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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Candesartancilexetil/HCT Mylan 8 mg/
12,5 mg Tabletten

Candesartancilexetil/HCT Mylan 16 mg/
12,5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Candesartancilexetil/HCT Mylan 8 mg/
12,5 mg Tabletten

Jede Tablette Candesartancilexetil/HCT
Mylan 8 mg/12,5 mg enthélt 8 mg Can-
desartancilexetil und 12,5 mg Hydrochlo-
rothiazid.

Sonstiger Bestandteil: Jede Tablette ent-
halt 110,9 mg Lactose-Monohydrat.

Candesartancilexetil/HCT Mylan 16 mg/
12,5 mg Tabletten

Jede Tablette Candesartancilexetil/HCT
Mylan 16 mg/12,5 mg enthdlt 16 mg
Candesartancilexetil und 12,5 mg Hydro-
chlorothiazid.

Sonstiger Bestandteil: Jede Tablette ent-
halt 102,9 mg Lactose-Monohydrat.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Candesartancilexetil/HCT Mylan 8 mg/
12,5 mg Tabletten
Candesartancilexetil/HCT Mylan 8 mg/
12,5 mg sind gelbe, gefleckte, runde, bi-
konvexe Tabletten mit der Markierung
,M” auf der einen und ,CH1” auf der an-
deren Seite.

Candesartancilexetil/HCT Mylan 16 mg/
12,5 mg Tabletten

Candesartancilexetil/HCT Mylan 16 mg/
12,5 mg sind pfirsichfarbene, gefleckte,
runde, bikonvexe Tabletten mit der Mar-
kierung ,M" auf der einen und ,CH2" auf
der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Candesartancilexetil/HCT Mylan ist an-
gezeigt zur:

Behandlung der essenziellen Hypertonie
bei Erwachsenen, wenn diese durch eine
Monotherapie mit Candesartancilexetil
oder Hydrochlorothiazid nicht ausrei-
chend kontrolliert werden kann (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Candesartan-

cilexetil/HCT Mylan ist eine Tablette ein-
mal taglich.

Eine Dosistitration der Einzelkomponen-
ten Candesartancilexetil und Hydrochlo-
rothiazid wird empfohlen. Wenn klinisch

angezeigt, kann ein direkter Wechsel von
der Monotherapie auf Candesartanci-
lexetil/HCT Mylan erwogen werden. Bei
Umstellung von Hydrochlorothiazid-
Monotherapie auf Candesartancilexetil/
HCT Mylan wird eine Dosistitration von
Candesartancilexetil empfohlen. Candes-
artancilexetil/HCT Mylan kann Patienten,
deren Blutdruck mit Candesartancilexetil-
oder Hydrochlorothiazid-Monotherapie
oder niedrig dosiertem Candesartancile-
xetil/HCT Mylan nicht optimal eingestellt
werden kann, angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

Innerhalb von vier Wochen nach Beginn
der Behandlung ist die blutdrucksenken-
de Wirkung im Wesentlichen erreicht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisan-
passung erforderlich.

Patienten mit _intravaskuldrem Volumen-
mangel

Fur Patienten, bei denen die Gefahr einer
Hypotonie besteht, wie z. B. Patienten mit
Verdacht auf Volumenmangel, wird eine
Dosistitration von Candesartancilexetil
empfohlen (fir diese Patienten kann eine
Anfangsdosis von 4 mg Candesartancile-
xetil in Betracht gezogen werden).

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Fir diese Patientengruppe werden
Schleifendiuretika gegenilber Thiaziden
bevorzugt. Bei Patienten mit leicht bis
mittelschwer eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance > 30 ml/
min/1,73 m? Korperoberflache) wird
empfohlen, die Dosis von Candesartanci-
lexetil schrittweise zu erhdhen, bevor auf
Candesartancilexetil/HCT Mylan umge-
stellt wird (die empfohlene Anfangsdosis
bei diesen Patienten betragt 4 mg Can-
desartancilexetil).

Candesartancilexetil/HCT Mylan ist bei
Patienten mit schwer eingeschrankter
Nierenfunktion  (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min/1,73 m? Korperoberflache)
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrédnkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leicht bis mittelschwer
eingeschrankter  Leberfunktion  wird
empfohlen, die Dosis von Candesartanci-
lexetil schrittweise zu erhéhen, bevor auf
Candesartancilexetil/HCT Mylan umge-
stellt wird (die empfohlene Anfangsdosis
bei diesen Patienten betrdgt 4 mg Can-
desartancilexetil).

Candesartancilexetil/HCT Mylan ist bei
Patienten mit schwerer Einschrankung
der Leberfunktion und/oder Cholestase
kontraindiziert.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Candesartancilexetil/HCT Mylan bei Kin-
dern zwischen Geburt und 18 Jahren
wurde nicht belegt. Es sind keine Daten
verflgbar.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Candesartancilexetil/HCT Mylan kann
zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden.

Die Bioverfiigbarkeit von Candesartan
wird durch Nahrung nicht beeinflusst.

Es besteht keine Kklinisch signifikante
Wechselwirkung zwischen Hydrochloro-
thiazid und Nahrung.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile oder
gegen Sulfonamidderivate. Hydrochlo-
rothiazid ist ein Sulfonamidderivat.

- Zweites und drittes Schwanger-
schaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4
und 4.6).

- Schwere Einschrénkung der Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min/1,73 m? Kérperoberflache).

- Schwere Einschrankung der Leber-
funktion und/oder Cholestase.

- Therapieresistente Hypokalidamie und
Hyperkalzamie.

- Gicht.

- Die gleichzeitige Anwendung von
Candesartancilexetil/HCT Mylan mit
Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder
eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwen-
dung

Eingeschrinkte  Nierenfunktion/Nieren-

transplantation

In dieser Patientengruppe werden Schlei-
fendiuretika gegeniiber Thiaziden be-
vorzugt. Wenn Candesartancilexetil/HCT
Mylan bei Patienten mit eingeschrdnkter
Nierenfunktion angewendet wird, ist eine
regelmafige Kontrolle der Kalium-, Kreati-
nin- und Harnsaurespiegel zu empfehlen.

Fur die Anwendung von Candesartanci-
lexetil/HCT Mylan bei Patienten, bei de-
nen vor kurzem eine Nierentransplanta-
tion vorgenommen wurde, liegen keine
Erfahrungen vor.

Nierenarterienstenose
Arzneimittel, die das Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System beeinflussen,
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einschlieBlich  Angiotensin-Il-Rezeptor-
Antagonisten (AIIRA), kdnnen bei Patien-
ten mit bilateraler Nierenarterienstenose
bzw. Arterienstenose einer Einzelniere zu
einem Anstieg der Blutharnstoff- und der
Serumkreatininkonzentration fihren.

