CandeAmlo HEXAL®

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
CandeAmlo HEXAL 8 mg/5 mg Hartkapseln
CandeAmlo HEXAL 8 mg/10 mg Hartkapseln
CandeAmlo HEXAL 16 mg/5 mg Hartkapseln
CandeAmlo HEXAL 16 mg/10 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
CandeAmlo HEXAL 8 mg/5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthdlt 8 mg Candesartancilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat).

CandeAmlo HEXAL 8 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 8 mg Candesartancilexetil und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat).

CandeAmlo HEXAL 16 mg/5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 16 mg Candesartancilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat).

CandeAmlo HEXAL 16 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 16 mg Candesartancilexetil und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
CandeAmlo HEXAL 8 mg/5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 101,95 mg Lactose-Monohydrat.

CandeAmlo HEXAL 8 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 211,90 mg Lactose-Monohydrat.

CandeAmlo HEXAL 16 mg/5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 203,90 mg Lactose-Monohydrat.

CandeAmlo HEXAL 16 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

CandeAmlo HEXAL 8 mg/5 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, Grofie Nr. 3

Kapseloberteil: opak dunkelgelb

Kapselunterteil: opak weif3

Inhalt der Kapseln: wei3es bis cremefarbenes Granulat

CandeAmlo HEXAL 8 mg/10 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, Grof3e Nr. 1

Kapseloberteil: opak gelb mit schwarzem Aufdruck ,,AML 10*
Kapselunterteil: opak weill mit schwarzem Aufdruck ,,CAN 8%
Inhalt der Kapseln: wei3es bis cremefarbenes Granulat

CandeAmlo HEXAL 16 mg/5 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, Grofe Nr. 1

Kapseloberteil: opak hellgelb mit schwarzem Aufdruck ,,AML 5%
Kapselunterteil: opak weifl mit schwarzem Aufdruck ,,CAN 16
Inhalt der Kapseln: weil3es bis cremefarbenes Granulat
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CandeAmlo HEXAL 16 mg/10 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, Grofe Nr. 1

Kapseloberteil: opak weifl

Kapselunterteil: opak weif3

Inhalt der Kapseln: weilles bis cremefarbenes Granulat

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

CandeAmlo HEXAL wird angewendet als Substitutionstherapie bei Erwachsenen mit essenzieller Hypertonie, deren
Blutdruck mit der gleichzeitigen Gabe von Amlodipin und Candesartancilexetil im selben Dosierungsbereich adédquat
kontrolliert wird.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von CandeAmlo HEXAL betréagt 1 Hartkapsel pro Tag.

Die Patienten sollten die Stirke einnehmen, die ihrer bisherigen Behandlung mit Candesartan und Amlodipin als
separate Préparate entspricht.

Die Fixdosiskombination ist fiir die Einleitung der Therapie nicht geeignet.
Falls eine Anderung der Dosierung erforderlich ist, sollte eine Titration mit den einzelnen Komponenten durchgefiihrt
werden.

Die tigliche Maximaldosis von Amlodipin betrdgt 10 mg und die tigliche Maximaldosis von Candesartancilexetil
betrigt 32 mg.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fiir dltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Eine Dosiserh6hung sollte mit Vorsicht erfolgen (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2). Es stehen nur wenige Informationen fiir die Anwendung bei dlteren Patienten zur Verfiigung.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion (siehe Abschnitt 4.4)

Fiir Patienten mit leichter bis méaBiger Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei méBiger
Nierenfunktionsstérung wird eine Uberwachung der Kalium- und Kreatininwerte empfohlen. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz oder mit Nierenfunktionsstdrung im Endstadium (Clgreatinin < 15 ml/min) sowie zur
Héamodialyse liegen nur begrenzte Erfahrungswerte vor. Vorsicht ist geboten. Verdnderungen der Amlodipin-
Plasmakonzentrationen korrelieren nicht mit dem Grad der Beeintrachtigung der Nierenfunktion, daher wird die
normale Dosis empfohlen. Amlodipin und Candesartancilexetil sind nicht dialysierbar.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis méaBiger Leberfunktionsstérung sollte CandeAmlo HEXAL mit Vorsicht angewendet
werden. CandeAmlo HEXAL ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung und/oder Cholestase
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von CandeAmlo HEXAL bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

CandeAmlo HEXAL kann unabhdngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
Es wird empfohlen, CandeAmlo HEXAL mit etwas Fliissigkeit einzunehmen.

4.3  Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Dihydropyridin-Derivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile
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zweites und drittes Schwangerschaftstrimenon (siche Abschnitte 4.4 und 4.6)

schwere Einschrankung der Leberfunktion und/oder Cholestase

Schock (einschlielich kardiogenen Schocks)

schwere Hypotonie

Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z. B. hohergradige Aortenstenose)

himodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt

Die gleichzeitige Anwendung von CandeAmlo HEXAL mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Candesartan

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten (AIIRAs) sollte nicht wiahrend der Schwangerschaft
begonnen werden. Bei Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine alternative
blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfithrung der Behandlung mit AIIRAs ist zwingend erforderlich. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit AIIRAs unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen (siche
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Nierenarterienstenose

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, einschlie8lich Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten (AIIRAs), kdnnen bei Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose bzw. Arterienstenose einer
Einzelniere den Blutharnstoff und das Serumkreatinin erhéhen.

Eingeschriinkte Nierenfunktion
Wie bei anderen das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System hemmenden Substanzen kdnnen bei anfélligen Patienten,

die mit Candesartan behandelt werden, Verinderungen der Nierenfunktion erwartet werden.

Wenn Candesartan bei Bluthochdruck-Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion angewendet wird, wird eine
regelmiiBige Uberwachung der Serumkalium und -kreatininspiegel empfohlen. Bei Patienten mit einer sehr schweren
Nierenfunktionsstérung bzw. mit Nierenfunktionsstérung im Endstadium (Clgreatinin < 15 ml/min) liegen begrenzte
Erfahrungen vor. Bei diesen Patienten sollte Candesartan vorsichtig und unter sorgfiltiger Uberwachung des Blutdrucks
titriert werden.

Die Beurteilung von Patienten mit Herzinsuffizienz sollte eine regelméBige Bewertung der Nierenfunktion einschliefen,
insbesondere bei Patienten, die 75 Jahre oder &lter sind, und bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion. Wéhrend
der Dosistitration von Candesartan wird die Uberwachung des Serumkreatinins und -kaliums empfohlen. In klinischen
Studien zur Herzinsuffizienz waren keine Patienten mit Serumkreatinin > 265 pmol/l (> 3 mg/dl) einbezogen worden.

Hémodialyse
Wihrend der Dialyse kann der Blutdruck infolge des reduzierten Plasmavolumens und der Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems besonders empfindlich auf eine AT;-Rezeptorblockade reagieren. Deshalb sollte
Candesartan bei Haimodialyse-Patienten unter sorgfiltiger Uberwachung des Blutdrucks vorsichtig titriert werden.

