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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Candesartancilexetil Mylan 4 mg
Tabletten

Candesartancilexetil Mylan 8 mg
Tabletten

Candesartancilexetil Mylan 16 mg
Tabletten

Candesartancilexetil Mylan 32 mg
Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Candesartancilexetil Mylan 4 mg Tablet-
ten:

Eine Tablette enthalt 4 mg Candesartan-
cilexetil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Eine Tablette Candesartancilexetil
Mylan 4 mg enthdlt 95,1 mg Lactose-
Monohydrat.

Candesartancilexetil Mylan 8 mg Tablet-
ten:

Eine Tablette enthalt 8 mg Candesartan-
cilexetil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Eine Tablette Candesartancilexetil
Mylan 8 mg enthdlt 190,1 mg Lactose-
Monohydrat.

Candesartancilexetil Mylan 16 mg Ta-
bletten:
Eine Tablette enthalt 16 mg Candesartan-
cilexetil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Eine Tablette Candesartancilexetil
Mylan 16 mg enthdlt 181,7 mg Lactose-
Monohydrat.

Candesartancilexetil Mylan 32 mg Tab-
letten:

Eine Tablette enthalt 32 mg Candesartan-
cilexetil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Eine Tablette Candesartancilexetil
Mylan 32 mg enthilt 363,5 mg Lactose-
Monohydrat.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Candesartancilexetil Mylan 4 mg Tablet-
ten sind weil3e, runde, bikonvexe Tablet-
ten mit der Gravur CC auf einer Seite und
04 auf der anderen Seite, sowie mit einer
Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Candesartancilexetil Mylan 8 mg Tablet-
ten sind weil3e, runde, bikonvexe Tablet-
ten mit der Gravur CC auf einer Seite und
08 auf der anderen Seite, sowie mit einer
Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Candesartancilexetil Mylan 16 mg Tablet-
ten sind hellrot gefarbte, runde, bikonve-
xe Tabletten mit der Gravur CC auf einer
Seite und 76 auf der anderen Seite, sowie
mit einer Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

Candesartancilexetil Mylan 32 mg Tab-
letten sind hellrot gefarbte, elliptische,
bikonvexe Tabletten mit der Gravur CC
und 32 auf der selben Seite, sowie mit ei-
ner Bruchkerbe auf beiden Seiten.

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der
Tablette, um das Schlucken zu erleichtern,
und nicht zum Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Candesartancilexetil Mylan ist angezeigt
zur:

- Behandlung der essenziellen Hyperto-
nie bei Erwachsenen.

- Behandlung von Hypertonie bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 6
bis < 18 Jahren.

- Behandlung erwachsener Patienten
mit Herzinsuffizienzund eingeschrank-
ter linksventrikuldrer  systolischer
Funktion (linksventrikuldre Ejektions-
fraktion < 40 %), wenn ACE-Hemmer
nicht vertragen werden, oder als Add-
on-Therapie zu ACE-Hemmern bei Pa-
tienten, die trotz optimaler Therapie
eine symptomatische Herzinsuffizienz
aufweisen, wenn Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten nicht vertra-
gen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4,
4.5und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung bei Hypertonie

Die empfohlene Anfangsdosis und die
Ubliche Erhaltungsdosis von Candesar-
tancilexetil sind 8 mg einmal taglich. Der
Grof3teil der antihypertensiven Wirkung
wird innerhalb von 4 Wochen erlangt. Bei
einigen Patienten, deren Blutdruck nicht
hinreichend kontrolliert ist, kann die Do-
sis auf 16 mg einmal taglich und bis zu
einem Maximum von 32 mg einmal tag-
lich erh6ht werden. Die Behandlung sollte
gemall dem Anprechen des Blutdrucks
angepasst werden. Candesartancilexetil
Mylan kann auch gemeinsam mit anderen
Antihypertensiva verabreicht werden. Bei
zusétzlicher Gabe von Hydrochlorothiazid
zu verschiedenen Dosen von Candesar-
tancilexetil Mylan hat sich eine additive
antihypertensive Wirkung gezeigt (siehe
Abschnitte 4.3,4.4,4.5 und 5.1).
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Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Anpassung
der Anfangsdosis erforderlich.

Anwendung bei Patienten mit intravasku-
ldrem Volumenmangel

Fir Patienten mit einem Hypotonierisiko,
wie z. B. Patienten mit moglichem Volu-
menmangel, kann eine Anfangsdosis von
4 mg in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrdnkter Nieren-
funktion

Die Anfangsdosis bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion, einschlieB3-
lich Hamodialyse-Patienten, ist 4 mg.
Die Dosis sollte gemall dem Ansprechen
titriert werden. Bei Patienten mit sehr
schwerer Nierenfunktionsstérung oder
mit Nierenfunktionsstérung im Endstadi-
um (Cl, ... 15 ml/min) liegen begrenzte
Erfahrungen vor (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrdnkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig ein-
geschrankter Leberfunktion wird eine
Anfangsdosis von 4 mg einmal taglich
empfohlen. Die Dosis kann gemaR dem
Ansprechen angepasst werden. Cande-
sartancilexetil Mylan ist bei Patienten
mit schwer eingeschrankter Leberfunk-
tion und/oder Cholestase kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit schwarzer Hautfarbe

Der antihypertensive Effekt von Cande-
sartancilexetil ist bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe weniger ausge-
pragt als bei Patienten mit nichtschwar-
zer Hautfarbe. Infolgedessen kann zur
Blutdruckkontrolle bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe eine Auftitration
von Candesartancilexetil Mylan und
eine Begleittherapie haufiger notwendig
sein als bei Patienten mit nichtschwarzer
Hautfarbe (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche von 6 bis

<18 Jahren:
Als Anfangsdosis werden 4 mg einmal
taglich empfohlen.

- Patienten mit weniger als 50 kg Kor-
pergewicht: Bei manchen Patienten,
deren Blutdruck nicht ausreichend
kontrolliert wird, kann die Dosis auf
maximal 8 mg einmal taglich erhéht
werden.

- Patienten mit 50 kg Korpergewicht
und mehr: Bei manchen Patienten, de-
ren Blutdruck nicht ausreichend kont-
rolliert wird, kann die Dosis auf maxi-
mal 8 mg einmal tdglich und spater bei
Bedarf auf 16 mg einmal taglich erhoht
werden (siehe Abschnitt 5.1).
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Dosierungen von mehr als 32 mg wurden
bei Kindern und Jugendlichen bislang
noch nicht untersucht.

Die blutdrucksenkende Wirkung wird
innerhalb von 4 Wochen weitgehend er-
reicht.

Bei Kindern mit moglichem intravaskula-
rem Volumenmangel (z. B. mit Diuretika
behandelte Patienten, vor allem jene mit
eingeschrankter Nierenfunktion) sollte
die Behandlung mit Candesartancilexetil
Mylan unter strenger arztlicher Aufsicht
begonnen und eine geringere Anfangs-
dosis als die oben genannte allgemeine
Anfangsdosis in Betracht gezogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Die Verwendung von Candesartancile-
xetil wurde bei Kindern mit einer glo-
meruldren Filtrationsrate unter 30 ml/
min/1,73m? noch nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche mit schwarzer

Hautfarbe

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Candesartancilexetil ist bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe weniger ausgepragt
als bei Patienten mit anderer Hautfarbe.