Intravaskuldrer Volumenmangel

Bei Patienten mit intravaskuldrem Vo-
lumen- und/oder Natriummangel kann
eine symptomatische Hypotonie auftre-
ten, wie dies auch fiir andere, das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System  beein-
flussende Substanzen beschrieben wird.
Daher wird die Anwendung von Cande-
sartancilexetil/HCT Mylan nicht empfoh-
len, solange der Volumen- und/oder Na-
triummangel nicht korrigiert worden ist.

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzei-
tige Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie,
Hyperkalidmie und eine Abnahme der
Nierenfunktion (einschlief3lich eines aku-
ten Nierenversagens) erhéht. Eine duale
Blockade des RAAS durch die gleichzeiti-
ge Anwendung von ACE-Hemmern, An-
giotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten oder
Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

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

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

Andsthesie und Chirurgie

Aufgrund der Blockade des Renin-An-
giotensin-Systems kann bei Patienten,
die mit Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten behandelt werden, unter Narko-
se und bei chirurgischen Eingriffen eine
Hypotonie auftreten. Sehr selten ist die
Hypotonie so stark ausgepragt, dass die
intravendse Gabe von Fliissigkeiten und/
oder Vasopressoren erforderlich wird.

Eingeschrdinkte Leberfunktion

Thiazide sollten bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion oder fortschrei-
tender Lebererkrankung mit Vorsicht ein-
gesetzt werden, da schon geringfligige
Anderungen des Fliissigkeits- und Elek-
trolythaushaltes ein hepatisches Koma
auslosen konnen. Klinische Erfahrungen
mit Candesartancilexetil/HCT Mylan bei
Patienten mit eingeschrdnkter Leber-
funktion liegen nicht vor.

Aorten- und Mitralklappenstenose (obst-
ruktive hypertrophe Kardiomyopathie)
Wie bei anderen Vasodilatatoren ist be-
sondere Vorsicht angezeigt bei Patien-
ten, die unter hdmodynamisch relevanter
Aorten- oder Mitralklappenstenose bzw.
obstruktiver hypertropher Kardiomyopa-
thie leiden.

Primdrer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primadrem Hyperaldostero-
nismus sprechen im Allgemeinen nicht
auf eine Behandlung mit blutdrucksen-
kenden Wirkstoffen an, die Uber eine
Hemmung des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems wirken. Bei diesen Pa-
tienten wird daher die Anwendung von
Candesartancilexetil/HCT Mylan nicht
empfohlen.

Stérung des Elektrolythaushaltes
Eine regelmaBige Bestimmung der Se-
rumelektrolyte sollte in geeigneten Ab-
standen durchgefiihrt werden.

Thiazide, Hydrochlorothiazid einge-
schlossen, kdnnen eine Stérung des Fls-
sigkeits- oder Elektrolythaushaltes verur-
sachen (Hyperkalzamie, Hypokalidamie,
Hyponatridmie, Hypomagnesidmie und
hypochlordmische Alkalose).

Thiaziddiuretika konnen die renale Cal-
ciumausscheidung vermindern und zeit-
weilig zu leicht erhohten Serumcalcium-
spiegeln fiihren.

Eine deutliche Hyperkalzédmie kann ein
Anzeichen einer latenten Uberfunkti-
on der Nebenschilddriise sein. Thiazide
sollten vor Durchfiihrung von Tests zur
Nebenschilddriisenfunktion  abgesetzt
werden.

Hydrochlorothiazid erhéht dosisabhan-
gig die renale Kaliumausscheidung, was
zu einer Hypokalidmie fiihren kann. Diese
Wirkung von Hydrochlorothiazid scheint
in Kombination mit Candesartancilexetil
weniger ausgepragt zu sein. Das Risiko
einer Hypokalidmie kann bei Patienten
mit Leberzirrhose, bei Patienten mit for-
cierter Diurese, bei Patienten mit unzu-
reichender oraler Elektrolytaufnahme
und bei Patienten die gleichzeitig eine
Behandlung mit Kortikosteroiden oder
adrenokortikotropem Hormon (ACTH)
erhalten, erhoht sein.

Die Behandlung mit Candesartancilexetil
kann eine Hyperkalidmie verursachen,
insbesondere bei Vorliegen einer Herzin-
suffizienz und/oder von Nierenfunktions-
stérungen. Die gleichzeitige Anwendung
von Candesartancilexetil/HCT Mylan
und kaliumsparenden Diuretika, Kalium-
praparaten oder kaliumhaltigen Salzer-
satzmittel oder anderen Arzneimitteln,
die den Serumkaliumspiegel erhéhen

koénnen (z. B. Heparin-Natrium), kdnnen
zu einer Erhéhung des Serumkaliumspie-
gels fiihren. Diese Art von Kombinations-
behandlung wird daher nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5). Die Kontrolle der
Kaliumwerte sollte bei Bedarf durchge-
fuhrt werden.

Es hat sich gezeigt, dass Thiazide die re-
nale Ausscheidung von Magnesium stei-
gern, was zu einer Hypomagnesiamie
fuhren kann.

Metabolische und endokrine Wirkungen
Die Behandlung mit einem Thiaziddiure-
tikum kann die Glukosetoleranz beein-
trachtigen. Eine Dosisanpassung von An-
tidiabetika, einschlieflich Insulin, kann
erforderlich sein. Ein latenter Diabetes
mellitus kann unter Thiazidtherapie ma-
nifest werden. Erhéhungen der Choles-
terin- und der Triglyzeridspiegel sind mit
Thiaziddiuretika in Verbindung gebracht
worden. Bei der in Candesartancilexetil/
HCT Mylan Tabletten enthaltenen Dosis,
wurden nur minimale Wirkungen be-
obachtet. Thiaziddiuretika erhdhen die
Serumharnsdurekonzentration und kon-
nen bei pradisponierten Patienten Gicht
auslosen.

Photosensibilitdit

Es wurden Fidlle von Photosensibilitat
wahrend der Anwendung von Thiazid-
diuretika beschrieben (siehe Abschnitt
4.8). Wenn Photosensibilitdtsreaktionen
auftreten, sollte die Behandlung abge-
brochen werden. Falls die Wiederaufnah-
me der Behandlung erforderlich ist, wird
empfohlen, diejenigen Bereiche, die der
Sonne oder kinstlicher UVA-Strahlung
ausgesetzt werden, zu schiitzen.