Nierentransplantation
Uber die Anwendung von Candesartan bei Patienten, bei denen vor Kurzem eine Nierentransplantation vorgenommen
wurde, liegen keine Erfahrungen vor.

Hypotonie
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann unter der Behandlung mit Candesartan eine Hypotonie auftreten. Dies kann

auch bei Hypertonie-Patienten mit intravaskuldrem Volumenmangel vorkommen, z. B. bei jenen, die hoch dosierte
Diuretika erhalten. Bei Behandlungsbeginn ist Vorsicht geboten, und es sollte versucht werden, den Volumenmangel zu
beheben.

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

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

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

Weitere Erkrankungen mit Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Bei Patienten, deren Gefédfitonus und Nierenfunktion {iberwiegend von der Aktivitdt des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems abhéngen (z. B. Patienten mit schwerer kongestiver Herzinsuffizienz oder renaler Grunderkrankung,
einschlieBlich Nierenarterienstenose), wurden akute Hypotonie, Azotdmie, Oligurie oder selten akutes Nierenversagen
mit der Behandlung mit anderen Arzneimitteln, die dieses System beeinflussen, in Verbindung gebracht (siche
Abschnitt 4.8).

Wie bei jedem blutdrucksenkenden Mittel konnte ein tiberméBiger Blutdruckabfall bei Patienten mit ischdmischer
Kardiomyopathie oder ischdmischer zerebrovaskuldrer Erkrankung zu einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Primérer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primdrem Hyperaldosteronismus sprechen im Allgemeinen nicht auf blutdrucksenkende Arzneimittel an,
die iiber eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems wirken. Deshalb wird die Anwendung von
Candesartan bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Aorten- und Mitralklappenstenose (obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie)
Wie bei anderen Vasodilatatoren ist besondere Vorsicht angezeigt bei Patienten, die an himodynamisch relevanter
Aorten- oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie leiden.

Begleittherapic mit einem ACE-Hemmer bei Herzinsuffizienz
Das Risiko von Nebenwirkungen, insbesondere Hypotonie, Hyperkalidmie und verminderte Nierenfunktion

(einschlieBlich akutem Nierenversagen) kann steigen, wenn Candesartan in Kombination mit einem ACE-Hemmer
verwendet wird. Die Dreifachkombination aus einem ACE-Hemmer, einem Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten
und Candesartan wird ebenfalls nicht empfohlen. Die Anwendung solcher Kombinationen muss unter Aufsicht eines
Spezialisten sowie unter engmaschiger Uberwachung von Nierenfunktion, Elektrolyten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-1I-Rezeptor-Blocker diirfen bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht
gleichzeitig angewendet werden.

Hyperkalidgmie
Die gleichzeitige Anwendung von Candesartan mit kaliumsparenden Diuretika, Kaliumpréparaten, kaliumhaltigen

Salzersatzmitteln oder anderen Arzneimitteln, die die Kaliumspiegel erhdhen konnen (z. B. Heparin), kann zu einer
Erh6hung des Serumkaliums bei hypertensiven Patienten fithren. Soweit erforderlich, sollte eine Kontrolle des Kaliums
vorgenommen werden.

Bei Herzinsuffizienz-Patienten, die mit Candesartan behandelt werden, kann eine Hyperkalidmie auftreten. Eine
regelmiBige Uberwachung des Serumkaliums wird empfohlen.

Die Kombination eines ACE-Hemmers, eines kaliumsparenden Diuretikums (z. B. Spironolacton) und Candesartan
wird nicht empfohlen und sollte nur nach sorgfiltiger Beurteilung der moglichen Nutzen und Risiken in Erwagung
gezogen werden.

Anisthesie und Chirurgie

Aufgrund der Blockade des Renin-Angiotensin-Systems kann bei Patienten, die mit Angiotensin-II-Antagonisten
behandelt werden, unter Narkose und bei chirurgischen Eingriffen eine Hypotonie auftreten. Sehr selten kann die
Hypotonie so stark sein, dass die intravendse Gabe von Fliissigkeiten und/oder Vasopressoren gerechtfertigt ist.

Intestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, einschlielich Candesartan behandelt wurden, wurde {iber
intestinale Angioddeme berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall auf. Die Symptome klangen nach dem Absetzen von Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
ab. Wenn ein intestinales Angioddem diagnostiziert wird, sollte Candesartan/Amlodipin abgesetzt und eine
angemessene Uberwachung eingeleitet werden, bis die Symptome vollstindig verschwunden sind.
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Amlodipin
Hypertensive Krise
Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten nicht bestétigt werden.

Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten. In einer Placebo-kontrollierten
Langzeitstudie gab es im Vergleich zur Placebogruppe bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 111
und V) unter Amlodipin vermehrte Berichte von Lungenddemen (sieche Abschnitt 5.1). Kalziumkanalblocker,
einschlieBlich Amlodipin, sollten bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden,
da sie das Risiko zukiinftiger kardiovaskuldrer Ereignisse sowie das Mortalitétsrisiko erhéhen kénnen.

Eingeschrinkte [eberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin verldngert und die AUC-Werte
sind hoher. Dosierungsempfehlungen wurden nicht festgelegt. Daher sollte CandeAmlo HEXAL bei diesen Patienten
mit Vorsicht angewendet werden.

CandeAmlo HEXAL ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Altere Patienten
Bei ilteren Patienten sollte die Dosierung nur mit Vorsicht erhdht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Amlodipin kann bei diesen Patienten in {iblichen Dosierungen angewendet werden. Zwischen dem Grad der
Nierendysfunktion und den Verdnderungen der Amlodipin-Plasmaspiegel besteht keine Korrelation. Amlodipin ist nicht
dialysierbar.

Warnhinweise beziiglich Hilfsstoffe

CandeAmlo HEXAL enthélt Lactose und Natrium.

Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

CandeAmlo HEXAL 8 mg/5 mg, 8 mg/10 mg, 16 mg/5 mg Hartkapseln:
Diese Arzneimittel enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d. h., sie sind nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Hiufige Wechselwirkungen der Kombination
Es wurden keine Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen durchgefiihrt.

Bei gleichzeitiger Anwendung zu beriicksichtigen

Andere Antihypertensiva

Die blutdrucksenkende Wirkung von CandeAmlo HEXAL kann durch die gleichzeitige Anwendung anderer
Antihypertensiva gesteigert werden.

Arzneimittel mit blutdrucksenkendem Potenzial

Auf Grundlage der pharmakologischen Eigenschaften ist zu erwarten, dass die folgenden Arzneimittel die
blutdrucksenkende Wirkung aller Antihypertensiva, einschlieBlich CandeAmlo HEXAL, z. B. Baclofen, Amifostin,
Neuroleptika oder Antidepressiva, potenzieren kdnnen. Dariiber hinaus kann eine orthostatische Hypotonie durch
Alkohol verschlimmert werden.