Kinder von unter 1 Jahr bis < 6 Jahren
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kin-
dernim Alter von 1 bis < 6 Jahren ist nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten sind
in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosie-
rungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden.

Candesartancilexetil Mylan ist kontrain-
diziert bei Kindern unter einem Jahr (sie-
he Abschnitt 4.3).

Dosierung bei Herzinsuffizienz

Die Ubliche empfohlene Anfangsdosis
von Candesartancilexetil ist 4 mg einmal
taglich. Die Auftitration bis zur Zieldosis
von 32 mg einmal taglich (Maximaldosis)
oder bis zur vertrdglichen Hoéchstdosis
erfolgt durch Dosisverdopplung in Inter-
vallen von mindestens 2 Wochen (siehe
Abschnitt 4.4). Die Beurteilung von Pati-
enten mit Herzinsuffizienz sollte immer
eine Bewertung der Nierenfunktion ein-
schlieBlich Uberwachung des Serumkre-
atinins und -kaliums einschlieBen. Can-
desartancilexetil Mylan kann gemeinsam
mit anderen Arzneimitteln gegen Herz-
insuffizienz angewendet werden, ein-
schlieBlich ACE-Hemmern, Betablockern,
Diuretika und Digitalis oder einer Kom-
bination dieser Arzneimittel. Candesar-
tancilexetil Mylan kann bei Patienten,
die trotz optimaler Herzinsuffizienz-
Standardtherapie eine symptomatische
Herzinsuffizienz aufweisen, gemeinsam
mit einem ACE-Hemmer angewendet
werden, wenn eine Unvertraglichkeit

gegeniiber Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten besteht. Die Kombination
aus einem ACE-Hemmer, einem kaliums-
parenden Diuretikum und Candesartan-
cilexetil Mylan wird nicht empfohlen und
sollte nur nach sorgfiltiger Bewertung
des moglichen Nutzens und der mogli-
chen Risiken in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1).

Besondere Patientengruppen

Bei alteren Patienten oder bei Patienten
mit intravaskularem Volumenmangel
oder eingeschrankter Nierenfunktion
oder leicht bis méaBig eingeschrénkter
Leberfunktion ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Can-
desartan bei Kindern zwischen Geburt
und 18 Jahren wurde fiir die Behandlung
von Herzinsuffizienz nicht belegt. Es sind
keine Daten verfugbar.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Candesartancilexetil Mylan sollte einmal
tdglich mit oder ohne Nahrung einge-
nommen werden.

Die Bioverfligbarkeit von Candesartanci-
lexetil wird durch Nahrung nicht beein-
flusst.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Candesar-
tancilexetil oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Schwere Einschrankung der Leberfunkti-
on und/oder Cholestase.

Kinder unter 1 Jahr (siehe Abschnitt 5.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Can-
desartancilexetil Mylan mit Aliskiren-hal-
tigen 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 Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Wie bei anderen das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System hemmenden Subs-
tanzen kénnen bei anfélligen Patienten,
die mit Candesartancilexetil Mylan be-
handelt werden, Veranderungen der Nie-
renfunktion erwartet werden.

Wenn Candesartancilexetil Mylan bei
Bluthochdruck-Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion angewendet
wird, wird eine regelmaBige Uberwa-

chung der Serumkalium- und -kreatinin-
spiegel empfohlen. Bei Patienten mit
einer sehr schweren Nierenfunktionssto-
rung bzw. mit Nierenfunktionsstorung
im Endstadium (Cl, . .< 15 ml/min)
liegen begrenzte Erfahrungen vor. Bei
diesen Patienten sollte Candesartanci-
lexetil Mylan vorsichtig und unter sorg-
faltiger Uberwachung des Blutdrucks
titriert werden.

Die Beurteilung von Patienten mit Herz-
insuffizienz sollte eine regelmaBige Be-
wertung der Nierenfunktion einschlie-
Ben, insbesondere bei Patienten, die 75
Jahre oder élter sind und bei Patienten
mit eingeschrdankter Nierenfunktion.
Wahrend der Dosistitration von Cande-
sartancilexetil Mylan wird die Uberwa-
chung des Serumkreatinins und -kaliums
empfohlen. In klinischen Studien zur
Herzinsuffizienz waren keine Patienten
mit Serumkreatinin > 265 pumol/I (> 3 mg/
dl) einbezogen worden.

Duale Blockade des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzei-
tige Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie,
Hyperkalidmie und eine Abnahme der
Nierenfunktion (einschlie3lich eines aku-
ten Nierenversagens) erhoht. 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-Il-Rezep-
tor-Antagonisten sollten bei Patienten
mit diabetischer Nephropathie nicht
gleichzeitig angewendet werden.

Gleichzeitige Behandlung mit einem

ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz

Bei Anwendung von Candesartancile-
xetil Mylan in Kombination mit einem
ACE-Hemmer kann sich das Risiko fir
Nebenwirkungen, insbesondere Hypo-
tonie, Hyperkalidmie und Abnahme der
Nierenfunktion (einschlieBlich eines aku-
ten Nierenversagens), erhohen

Eine Dreifachkombination aus einem
ACE-Hemmer, einem Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten und Candesartan
wird ebenfalls nicht empfohlen. Solche
Kombinationen sollten nur unter Auf-
sicht eines Spezialisten und unter Durch-
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flihrung engmaschiger Kontrollen von
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und
Blutdruck angewendet werden.

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

Hamodialyse
Wéhrend der Dialyse kann der Blut-

druck infolge des reduzierten Plas-
mavolumens und der Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
besonders empfindlich auf eine AT1-
Rezeptorblockade reagieren. Deshalb
sollte Candesartancilexetil Mylan bei
Hamodialyse-Patienten unter sorgfélti-
ger Uberwachung des Blutdrucks vor-
sichtig titriert werden.

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System  beeinflussen, ein-
schlieBlich Angiotensin-lI-Rezeptor-Ant-
agonisten (AlIRAs), kdnnen bei Patienten
mit bilateraler Nierenarterienstenose
bzw. Arterienstenose einer Einzelniere
den Blutharnstoff und das Serumkreati-
nin erhéhen.

Nierentransplantation

Uber die Anwendung von Candesartan-
cilexetil Mylan bei Patienten, bei denen
vor Kurzem eine Nierentransplantation
vorgenommen wurde, liegen keine Er-
fahrungen vor.

Hypotonie
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann

unter der Behandlung mit Candesartan-
cilexetil Mylan eine Hypotonie auftreten.
Dies kann auch bei Hypertonie-Patienten
mit intravaskuldrem Volumenmangel
vorkommen, z. B. bei jenen, die hoch
dosierte Diuretika erhalten. Bei Behand-
lungsbeginn ist Vorsicht geboten, und
es sollte versucht werden, den Volumen-
mangel zu beheben.

Anaésthesie und Chirurgie

Aufgrund der Blockade des Renin-Angio-
tensin-Systems kann bei Patienten, die
mit Angiotensin-ll-Antagonisten behan-
delt werden, unter Narkose und bei chi-
rurgischen Eingriffen eine Hypotonie auf-
treten. Sehr selten kann die Hypotonie so
stark sein, dass die intravendse Gabe von
Flissigkeiten und/oder Vasopressoren
gerechtfertigt ist.