Allgemeines
Bei Patienten, deren Gefa3tonus und Nie-

renfunktion Uberwiegend von der Akti-
vitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems abhdngen (z. B. Patienten mit
schwerer kongestiver Herzinsuffizienz oder
renaler Grunderkrankung, einschlie3lich
Nierenarterienstenose), wurde die Behand-
lung mit Arzneimitteln, die dieses System
beeinflussen, einschlieflich AIIRAs, mit
akuter Hypotonie, Azotamie, Oligurie oder
selten akutem Nierenversagen in Verbin-
dung gebracht. Wie bei jedem blutdruck-
senkenden Mittel kénnte ein Gibermafiger
Blutdruckabfall bei Patienten mit ischami-
scher Herzerkrankung oder arteriosklero-
tischer zerebrovaskuldrer Erkrankung zu
einem Myokardinfarkt oder einem Schlag-
anfall fihren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Hy-
drochlorothiazid kénnen bei Patienten
mit oder ohne Allergie oder Bronchial-
asthma in der Anamnese auftreten, sind
jedoch wahrscheinlicher bei Patienten
mit entsprechender Vorgeschichte.
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Unter der Therapie mit Thiaziddiuretika
wurde Uber eine Verschlimmerung oder
ein Wiederauftreten eines systemischen
Lupus erythematodes berichtet.

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Candesartancilexetil/HCT Mylan kann
durch andere Antihypertensiva verstarkt
werden.

Dieses Arzneimittel enthélt Laktose als
sonstigen Bestandteil. Patienten mit der
seltenen angeborenen Galaktoseinto-
leranz, Laktasemangel oder Glukose-
Galaktose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit AlIRA sollte nicht

wahrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung
auf eine alternative blutdrucksenkende
Behandlung mit geeignetem Sicher-
heitsprofil fir Schwangere erfolgen. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit AlIRA unverziglich zu
beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siehe
Abschnitt 4.3 und 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Substanzen, die in klinischen Pharma-
kokinetikstudien untersucht wurden,
umfassen Warfarin, Digoxin, orale Kon-
trazeptiva (z. B. Ethinylestradiol/Levonor-
gestrel), Glibenclamid und Nifedipin. Es
wurden keine klinisch relevanten phar-
makokinetischen Wechselwirkungen in
diesen Studien festgestellt.

Esistanzunehmen, dass der durch Hydro-
chlorothiazid hervorgerufene Kaliumver-
lust durch andere Arzneimittel verstarkt
wird, die ihrerseits einen Kaliumverlust
und eine Hypokalidmie verursachen kén-
nen (z. B. andere kaliuretische Diuretika,
Laxanzien, Amphotericin, Carbenoxolon,
Penicillin-G-Natrium, Salicylsdurederiva-
te, Steroide, ACTH).

Die gleichzeitige Anwendung von
Candesartancilexetil/HCT Mylan und
kaliumsparenden Diuretika, Kalium-

praparaten oder kaliumhaltigen Salzer-
satzmitteln oder anderen Arzneimitteln,
die den Serumkaliumspiegel erhéhen
kénnen (z. B. Heparin-Natrium) kann zu
Steigerungen des Serumkaliumspiegels
fihren. Eine Uberwachung des Kaliums
sollte, soweit erforderlich, durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Diuretikainduzierte Hypokalidmie und
Hypomagnesiamie pradisponieren fir
die potenziell kardiotoxischen Wirkungen
von Digitalisglykosiden und Antiarrhyth-

mika. Eine regelmaBige Kontrolle des
Serumkaliumspiegels wird empfohlen,
wenn Candesartancilexetil/HCT Mylan
zusammen mit derartigen Arzneimitteln
wird und mit den folgenden Arzneimit-
teln, die Torsades de pointes verursachen
kdnnten:

- Antiarrhythmika der Klasse la (z. B. Chi-
nidin, Hydrochinidin, Disopyramid)

- Antiarrhythmika der Klasse Il (z. B.
Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid)

- Einige Antipsychotika (z. B. Thiorida-
zin, Chlorpromazin, Levomepromazin,
Trifluoperazin, Cyamemazin, Sulpirid,
Sultoprid, Amisulprid, Tiaprid, Pimo-
zid, Haloperidol, Droperidol)

- Andere (z. B. Bepridil, Cisaprid, Diphe-
manil, Erythromycin iv., Halofantrin,
Ketanserin, Mizolastin, Pentamidin,
Sparfloxacin, Terfenadin, Vincamin i.v.).

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium
mit  Angiotension-Converting-Enzym-
(ACE)-Hemmern oder Hydrochlorothiazid
ist Uber reversible Anstiege der Serumli-
thiumkonzentrationen und der Toxizitat
berichtet worden. Eine dhnliche Wirkung
ist ebenfalls bei AlIRA berichtet worden.
Die Anwendung von Candesartan und
Hydrochlorothiazid mit Lithium wird
nicht empfohlen. Wenn sich die Kombi-
nation als notwendig erweist, wird eine
sorgfiltige Uberwachung der Serumlithi-
umspiegels empfohlen.

Bei gleichzeitiger Gabe von AIIRA mit
nichtsteroidalen entziindungshemmen-
den Arzneimitteln (d. h. selektiven COX-2
-Hemmern, Acetylsalicylsdaure [> 3 g/Tag]
und nichtselektiven NSAR), kann es zu
einer Abschwdchung der antihypertensi-
ven Wirkung kommen.

Wie bei ACE-Hemmern kann die gleich-
zeitige Gabe von Angiotensin-lI-Rezep-
tor-Antagonisten und NSARs zu einem
erhéhten Risiko einer sich verschlech-
ternden Nierenfunktion, einschlief3lich
moglichem akuten Nierenversagens,
und zu einem Anstieg des Serumkali-
ums, besonders bei Patienten mit be-
reits bestehender, stark eingeschrankter
Nierenfunktion, fiihren. Die gleichzei-
tige Gabe sollte, besonders bei dlteren
Patienten, mit Vorsicht erfolgen. Die Pa-
tienten sollten ausreichend Flissigkeit
zu sich nehmen. Eine Uberwachung der
Nierenfunktion sollte zu Beginn und in
regelmédBigen Abstanden wahrend der
Begleittherapie in Betracht gezogen
werden.

Die diuretische, natriuretische und anti-
hypertensive Wirkung von Hydrochloro-
thiazid wird durch nichtsteroidale Anti-
phlogistika abgeschwacht.
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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 hoheren
Rate an unerwiinschten Ereignissen wie
Hypotonie, Hyperkalidmie und einer Ab-
nahme der Nierenfunktion (einschlieBlich
eines akuten Nierenversagens) einhergeht
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Die Resorption von Hydrochlorothiazid
wird durch Colestipol und Cholestyramin
vermindert.