Kortikosteroide (systemische Anwendung)
Verringerung der antihypertensiven Wirkung.

Wechselwirkungen im Zusammenhang mit Candesartan

Substanzen, die in klinischen Pharmakokinetikstudien untersucht wurden, umfassen Hydrochlorothiazid, Warfarin,
Digoxin, orale Kontrazeptiva (d. h. Ethinylestradiol/Levonorgestrel), Glibenclamid, Nifedipin und Enalapril. Es wurden
keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit diesen Arzneimitteln festgestellt.
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Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpréparate, kaliumhaltige Salzersatzmittel oder andere Substanzen, die den
Kaliumspiegel erh6hen konnen (z. B. Heparin)

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

Lithium

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

NSARs

Wenn AIIRAs gleichzeitig mit nichtsteroidalen entziindungshemmenden Arzneimitteln (NSARs) (d. h. selektiven
COX-2-Hemmern, Acetylsalicylsdure [> 3 g/Tag] und nichtselektiven NSARs) verabreicht werden, kann es zu einer
Abschwichung der antihypertensiven Wirkung kommen. Wie bei ACE-Hemmern kann die gleichzeitige Gabe von
AIIRAs und NSARs zu einem erhohten Risiko einer sich verschlechternden Nierenfunktion fithren, einschliefSlich
moglichen akuten Nierenversagens, und zu einem Anstieg des Serumkaliums, besonders bei Patienten mit bereits
bestehender schlechter Nierenfunktion. Die Kombination sollte, besonders bei dlteren Patienten, mit Vorsicht
verabreicht werden.

Die Patienten sollten ausreichend hydriert sein, und eine Uberwachung der Nierenfunktion sollte nach Beginn der
Begleittherapie und in regelméBigen Abstinden danach in Betracht gezogen werden.

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

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

Wechselwirkungen im Zusammenhang mit Amlodipin

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder méfigen CYP3A4-Inhibitoren (Proteaseinhibitoren,
Azol-Antimykotika, Makrolide, wie z. B. Erythromycin oder Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer
signifikanten Erhdhung der Amlodipin-Exposition fiihren. Die klinischen Konsequenzen der geédnderten Pharma-
kokinetik kdnnen bei Alteren ausgeprigter sein. Daher kénnen eine klinische Kontrolle sowie eine Dosisanpassung
notwendig werden.

Clarithromycin ist ein Inhibitor von CYP3A4. Bei Patienten, die Clarithromycin zusammen mit Amlodipin erhalten,
besteht ein erhéhtes Risiko fiir Hypotonie. Bei gleichzeitiger Gabe von Clarithromycin und Amlodipin wird eine
engmaschige Uberwachung der Patienten empfohlen.

CYP3A4-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekannten CYP3A4-Induktoren kann es zu unterschiedlichen Plasmaspiegeln von
Amlodipin kommen. Somit sollte der Blutdruck iiberwacht und eine Dosisregulierung in Betracht gezogen werden,
sowohl wihrend als auch nach der gleichzeitigen Gabe insbesondere von starken CYP3A4-Induktoren (z. B.
Rifampicin, Johanniskraut [ Hypericum perforatumy]).

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, weil dadurch die
Bioverfiigbarkeit von Amlodipin bei einigen Patienten erhoht sein kann. Dies wiirde zu einer verstarkten Blutdruck-
senkung fithren.

Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wurde nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem Dantrolen letales Kammerflimmern und
Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund des Hyperkaliémie-Risikos wird empfohlen,
eine gleichzeitige Gabe von Kalziumblockern wie Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden, die empfanglich fiir eine
maligne Hyperthermie sind oder wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.
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Einfluss von Amlodipin auf andere Arzneimittel
Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin verstirkt die Blutdrucksenkung anderer blutdrucksenkender
Arzneimittel.

Tacrolimus

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Amlodipin besteht die Gefahr eines erhdhten Tacrolimus-Blutspiegels. Um die
Toxizitit von Tacrolimus zu vermeiden, muss bei mit Tacrolimus behandelten Patienten, die Amlodipin erhalten, der
Tacrolimusspiegel im Blut iberwacht und gegebenenfalls die Tacrolimusdosis angepasst werden.

Mechanistic Target of Rapamycin (mTOR)-Inhibitoren

mTOR-Inhibitoren wie Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus sind CYP3A-Substrate. Amlodipin ist ein schwacher
CYP3A-Inhibitor. Bei gleichzeitiger Anwendung von mTOR-Hemmern kann Amlodipin die Exposition der mTOR-
Hemmer erhéhen.

Ciclosporin

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclosporin und Amlodipin an
gesunden Probanden oder anderen Patientengruppen durchgefiihrt.

Eine Ausnahme sind Patienten mit Nierentransplantation, bei denen variable Anstiege der Talspiegelkonzentrationen
(durchschnittlich 0 bis 40 %) von Ciclosporin beobachtet wurden. Bei Patienten mit Nierentransplantation sollte unter
Anwendung von Amlodipin eine Uberwachung der Ciclosporinspiegel erwogen und, falls erforderlich, eine
Dosisreduktion von Ciclosporin vorgenommen werden.

Simvastatin

Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Simvastatin fiihrte, im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Simvastatin, zu einer 77 %igen Erhohung der Simvastatin-Exposition. Bei Patienten, die Amlodipin erhalten, ist die
Dosis von Simvastatin auf 20 mg téglich zu beschrénken.

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeigte Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin,
Digoxin, oder Warfarin.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

CandeAmlo HEXAL wird im ersten Schwangerschaftstrimenon nicht empfohlen, da keine Daten zur Verfiigung stehen
und das Sicherheitsprofil fiir Amlodipin und Candesartan bisher nicht bestétigt werden konnte.

CandeAmlo HEXAL ist wiahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenons kontraindiziert aufgrund des
enthaltenen Candesartan.

Candesartan

Die Anwendung von Angiotensin-I[-Rezeptorantagonisten (AIIRAs) wird im ersten Schwangerschaftstrimenon nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Die Anwendung von AIIRAs im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenon ist
kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 4.4). Es liegen keine endgiiltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines
teratogenen Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern wihrend des ersten Schwangerschaftstrimenons vor; ein
geringfligig erhohtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn keine kontrollierten epidemio-
logischen Daten zum Risiko von Angiotensin-II-Rezeptor-Hemmern (AIIRAs) vorliegen, so bestehen moglicherweise
fiir diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen der AIIRA-Therapie nicht als notwendig
erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, auf eine alternative antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine
Behandlung mit AIIRAs unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AIIRAs wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenon fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzdgerte Schidelossifikation) und neonatal-toxische Effekte
(Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siche auch Abschnitt 5.3).