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

Priméarer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primdrem Hyperaldostero-
nismus sprechen im Allgemeinen nicht
auf blutdrucksenkende Arzneimittel an,
die Uiber eine Hemmung des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems  wirken.
Deshalb wird die Anwendung von Can-
desartancilexetil Mylan bei dieser Patien-
tengruppe nicht empfohlen.

Hyperkalidmie
Die gleichzeitige Anwendung von Can-

desartancilexetil Mylan mit kaliumspa-
renden Diuretika, Kaliumpraparaten,
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder
anderen Arzneimitteln, die die Kalium-
spiegel erhéhen kdénnen (z. B. Heparin),
kann zu einer Erhéhung des Serumkali-
ums bei hypertensiven Patienten fiihren.
Soweit erforderlich, sollte eine Kontrol-
le des Kaliums vorgenommen werden.
Bei Herzinsuffizienz-Patienten, die mit
Candesartancilexetil Mylan behandelt
werden, kann eine Hyperkalidmie auf-
treten. Eine regelmiBige Uberwachung
des Serumkaliums wird empfohlen. Die
Kombination eines ACE-Hemmers, eines
kaliumsparenden Diuretikums (z. B. Spi-
ronolacton) und Candesartancilexetil
Mylan wird nicht empfohlen und sollte
nur nach sorgféltiger Beurteilung der
moglichen Nutzen und Risiken in Erwa-
gung gezogen werden.

Allgemeines
Bei Patienten, deren Gefaf3tonus und

Nierenfunktion Uberwiegend von der
Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-Systems abhangen (z. B. Patienten
mit schwerer kongestiver Herzinsuffizi-
enz oder renaler Grunderkrankung, ein-
schlielich Nierenarterienstenose), wur-
den akute Hypotonie, Azotamie, Oligurie
oder selten akutes Nierenversagen mit
der Behandlung mit anderen Arzneimit-
teln, die dieses System beeinflussen, in
Verbindung gebracht. Die Méglichkeit
dhnlicher Wirkungen kann fiir AlIRAs
nicht ausgeschlossen werden. Wie bei je-
dem blutdrucksenkenden Mittel kdnnte
ein UbermaBiger Blutdruckabfall bei Pati-
enten mit ischdmischer Kardiomyopathie
oder ischamischer zerebrovaskuldrer Er-
krankung zu einem Myokardinfarkt oder
Schlaganfall fihren. Die antihypertensive
Wirkung von Candesartancilexetil kann
durch andere Arzneimittel mit blut-
drucksenkenden Eigenschaften verstarkt
werden, unabhdngig davon, ob diese als
Antihypertensivum oder fiir andere Ini-
kationen verschrieben wurden.

Candesartancilexetil  Mylan  enthdlt
Laktose. Patienten mit der seltenen an-
geborenen Galaktoseintoleranz, Lakta-
semangel oder Glukose-Galaktose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.
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Schwangerschaft
Die Behandlung mit AlIRAs sollte nicht

wahrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung
auf eine alternative blutdrucksenkende
Behandlung mit geeignetem Sicherheits-
profil fir Schwangere erfolgen, es sei
denn, eine Fortflihrung der Behandlung
mit AlIRAs ist zwingend erforderlich. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit AlIRAs unverziiglich zu
beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Anwendung bei Kindern und Jugendli-
chen, einschlieBlich Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion

Die Verwendung von Candesartan wurde
bei Kindern mit einer glomerulédren Filt-
rationsrate unter 30 ml/min/1,73m? nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Kindern mit moglichem intravaskula-
rem Volumenmangel (z. B. mit Diuretika
behandelte Patienten, vor allem jene mit
eingeschrénkter Nierenfunktion) sollte
die Behandlung mit Candesartancilexetil
Mylan unter strenger arztlicher Aufsicht
begonnen und eine geringere Anfangs-
dosis in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei postmenarchen Patientinnen muss
die Moglichkeit einer Schwangerschaft
regelmafig untersucht werden. Es sollten
angemessene Informationen vermittelt
und/oder MaBnahmen ergriffen werden,
um das Risiko einer Exposition wahrend
der Schwangerschaft abzuwenden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Substanzen, die in klinischen Pharma-
kokinetikstudien untersucht wurden,
umfassen Hydrochlorothiazid, Warfarin,
Digoxin, orale Kontrazeptiva (d. h. Ethi-
nylestradiol/Levonorgestrel), Glibencla-
mid, Nifedipin und Enalapril. Es wurden
keine klinisch relevanten pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen mit diesen
Arzneimitteln festgestellt.

Die gleichzeitige Anwendung von kali-
umsparenden Diuretika, Kaliumprapa-
raten, kaliumhaltigen Salzersatzmitteln
oder anderen Arzneimitteln (z. B. Hepa-
rin), kdnnen den Kaliumspiegel erhéhen.
Eine Uberwachung des Kaliums sollte
soweit erforderlich durchgefiihrt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lithi-
um und ACE-Hemmern ist tiber reversible
Anstiege der Serumlithium-Konzentrati-
onen und der Toxizitat berichtet worden.

3




zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Fachinformation

Candesartancilexetil Mylan

[IlMylan dura

Eine dhnliche Wirkung kann unter AlIRAs
auftreten. Die Anwendung von Can-
desartancilexetil mit Lithium wird nicht
empfohlen. Wenn sich die Kombination
als notwendig erweist, wird eine sorg-
faltige Uberwachung des Serumlithium-
Spiegels empfohlen.

Wenn AlIRAs gleichzeitig mit nichtstero-
idalen entziindungshemmenden Arznei-
mitteln (NSARs) (d. h. selektiven COX-2-
Hemmern, Acetylsalicylsaure (> 3 g/Tag)
und nichtselektiven NSARs) verabreicht
werden, kann es zu einer Abschwéachung
der antihypertensiven Wirkung kommen.

Wie bei ACE-Hemmern kann die gleich-
zeitige Gabe von AlIRAs und NSARs zu
einem erhdhten Risiko einer sich ver-
schlechternden Nierenfunktion fiihren,
einschlieBlich moglichem akuten Nieren-
versagen, und zu einem Anstieg des Se-
rumkaliums, besonders bei Patienten mit
bereits bestehender schlechter Nieren-
funktion. Die Kombination sollte, beson-
ders bei dlteren Patienten, mit Vorsicht
verabreicht werden. Die Patienten sollten
ausreichend hydriert sein, und eine Uber-
wachung der Nierenfunktion sollte nach
Beginn der Begleittherapie und in regel-
maBigen Abstanden 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-Ant-
agonisten oder Aliskiren im Vergleich zur
Anwendung einer einzelnen Substanz, die
auf das RAAS wirkt, mit einer hGheren Rate
an unerwiinschten Ereignissen wie Hypo-
tonie, Hyperkalidamie und einer Abnahme
der Nierenfunktion (einschlieBlich eines
akuten Nierenversagens) einher geht (sie-
he Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von AlIRAs wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von AlIRAs im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontraindi-
ziert (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endglltigen epidemio-
logischen Daten hinsichtlich eines tera-
togenen Risikos nach Anwendung von
AlIRAs wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfligig
erhdhtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Auch wenn keine kon-

trollierten epidemiologischen Daten zum
Risiko von AlIRAs vorliegen, so bestehen
moglicherweise fir diese Arzneimittel-
klasse vergleichbare Risiken. Sofern ein
Fortsetzen der AlIRA-Therapie nicht als
notwendig erachtet wird, sollten Patien-
tinnen, die planen, schwanger zu werden,
aufeine alternative antihypertensive The-
rapie mit geeignetem Sicherheitsprofil
fir Schwangere umgestellt werden. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit AlIRAs unverziiglich zu
beenden und, wenn erforderlich, eine al-
ternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
AlIRAs wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion,
Oligohydramnion, verzégerte Schadelos-
sifikation) und neonatal-toxische Effekte
(Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkali-
dmie) hat (siehe Abschnitt 5.3). Im Falle
einer Exposition mit AlIRAs ab dem zwei-
ten Schwangerschaftstrimester werden
Ultraschalluntersuchungen der Nieren-
funktion und des Schadels empfohlen.