Die Wirkung von nichtdepolarisierenden
Muskelrelaxanzien (z. B. Tubocurarin)
kann durch Hydrochlorothiazid verstarkt
werden.

Thiaziddiuretika kénnen die Serumcalci-
umspiegel aufgrund einer verminderten
Ausscheidung erhohen. Wenn Calcium-
praparate oder Vitamin D verschrieben
werden missen, sollten die Calciumspie-
gel kontrolliert und die Dosierung ent-
sprechend angepasst werden.

Die hyperglykdmische Wirkung von Beta-
blockern und Diazoxid kann durch Thiazi-
de verstarkt werden.

Anticholinergika (z. B. Atropin, Biperiden)
kénnen die Bioverfligbarkeit von Diu-
retika vom Thiazidtyp erhdhen, indem
sie die gastrointestinale Motilitdt und
die Magenentleerungsgeschwindigkeit
herabsetzen.

Das Risiko unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen von Amantadin kann durch
Thiazide erhoht werden.

Thiazide koénnen die renale Ausschei-
dung von zytotoxischen Arzneistoffen
(z. B. Cyclophosphamid, Methotrexat) he-
rabsetzen und dadurch deren myelosup-
pressive Wirkung verstarken.

Eine orthostatische Hypotonie kann
durch die gleichzeitige Einnahme von
Alkohol, Barbituraten oder Narkotika ver-
starkt werden.

Die Behandlung mit einem Thiaziddiu-
retikum kann die Glucosetoleranz be-
eintrachtigen. Eine Dosisanpassung von
Antidiabetika, einschlieBlich  Insulin,
kann erforderlich sein. Metformin sollte
aufgrund des Risikos einer mdglichen
Laktatazidose, induziert durch ein mog-
liches funktionales Nierenversagen in
Verbindung mit Hydrochlorothiazid, mit
Vorsicht eingenommen werden.

Hydrochlorothiazid kann zu einer ver-
minderten arteriellen Reaktion auf blut-
drucksteigernde Amine (z. B. Adrenalin)
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fuhren, jedoch nicht in dem MaRe, dass
eine blutdruckerhohende Wirkung aus-
geschlossen wird.

Hydrochlorothiazid kann das Risiko einer
akuten Niereninsuffizienz erhohen, be-
sonders bei gleichzeitiger Anwendung
von hohen Dosen jodierter Rontgenkon-
trastmittel.

Die gleichzeitige Behandlung mit Ciclo-
sporin kann das Risiko fiir eine Hyperuri-
kdmie und das Auftreten von gichtahnli-
chen Komplikationen erhéhen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Ba-
clofen, Amifostin, trizyklischen Antide-
pressiva oder Neuroleptika kann zu einer
Verstarkung der blutdrucksenkenden
Wirkung fiihren und eine Hypotonie in-
duzieren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten (AlIRA):

Aufgrund der Wirkungen der einzelnen
Wirkstoffe dieses Kombinationsarznei-
mittels in der Schwangerschaft wird die
Anwendung von Candesartancilexetil/
HCT Mylan wéhrend des ersten Schwan-
gerschaftstrimesters nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung
von Candesartancilexetil/HCT Mylan
ist kontraindiziert wahrend des zweiten
und dritten Trimesters einer Schwan-
gerschaft (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemio-
logischen Daten hinsichtlich eines te-
ratogenen Risikos nach Anwendung
von ACE-Hemmern wahrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters vor; ein ge-
ringfligig erhohtes Risiko kann jedoch
nichtausgeschlossen werden. Auch wenn
keine kontrollierten epidemiologischen
Daten zum Risiko von Angiotensin-II-
Rezeptor-Hemmern (AlIRA) vorliegen,
so bestehen mdglicherweise fiir diese
Arzneimittelklasse vergleichbare Risiken.
Sofern ein Fortsetzen der Therapie mit
ACE-Hemmern/AlIRA-Therapie nicht als
notwendig erachtet wird, sollten Patien-
tinnen, die planen, schwanger zu wer-
den, auf eine alternative antihypertensive
Therapie mit bewahrtem Sicherheitspro-
fil fir Schwangere umgestellt werden.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt,
ist eine Behandlung mit AIIRA unverzlig-
lich zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
AlIRAs wdhrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzégerte Schadelos-

sifikation) und neonatal-toxische Effekte
(Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkalia-
mie) hat (siehe auch Abschnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit AlIRA ab
dem zweiten Schwangerschaftstrimester
werden Ultraschalluntersuchungen der
Nierenfunktion und des Schddels emp-
fohlen.

Sduglinge, deren Mutter AlIRA einge-
nommen haben, sollten hdufig wieder-
holt auf Hypotonie untersucht werden
(siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid:
Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit

der Anwendung von Hydrochlorothiazid
in der Schwangerschaft vor, insbesonde-
re wahrend des ersten Trimesters. Ergeb-
nisse aus Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagangig.
Auf Grund des pharmakologischen Wirk-
mechanismus von Hydrochlorothiazid
kann es bei Anwendung wahrend des
zweiten und dritten Trimesters zu einer
Stérung der feto-plazentaren Perfusion
und zu fetalen und neonatalen Auswir-
kungen wie lkterus, Stérung des Elek-
trolythaushalts und Thrombozytopenien
kommen.

Aufgrund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren
Hypoperfusion, ohne den Krankheitsver-
lauf giinstig zu beeinflussen, sollte Hydro-
chlorothiazid bei Schwangerschaftsdde-
men, Schwangerschaftshypertonie oder
einer Praeklampsie nicht zur Anwendung
kommen.

Bei essentieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in
den seltenen Fllen, in denen keine an-
dere Behandlung mdglich ist, angewandt
werden.

Stillzeit

Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonsiten (AlIRA):
Da keine Erkenntnisse zur Anwendung
von Candesartancilexetil/HCT Mylan in
der Stillzeit vorliegen, wird Candesar-
tancilexetil/HCT Mylan nicht empfohlen;
eine alternative antihypertensive Thera-
pie mit einem besser geeigneten Sicher-
heitsprofil bei Anwendung in der Still-
zeit ist vorzuziehen, insbesondere wenn
Neugeborene oder Frithgeburten gestillt
werden.