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

Sauglinge, deren Miitter AIIRAs eingenommen haben, sollten hiufig wiederholt auf Hypotonie untersucht werden
(siche auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Amlodipin
Die Sicherheit von Amlodipin wéhrend der Schwangerschaft konnte bisher nicht bestétigt werden. In
tierexperimentellen Studien wurde bei hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitit beobachtet (siche Abschnitt 5.3).
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Eine Anwendung wihrend der Schwangerschaft wird nur dann empfohlen, wenn keine sichereren Therapiealternativen
zur Verfligung stehen und die Krankheit ein hoheres Risiko fiir Mutter und Fotus bedingt.

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Candesartan und Amlodipin in der Stillzeit vorliegen, wird CandeAmlo
HEXAL nicht empfohlen; eine alternative antihypertensive Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei
Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere, wenn Neugeborene oder Frithgeborene gestillt werden.

Fertilitat
Es gibt keine klinischen Studien zur Fertilitdt mit Candesartan/Amlodipin.

Amlodipin

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumblockern behandelt wurden, wurden reversible biochemische Verdnderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten in Hinblick auf einen moglichen Einfluss von Amlodipin
auf die Fertilitdt sind noch ungeniigend. In einer Studie an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilitdt der
méinnlichen Tiere (siche Abschnitt 5.3).

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

CandeAmlo HEXAL kann geringen oder mafigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben.

Bei Patienten, die eine antihypertensive Therapie erhalten, konnen gelegentlich Schwindel, Schwiéchegefiihl,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Miidigkeit auftreten. Dadurch wird die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt. Vor allem zu
Beginn der Behandlung ist Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Fixdosiskombination

Es wurden keine klinischen Studien durchgefiihrt. Unten sind die Nebenwirkungen fiir die einzelnen Wirkstoffe
zusammengefasst.

Nebenwirkungen, die bereits in Zusammenhang mit einer der Einzelkomponenten (Candesartan oder Amlodipin)
berichtet wurden, sind auch mégliche Nebenwirkungen von CandeAmlo HEXAL, selbst wenn sie in klinischen Studien
und nach Markteinfiihrung nicht beobachtet wurden.

Candesartan

Behandlung der Hypertonie

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

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

Tabelle 1 zeigt Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Erfahrungen nach Markteinfiihrung.

Die Haufigkeitsangaben, die in den Tabellen des gesamten Abschnitts 4.8 angegeben werden, sind:

sehr hiufig (> 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Tabelle 1

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Erkrankungen Héufig Atemwegsinfektion

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems | Sehr selten Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Sehr selten Hyperkalidmie, Hyponatridmie

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

und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr selten Ubelkeit, intestinales Angioddem
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Systemorganklasse

Hiufigkeit

Nebenwirkung

Nicht bekannt

Diarrh6

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten

erhohte Leberenzymwerte, abnormale
Leberfunktionsstérungen oder Hepatitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr selten

Angioddem, Hautausschlag, Urtikaria, Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr selten

Riickenschmerzen, Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr selten

Einschriankung der Nierenfunktion, einschlieBlich
Nierenversagen bei anfdlligen Patienten (siche
Abschnitt 4.4)

Laborwerte

Wie bei anderen Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitoren zeigte sich ein geringfiigiges Absinken des

Himoglobins. Bei Patienten, die Candesartancilexetil erhalten, ist iiblicherweise keine routinemiBige Uberwachung der
Laborwerte erforderlich. Bei Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion wird jedoch eine regelmiBige Uberwachung
der Serumkalium- und Serumkreatininspiegel empfohlen.

Amlodipin

Die am hédufigsten berichteten Nebenwirkungen (Tabelle 2) der Behandlung sind Schléfrigkeit, Schwindel,
Kopfschmerzen, Palpitationen, Hautrétung mit Warmegefiihl, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Kndchelschwellungen,

Odeme und Miidigkeit.

In jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere aufgefiihrt.
Tabelle 2

Systemorganklasse Hiiufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten

Leukozytopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten

allergische Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten

Hyperglykémie

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Schlaflosigkeit, Stimmungsschwankungen
(einschlieBlich Angst), Depression
Selten Verwirrung
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen
(insbesondere zu Beginn der Behandlung)
Gelegentlich Tremor, Geschmacksstérungen, Synkope,
Hypaésthesien, Pardsthesien
Sehr selten erhohter Muskeltonus, periphere Neuropathie
Nicht bekannt | extrapyrimidale Storung
Augenerkrankungen Haufig Sehstorungen (einschlielich Diplopie)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Gelegentlich Tinnitus
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie,
ventrikuldrer Tachykardien und Vorhofflimmern)
Sehr selten Myokardinfarkt
GefialBerkrankungen Héufig Hautrétung mit Wiarmegefiihl
Gelegentlich Hypotonie
Sehr selten Vaskulitis
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums Héaufig Dyspnoe
und Mediastinums Gelegentlich Husten, Rhinitis
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Bauchschmerzen, Ubelkeit, Dyspepsie,
verdnderte Darmentleerungsgewohnheiten
(einschlieBlich Durchfall und Verstopfung)
Gelegentlich Erbrechen, Mundtrockenheit

Sehr selten

Pankreatitis, Gastritis, Gingivahyperplasie

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten

Hepeatitis, Ikterus, Anstieg hepatischer Enzyme*

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

Alopezie, Purpura, Hautverfarbung, vermehrtes
Schwitzen, Pruritus, Ausschlag, Exanthem,
Urtikaria
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Systemorganklasse

Hiufigkeit

Nebenwirkung

Sehr selten

Angioddem, Erythema exsudativum multiforme,
exfoliative Dermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom, Quincke-Odem, Lichtempfindlichkeit

Nicht bekannt | toxische epidermale Nekrolyse
Skelettmuskulatur- und Haufig Knochelschwellungen, Muskelkrdmpfe
Bindegewebserkrankungen Gelegentlich Arthralgien, Myalgien, Riickenschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Gelegentlich Storungen beim Wasserlassen, Nykturie, erhohte

Miktionsfrequenz

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Gelegentlich Impotenz, Gynékomastie
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am | Sehr hiufig Odeme
Verabreichungsort Haufig Miidigkeit, Astenie

Gelegentlich Thoraxschmerzen, Schmerzen, Unwohlsein
Untersuchungen Gelegentlich Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme

*meistens im Zusammenhang mit Cholestase

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zu beabsichtigten Uberdosierungen bei Menschen vor.