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

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung
von Candesartancilexetil Mylan in der
Stillzeit vorliegen, wird Candesartancile-
xetil Mylan nicht empfohlen. Eine alter-
native antihypertensive Therapie mit ei-
nem besser geeigneten Sicherheitsprofil
in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbeson-
dere wenn Neugeborene oder Frithgebo-
rene gestillt werden.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kung von Candesartancilexetil auf die Ver-
kehrstilichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, durchgefiihrt.
Es sollte jedoch in Betracht gezogen wer-
den, dass gelegentlich Schwindel oder
Mudigkeit wahrend einer Behandlung
mit Candesartancilexetil Mylan auftreten
konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Behandlung der Hypertonie

In kontrollierten klinischen Studien wa-
ren die Nebenwirkungen leicht und vo-
ribergehend. Die Gesamtinzidenz der
unerwiinschten Ereignisse zeigte keinen
Zusammenhang mit der Dosis oder dem
Lebensalter. Therapieabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse waren unter
Candesartancilexetil (3,1 %) und Placebo
(3,2 %) ahnlich.

Bei einer zusammenfassenden Analyse
von Daten aus klinischen Studien bei
hypertensiven Patienten wurden Ne-
benwirkungen unter Candesartancile-
xetil definiert auf Basis der Haufigkeit
von unerwiinschten Ereignissen unter
Candesartancilexetil, die mindestens 1 %
hoher war als die Haufigkeit, die unter
Placebo beobachtet wurde. Gemaf3 die-
ser Definition waren die am haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen Schwin-
del/Drehschwindel, Kopfschmerzen und
Atemwegsinfektionen.

Tabelle 1 auf Seite 5 zeigt Nebenwirkun-
gen aus klinischen Studien und Erfahrun-
gen nach Markteinfiihrung.

Die Haufigkeiten, welche in den Tabellen
des gesamten Abschnitts 4.8 angegeben
werden, sind:

Sehrhdufig (= 1/10),

Hdufig (= 1/100 bis < 1/10),

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
und

Sehr selten (< 1/10.000).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Candesartancilexetil
wurde in einer 4-wdchigen klinischen
Wirksamkeitsstudie und einer 1-jahrigen
Open-Label-Studie an 255 Kindern und
Jugendlichen mitHypertonieim Alter von
6 bis < 18 Jahren untersucht (siehe Ab-
schnitt 5.1). In beinahe allen unterschied-
lichen Systemorganklassen bewegte sich
die Haufigkeit von Nebenwirkungen bei
Kindern innerhalb der Bereiche ,hadufig”
bzw.,gelegentlich”. Wahrend die Art und
Schwere der Nebenwirkungen mit denen
bei Erwachsenen vergleichbar sind (sie-
he Tabelle oben), traten alle Nebenwir-
kungen bei Kindern und Jugendlichen
haufiger auf als bei Erwachsenen, insbe-
sondere:

- Kopfschmerzen, Schwindel und Infek-
tionen der oberen Atemwege kommen
bei Kindern sehr haufig (d. h. = 1/10)
und bei Erwachsenen héufig (= 1/100
bis < 1/10) vor.

- Hustenist beiKindern sehr haufig (d. h.
> 1/10) und bei Erwachsenen sehr sel-
ten (< 1/10.000).

- Ausschlag tritt bei Kindern haufig (d. h.
> 1/100 bis < 1/10) und bei Erwachse-
nen sehr selten (< 1/10.000) auf.

- Hyperkaliamie, Hyponatridmie und
abnormale Leberfunktionen kommen
bei Kindern gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100) und bei Erwachsenen sehr sel-
ten (< 1/10.000) vor.

- Sinus-Arrhythmien, Nasopharyngitis
und Fieber (Pyrexie) sind bei Kindern
héaufig (d. h. = 1/100 bis < 1/10) und
oropharyngeale Schmerzen sehr hau-
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Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach Markteinfiihrung bei der Behandlung der Hypertonie

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung

Infektionen und parasitdére Erkrankungen | Hdufig Atemwegsinfektion

Erkrankungen des Blutes und des Sehr selten Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose

Lymphsystems

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Sehr selten Hyperkalidmie, Hyponatridmie

Erkrankungen 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 Ruckenschmerzen, Arthralgie, Myalgie

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Sehr selten Einschrankung der Nierenfunktion, einschlielich Nierenversagen bei

anfélligen Patienten (siehe Abschnitt 4.4)

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach Markteinfiihrung bei der Behandlung der Herzinsuffizienz

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Sehr selten Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Hdufig Hyperkaliamie
Sehr selten Hyponatridmie
Erkrankungen des Nervensystems Sehr selten Schwindel, Kopfschmerzen
GefdlBerkrankungen Hdufig Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinal- Sehr selten Ubelkeit
trakts
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 | Hdufig Einschrankung der Nierenfunktion, einschlieBlich Nierenversagen bei

anfélligen Patienten (siehe Abschnitt 4.4)

fig (d. h. = 1/10), wéhrend bei Erwach-
senen von keinen derartigen Fallen
berichtet wurde. Allerdings handelt es
sich dabei um voriibergehende und
weitverbreitete Kinderkrankheiten.

Das allgemeine Sicherheitsprofil von
Candesartancilexetil weicht bei Padiat-
riepatienten nicht deutlich vom Sicher-
heitsprofil der Erwachsenen ab.

Laborwerte

Im Allgemeinen gab es keine klinisch
wichtigen Auswirkungen von Candes-
artancilexetil Mylan auf die Routine-
Laborparameter. Wie bei anderen
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-
Inhibitoren zeigte sich ein geringfi-
giges Absinken des Hamoglobins. Bei
Patienten, die Candesartancilexetil
Mylan erhalten ist Ublicherweise keine
routinemiBige Uberwachung der La-

borwerte erforderlich. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion wird
jedoch eine regelmaBige Uberwachung
der Serumkalium- und Serumkreatinin-
Spiegel empfohlen.

Behandlung der Herzinsuffizienz

Das Nebenwirkungsprofil von Cande-
sartancilexetil Mylan bei herzinsuffi-
zienten Patienten war im Einklang mit
der Pharmakologie des Wirkstoffs und
dem Gesundheitszustand der Patien-
ten. Im CHARM-Studienprogramm, in
dem Candesartancilexetil Mylan in Do-
sierungen von bis zu 32 mg (n = 3803)
mit Placebo (n = 3796) verglichen wur-
de, brachen 21,0 % der Candesartan-
cilexetil-Gruppe und 16,1 % der Place-
bo-Gruppe die Behandlung aufgrund
unerwiinschter Ereignisse ab. Die am
haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen waren Hyperkalidamie, Hypoto-
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nie und Einschrankung der Nierenfunk-
tion. Diese Ereignisse traten haufiger
bei Patienten liber 70 Jahre, Diabetikern
oder Probanden, die andere Arzneimit-
tel erhielten, die das Renin-Angioten-
sion-Aldosteron-System beeinflussen,
insbesondere ACE-Hemmer und/oder
Spironolactone, auf.