Hydrochlorothiazid:
Hydrochlorothiazid geht in geringen

Mengen in die Muttermilch Uber. In ho-
hen Dosen kdnnen Thiazide eine ausge-
pragte Diurese und eine Hemmung der
Milchproduktion hervorrufen. Deshalb
wird von der Anwendung von Candesar-
tancilexetil/HCT Mylan wahrend der Still-
zeit abgeraten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Die Wirkung von Candesartancilexetil/
HCT Mylan auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit, Maschinen zu bedie-
nen, ist nicht untersucht worden. Beim
Fuhren von Kraftfahrzeugen oder beim
Bedienen von Maschinen sollte bertick-
sichtigt werden, dass wdhrend einer Be-
handlung mit Candesartancilexetil/HCT
Mylan gelegentlich Schwindel oder Mu-
digkeit auftreten kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die in kontrollierten klinischen Studien
mit Candesartancilexetil/Hydrochloro-
thiazid beobachteten unerwiinschten
Ereignisse waren leicht und voriiberge-
hend.

Therapieabbriiche wegen unerwiinsch-
ter Ereignisse kamen unter Candesartan-
cilexetil/Hydrochlorothiazid (2,3 - 3,3 %)
ungeféhr gleich haufig vor wie unter der
Behandlung mit Placebo (2,7 - 4,3 %).

In klinischen Studien mit Candesar-
tancilexetil/Hydrochlorothiazid  waren
Nebenwirkungen auf diejenigen be-
schrankt, die zuvor Uber Candesartan-
cilexetil und/oder Hydrochlorothiazid
berichtet wurden.

Die nachstehende Tabelle 1 auf Seite
5 zeigt Nebenwirkungen, die mit Can-
desartancilexetil in klinischen Studien
und nach Markteinfliihrung berichtet
wurden. Bei einer zusammenfassenden
Analyse von Daten aus klinischen Studi-
en wurden Nebenwirkungen unter Can-
desartancilexetil/Hydrochlorothiazid
definiert auf Basis der Haufigkeit von
unerwiinschten Ereignissen unter Can-
desartancilexetil/Hydrochlorothiazid,
die mindestens 1 % hoher war als die
Haufigkeit, die unter Placebo berichtet
wurde:

Die Haufigkeiten, die in den Tabellen
dieses gesamten Abschnitts angegeben
werden, sind:

sehr hdufig (= 1/10),

hdufig (= 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),

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Die in Tabelle 2 auf Seite 5 nachfolgen-
den Nebenwirkungen wurden unter Hy-
drochlorothiazid-Monotherapie bei einer
Dosierung von Ublicherweise 25 mg oder
héher berichtet.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen unter Candesartancilexetil

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitdre Erkrankungen | hdufig Atemwegsinfektion
Erkrankungen des Blutes und des sehr selten Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | sehr selten Hyperkalidmie, Hyponatridmie
Stérungen des Nervensystems hdufig Schwindel/Drehschwindel, Kopfschmerzen
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- | sehr selten Husten
raums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | sehr selten Ubelkeit
Leber- und Gallenerkrankungen sehr selten Erhohte Leberenzymwerte, Leberfunktionsstérungen oder Hepatitis
Erkrankungen der Haut und des Unter- sehr selten Angioddem, Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus
hautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und sehr selten Rickenschmerzen, Arthralgie, Myalgie
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | sehr selten Einschrankung der Nierenfunktion, einschlieBlich Nierenversagen
bei anfdlligen Patienten (siehe Abschnitt 4.4)
Tabelle 2: Nebenwirkungen unter Hydrochlorothiazid
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des selten Leukopenie, Neutropenie/Agranulozytose, Thrombozytopenie,
Lymphsystems aplastische Andmie, Knochenmarkdepression, hamolytische
Anamie
Erkrankungen des Inmunsystems selten anaphylaktische Reaktionen
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | hdufig Hyperglykdmie, Hyperurikdmie, Stérungen des Elektrolythaushaltes
(einschlieBlich Hyponatridmie und Hypokaliamie)
Psychiatrische Erkrankungen selten Schlafstérungen, Depressionen, Unruhe
Erkrankungen des Nervensystems hdufig Benommenheit, Schwindel
selten Pardsthesie
Augenerkrankungen selten Vorlibergehend unscharfes Sehen
Herzerkrankungen selten Herzrhythmusstérungen
GefdBerkrankungen gelegentlich Orthostatische Hypotonie
selten Nekrotisierende Angiitis (Vaskulitis, kutane Vaskulitis)
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- | selten Atemnot (einschlieBlich Pneumonie und Lungenddem)
raums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | gelegentlich Anorexie, Appetitlosigkeit, Magenreizung, Diarrhd, Obstipation
selten Pankreatitis
Leber- und Gallenerkrankungen selten Ikterus (intrahepatischer cholestatischer lkterus)
Erkrankungen der Haut und des Unter- gelegentlich Hautausschlag, Urtikaria, Photosensibilitét
hautzellgewebes selten Toxische epidermale Nekrolyse, Reaktionen dhnlich einem kutanen
Lupus erythematodes bzw. Reaktivierung eines kutanen Lupus
erythematodes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und selten Muskelkrampfe
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege | hdufig Glukosurie
selten Nierenfunktionsstérungen und interstitielle Nephritis
Allgemeine Erkrankungen und Be- hdufig Schwache
schwerden am Verabreichungsort selten Fieber
Untersuchungen hdufig Anstieg von Cholesterol und Triglyceriden
selten Anstieg von BUN (Stickstoff aus dem Blutharnstoff) und Serum-
kreatinin
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4.9 Uberdosierung

Symptome
Aufgrund pharmakologischer Uberle-

gungen ist es wahrscheinlich, dass eine
Uberdosierung von Candesartancilexetil
sich hauptsachlich als symptomatische
Hypotonie und als Schwindel manifes-
tiert. In Einzelfallberichten zu Uberdosie-
rungen (von bis zu 672 mg Candesartan-
cilexetil) erholten sich die Patienten ohne
Zwischenfille.

Die wesentlichste Erscheinungsform
einer Uberdosierung von Hydrochloro-
thiazid ist ein akuter Flissigkeits- und
Elektrolytverlust. Symptome wie Schwin-
del, Hypotonie, Durst, Tachykardie, ven-
trikuldre  Arrhythmien, Sedierung/Be-
wusstseinstriibung und Muskelkrampfe
kdnnen ebenfalls beobachtet werden.

MaBnahmen

Zur Behandlung einer Uberdosierung mit
Candesartancilexetil/HCT Mylan liegen
keine spezifischen Informationen vor. Die
folgenden MaBnahmen werden jedoch
fir den Fall einer Uberdosierung vorge-
schlagen.