Symptome

Die verfiigbaren Daten deuten darauf hin, dass eine markante Uberdosierung von Amlodipin zu ausgeprigter peripherer
Vasodilatation und moglicherweise reflektorischer Tachykardie fiihren kann. Ausgeprégte und moglicherweise
andauernde systemische Hypotonie, einschlielich und bis hin zu Schock mit tédlichem Ausgang wurden berichtet.
Basierend auf pharmakologischen Uberlegungen ist die wichtigste Manifestation einer Uberdosierung von Candesartan
wahrscheinlich symptomatische Hypotonie und Schwindel. In Einzelfallberichten zu Uberdosierungen (von bis zu

672 mg Candesartancilexetil) verlief die Erholung der Patienten ereignislos.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin wurde selten von nicht-kardiogenem Lungenddem berichtet, welches
sich verzogert manifestieren kann (24 — 48 Stunden nach Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich macht.
Friihzeitige WiederbelebungsmaBinahmen (einschlieBlich Fliissigkeitsiiberschuss) zum Erhalt der Durchblutung und der

Herzleistung kdnnen Ausldser sein.

Behandlung

Falls eine symptomatische Hypotonie auftreten sollte, miissen eine symptomatische Behandlung eingeleitet und die
Vitalzeichen iiberwacht werden. Der Patient sollte in Riickenlage mit hochgelagerten Beinen gelagert werden. Wenn
dies nicht ausreicht, muss das Plasmavolumen durch Infusion von z. B. physiologischer Natriumchloridlésung erh6ht
werden. Wenn die oben genannten Maflnahmen nicht ausreichen, konnen sympathomimetische Arzneimittel verabreicht

werden.

Candesartan wird durch Himodialyse nicht entfernt.

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver Unterstiitzung des Herz-
Kreislauf-Systems, einschlieBlich engmaschiger Uberwachung von Herz- und Lungenfunktion, Hochlagerung der
Extremitéten und Kontrolle der Fliissigkeitsbilanz und der Urinausscheidung. Zur Wiederherstellung von Gefafitonus
und Blutdruck kann ein Vasokonstriktor verabreicht werden, sofern dieser nicht kontraindiziert ist.
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Intravends verabreichtes Kalziumgluconat kann bei der Umkehr der Effekte der Kalziumkanalblockade von Nutzen
sein. In einigen Fillen kann eine Magenspiilung sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden hat sich gezeigt, dass durch die
Gabe von Aktivkohle bis zu 2 Stunden nach der Einnahme von 10 mg Amlodipin die Resorption von Amlodipin
verringert wird.

Da Amlodipin in groem Umfang an Plasmaproteine gebunden wird, ist eine Dialyse nicht Erfolg versprechend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-II-Antagonisten
und Kalziumkanalblocker
ATC-Code: C09DBO07

CandeAmlo HEXAL kombiniert zwei antihypertensive Wirkstoffe mit komplementiren Wirkmechanismen, um den
Blutdruck bei Patienten mit essenzieller Hypertonie zu kontrollieren: Candesartan gehort zur Arzneimittelklasse der
Angiotensin-II-Antagonisten und Amlodipin zur Klasse der Kalziumantagonisten.

Die Kombination dieser Wirkstoffe hat einen additiven antihypertensiven Effekt, wodurch der Blutdruck starker
gesenkt wird als durch jede der Komponenten allein.

Candesartancilexetil

Angiotensin II ist das primére vasoaktive Hormon des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und spielt eine Rolle in
der Pathophysiologie des Bluthochdrucks, der Herzinsuffizienz und anderer kardiovaskulédrer Erkrankungen. Es hat
dariiber hinaus Bedeutung in der Pathogenese der Endorganhypertrophie und -schiddigung. Die hauptsichlichen
physiologischen Wirkungen von Angiotensin I, wie z. B. Vasokonstriktion, Aldosteronstimulation, Regulation der
Salz- und Wasserhomoostase und Stimulation des Zellwachstums, werden iiber den Rezeptortyp 1 (AT)) vermittelt.
Candesartancilexetil ist ein Prodrug, das fiir die orale Anwendung geeignet ist. Wahrend der Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt wird es durch Esterhydrolyse rasch in die aktive Wirkform Candesartan umgewandelt. Candesartan
ist ein fiir den AT;-Rezeptor selektiver AIIRA, der stark an den Rezeptor bindet und langsam von ihm dissoziiert. Es
hat keine agonistische Aktivitat.

Candesartan hemmt nicht das ACE, welches das Angiotensin I in Angiotensin Il umwandelt und Bradykinin abbaut. Es
hat keine Wirkung auf ACE und keine Potenzierung von Bradykinin oder Substanz P. In kontrollierten klinischen
Vergleichsstudien mit Candesartan und ACE-Hemmern war die Inzidenz von Husten bei den Patienten, die
Candesartancilexetil erhielten, geringer. Weder bindet Candesartan an noch blockiert es andere Hormonrezeptoren oder
Ionenkanile, die bekannterweise fiir die kardiovaskuldre Regulation bedeutend sind. Der Antagonismus des
Angiotensin-II-(AT;-)Rezeptors fiihrt zu einem dosisabhédngigen Anstieg der Plasma-Renin-Spiegel, Angiotensin-I- und
Angiotensin-II-Spiegel und zu einer Abnahme der Plasma-Aldosteron-Konzentration.

Hypertonie
Bei Hypertonie bewirkt Candesartan eine dosisabhéngige, lang anhaltende Senkung des arteriellen Blutdrucks. Die

antihypertensive Wirkung beruht auf einem verminderten systemischen peripheren Widerstand, ohne reflektorische
Zunahme der Herzfrequenz. Es gibt keinen Hinweis auf eine schwerwiegende oder iiberschieBende First-Dose-
Hypotonie oder einen Rebound-Effekt nach Beendigung der Therapie.

Nach Gabe einer Einmaldosis von Candesartancilexetil setzt die antihypertensive Wirkung in der Regel innerhalb von
2 Stunden ein. Bei kontinuierlicher Therapie wird bei jeder Dosierung die antihypertensive Wirkung normalerweise
innerhalb von vier Wochen erreicht und bleibt bei einer Langzeittherapie erhalten. GeméaB einer Meta-Analyse war der
durchschnittliche zusétzliche Effekt einer Dosiserh6hung von 16 mg auf 32 mg einmal téglich gering. Unter Bertick-
sichtigung der interindividuellen Schwankung kann bei einigen Patienten eine liberdurchschnittliche Wirkung erwartet
werden. Candesartancilexetil einmal tiglich bewirkt eine effektive und gleichmiafBige Blutdrucksenkung iiber

24 Stunden mit geringem Unterschied zwischen den maximalen und minimalen Effekten wéhrend des Dosierungs-
intervalls. Die antihypertensive Wirkung und die Vertraglichkeit von Candesartan und Losartan wurden in zwei
randomisierten Doppelblindstudien mit insgesamt 1.268 Patienten mit leichter bis madBiger Hypertonie verglichen. Die
minimale Absenkung des Blutdrucks (systolisch/diastolisch) betrug 13,1/10,5 mmHg unter Candesartancilexetil 32 mg
einmal tdglich und 10,0/8,7 mmHg unter Losartan-Kalium 100 mg einmal tiglich (Unterschied der Blutdrucksenkung
3,1/1,8 mmHg, p <0,0001/p < 0,0001).
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Wenn Candesartancilexetil zusammen mit Hydrochlorothiazid verwendet wird, addiert sich die blutdrucksenkende
Wirkung. Eine erhdhte antihypertensive Wirkung tritt auch dann ein, wenn Candesartancilexetil mit Amlodipin oder
Felodipin kombiniert wird.