Die obenstehende Tabelle 2 zeigt Neben-
wirkungen aus klinischen Studien und
Erfahrungen nach Markteinfiihrung.

Laborwerte

Hyperkalidmie und Einschréankung der
Nierenfunktion sind bei Patienten, die
mit Candesartancilexetil Mylan im An-
wendungsgebiet Herzinsuffizienz behan-
delt werden, hdufig. Eine regelmafige
Uberwachung des Serumkreatinins und
Serumkaliums wird empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
grofBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Aufgrund pharmakologischer Uberlegun-

gen st es wahrscheinlich, dass eine Uber-
dosierung sich hauptséchlich als sympto-
matische Hypotonie und als Schwindel
manifestiert. In Einzelfallberichten zu
Uberdosierungen (von bis zu 672 mg
Candesartancilexetil) verlief die Erholung
der Patienten ohne Zwischenfalle.

MaBnahmen

Falls eine symptomatische Hypotonie
auftritt, sollte eine symptomatische Be-
handlung eingeleitet und die Vitalzei-
chen Uberwacht werden. Der Patient
sollte in Riickenlage mit hochgelagerten
Beinen gebracht werden. Falls dies nicht
ausreicht, sollte durch Infusion, z. B. von
physiologischer Kochsalzlésung, das
Plasmavolumen vergroBBert werden. Falls
die genannten MalBnahmen nicht ausrei-
chen, kdnnen Sympathomimetika verab-
reicht werden. Candesartancilexetil lasst
sich durch Hamodialyse nicht entfernen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

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

Angiotensin |l ist das primdre vasoaktive
Hormon des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems und spielt eine Rolle in der
Pathophysiologie des Bluthochdrucks,
der Herzinsuffizienz und anderer kardio-
vaskuldrer Erkrankungen. Es hat darliber
hinaus Bedeutungin derPathogeneseder
Endorganhypertrophie und -schadigung.
Die hauptsachlichen physiologischen
Wirkungen von Angiotensin Il, wie z. B.
Vasokonstriktion, Aldosteronstimulation,
Regulation der Salz- und Wasserhomdos-
tase und Stimulation des Zellwachstums,
werden Uber den Rezeptortyp 1 (AT1)
vermittelt.

Candesartancilexetil ist ein Prodrug, das
fur die orale Anwendung geeignet ist.
Wahrend der Resorption aus dem Gast-

rointestinaltrakt wird es durch Esterhyd-
rolyse rasch in die aktive Wirkform Can-
desartan umgewandelt. Candesartan ist
ein flr den AT1-Rezeptor selektiver AlIRA,
der stark an den Rezeptor bindet und
langsam von ihm dissoziiert. Es hat keine
agonistische Aktivitat.

Candesartan hemmt nicht das ACE, wel-
ches das Angiotensin | in Angiotensin Il
umwandelt und Bradykinin abbaut. Es
hat keine Wirkung auf ACE und keine
Potenzierung von Bradykinin oder Sub-
stanz P. In kontrollierten klinischen Ver-
gleichsstudien mit Candesartancilexetil
und ACE-Hemmern war die Inzidenz von
Husten bei den Patienten, die Cande-
sartan erhielten, geringer. Weder bindet
Candesartancilexetil an noch blockiert
es andere Hormonrezeptoren oder lo-
nenkandle, die bekannterweise fir die
kardiovaskuldre Regulation bedeutend
sind. Der Antagonismus des Angioten-
sin-1I-(AT1)-Rezeptors fihrt zu einem
dosisabhdngigen Anstieg der Plasma-
Renin-Spiegel, Angiotensin-I- und Angio-
tensin-lI-Spiegel und zu einer Abnahme
der Plasma-Aldosteron-Konzentration.

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-ll-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 durchgefihrt. Die VA
NEPHRON-D“-Studie wurde bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabeti-
scher Nephropathie durchgeftihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikan-
ten vorteilhaften Effekt auf renale und/
oder kardiovaskulare Endpunkte und
Mortalitdt, wahrend ein hoheres Risiko
fir 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-ll-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 Cardiovascular and
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 Todesfélle 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).

Hypertonie
Bei Hypertonie bewirkt Candesartan eine

dosisabhédngige, lang anhaltende Sen-
kung des arteriellen Blutdrucks. Die anti-
hypertensive Wirkung beruht auf einem
verminderten systemischen peripheren
Widerstand, ohne reflektorische Zunah-
me der Herzfrequenz. Es gibt keinen
Hinweis auf eine schwerwiegende oder
UiberschieBende  First-Dose-Hypotonie
oder einen Rebound-Effekt nach Beendi-
gung der Therapie.

Nach Gabe einer Einmaldosis von Can-
desartancilexetil setzt die antihyper-
tensive Wirkung in der Regel innerhalb
von 2 Stunden ein. Bei kontinuierlicher
Therapie wird bei jeder Dosierung die
antihypertensive Wirkung normalerwei-
se innerhalb von vier Wochen erreicht
und bleibt bei einer Langzeittherapie
erhalten. GemaR einer Meta-Analyse
war der durchschnittliche zusatzliche
Effekt einer Dosiserh6hung von 16 mg
auf 32 mg einmal tdglich gering. Unter
Berticksichtigung der interindividuellen
Schwankung kann bei einigen Patien-
ten eine Uberdurchschnittliche Wirkung
erwartet werden. Candesartancilexetil
einmal taglich bewirkt eine effektive und
gleichmaBige Blutdrucksenkung tber
24 Stunden mit geringem Unterschied
zwischen den maximalen und minimalen
Effekten wdhrend des Dosierungsinter-
valls. Die antihypertensive Wirkung und
die Vertrdglichkeit von Candesartan und
Losartan wurden in zwei randomisier-
ten Doppelblindstudien mit insgesamt
1268 Patienten mit leichter bis maBiger
Hypertonie verglichen. Die minimale Ab-
senkung des Blutdrucks (systolisch/dia-
stolisch) betrug 13,1/10,5 mmHg unter
Candesartancilexetil 32 mg einmal tdglich
und 10,0/8,7 mmHg unter Losartan-Kali-
um 100 mg einmal taglich (Unterschied
der Blutdrucksenkung 3,1/1,8 mmHg,

p < 0,0001/p < 0,0001).

Wenn Candesartancilexetil zusammen

mit Hydrochlorothiazid angewendet
6
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wird, ist die Senkung des Blutdrucks addi-
tiv. Eine verstdrkte antihypertensive Wir-
kung wird ebenfalls beobachtet, wenn
Candesartancilexetil mit Amlodipin oder
Felodipin kombiniert wird.