Gegebenenfalls sollte die Einleitung von
Erbrechen oder eine Magenspilungin Er-
wdgung gezogen werden. Eine eventuell
auftretende symptomatische Hypotonie
sollte symptomatisch und unter Uber-
wachung der Vitalzeichen behandelt
werden. Der Patient sollte in Riickenlage
gebracht und die Beine hochgelagert
werden. Falls dies nicht ausreicht, sollte
durch Infusion von physiologischer Koch-
salzlésung das Plasmavolumen vergro-
Bert werden. Der Serumelektrolyt- und
der Sdurehaushalt sollten kontrolliert
und gegebenenfalls korrigiert werden.
Sollten die genannten MaBnahmen nicht
ausreichen, kdnnen Sympathomimetika
verabreicht werden.

Candesartan kann durch Hamodialyse
nicht aus dem Korper entfernt werden.
Es ist nicht bekannt, in welchem Male
Hydrochlorothiazid durch Hamodialyse
eliminiert wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-ll-Antagonisten + Diuretika,

ATC-Code: CO9DA0G.

Angiotensin |l ist das primdre vasoaktive
Hormon des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems und spielt eine Rolle in der
Pathophysiologie des Bluthochdrucks
und anderer kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen. Es hat darliber hinaus Bedeutung in
der Pathogenese der Organhypertrophie
und Endorganschadigung. Die wichtigs-

ten physiologischen Wirkungen von An-
giotensin |l, wie z. B. Vasokonstriktion,
Aldosteronstimulation, Regulation der
Salz- und Wasserhomoostase und Stimu-
lation des Zellwachstums, werden Uber
den Rezeptorsubtyp 1 (AT,) vermittelt.

Candesartancilexetil ist ein Prodrug,
das wahrend der Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt durch Esterhy-
drolyse rasch in die aktive Wirkform
Candesartan umgewandelt wird. Can-
desartan ist ein fir den AT, -Rezeptor
selektiver AIIRA, der mit hoher Affinitat
an den Rezeptor bindet und langsam
von ihm dissoziiert. Candesartan hat
keine agonistische Aktivitat.

Candesartan beeinflusst nicht das Angio-
tensin-Converting-Enzym (ACE) oder an-
dere Enzymsysteme, die normalerweise
mit der Anwendung von ACE-Hemmern
in Zusammenhang stehen. Da keine Ef-
fekte auf den Abbau von Kininen oderden
Metabolismus anderer Substanzen wie
z. B. der Substanz P bestehen, sind AlIRA
wahrscheinlich nicht mit dem Auftreten
von Reizhusten verbunden. In kontrol-
lierten klinischen Vergleichsstudien mit
Candesartancilexetil und ACE-Hemmern
kam Reizhusten bei den Patienten, die
Candesartancilexetil erhielten, seltener
vor. Candesartan bindet weder an ande-
re Hormonrezeptoren, noch blockiert es
lonenkandle, von denen bekannt ist, dass
sie fir die kardiovaskuldre Regulation
von Bedeutung sind. Die Blockade des
AT -Rezeptors flihrt zu einem dosisab-
hangigen Anstieg der Plasmarenin-, An-
giotensin-I- und Angiotensin-ll-Spiegel
und zu einer Abnahme der Plasmaaldo-
steronkonzentration.

Der Effekt von Candesartancilexetil
8- 16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg)
einmal taglich auf die kardiovaskuldre
Morbiditdt und Mortalitdt wurde in ei-
ner randomisierten klinischen Studie mit
4.937 élteren Patienten (Alter 70 - 89 Jah-
re; davon 21 % 80 Jahre oder alter) mit
leichter bis mittelschwerer Hypertonie
Uber einen Zeitraum von durchschnittlich
3,7 Jahren beobachtet (Study on Cogniti-
on and Prognosis in the Elderly). Die Pa-
tienten erhielten entweder Candesartan
oder Placebo und, falls notwendig, eine
zusatzliche antihypertensive Therapie.
Der Blutdruck wurde in der Candesar-
tangruppe 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 be-
zlglich schwerer kardiovaskuldrer Ereig-
nisse, dem primdren Endpunkt der Studie
(kardiovaskuldre Mortalitat, nicht todli-
cher Schlaganfall, nicht todlicher Myo-
kardinfarkt). In der Candesartangruppe
gab es 26,7 Ereignisse pro 1.000 Patien-

tenjahren gegeniliber 30,0 Ereignissen
pro 1.000 Patientenjahren in der Kontroll-
gruppe (relatives Risiko 0,89; 95 %-Konfi-
denzintervall 0,75 - 1,06; p =0,19).

Hydrochlorothiazid hemmt die aktive
Natriumreabsorption hauptsdchlich in
den distalen Nierentubuli und fordert die
Ausscheidung von Natrium, Chlorid und
Wasser. Die renale Kalium- und Magne-
siumexkretion nimmt dosisabhdngig
zu, wahrend Calcium in hoherem MaRe
reabsorbiert wird. Hydrochlorothiazid
vermindert das Plasmavolumen und die
extrazelluldre Flussigkeit und verringert
das Herzzeitvolumen und senkt den
Blutdruck. Bei der Langzeittherapie tragt
der reduzierte periphere Widerstand zur
Blutdrucksenkung bei.

Grof3e klinische Studien haben gezeigt,
dass eine Langzeitbehandlung mit Hydro-
chlorothiazid das Risiko von kardiovasku-
larer Morbiditat und Mortalitat senkt.

Candesartan und Hydrochlorothiazid
haben additive blutdrucksenkende Wir-
kungen.

Bei Patienten mit Hypertonie bewirkt
Candesartancilexetil/HCT Mylan eine
wirksame und lang anhaltende Senkung
des arteriellen Blutdrucks, ohne dass es
zu einer reflektorischen Zunahme der
Herzfrequenz kommt. Es gibt keine Hin-
weise auf eine schwerwiegende oder
UberschieBende  First-dose-Hypotonie
oder einen Rebound-Effekt nach Abset-
zen der Therapie. Nach Gabe einer Ein-
maldosis von Candesartancilexetil/HCT
Mylan setzt die antihypertensive Wirkung
in der Regel innerhalb von 2 Stunden ein.
Bei kontinuierlicher Therapie wird die
blutdrucksenkende Wirkung zum grof3-
ten Teil innerhalb von 4 Wochen erreicht
und bleibt auch unter Langzeitbehand-
lung bestehen. Candesartancilexetil/HCT
Mylan einmal taglich gegeben, bewirkt
eine effektive und schonende Blutdruck-
senkung Uber 24 Stunden mit geringem
Unterschied zwischen dem maximalen
und minimalen (trough) Effekt im Do-
sierungsintervall. In einer doppelblin-
den, randomisierten Studie verringerte
Candesartancilexetil/Hydrochlorothiazid
16 mg/12,5 mg einmal tdglich den Blut-
druck signifikant starker und kontrollierte
signifikant mehr Patienten, als die Kom-
bination  Losartan/Hydrochlorothiazid
50 mg/12,5 mg einmal taglich.