Arzneimittel, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System blockieren, haben eine weniger ausgeprégte anti-
hypertensive Wirkung bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe (iiblicherweise eine Population mit niedrigen
Reninspiegeln) als bei Patienten mit nichtschwarzer Hautfarbe. Dies ist ebenso fiir Candesartan der Fall. In einer
offenen klinischen Studie mit 5.156 Patienten mit diastolischer Hypertonie war die Blutdrucksenkung wéhrend der
Therapie mit Candesartan bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe signifikant geringer als bei Patienten mit
nichtschwarzer Hautfarbe (14,4/10,3 mmHg vs. 19,0/12,7 mmHg, p < 0,0001/p < 0,0001).

Candesartan steigert den renalen Blutfluss und hat entweder keinen Einfluss auf oder erh6ht die glomerulére Filtra-
tionsrate, wahrend der renale Gefédwiderstand und die Filtrationsfraktion reduziert sind. In einer 3-monatigen klini-
schen Studie an hypertensiven Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2 und Mikroalbuminurie reduzierte die anti-
hypertensive Behandlung mit Candesartancilexetil die Albuminausscheidung im Urin (Albumin/Kreatinin-Quotient,
Mittelwert 30 %; 95 % KI: 15-42 %). Es gibt gegenwirtig keine Daten zur Wirkung von Candesartan auf den Verlauf
einer diabetischen Nephropathie.

Die Effekte von Candesartancilexetil 8—16 mg (durchschnittliche Dosis 12 mg) einmal téglich auf die kardiovaskuldre
Morbiditit und Mortalitidt wurden in einer randomisierten klinischen Studie mit 4.937 élteren Patienten (70-89 Jahre alt;
21 % 80 Jahre oder dlter) mit leichter bis maBiger Hypertonie tiber einen Zeitraum von durchschnittlich 3,7 Jahren
beobachtet (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly). Die Patienten erhielten Candesartancilexetil oder Placebo
und zusétzlich nach Bedarf eine andere antihypertensive Behandlung. Der Blutdruck war in der Candesartan-Gruppe
von 166/90 auf 145/80 mmHg und in der Kontrollgruppe von 167/90 auf 149/82 mmHg reduziert. Es gab keine
statistisch signifikanten Unterschiede im primédren Endpunkt, schwere kardiovaskulire Ereignisse (kardiovaskuldre
Mortalitét, nicht tddlicher Schlaganfall und nicht tédlicher Myokardinfarkt). In der Candesartan-Gruppe gab es 26,7
Ereignisse pro 1.000 Patientenjahre gegeniiber 30,0 Ereignissen pro 1.000 Patientenjahre in der Kontrollgruppe
(relatives Risiko 0,89; 95 % KI: 0,75 bis 1,06; p =0,19).

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

Die ,,ONTARGET“-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer zerebrovaskulidren Erkrankung in
der Vorgeschichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschdden durchgefiihrt. Die ,,VA
NEPHRON-D*“-Studie wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt.
Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskuldre Endpunkte und
Mortalitdt, wiahrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie, akute Nierenschiddigung und/oder Hypotonie im Vergleich
zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergeb-
nisse auch auf andere ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten iibertragbar. Aus diesem Grund sollten
ACE-Hemmer und Angiotensin-1I-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht
gleichzeitig angewendet werden.

In der ,,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusitzlich zu einer Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung
und/oder kardiovaskulirer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos
unerwiinschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskulidre Todesfélle als auch Schlaganfille traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch hdufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse und besondere
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

Amlodipin
Amlodipin ist ein Kalziumantagonist vom Dihydropyridin-Typ, der den Einstrom von Kalziumionen in die Herz-
muskelzellen und glatten GefdBmuskelzellen hemmt (Blockade der langsamen Kalziumkanile; Kalziumkanalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin beruht auf der direkten Erschlaffung der glatten Gefalmuskulatur. Die

genaue Wirkungsweise, durch die Amlodipin antianginds wirkt, ist noch nicht vollstindig bekannt; es verringert die
Ischédmie jedoch durch folgende zwei Wirkungen:
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1. Periphere Arteriolen werden erweitert. Damit wird der periphere Widerstand (Nachlast), gegen den das Herz
arbeiten muss, gesenkt. Da die Herzfrequenz stabil bleibt, verringert diese Entlastung des Herzens den
myokardialen Energieverbrauch und den Sauerstoffbedarf.

2.  Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine Dilatation von koronaren Arterien und Arteriolen, sowohl in normalen als
auch in ischdmischen Bereichen. Durch diese Dilatation wird die myokardiale Sauerstoffversorgung bei Patienten
mit Spasmen der Koronararterien (Prinzmetal- oder vasospastische Angina) verstérkt

Pharmakodynamische Wirkungen
Bei Patienten mit Hypertonie flihrt eine einmal tigliche Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten Senkung des

Blutdrucks im Liegen und im Stehen iiber 24 Stunden. Aufgrund des langsamen Wirkungseintritts ist bei Amlodipin-
Gabe nicht mit akutem Blutdruckabfall zu rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt die 1-mal tigliche Gabe eine Erhdhung der korperlichen Belastbarkeit, eine
Verldangerung der Zeit bis zum nichsten Anfall und bis zur néchsten signifikanten ST-Streckensenkung sowie eine
Abnahme der Anfallshdufigkeit und des Glyceroltrinitrat-Bedarfs.

Unter Amlodipin kam es zu keinen unerwiinschten metabolischen Wirkungen oder zu Verdnderungen der Lipidwerte.
Es kann bei Patienten mit Asthma, Diabetes und Gicht angewendet werden.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Héamodynamische Studien und kontrollierte klinische Belastungs-Studien an Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-
Klassen II bis IV zeigten, dass Amlodipin im Hinblick auf Belastungstoleranz, linksventrikuldre Ejektionsfraktion und
klinische Symptomatik nicht zu einer klinischen Verschlechterung fiihrte.

Eine Placebo-kontrollierte Studie (,,PRAISE®) an Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen III bis IV, die
Digoxin, Diuretika und ACE-Hemmer erhielten, zeigte, dass Amlodipin nicht zu einer Erh6hung des Mortalitétsrisikos
oder der kombinierten Mortalitit und Morbiditét bei Herzinsuffizienz fiihrte.