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System blockieren, haben
eine weniger ausgepragte antihyperten-
sive Wirkung bei Patienten mit schwarzer
Hautfarbe (Ublicherweise eine Population
mit niedrigen Reninspiegeln) als bei Pati-
enten mit nichtschwarzer Hautfarbe. Dies
ist ebenso fiir Candesartan der Fall. In ei-
ner offenen klinischen Studie mit 5156 Pa-
tienten mit diastolischer Hypertonie war
die Blutdrucksenkung wahrend der The-
rapie mit Candesartan bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe signifikant gerin-
ger als bei Patienten mit nichtschwarzer
Hautfarbe (14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7
mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Candesartan steigert den renalen Blut-
fluss und hat entweder keinen Einfluss
auf oder erhéht die glomerulare Filtrati-
onsrate, wahrend der renale GefaBwider-
stand und die Filtrationsfraktion reduziert
sind. In einer 3-monatigen klinischen
Studie an hypertensiven Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus und Mikroalbu-
minurie reduzierte die antihypertensive
Behandlung mit Candesartancilexetil
die Albuminausscheidung im Urin (Albu-
min/Kreatinin-Quotient, Mittelwert 30 %,
95 %-KI 15 - 42 %). Es gibt gegenwartig
keine Daten zur Wirkung von Candesar-
tan auf den Verlauf einer diabetischen
Nephropathie.

Die Effekte von Candesartancilexetil
8- 16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg)
einmal taglich auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitdt wurden in ei-
ner randomisierten klinischen Studie mit
4937 élteren Patienten (70 - 89 Jahre alt;
21 % 80 Jahre oder élter) mit leichter bis
maBiger Hypertonie tiber einen Zeitraum
von durchschnittlich 3,7 Jahren beobach-
tet (Study on Cognition and Prognosis in
the Elderly). Die Patienten erhielten Can-
desartancilexetiloderPlaceboundzusatz-
lich nach Bedarf eine andere antihyper-
tensive Behandlung. Der Blutdruck war in
der Candesartan-Gruppe von 166/90 auf
145/80 mmHg und in der Kontrollgruppe
von 167/90 auf 149/82 mmHg reduziert.
Es gab keine statistisch signifikanten
Unterschiede im primdren Endpunkt,
schwere kardiovaskuldre Ereignisse (kar-
diovaskuldre Mortalitdt, nicht todlicher
Schlaganfall und nicht tddlicher Myo-
kardinfarkt). In der Candesartan-Gruppe
gab es 26,7 Ereignisse pro 1000 Patien-
tenjahren gegeniiber 30,0 Ereignissen
pro 1000 Patientenjahren in der Kontroll-
gruppe (relatives Risiko 0,89; 95 % K1 0,75
bis 1,06; p = 0,19).

Herzinsuffizienz

Wie im Programm ,Candesartan in He-
art Failure - Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity (CHARM)” nach-
gewiesen, senkt die Behandlung mit
Candesartancilexetil bei Patienten mit
eingeschrankter linksventrikuldrer systo-
lischer Funktion die Mortalitat, reduziert
die Hospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz und verbessert deren
Symptome.

Dieses placebo-kontrollierte, doppelblin-
de Studienprogramm an Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz (CHF)
der NYHA-Klassen Il bis IV bestand aus
drei verschiedenen Studien: CHARM-
Alternative (n = 2028) bei Patienten mit
LVEF < 40 , die aufgrund einer Unver-
traglichkeit (meistens aufgrund von
Husten, 72 %) nicht mit einem ACE-
Hemmer behandelt wurden, CHARM-
Added (n = 2548) bei Patienten mit LVEF
< 40 %, die mit einem ACE-Hemmer be-
handelt wurden, und CHARM-Preserved
(n =3023) bei Patienten mit LVEF > 40 %.
Patienten mit optimaler CHF-Therapie bei
Studienbeginn wurden auf Placebo oder
Candesartancilexetil randomisiert (titriert
von 4 mg oder 8 mg einmal taglich auf
32 mg einmal taglich oder der héchsten
vertraglichen Dosis, durchschnittliche
Dosis 24 mg) und Uber einen mittleren
Zeitraum von 37,7 Monaten beobachtet.
Nach 6 Behandlungsmonaten waren von
den Patienten, die weiterhin Candesar-
tancilexetil einnahmen (89 %), 63 % auf
die Zieldosierung von 32 mg eingestellt.

Bei CHARM-Alternative war der zusam-
mengesetzte Endpunkt aus kardiovasku-
larer Mortalitat oder CHF-bedingter Erst-
hospitalisierung im Vergleich zu Placebo
unter Candesartancilexetil signifikant
reduziert, Hazard ratio (HR) 0,77 (95 % Kl:
0,67 bis 0,89; p < 0,001). Dies entspricht
einer Abnahme des relativen Risikos um
23 %. 33 % der Patienten unter Candes-
artancilexetil (95 % KlI: 30,1 bis 36,0) und
40,0 % der Patienten unter Placebo (95 %
Kl: 37,0 bis 43,1) erreichten diesen End-
punkt, absolute Differenz 7,0 % (95 % KiI:
11,2 bis 2,8). Vierzehn Patienten mussten
Uber die Dauer der Studie behandelt
werden, um den Tod eines Patienten auf-
grund eines kardiovaskuldren Ereignis-
ses bzw. eine Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz zu verhindern. Der
zusammengesetzte Endpunkt aus Ge-
samtmortalitdt oder CHF-bedingter Erst-
hospitalisierung war durch Candesartan
ebenfalls signifikant gesenkt, HR 0,80
(95 % KI: 0,70 bis 0,92; p = 0,001). 36,6 %
der Patienten unter Candesartan (95 %
Kl: 33,7 bis 39,7) und 42,7 % der Patien-
ten unter Placebo (95 % Kl: 39,6 bis 45,8)
erreichten diesen Endpunkt, absolute
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Differenz 6,0 % (95 % KI: 10,3 bis 1,8). So-
wohl die Mortalitats- als auch die Mor-
biditdtskomponenten (Hospitalisierung
aufgrund von CHF) dieser zusammenge-
setzten Endpunkte trugen zu den glins-
tigen Wirkungen von Candesartan bei.
Die Behandlung mit Candesartancilexetil
fuhrte zu einer verbesserten NYHA-Funk-
tionsklasse (p = 0,008).

Bei CHARM-Added war der zusammen-
gesetzte Endpunkt aus kardiovaskuldrer
Mortalitdt oder CHF-bedingter Erstho-
spitalisierung im Vergleich zu Placebo
unter Candesartan signifikant reduziert,
HR 0,85 (95 % KI: 0,75 bis 0,96; p = 0,011).
Dies entspricht einer Abnahme des relati-
ven Risikos um 15 %. 37,9 % der Patienten
unter Candesartan (95 % Kl: 35,2 bis 40,6)
und 42,3 % der Patienten unter Placebo
(95 % KI: 39,6 bis 45,1) erreichten die-
sen Endpunkt, absolute Differenz 4,4 %
(95 %KI: 8,2 bis 0,6). Dreiundzwanzig Pati-
enten mussten Uber die Dauer der Studie
behandelt werden, um den Tod eines Pa-
tienten aufgrund eines kardiovaskuldren
Ereignisses bzw. eine Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz zu verhin-
dern. Der zusammengesetzte Endpunkt
aus Gesamtmortalitat oder CHF-beding-
ter Ersthospitalisierung war durch Can-
desartan ebenfalls signifikant gesenkt
HR 0,87 (95 % KI: 0,78 bis 0,98; p = 0,021).
42,2 % der Patienten unter Candesartan
(95 % KI: 39,5 bis 45,0) und 46,1 % der
Patienten unter Placebo (95 % KI: 43,4
bis 48,9) erreichten diesen Endpunkt,
absolute Differenz 3,9 % (95 % KI: 7,8 bis
0,1). Sowohl die Mortalitdts- als auch die
Morbiditdtskomponenten dieser zusam-
mengesetzten Endpunkte trugen zu den
glinstigen Wirkungen von Candesartan
bei. Die Behandlung mit Candesartan-
cilexetil fiihrte zu einer verbesserten
NYHA-Funktionsklasse (p = 0,020).

