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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung sartanmedoxomil darf nicht bei Patien-
TELS : ten mit Gallenwegsobstruktion ange-
Olmesartan Medoxomil Accord 10 mg Dosierung wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Filmtabletten Erwachsene
Olmesartan Medoxomil Accord 20 mg ) . . Kinder und Jugendliche
Filmtabletten Die empfohlene Anfangsdosis betragt ) ) )
. 10 mg Olmesartanmedoxomil einmal Kinder und Jugendliche von 6 bis
Olmesartan Medoxomil Accord 40 mg taglich. Bei Patienten, deren Blutdruck unter 18 Jahren
Filmtabletten mit einer Dosis von 10 mg nicht aus- Die empfohlene Anfangsdosis bei
reichend kontrollierbar ist, kann die Kindern und Jugendlichen zwischen
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Dosis auf 20 mg Olmesartanmedoxo- 6 bis unter 18 Jahren betragt 10 mg
ZUSAMMENSETZUNG mlllclalnmal téglich als optimale Dosis Olmesartanmedoxomil einmal tag-
. ) erhdht werden. Falls eine weitere Sen- lich. Bei Kindern, deren Blutdruck mit
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Olme- kung des Blutdrucks erforderlich ist, dieser Dosis nicht ausreichend kon-
sartanmedoxomil. kann die Dosis bis auf maximal 40 mg trolliert wird, kann die Dosis auf 20 mg
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Olme- taglich erhdht oder eine Zusatztherapie Olmesartanmedoxomil einmal taglich
sartanmedoxomil mit Hydrochlorothiazid verordnet wer- erhoht werden. Falls eine weitere Sen-
Jede Filmtablette enthalt 40 mg Olme- den. kung des Blutdrucks erforderlich ist,
sartanmedoxomil. Die blutdrucksenkende Wirkung von éann_ dflﬁ Dosis gglelrE)Qern ;nlt elr_wen”;
Olmesartanmedoxomil tritt im We- ewicht von > g bIs aut maxima
Sonstiger Bestanditeil mit bekannt sentlichen innerhalb von 2 Wochen 40 mg Olmesartanmedoxomil téglich
V\zrnksu:??r estandiel mit bexannter nach Beginn der Behandlung ein und erhdht werden. Bei Kindern mit einem
Hirkung. , . erreicht ihr Maximum etwa 8 Wochen Gewicht von < 35 kg soll die tagliche
Jede 10 mg Filmtablette enthalt nach Therapiebeginn. Dies sollte bei Dosis 20 mg nicht Uberschreiten.
61,98 mg Lactose-Monohydrat. einer beabsichtigten Veranderung des
Jede 20 mg Filmtablette enthalt Dosierungsschemas fiir jeden Patien- Jiingere Kinder
123,96 mg Lactose-Monohydrat. ten bertcksichtigt werden.
Jede 40 mg Filmtablette enthalt i Die Sicherheit und Wirksamkeit von
247,92 mg Lactose-Monohydrat. Altere Patienten (65 Jahre oder &lter) <13Imtzlsgr5ar;1 bei ngertr;_ zr;/vlscheﬂ
un ahren wurde bisher noc
Andi i i Im Allgemeinen ist bei lteren Menschen nicht untersucht. Die zurzeit vor-
g‘gﬁ;ﬁgﬁfggﬁ?&%ggﬁsi(t)tngt;gen keine Anpassung der Dosierung er- liegenden Daten werden in Abschnitt
’ o forderlich (Dosierungsempfehlungen 4.8,5.1 und 5.2 beschrieben, es kén-
fiir Patienten mit eingeschrankter Nie- nen jedoch keine Empfehlungen zur
3. DARREICHUNGSFORM renfunktion siehe unten). Falls eine Dosierung gegeben werden.
Filmtablette Dosiserhdhung bis zur maximalen Aufgrund von Sicherheitsbedenken
Dosierung von 40 mg taglich erforder- und unzureichenden Daten in dieser
. lichiist, sollte der Blutdruck engmaschig Altersgruppe darf Olmesartanme-
Fir 10 mg: Uberwacht werden. doxomil bei Kindern unter 1 Jahr nicht
WeiBe bis beigefarbene, runde, bikon- angewendet werden.