In einer Placebo-kontrollierten Follow-up-Langzeitstudie (,,PRAISE-2%) zu Amlodipin an Patienten mit Herzin-
suffizienz der NYHA-Klassen III und IV ohne klinische Symptome oder objektive Befunde oder zugrunde liegende
ischdmische Erkrankung, gleichzeitig mit ACE-Hemmern, Digitalis und Diuretika in stabiler Dosis behandelt wurden,
hatte Amlodipin keinen Einfluss auf die kardiovaskuldre Gesamtmortalitét. In derselben Patientenpopulation wurde
Amlodipin mit vermehrt berichteten Lungenddemen in Verbindung gebracht.

Studie zur praventiven Behandlung von Herzinfarkten (L, ALLHAT®)

In einer randomisierten, doppelblinden Morbiditits-Mortalititsstudie mit dem Titel ,,Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)® wurden neuere medikamentdse Therapien fiir leichte
bis mittelschwere Hypertonie verglichen: Amlodipin 2,5-10 mg/d (Kalziumkanalblocker) oder Lisinopril 10-40 mg/d
(ACE-Hemmer) als First-Line-Therapien im Vergleich zu dem Thiazid-Diuretikum Chlortalidon 12,5-25 mg/d.
Insgesamt wurden 33.357 hypertensive Patienten im Alter von 55 Jahren oder &lter randomisiert und durchschnittlich
4,9 Jahre lang beobachtet. Bei diesen Patienten lag mindestens ein zusétzlicher KHK-Risikofaktor vor, einschlielich:
fritherer Myokardinfarkt oder Schlaganfall (> 6 Monate vor EinschluB3 in die Studie) oder eine andere nachgewieses
atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung (insgesamt 51,5 %), Diabetes Typ-2 (36,1 %), HDL-C < 35 mg/dl
(11,6 %), linksventrikuldre Hypertrophie, diagnostiziert mit Elektrokardiogramm oder Echokardiographie (20,9 %),
gegenwirtiges Zigarettenrauchen (21,9 %).

Der priméire Endpunkt war eine Kombination aus todlicher KHK und nichttédlichem Myokardinfarkt. Beziiglich des
priméren Endpunkts gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Amlodipin-basierten Therapie und der
Chlortalidon-basierten Therapie: RR 0,98; 95 %-KI (0,90-1,07) p = 0,65.

Bei den sekunddren Endpunkten war die Inzidenz von Herzinsuffizienz (Bestandteil eines kombinierten
kardiovaskuldren Endpunkts) in der Amlodipin-Gruppe signifikant hoher als in der Chlortalidon-Gruppe (10,2 %
gegentiiber 7,7 %; RR 1,38; 95 %-KI1[1,25-1,52] p < 0,001). Jedoch gab es zwischen der Amlodipin-basierten Therapie
und der Chlortalidon-basierten Therapie keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalitdt. RR 0,96; 95 %-KI
[0,89-1,02] p = 0,20.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Candesartancilexetil

Resorption und Verteilung

Nach oraler Gabe wird Candesartancilexetil in die aktive Wirkform Candesartan umgewandelt. Die absolute
Bioverfiigbarkeit von Candesartan betragt nach einer oralen Candesartancilexetil-Losung etwa 40 %. Die relative
Bioverfiigbarkeit der Kapselformulierung, verglichen mit der gleichen oralen Losung, betrédgt ca. 34 % mit sehr
geringer Variabilitdt. Die geschétzte absolute Bioverfligbarkeit der Hartkapsel betrdgt daher 14 %. Die mittlere
Serumhdchstkonzentration (Cmax) wird 3-4 Stunden nach Kapseleinnahme erreicht. Die Candesartan-Serumkonzen-
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trationen steigen innerhalb des therapeutischen Dosierungsbereichs mit steigenden Dosen linear an.
Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pharmakokinetik von Candesartan wurden nicht beobachtet. Die Flache
unter der Serumkonzentration/Zeitkurve (AUC) von Candesartan wird durch Nahrung nicht signifikant beeinflusst.
Candesartan wird in hohem Malie an Plasmaproteine gebunden (mehr als 99 %). Das apparente Verteilungsvolumen
von Candesartan betrdgt 0,1 1/kg. Die Bioverfiigbarkeit von Candesartan wird durch Nahrung nicht beeinflusst.

Biotransformation und Elimination

Candesartan wird hauptséchlich unveréndert iiber Urin und Galle und nur in einem geringfiigigen Umfang durch den
Leber-Metabolismus (CYP2C9) ausgeschieden. Vorhandene Interaktionsstudien zeigen keine Wirkungen auf CYP2C9
und CYP3A4. Basierend auf /n-vitro-Daten, wiirden in vivo keine Wechselwirkungen mit Substanzen erwartet werden,
deren Metabolismus von den Cytochrom-P450-Isoenzymen CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 oder CYP3A4 abhidngig ist. Die terminale Halbwertszeit von Candesartan betragt ca. 9 Stunden. Nach
Mehrfachgabe kommt es nicht zu einer Akkumulation.

Die Gesamtplasma-Clearance von Candesartan betrégt ca. 0,37 ml/min/kg mit einer renalen Clearance von etwa

0,19 ml/min/kg. Die renale Ausscheidung von Candesartan erfolgt sowohl durch glomeruldre Filtration als auch durch
aktive tubuldre Sekretion. Nach einer oralen Dosis von 14C-markiertem Candesartancilexetil werden ungefiahr 26 % der
Dosis als Candesartan und 7 % als inaktiver Metabolit mit dem Urin ausgeschieden, wéihrend ungefahr 56 % der Dosis
als Candesartan und 10 % als inaktiver Metabolit in den Faeces wiedergefunden werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis méBig eingeschrankter Nierenfunktion stiegen Cmax und AUC von Candesartan wahrend
wiederholter Dosierung im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion um ca. 50 % bzw. 70 % an, t;,; blieb
unverdndert. Die entsprechenden Verdnderungen bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
betrugen ca. 50 % bzw. 110 %. Die terminale t;» von Candesartan war bei Patienten mit schwerer Einschrénkung der
Nierenfunktion ungefihr verdoppelt. Die AUC von Candesartan bei Dialysepatienten war dhnlich der von Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion. Die AUC von Candesartan bei Patienten unter Himodialyse war
vergleichbar der von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz.

Eingeschrinkte Leberfunktion

In zwei Studien, an denen Patienten mit leichter bis méBiger Leberfunktionsstdrung teilnahmen, zeigte sich in einer
Studie ein Anstieg der mittleren AUC von Candesartan um ca. 20 %, in der anderen Studie um 80 % (siche
Abschnitt 4.2). Zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung liegen keine Erfahrungen vor.