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

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

Die glinstigen Auswirkungen von Can-
desartan waren gleichbleibend, un-
abhdngig von Alter, Geschlecht und
Begleitmedikation. Candesartan war
ebenfalls bei Patienten wirksam, die Be-




zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Fachinformation

Candesartancilexetil Mylan

[IlMylan dura

tablocker und ACE-Hemmer zur gleichen
Zeit einnahmen, und der Nutzen wurde
unabhédngig davon erzielt, ob die Patien-
ten ACE-Hemmer in der von den Behand-
lungsrichtlinien empfohlenen Zieldosie-
rung einnahmen oder nicht.

Bei Patienten mit CHF und eingeschrank-
ter linksventrikuldrer systolischer Funk-
tion (linksventrikuldre Ejektionsfraktion,
LVEF < 40 %) senkt Candesartan den
systemischen GefaBwiderstand und den
pulmonalen kapillaren Druck, erhoht die
Plasma-Renin-Aktivitat und Angiotensin-
Il-Konzentration und senkt die Aldoste-
ronspiegel.

Kinder und Jugendliche - Hypertonie
Die blutdrucksenkende Wirkung von
Candesartan wurde an hypertonen Kin-
dern im Alter von 1 bis < 6 Jahren und
von 6 bis < 17 Jahren in zwei randomi-
sierten, doppelblinden, multizentrischen
4-wochigen Dosisfindungsstudien un-
tersucht.

93 Kinder zwischen 1 und < 6 Jahren,
74 % davon mit Nierenerkrankungen,
wurden auf eine orale Dosis der Cande-
sartancilexetil-Suspension  (0,05; 0,20
oder 0,40 mg/kg einmal tdglich) randomi-
siert. Primar wurde die zunehmende An-
derung des systolischen Blutdrucks (SBP)
aufgrund der Dosierung analysiert. SBP
und diastolischer Blutdruck (DBP) sanken
bei den drei Candesartancilexetil-Dosie-
rungen um 6,0/5,2 bis 12,0/11,1 mmHg,
ausgehend vom Basiswert. Da es jedoch
keine Placebogruppe gab, bleibt der tat-
sachliche Wirkungsumfang auf den Blut-
druck ungewiss, was eine abschlieBende
Beurteilung des Nutzen-Risiko-Profils in
dieser Altersgruppe erschwert.

240 Kinder zwischen 6 und < 17 Jahren
wurden auf Placebo oder niedrige, mitt-
lere oder hohe Dosierungen von Candes-
artancilexetil in einem Verhaltnis von 1 :
2 :2:2 randomisiert. Bei Kindern mit ei-
nem Gewicht von < 50 kg betrug die Can-
desartancilexetil-Dosis 2, 8 oder 16 mg
einmal taglich. Kinder mit einem Gewicht
von > 50 kg erhielten einmal taglich 4, 16
oder 32 mg Candesartancilexetil. Candes-
artancilexetil als Gesamtdosis senkte den
SiSBPum 10,2 mmHg (P <0,0001) und den
SiDBP (P =0,0029) um 6,6 mmHg, ausge-
hend vom Basiswert. In der Placebogrup-
pe gab es ebenfalls eine Reduzierung
um 3,7 mmHg beim SiSBP (p = 0,0074)
und 1,80 mmHg beim SiDBP (p = 0,0992)
ausgehend vom Basiswert. Trotz des gro-
Ben Placebo-Effekts waren die einzelnen
Candesartancilexetil-Dosierungen  (und
die Gesamtdosis) dem Placebo deutlich
Uberlegen. Die groBte blutdrucksenken-
de Wirkung bei Kindern unter und tber
50 kg wurde mit Dosierungen von 8 mg

bzw. 16 mg erreicht. Dariiber hinaus sta-
gnierte die Wirkung.

Von den Teilnehmern an dieser Studie
hatten 47 % eine schwarze Hautfarbe und
29 % waren weiblich; das durchschnittli-
che Alter +/- SD betrug 12,9 +/- 2,6 Jahre.
In der Altersgruppe von 6 bis < 17 Jah-
ren zeichnete sich ab, dass bei Patienten
mit schwarzer Hautfarbe eine geringere
blutdrucksenkende Wirkung erzielt wer-
den konnte als bei Patienten mit anderer
Hautfarbe.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach oraler Gabe wird Candesartancile-
xetil in die aktive Wirkform Candesartan
umgewandelt. Die absolute Bioverfiig-
barkeit von Candesartan betrdgt nach
einer oralen Candesartancilexetil-L6sung
etwa 40 %. Die relative Bioverfligbarkeit
der Tabletten-Formulierung verglichen
mit der gleichen oralen Losung betragt
ca. 34 % mit sehr geringer Variabilitat. Die
geschatzte absolute Bioverfligbarkeit der
Tablette betragt daher 14 %. Die mittlere
Serumhdchstkonzentration (C_ ) wird
3 - 4 Stunden nach Tabletteneinnahme
erreicht. Die Candesartan-Serumkon-
zentrationen steigen innerhalb des the-
rapeutischen Dosierungsbereichs mit
steigenden Dosen linear an. Geschlechts-
spezifische Unterschiede in der Pharma-
kokinetik von Candesartan wurden nicht
beobachtet. Die Flache unter der Se-
rumkonzentration/Zeit-Kurve (AUC) von
Candesartan wird durch Nahrung nicht
signifikant beeinflusst.

Candesartan wird in hohem Mafe an
Plasmaproteine gebunden (mehr als
99 %). Das apparente Verteilungsvolu-
men von Candesartan betrdgt 0,1 I/kg.

Die Bioverfuigbarkeit von Candesartan
wird durch Nahrung nicht beeinflusst.

Biotransformation und Ausscheidung
Candesartan wird hauptsachlich unver-
andert Uber Urin und Galle und nur in
einem geringfligigen Umfang durch den
Leber-Metabolismus (CYP2C9) ausge-
schieden. Vorhandene Interaktionsstudi-
en zeigen keine Wirkungen auf CYP2C9
und CYP3A4.Basierend aufin-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 betrdagt ca. 9 Stunden.
Nach Mehrfachgabe kommt es nicht zu
einer Akkumulation.

Die Gesamtplasma-Clearance von Can-
desartan betrdgt ca. 0,37 ml/min/kg
mit einer renalen Clearance von etwa

0,19 ml/min/kg. Die renale Ausscheidung
von Candesartancilexetil erfolgt sowohl
durch glomeruldre Filtration als auch
durch aktive tubuldre Sekretion. Nach
einer oralen Dosis von ™C-markiertem
Candesartancilexetil werden ungefahr
26 % der Dosis als Candesartan und 7 %
als inaktiver Metabolit mit dem Urin aus-
geschieden, wahrend ungefahr 56 % der
Dosis als Candesartan und 10 % als inak-
tiver Metabolit in den Fazes wiederge-
funden werden.