In doppelblinden, randomisierten Studi-
en war die Inzidenz unerwiinschter Er-
eignisse, insbesondere das Auftreten von
Reizhusten, unter der Behandlung mit
Candesartancilexetil/Hydrochlorothiazid
geringer als unter der Behandlung mit ei-
ner Kombination aus ACE-Hemmern und

Hydrochlorothiazid.
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In zwei klinischen Studien (randomisiert,
doppelblind, placebokontolliert, parallele
Gruppen) mit 275 und 1524 randomisier-
ten Patienten, fihrten die Candesartan-
cilexetil/Hydrochlorothiazid Kombinati-
onen 32 mg/12,5 mg und 32 mg/25 mg
zu Senkungen des Blutdrucks von
22/15 mmHg bzw. 21/14 mmHg und wa-
ren signifikant effektiver als die jeweili-
gen Monokomponenten.

In einer randomisierten, doppelblinden
klinischen Studie mit parallelen Grup-
pen mit 1975 randomisierten Patienten,
die durch 32 mg Candesartancilexetil
einmal taglich nicht optimal kontrolliert
waren, bewirkte die Zugabe von 12,5 mg
oder 25 mg Hydrochlorothiazid zu-
satzliche Senkungen des Blutdrucks.
Die Candesartancilexetil/Hydrochloro-
thiazid-Kombination 32 mg/25 mg war
signifikant effektiver als die Kombinati-
on mit 32 mg/12,5 mg und die gesam-
ten durchschnittlichen Blutdrucksen-
kungen betrugen 16/10 mmHg bzw.
13/9 mmHg.

Die Wirksamkeit von Candesartancilexe-
til/Hydrochlorothiazid wird nicht durch
Alter oder Geschlecht der Patienten be-
einflusst.

Derzeit gibt es keine Daten zur Anwen-
dung von Candesartancilexetil/Hydro-
chlorothiazid bei Patienten mit Nierener-
krankungen/Nephropathie, verminderter
linksventrikuldrer Funktion/Herzinsuffizi-
enz und nach Myokardinfarkt.

In zwei grof3en randomisierten, kontrol-
lierten 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-II-Re-
zeptor-Antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET“-Studie wurde bei Pa-
tienten mit einer kardiovaskuldren oder
einer zerebrovaskuldren  Erkrankung
in der Vorgeschichte oder mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen
Endorganschaden durchgefiihrt. Die ,VA
NEPHRON-D“-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabeti-
scher Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikan-
ten vorteilhaften Effekt auf renale und/
oder kardiovaskuldre Endpunkte und
Mortalitat, wahrend ein hoheres Risiko
fur Hyperkalidmie, akute Nierenschadi-
gung und/oder Hypotonie im Vergleich
zur Monotherapie beobachtet wurde.
Aufgrund vergleichbarer pharmakodyna-
mischer Eigenschaften sind diese Ergeb-
nisse auch auf andere ACE-Hemmer und

Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
Ubertragbar. Aus diesem Grund sollten
ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezep-
tor-Antagonisten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzei-
tig angewendet werden.

In der, ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in
Type 2 Diabetes Using Cardiovascularand
Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren
zusatzlich zu einer Standardtherapie mit
einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/oder kardiovas-
kuldrer Erkrankung einen Zusatznutzen
hat. Die Studie wurde wegen eines er-
hohten Risikos unerwiinschter Ereignis-
se vorzeitig beendet. Sowohl kardiovas-
kuldre Todesfédlle als auch Schlaganfalle
traten in der Aliskiren-Gruppe numerisch
haufiger auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwiinschte Ereignisse und be-
sondere schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die gleichzeitige Gabe von Candesartan-
cilexetil und Hydrochlorothiazid hat kei-
ne klinisch signifikanten Wirkungen auf
die Pharmakokinetik des jeweils anderen
Arzneimittels.

Resorption und Verteilung

Candesartancilexetil

Nach oraler Gabe wird Candesartancile-
xetil in die aktive Wirkform Candesartan
umgewandelt. Die absolute Bioverflig-
barkeit von Candesartan betrdgt nach
oraler Gabe einer Candesartancilexetil-
Losung etwa 40 %. Die relative Bioverflig-
barkeit der Tabletten-Formulierung von
Candesartancilexetil betragt im Vergleich
zur oralen Lésung ca. 34 % mit sehr gerin-
ger Variabilitdt. Die mittlere maximale Se-
rumkonzentration (C__) wird 3 - 4 Stun-
den nach Tabletteneinnahme erreicht.
Die Candesartan-Serumkonzentrationen
steigen innerhalb des therapeutischen
Bereichs dosislinear an. Geschlechtsspe-
zifische Unterschiede der Pharmako-
kinetik von Candesartan wurden nicht
festgestellt. Die Flache unter der Serum-
konzentration/Zeit-Kurve (AUC) von Can-
desartan wird durch Mahlzeiten nicht
signifikant beeinflusst.

Candesartan bindet in groBem Umfang
an Plasmaprotein (> 99 %). Das apparen-
te Verteilungsvolumen von Candesartan
betrdgt 0,1 I/kg.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid wird schnell aus dem

Gastrointestinaltrakt absorbiert mit einer
absoluten Bioverfligbarkeit von ca. 70 %.
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Die gleichzeitige Einnahme zu den Mahl-
zeiten erhoht die Resorption um ca. 15 %.
Die Bioverfligbarkeit kann sich bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz und ausge-
pragten Odemen verringern.

Die Plasmaproteinbindung von Hydro-
chlorothiazid betragt ca. 60 %. Das ap-
parente Verteilungsvolumen betrdgt ca.
0,8 I/kg.

Biotransformation und Elimination

Candesartancilexetil

Candesartan wird hauptsdchlich un-
verandert Uber Urin und Galle ausge-
schieden; nur ein geringer Prozentsatz
der Substanz wird in der Leber verstoff-
wechselt (CYP2C9). Vorhandene Inter-
aktionsstudien geben keine Hinweise
auf Wirkungen auf CYP2C9 und CYP3A4.
Basierend auf in-vitro-Daten werden
mit Arzneimitteln, deren Metabolismus
von den Cytochrom-P-450-Isoenzymen
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4 abhéngt,
in-vivo keine Wechselwirkungen erwar-
tet. Die terminale Halbwertszeit (t, ) von
Candesartan betragt ca. 9 Stunden. Nach
Mehrfachgabe kommt es nicht zu einer
Akkumulation. Die Halbwertszeit von
Candesartan (ungefdhr 9 Stunden) bleibt
bei Kombination mit Hydrochlorothiazid
unverandert. Nach wiederholter Gabe
der Kombination kommt es, verglichen
mit der Monotherapie, zu keiner zusatzli-
chen Akkumulation von Candesartan.

Die Gesamtplasma-Clearance von Can-
desartan betragt ca. 0,37 ml/min/kg, die
renale Clearance etwa 0,19 ml/min/kg. Die
renale Ausscheidung von Candesartan er-
folgt sowohl durch glomerulare Filtration
als auch durch aktive tubuldre Sekretion.
Nach einer oralen Dosis von *C-radioaktiv
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 Fazes wie-
dergefunden werden.

Hydrochlorothiazid
Hydrochlorothiazid wird nicht metabo-

lisiert und fast vollstdndig unverandert
durch glomerulare Filtration und aktive
tubuldre Sekretion ausgeschieden. Die
terminale Halbwertszeit von Hydrochlo-
rothiazid betrdgt ca. 8 Stunden. Ca. 70 %
einer oralen Dosis werden innerhalb von
48 Stunden Uber den Urin eliminiert. Die
Halbwertszeit von Hydrochlorothiazid
(ungefahr 8 Stunden) bleibt bei Kom-
bination mit Candesartancilexetil un-
verandert. Nach wiederholter Gabe der
Kombination kommt es, verglichen mit
der Monotherapie, zu keiner zusatzlichen
Akkumulation von Hydrochlorothiazid.
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Pharmakokinetik in speziellen Popula-
tionen

Candesartancilexetil

Bei dlteren Menschen (> 65 Jahre) sind
C,..,,und AUCvon Candesartan jeweils um
ca. 50 % bzw. 80 % im Vergleich zu jiin-
geren erhoht. Das Ansprechen des Blut-
drucks und die Haufigkeit unerwiinschter
Ereignisse sind jedoch nach gleicher Dosis
von Candesartancilexetil/HCT Mylan bei
jungeren und dlteren Patienten vergleich-
bar (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit leicht bis maBig ein-
geschrénkter Nierenfunktion stiegen
die C__und AUC von Candesartan bei
wiederholter Dosierung im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion
jeweils um ca. 50 % bzw. 70 % an, die
terminale Halbwertszeit t, , blieb jedoch
unverandert. Die entsprechenden Veran-
derungen bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion betrugen
jeweils ca. 50 % bzw. 110 %. Die terminale
Halbwertszeit von Candesartan war bei
Patienten mit schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion ungeféhr verdoppelt.
Die Pharmakokinetik bei Dialysepatien-
ten war mit der von Patienten mit schwe-
rer Einschrdnkung der Nierenfunktion
vergleichbar.

In zwei Studien, die beide Patienten mit
leicht bis maBig eingeschrankter Leber-
funktion einschlossen, gab es eine Zu-
nahme der mittleren AUC von Candesar-
tan von ca. 20 % in der einen Studie und
80 % in der anderen Studie (sieche Ab-
schnitt 4.2). Es liegen keine Erfahrungen
bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion vor.

Hydrochlorothiazid

Die terminale Halbwertszeit t, , von Hydro-
chlorothiazid ist bei Patienten mit einge-

schrankter Nierenfunktion verlangert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Im Vergleich zu den Einzelbestandteilen
gab es keine qualitativ neuen toxiko-
logischen Erkenntnisse fir das Kom-
binationsprdparat. In praklinischen Si-
cherheitsstudien zeigte Candesartan in
hohen Dosen bei Mausen, Ratten, Hun-
den und Affen Effekte auf die Nieren und
auf das rote Blutbild. Candesartan fiihrte
zu einem Riickgang der von den roten
Blutkorperchen abhdngigen Parameter
(Erythrozyten, Hdmoglobin, Hadmatokrit).
Candesartan-induzierte Effekte auf die
Nieren (wie z. B. Regeneration, Dilatati-
on und Basophilie der Tubuli; erhéhte
Plasmakonzentrationen von Harnstoff
und Kreatinin) kdnnten Sekundareffekte
der blutdrucksenkenden Wirkung sein,
die zu Veranderungen der Nierendurch-
blutung fuhren. Die Zugabe von Hydro-
chlorothiazid erhoht die Nephrotoxizitat

von Candesartan. Dariiber hinaus fihrte
Candesartan zu Hyperplasie/Hypertro-
phie der juxtaglomeruldren Zellen. Man
nimmt an, dass diese Veranderungen auf
die pharmakologische Wirkung von Can-
desartan zurlckzufihren und klinisch
wenig relevant sind.

In der spaten Gestationsphase ist eine
fruchtschadigende Wirkung von Cande-
sartan beobachtet worden. Die zusatzli-
che Gabe von Hydrochlorothiazid wirkte
sich nicht signifikant auf das Ergebnis
von Studien zur fetalen Entwicklung bei
Ratten, Mdusen und Kaninchen aus (sie-
he Abschnitt 4.6).

Sowohl Candesartan als auch Hydrochlo-
rothiazid zeigen in sehr hohen Konzen-
trationen/Dosen genotoxische Aktivitat.
Daten aus in-vitro- und in-vivo-Genotoxi-
zitdtstests zeigen, dass Candesartan und
Hydrochlorothiazid unter klinischen Be-
dingungen wahrscheinlich keine mutage-
nen oder klastogenen Wirkungen haben.

Es gab keinen Hinweis darauf, dass eine
der beiden Substanzen kanzerogen ist.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Carmellose-Calcium

Langkettige Partialglyceride

Hyprolose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Maisstarke

Candesartancilexetil/HCT Mylan 8 mg/
12,5 mg Tabletten zusditzlich:
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0

Candesartancilexetil/HCT Mylan 16 mg/
12,5 mg Tabletten zusdtzlich:
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0
Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Giber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren,

um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit
zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

OPA/AI/PVC-Al-Blisterpackungen sind in
folgenden Packungsgrof3en gepackt: 56
und 98 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu beseitigen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst flir Notfélle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. ZULASSUNGSNUMMERN
77366.00.00

77367.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNGEN

01.03.2012

10. STAND DER INFORMATION
September 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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