Amlodipin

Resorption und Verteilung

Nach oraler Einnahme therapeutischer Dosen wird Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkonzentrationen nach 6 bis
12 Stunden erreicht werden. Die absolute Bioverfiigbarkeit beim Menschen betragt etwa 64 bis 80 %. Das Vertei-
lungsvolumen betrigt etwa 21 l/kg. In vitro konnte gezeigt werden, dass etwa 97,5 % des zirkulierenden Amlodipin an
Plasmaeiweifle gebunden sind. Die Bioverfiigbarkeit von Amlodipin ist unabhéngig von der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation und Elimination

Die terminale Plasmahalbwertszeit betrdgt 35 bis 50 Stunden und erméglicht eine einmal tigliche Dosierung.
Amlodipin wird in der Leber groBtenteils zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt. Im Urin werden 10 % der
Substanz unverdndert sowie 60 % der Metaboliten ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Leberfunktion

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion liegen sehr begrenzte klinische Daten
vor. Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion zeigen eine verringerte Clearance von Amlodipin, was zu einer ver-
langerten Halbwertszeit und einer um ca. 40 bis 60 % erhéhten AUC fiihrt.
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Altere Patienten

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von maximalen Plasmakonzentrationen ist bei dlteren und jiingeren Patienten gleich.
Bei élteren Patienten scheint die Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu sein, was zu einer Erhéhung der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit fiihrt. Die Erhdhung der AUC und der Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herz-
insuffizienz entsprach den Erwartungen in Bezug auf die untersuchte Altersgruppe.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Im Folgenden sind die praklinischen Daten fiir die Komponenten dieser Fixdosiskombination zusammengestellt.

Candesartan

Unter klinisch relevanten Dosen gab es keine Hinweise auf eine abnorme systemische oder eine Zielorgan-Toxizitét. In
praklinischen Sicherheitsstudien hatte Candesartan in hohen Dosen bei Mausen, Ratten, Hunden und Affen Wirkungen
auf die Nieren und auf die Parameter der roten Blutkorperchen. Candesartan fiihrte zu einem Riickgang der Parameter
der roten Blutkdrperchen (Erythrozyten, Himoglobin, Hamatokrit). Effekte auf die Nieren (wie z. B. interstitielle
Nephritis, TubulusvergroBerung, basophile Tubuli; erhdhte Plasmakonzentrationen von Harnstoff und Kreatinin)
wurden durch Candesartan hervorgerufen, was eine Folge der hypotensiven Wirkung sein konnte, welche zu Verén-
derungen der Nierendurchblutung fiihrt. Dartiber hinaus fithrte Candesartan zu Hyperplasie/Hypertrophie der juxta-
glomerulédren Zellen. Man nimmt an, dass diese Verdnderungen durch die pharmakologische Aktivitdt von Candesartan
verursacht werden. Fiir therapeutische Dosen von Candesartan beim Menschen scheint die Hyperplasie/Hypertrophie
der renalen juxtaglomeruldren Zellen keinerlei Bedeutung zu haben.

In der spéten Trachtigkeit ist eine Fetotoxizitit beobachtet worden (siehe Abschnitt 4.6).

In praklinischen Studien an normotensiven neugeborenen und jungen Ratten verursachte Candesartan eine Abnahme
von Korpergewicht und Herzgewicht. Ebenso wie bei adulten Tieren ist davon auszugehen, dass diese Wirkungen durch
die pharmakologische Wirkung von Candesartan verursacht sind. Bei der niedrigsten Dosis von 10 mg/kg lag die Expo-
sition gegeniiber Candesartan zwischen dem 12-Fachen und dem 78-Fachen der Exposition von Kindern im Alter von

1 bis < 6 Jahren, die Candesartancilexetil in einer Dosis von 0,2 mg/kg erhielten, sowie zwischen dem 7-Fachen und
dem 54-Fachen der Exposition von Kindern im Alter von 6 bis < 17 Jahren, die Candesartancilexetil in einer Dosis von
16 mg erhielten. Da in diesen Studien kein NOEL identifiziert wurde, sind die Sicherheitsmarge fiir die Auswirkungen
auf das Herzgewicht und die klinische Relevanz der Ergebnisse nicht bekannt.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System spielt bei der In-utero-Entwicklung der Niere eine kritische Rolle. Eine
Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems fiihrte bei sehr jungen Méusen zu anormaler Nierenentwicklung.
Die Verabreichung von Arzneimitteln, die direkt auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wirken, kann die
normale Nierenentwicklung beeinflussen. Deshalb sollten Kinder unter einem Jahr CandeAmlo HEXAL nicht erhalten
(siche Abschnitt 4.3).

Daten aus /n-vitro- und In-vivo-Mutagenititstests zeigen, dass Candesartan unter den Bedingungen einer klinischen
Anwendung keine mutagenen oder klastogenen Aktivitdten ausiibt.

Es gab keine Anzeichen auf Kanzerogenitit.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitit

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden bei Ratten und Mausen bei Dosierungen, die rund 50-mal héher waren als
die auf mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine Verzdgerung des Geburtstermins, eine Verldn-
gerung des Geburtsvorgangs und eine erhohte perinatale Mortalitét der Nachkommen beobachtet.

Beeintrichtigung der Fertilitit

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von mit Amlodipin behandelten Ratten
(Ménnchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer anderen Studie an Ratten, in der minnliche Ratten
iiber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim
Menschen vergleichbar waren, wurde sowohl eine Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons
im Plasma als auch eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen
gefunden.
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Karzinogenese, Mutagenese

Bei Ratten und Mausen, die iiber zwei Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und 2,5 mg/kg im Futter erhielten,
ergaben sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitét. Die hochste Dosis (fiir Méuse ebenso viel und fiir Ratten das
Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal
von Méusen tolerierten Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.

Mutagenititsstudien ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem Chromosomen-
Niveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Lactose-Monohydrat

Maisstérke

Carmellose-Calcium

Macrogol 8000

Hyprolose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Kapselhiille (8 mg/5 mg, 8 mg/10 mg)

e Chinolingelb (enthélt Natrium) (E 104)
e Eisen(Ill)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
e Titandioxid (E 171)

e Gelatine

Kapselhiille (16 mg/5 mg)

e Chinolingelb (enthélt Natrium) (E 104)
e Titandioxid (E 171)

e Gelatine

Kapselhiille (16 mg/10 mg)
e Titandioxid (E 171)
e Gelatine

Schwarze Druckfarbe (16 mg/5 mg, 8 mg/10 mg)
e Schellack (E 904)

o FEisen(ILII)-oxid (E 172)

e Propylenglycol

e konzentrierte Ammoniaklosung

e Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.

6.5  Art und Inhalt des Behiltnisses
28, 56 oder 98 Hartkapseln in PA/Aluminium/PVC/Aluminium-Blisterpackungen im Umbkarton.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

Industriestrafle 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
CandeAmlo HEXAL 8 mg/5 mg Hartkapseln
95494.00.00

CandeAmlo HEXAL 8 mg/10 mg Hartkapseln
95496.00.00

CandeAmlo HEXAL 16 mg/5 mg Hartkapseln
95495.00.00

CandeAmlo HEXAL 16 mg/10 mg Hartkapseln

95497.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen: 25. August 2016
Datum der letzten Verldangerung der Zulassungen: 12. Juli 2021

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Stand: Januar 2025
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