Pharmakokinetik bei speziellen Popu-
lationen

Bei dlteren Menschen (liber 65 Jahre) sind
C,.. und AUC von Candesartan um ca.
50 % bzw. 80 % im Vergleich zu jungen
Probanden erhoht. Das Ansprechen des
Blutdrucks und die Haufigkeit von uner-
wiinschten Ereignissen sind jedoch nach
Verabreichung der Dosis von Candesar-
tancilexetil Mylan bei jungen und élteren
Patienten dhnlich (siehe Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion stiegen C__
und AUC von Candesartancilexetil wéh-
rend wiederholter Dosierung im Vergleich
zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
um ca. 50 % bzw. 70 % an, t, , blieb un-
verdndert. Die entsprechenden Verande-
rungen bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion betrugen
ca. 50 % bzw. 110 %. Die terminale t, , von
Candesartancilexetil war bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion ungefdhr verdoppelt. Die AUC von
Candesartancilexetil bei Dialysepatienten
war dhnlich der von Patienten mit schwe-
rer Einschrankung der Nierenfunktion.

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 (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es liegen keine Erfahrungen
bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion vor.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Candesartan wurden in zwei PK-Ein-
zeldosisstudien an hypertonen Kindern
im Alter von 1 bis < 6 Jahren und von 6
bis < 17 Jahren untersucht.

10 Kindern im Alter von 1 bis < 6 Jahren
mit 10 bis < 25 kg Gewicht wurde eine
Einzeldosis von 0,2 mg/kg als orale Sus-
pension verabreicht. Es war kein Zusam-
menhang zwischen C__ und AUC mit
dem Alter oder Gewicht festzustellen.
Clearance-Daten wurden nicht erfasst,
weshalb ein méglicher Zusammenhang
zwischen Clearance und Gewicht/Alter in
dieser Population unbekannt ist.
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22 Kinder im Alter zwischen 6 und
< 17 Jahren erhielten eine Einzeldosis von
16 mg in Tablettenform. Es war kein Zu-
sammenhang zwischen C__ und AUC mit
dem Alter festzustellen. Jedoch ergab sich
ein deutlicher Zusammenhang zwischen
dem Gewicht sowie C__ (p = 0,012) und
AUC (p =0,011). Clearance-Daten wurden
nicht erfasst, weshalb ein moglicher Zu-
sammenhang zwischen Clearance und
Gewicht/Alter in dieser Population unbe-
kannt ist.

Kinder > 6 Jahre zeigten eine dhnliche
Exposition wie Erwachsene, die dieselbe
Dosis erhielten.

Die Pharmakokinetik von Candesartanci-
lexetil wurde an padiatrischen Patienten
< 1 Jahr nicht untersucht.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Unter klinisch relevanten Dosen gab es
keine Hinweise auf eine abnorme syste-
mische oder eine Zielorgan-Toxizitat. In
praklinischen Sicherheitsstudien hatte
Candesartancilexetil in hohen Dosen bei
Méausen, Ratten, Hunden und Affen Wir-
kungen auf die Nieren und auf die Para-
meter der roten Blutkorperchen. Cande-
sartancilexetil fihrte zu einem Riickgang
der Parameter der roten Blutkorperchen
(Erythrozyten, Hdmoglobin, Hadmatokrit).
Effekte auf die Nieren (wie z. B. intersti-
tielle Nephritis, Tubulusvergréf3erung,
basophile Tubuli; erhéhte Plasmakon-
zentrationen von Harnstoff und Kreati-
nin) wurden durch Candesartancilexetil
hervorgerufen, was eine Folge der hypo-
tensiven Wirkung sein kdnnte, welche zu
Verdnderungen der Nierendurchblutung
fuhrt. Dartber hinaus fiihrte Candesar-
tancilexetil zu Hyperplasie/Hypertro-
phie der juxtaglomeruldren Zellen. Man
nimmt an, dass diese Verdnderungen
durch die pharmakologische Aktivitat
von Candesartancilexetil verursacht wer-
den. Fiir therapeutische Dosen von Can-
desartancilexetil beim Menschen scheint
die Hyperplasie/Hypertrophie der rena-
len juxtaglomeruldren Zellen keinerlei
Bedeutung zu haben.

In der spaten Trachtigkeit ist eine Feto-
toxizitat beobachtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Daten aus in-vitro- und in-vivo-Mutage-
nitatstests zeigen, dass Candesartanci-
lexetil unter den Bedingungen einer kli-
nischen Anwendung keine mutagenen
oder klastogenen Aktivitaten ausiibt.

Es gab keine Anzeichen auf Kanzeroge-
nitat.

In praklinischen Studien an neugebo-
renen und jugendlichen normotonen
Ratten fiihrte Candesartan zu einer Ver-

minderung von Korper- und Herzge-
wicht. Wie auch bei erwachsenen Tieren
werden diese Effekte als Folge der phar-
makologischen Wirkung von Candesar-
tan angesehen. Bei der niedrigsten Do-
sis von 10 mg/kg war die Candesartan
-Exposition zwischen 12- und 78-mal so
hoch wie bei Kindern im Alter von 1 bis
< 6 Jahren, die Candesartancilexetil mit
einer Dosierung von 0,2 mg/kg erhalten
haben, und 7- bis 54-mal so hoch wie bei
Kindern zwischen 6 und < 17 Jahren, die
Candesartancilexetil mit einer Dosierung
von 16 mg erhalten haben. Da bei diesen
Studien kein NOEL (No Observed Effect
Level) bestimmt wurde, ist eine Sicher-
heitsgrenze flr die Wirkung auf das Herz-
gewicht und die klinische Relevanz der
Ergebnisse nicht bekannt.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tem spielt eine wichtige Rolle bei der
intrauterinen Entwicklung der Nieren.
Bei sehr jungen Mdusen hat eine Blo-
ckade des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems zu einer abnormalen Nie-
renentwicklung gefiihrt. Die Gabe von
Arzneimitteln, die direkt auf das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System wirken,
kann die normale renale Entwicklung
beeintrachtigen. Deshalb sollte Kindern
unter 1 Jahr kein Candesartancilexetil
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.3).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Candesartancilexetil Mylan 4 mg/- 8 mg
Tabletten:

Docusat-Natrium

Natriumdodecylsulfat
Carmellose-Calcium

Vorverkleisterte Maisstarke

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Candesartancilexetil Mylan 16 mg/-
32 mg Tabletten:

Docusat-Natrium

Natriumdodecylsulfat
Carmellose-Calcium

Vorverkleisterte Maisstarke

Hyprolose

Lactose-Monohydrat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Eisen(ll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Candesartancilexetil Mylan 4 mg/- 8 mg
Tabletten:
Nicht Gber 25°C lagern.
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Candesartancilexetil Mylan 16 mg/-
32 mg Tabletten:

Fur dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
PVC/PVdC-Aluminiumblisterpackungen
mit 56 und 98 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

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 fur Notfalle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8. ZULASSUNGSNUMMERN

78927.00.00
78928.00.00
78929.00.00
78930.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNGEN/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNGEN

25.10.2010/01.08.2013

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2014 (1)

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig






