 36,0) und 40,0% der Patienten unter
Placebo (95 % Cl: 37,0 bis 43,1) erreichten
diesen Endpunkt, absolute Differenz 7,0 %
(95% ClI: 11,2 bis 2,8). Vierzehn Patienten
mussten Uber die Dauer der Studie behan-
delt werden, um den Tod eines Patienten
aufgrund eines kardiovaskuldren Ereignis-
ses bzw. eine Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz zu verhindern. Der zusam-
mengesetzte Endpunkt aus Gesamtmortali-
tat oder CHF-bedingter Ersthospitalisierung
war durch Candesartan ebenfalls signifikant
gesenkt, HR 0,80 (95 % CI: 0,70 bis 0,92,
p =0.001). 36,6% der Patienten unter
Candesartan (95% Cl: 33,7 bis 39,7) und
42,7 % der Patienten unter Placebo (95 %
Cl: 39,6 bis 45,8) erreichten diesen End-
punkt, absolute Differenz 6,0% (95% Cl:
10,3 bis 1,8). Sowohl die Mortalitats- als
auch die Morbiditatskomponenten (Hospi-
talisierung aufgrund von CHF) dieser zu-
sammengesetzten Endpunkte trugen zu
den gunstigen Wirkungen von Candesartan
bei. Die Behandlung mit Candesartan-
cilexetil fuhrte zu einer verbesserten NYHA-
Funktionsklasse (p = 0,008).

Bei CHARM-Added wurde der zusammen-
gesetzte Endpunkt aus kardiovaskulérer
Mortalitdt oder CHF-bedingter Ersthospitali-
sierung im Vergleich zu Placebo unter
Candesartan signifikant reduziert, HR 0,85

(95% Cl: 0,75 bis 0,96, p =0,011). Dies
entspricht einer Abnahme des relativen Risi-
kos um 15%. 37.9% der Patienten unter
Candesartan (95% Cl: 35,2 bis 40,6) und
42,3% der Patienten unter Placebo (95 %
Cl: 39,6 bis 45,1) erreichten diesen End-
punkt, absolute Differenz 4,4 % (95 % Cl. 8,2
bis 0,6). Dreiundzwanzig Patienten mussten
Uber die Dauer der Studie behandelt wer-
den, um den Tod eines Patienten aufgrund
eines kardiovaskuldren Ereignisses bzw. ei-
ne Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuf-
fizienz zu verhindern. Der zusammengesetz-
te Endpunkt aus Gesamtmortalitdt oder
CHF-bedingter  Ersthospitalisierung  war
durch Candesartan ebenfalls signifikant ge-
senkt, HR 0,87 (95% CI: 0,78 bis 0,98,
p=0,021). 422% der Patienten unter
Candesartan (95% Cl: 39,5 bis 45,0) und
46,1 % der Patienten unter Placebo (95 %
Cl: 43,4 bis 48,9) erreichten diesen End-
punkt, absolute Differenz 3,9 % (95 % ClI. 7,8
bis 0,1). Sowohl die Mortalitats- als auch die
Morbiditatskomponenten  dieser zusam-
mengesetzten Endpunkte trugen zu den
glinstigen Wirkungen von Candesartan bei.
Die Behandlung mit Candesartancilexetil
flhrte zu einer verbesserten NYHA-Funkti-
onsklasse (p = 0,020).

Bei CHARM-Preserved wurde keine statis-
tisch signifikante Senkung des zusammen-
gesetzten Endpunkts aus kardiovaskularer
Mortalitdt oder CHF-bedingter Ersthospita-
lisierung erreicht, HR 0,89 (95% CI: 0,77
bis 0,98, p = 0,118).

Die Gesamtmortalitat war bei getrennter
Auswertung jeder der drei CHARM-Studien
statistisch nicht signifikant. Allerdings wur-
de auch die Gesamtmortalitat der Gesamt-
population bewertet: CHARM-Alternative
und CHARM-Added, HR 0,88 (95% ClI:
0,79 bis 0,98, p = 0,018) und alle drei Stu-
dien zusammen, HR 0,91 (95 % ClI: 0,83 bis
0,98, p = 0,055).

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

Bei Patienten mit CHF und eingeschrankter
linksventrikuldrer  systolischer  Funktion
(linksventrikulare  Ejektionsfraktion, LVEF
<40 %) senkt Candesartan den systemi-
schen GeféBwiderstand und den pulmo-
nalen kapillaren Druck, erhoht die Plasma-
Renin-Aktivitdt und Angiotensin-Il-Konzen-
tration und senkt die Aldosteronspiegel.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,ONTARGET" [ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial] und ,VA NEPH-
RON-D* [The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes]) wurde die gleichzeitige An-
wendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten  un-
tersucht.

Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskuléren Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2
mit  nachgewiesenen Endorganschéaden
durchgefiihrt. Die ,VA NEPHRON-D*“-Studie
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ2 und diabetischer Nephropathie
durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskuldare Endpunkte und Mortalitat,
wahrend ein hdheres Risiko fur Hyperkali-
amie, akute Nierenschéadigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-Il-Rezeptor-Anta-
gonisten Ubertragbar. 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 unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
satzlich zu einer Standardtherapie mit ei-
nem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nie-
renerkrankung und/oder kardiovaskularer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhohten Risikos
unerwlnschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskulare Todesfalle als
auch Schlaganfélle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Er-
eignisse und besondere schwerwiegende
unerwlnschte Ereignisse (Hyperkaliamie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteilung

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil
in die aktive Wirkform Candesartan umge-
wandelt. Die absolute Bioverfugbarkeit von
Candesartan betragt nach einer oralen
Candesartancilexetil-Lésung etwa 40 %.
Die relative Bioverfligbarkeit der Tabletten-
Formulierung verglichen mit der gleichen
oralen Losung betragt ca. 34 % mit sehr
geringer Variabilitat. Die geschéatzte absolu-
te Bioverfligbarkeit der Tablette betragt
daher 14 %. Die mittlere Serumhdochstkon-
zentration (Cpa) wird 3-4 Stunden nach
Tabletteneinnahme erreicht. Die Candesar-
tan-Serumkonzentrationen steigen inner-
halb des therapeutischen Dosierungsbe-
reichs mit steigenden Dosen linear an. Ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Candesartan wurden
nicht beobachtet. Die Flache unter der Se-
rumkonzentration/Zeit-Kurve  (AUC) von
Candesartan wird durch Nahrung nicht si-
gnifikant beeinflusst.

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

Die Bioverfugbarkeit von Candesartan wird
durch Nahrung nicht beeinflusst.
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Biotransformation und Elimination
Candesartan wird hauptsachlich unveran-
dert Uber Urin und Galle und nur in einem
geringfligigen Umfang durch den Leber-
Metabolismus (CYP2C9) ausgeschieden.
Vorhandene Interaktionsstudien zeigen kei-
ne Wirkungen auf CYP2C9 und CYP3A4.
Basierend auf In-vitro-Daten, wirden in vivo
keine Wechselwirkungen mit Substanzen
erwartet werden, deren Metabolismus von
den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
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 Candesar-
tan erfolgt sowohl durch glomerulére Filtra-
tion als auch durch aktive tubulére Sekre-
tion. Nach einer oralen Dosis von '“C-mar-
kiertem Candesartancilexetil werden unge-
fahr 26 % der Dosis als Candesartan und
7% als inaktiver Metabolit mit dem Urin
ausgeschieden, wahrend ungefahr 56 % der
Dosis als Candesartan und 10 % als inakti-
ver Metabolit in den Fazes wiedergefunden
werden.

Pharmakokinetik bei speziellen Popula-
tionen

Bei alteren Menschen (Uber 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 uner-
wunschten Ereignissen sind jedoch nach
Verabreichung der Dosis von Candesartan
Heumann bei jungen und é&lteren Patienten
ahnlich (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion stiegen Ci,. und
AUC von Candesartan wahrend wiederhol-
ter Dosierung im Vergleich zu Patienten mit
normaler Nierenfunktion um ca. 50 % bzw.
70% an, ty, blieb unverandert. Die entspre-
chenden Verdnderungen bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion betrugen ca. 50% bzw. 110%. Die
terminale t,, von Candesartan war bei Pa-
tienten mit schwerer Einschrénkung der
Nierenfunktion ungefahr verdoppelt. Die
AUC von Candesartan bei Dialysepatienten
war ahnlich der von Patienten mit schwerer
Einschrankung 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
Kinder mit einem Gewicht von 10 bis

014736-43768

< 25Kg, erhielten eine Einzeldosis von
0,2 mg/kg als orale Suspension. Es gab
keine Korrelation zwischen G, und AUC in
Bezug auf Alter oder Gewicht. Es wurden
keine Clearance-Daten gesammelt; daher
ist eine maogliche Korrelation zwischen Clea-
rance und Gewicht/Alter bei dieser Popula-
tion nicht bekannt.

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 G, und AUC
in Bezug auf das Alter. Das Gewicht scheint
jedoch signifikant mit der Cy (0 = 0,012)
und AUC (p =0,011) zu korrelieren. Es
wurden keine Clearance-Daten gesammelt;
daher ist eine mdgliche Korrelation zwi-
schen Clearance und Gewicht/Alter bei
dieser Population nicht bekannt.

Kinder alter als 6 Jahre hatten eine &hnliche
Exposition wie Erwachsene, die dieselbe
Dosis erhielten.

Die Pharmakokinetik von Candesartan-
cilexetil wurde bei Kindern jinger als 1 Jahr
nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Unter klinisch relevanten Dosen gab es kei-
ne Hinweise auf eine abnorme systemische
oder eine Zielorgan-Toxizitdt. In préaklini-
schen Sicherheitsstudien hatte Candesar-
tan in hohen Dosen bei Mausen, Ratten,
Hunden und Affen Wirkungen auf die Nieren
und auf die Parameter der roten Blutkorper-
chen. Candesartan fuhrte zu einem Ruck-
gang der Parameter der roten Blutkdrper-
chen (Erythrozyten, Hamoglobin, Hamato-
krit). Effekte auf die Nieren (wie z.B. inter-
stitielle  Nephritis, TubulusvergréBerung,
basophile Tubuli, erhéhte Plasmakonzentra-
tionen von Harnstoff und Kreatinin) wurden
durch Candesartan hervorgerufen, was eine
Folge der hypotensiven Wirkung sein kénn-
te, welche zu Verénderungen der Nieren-
durchblutung flhrt. Darlber hinaus flhrte
Candesartan zu Hyperplasie/Hypertrophie
der juxtaglomeruldren Zellen. Man nimmt
an, dass diese Veréanderungen durch die
pharmakologische Aktivitdt von Candesar-
tan verursacht werden. Fir therapeutische
Dosen von Candesartan beim Menschen
scheint die Hyperplasie/Hypertrophie der
renalen juxtaglomerulédren Zellen keinerlei
Bedeutung zu haben.

In préklinischen Studien von normotensiven
neonatalen und jungen Ratten flhrte
Candesartan zu einer Reduktion von Kor-
pergewicht und Herzgewicht. Man geht da-
von aus, dass diese Effekte wie bei ausge-
wachsenen Tieren aus der pharmakolo-
gischen Wirkung von Candesartan resultie-
ren. 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
Candesartancilexetil-Dosen von 0,2 mg/kg
beobachtet wurde, und zwischen 7- bis 54-
mal hoéher als der, der bei Kindern im Alter
von 6 bis < 17 Jahren beobachtet wurde,
die Candesartancilexetil-Dosen von 16 mg
erhielten. Da kein NOEL (no observed effect
level) in diesen Studien ermittelt wurde, ist
die Sicherheitsmarge bezlglich der Wir-

kung auf das Herzgewicht und die klinische
Relevanz dieses Befunds nicht bekannt.

In der spaten Trachtigkeit ist eine Fetotoxi-
zitdt beobachtet worden (siche Ab-
schnitt 4.6).

Daten aus In-vitro- und In-vivo-Mutageni-
tatstests zeigen, dass Candesartan unter
den Bedingungen einer klinischer Anwen-
dung keine mutagenen oder klastogenen
Aktivitaten ausubt.

Es gab keine Anzeichen auf Kanzerogeni-
tat.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
spielt eine kritische Rolle bei der Nierenent-
wicklung in utero. Es wurde gezeigt, dass
eine Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems zu einer anomalen Nie-
renentwicklung bei sehr jungen Mausen
fuhrt. Die Verabreichung von Arzneimitteln,
die direkt auf das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-System wirken, kénnen eine nor-
male Nierenentwicklung beeinflussen. Da-
her sollten Kinder, die junger als 1 Jahr
sind, Candesartan Heumann nicht erhalten
(siehe Abschnitt 4.3).

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hyprolose (E 463)

Lactose-Monohydrat

Maisstarke
Diethylenglycolmonoethylether (Ph. Eur.)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Eisen(lll)-oxid (E 172)

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.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Candesartan Heumann 8 mg, 16 mg, 32 mg
Tabletten werden wie folgt geliefert:

durchsichtige Alu/PVC-Blisterpackungen
mit 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 50 x 1 (Einzel-
dosiseinheit), 56, 98, 98 x 1 (Einzeldosis-
einheit), 100, 105 oder 300 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassungen

HEUMANN PHARMA

GmbH & Co. Generica KG
Stdwestpark 50

90449 Nurnberg

Telefon/Telefax: 0700 4386 2667
E-Mail: info@heumann.de
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HEUMANN

10.

11.

Mitvertrieb:

Heunet Pharma GmbH
Sudwestpark 50
90449 Nurnberg

. Zulassungsnummern

Candesartan Heumann 8 mg Tabletten
82276.00.00

Candesartan Heumann 16 mg Tabletten
82277.00.00

Candesartan Heumann 32 mg Tabletten
82278.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassungen/

Datum der Verldngerung der Zulassun-
gen

Datum der Erteilung der Zulassungen:
14.06.2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen: 18.04.2016

Stand der Information

0672019

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

014736-43768
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