vexe Filmtabletten mit Pragung ,,102* Eingeschrénkte Nierenfunktion
auf einer Seite und unbedruckt auf Art der Anwendung
der anderen Seite. Die Filmtablette Die maximale Dosis betragt bei Pa-
hat einen Durchmesser von 6,5 mm tienten mit leicht bis mé&Big einge- Zur Verbesserung der Compliance
+ 0,1 mm und eine Dicke von 3,1 mm schrankter Nierenfunktion (Kreatinin- wird empfohlen, Olmesartan Medoxo-
+0,3 mm. Clearance 20 — 60 ml/min) 20 mg mil Accord taglich zur selben Tages-
Olmesartanmedoxomil einmal tag- zeit, z. B. zur Frihstlickszeit, unab-
Fir 20 mg: lich, da bei dieser Patientengruppe héngig von den Mahlzeiten einzuneh-
WeiBe bis beigefarbene, runde, bikon- Rgﬁeﬁeljgcr)es?ezrtuen Egr? Cgﬂgegnmglr:g: m.er;i D'g Tabl\l/tlatte sogtlg mit iln_er au;—
vexe Filmtabletten mit Pragung ,,|03“ gen vorliegen. reichenden Menge Flussigkeit (z. B.
] . sartanmedoxomil wird nicht empfohlen einem Glas Wasser) eingenommen
auf einer Seite und unbedruckt auf bei Patienten mit stark eingeschrank- den. Die Tablett lIite nicht
der anderen Seite. Die Filmtablette ; - . werden. Jie fablette solite nicht ge-
hat einen Durchmesser von 8.5 mm ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea- kaut werden.
+ 0.1 mm und eine Dicke von 3’9 mm rance < 20 ml/min), da bei diesem
T ’ Patientenkollektiv nur begrenzte Er- T
+0,3 mm. fahrungen vorliegen (siehe Ab- 4.3 Ifontralndlkatlonen
Filr 40 schnitte 4.4 und 5.2). Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
Fir 40 mg: stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
WeiBe bis beigefarbene, ovale, bikon- Eingeschrénkte Leberfunktion genannten sonstigen Bestandteile
vexe Filmtabletten mit Pragung ,,|04¢ von Olmesartan Medoxomil Accord.
auf einer Seite und unbedruckt auf Bei Patienten mit leicht eingeschrank- . .
der anderen Seite. Die Filmtablette ter Leberfunktion ist keine Anpassung Zweites und drittes Schwangerschafts-
hat eine Lange von 15,1 mm = 0,1 mm, der Dosierung erforderlich. Bei Pati- trimester (siehe Abschnitt 4.4 und
einen Durchmesser von 7,0 mm enten mit maBig eingeschrankter 4.6).
+ 0,1 mm und eine Dicke von 5,1 mm Leberfunktion wird eine Anfangsdosis ) )
+ 0,3 mm. von 10 mg Olmesartanmedoxomil Gallenwegsobstruktion (siehe Ab-
einmal taglich empfohlen, eine maxi- schnitt 5.2).
male Dosis von 20 mg einmal taglich . . .
4. KLINISCHE ANGABEN sollte nicht (iberschritten werden. Bei Die gleichzeitige Anwendung von
4.1 Anwendungsgebiete Patienten mit eingeschrankter Leber- Olmesartanmedoxomil mit Aliskiren-
) funktion. die zusatzlich Diuretika und/ haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten
Behandlung der essentiellen Hyper- oder andere Blutdruck senkende Arz- mit Diabetes mellitus oder einge-
tonie. neimittel einnehmen, wird eine eng- fﬁ:ﬁm;tgr m'ze)regmg%négﬁfg?e?g
. i hi h Blut- )
Behandlung von Hypertonie bei Kin- Gicke und der Nierenfumktion emp- Abschnitte 4.5 und 5.1).
dern und Jugendlichen im Alter von fohlen. Da keine Erfah bei P
6 bis unter 18 Jahren. onlen. a keine Erranrungen bel Fa-
tienten mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion vorliegen, wird eine Anwen-
dung von Olmesartanmedoxomil bei
diesen Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Olme-
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sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Intravaskulédrer Volumenmangel

Eine symptomatische Hypotonie kann,
insbesondere nach der ersten Dosis,
bei Patienten auftreten, bei denen ein
Volumen- und/oder Natriummangel
aufgrund einer hoch dosierten Diure-
tikabehandlung, salzarmer Diat, Durch-
fall oder Erbrechen vorliegt. Ein Vo-
lumen- und/oder Natriummangel sollte
daher vor Anwendung von Olmesartan-
medoxomil ausgeglichen werden.

Andere Erkrankungen mit Stimula-
tion des Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-Systems

Bei Patienten, deren GefaBtonus und
Nierenfunktion hauptsachlich von der
Aktivitédt des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems abhangt (z. B. Pa-
tienten mit schwerer dekompensier-
ter Herzinsuffizienz oder zugrunde
liegender Nierenerkrankung einschlieB3-
lich Nierenarterienstenose), wurde
eine Behandlung mit anderen Arznei-
mitteln, die dieses System beeinflus-
sen, mit akuter Hypotonie, Azotamie,
Oligurie oder in seltenen Féllen einem
akuten Nierenversagen in Zusammen-
hang gebracht. Die Méglichkeit, dass
ahnliche Effekte bei der Einnahme
von Angiotensin-lI-Rezeptor-Antago-
nisten auftreten, kann nicht ausge-
schlossen werden.

Renovaskuldre Hypertonie

Werden Patienten mit bilateraler
Nierenarterienstenose oder Stenose
der Nierenarterie bei Einzelniere mit
Arzneimitteln, die das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System beeinflus-
sen, behandelt, besteht ein erhdhtes
Risiko einer schweren Hypotonie und
Niereninsuffizienz.

Eingeschréankte Nierenfunktion und
Nierentransplantation

Wenn Olmesartanmedoxomil bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion angewendet wird, wird eine
regelmaBige Kontrolle der Serum-Ka-
lium- und Serum-Kreatinin-Spiegel
empfohlen. Die Anwendung von
Olmesartanmedoxomil bei Patienten
mit stark eingeschrénkter Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min)
wird nicht empfohlen (sieche Abschnitte
4.2 und 5.2). Es liegen keine Erfahrun-
gen zur Anwendung von Olmesartan-
medoxomil bei Patienten kurz nach
Nierentransplantation oder bei Patien-
ten mit terminaler Niereninsuffizienz
(d. h. Kreatinin-Clearance < 12 ml/min)
vor.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen keine Erfahrungen bei Patien-
ten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion vor; daher wird die Anwen-
dung von Olmesartanmedoxomil bei
diesen Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2 zu Dosierungs-
empfehlungen bei Patienten mit leicht
oder maBig eingeschrankter Leber-
funktion).

FI_94472-94473-94474_V.03

Hyperkaliamie

Die Einnahme von Arzneimitteln, die
auf das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron System wirken, kann eine Hyper-
kalidamie verursachen.

Das Risiko eine Hyperkalidmie zu ent-
wickeln, welche todlich verlaufen
kann, ist bei alteren Menschen, Patien-
ten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion, Diabetikern sowie bei Patienten,
die gleichzeitig andere Arzneimittel
einnehmen, die den Kaliumspiegel
erhéhen kdnnen und/oder bei Patien-
ten mit zuséatzlichen Komplikationen
erhéht.

Bevor eine gleichzeitige Anwendung
von Arzneimitteln, die das Renin-An-
giotensin-Aldosteron-System beein-
flussen, in Betracht gezogen wird,
sollte eine Nutzen-Risiko-Abwagung
durchgefiihrt und mdgliche Alterna-
tiven erwogen werden (siehe auch
Abschnitt unten ,,Duale Blockade des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems (RAAS)“).

Die zu berticksichtigenden wichtigsten
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Hyperkalidamie sind:

— Diabetes, eingeschrénkte Nieren-
funktion, Alter (> 70 Jahre)

— Die Kombination mit einem oder
mehreren Arzneimitteln, die das
Renin-Angiotensin-Aldosteron- Sys-
tem beeinflussen und/oder Prapa-
rate zur Kaliumergénzung. Einige
Arzneimittel oder therapeutische
Substanzklassen von Arzneimitteln
kénnen eine Hyperkalidmie aus-
|6sen: kaliumhaltige Préparate zur
Salzsubstitution, kaliumsparende
Diuretika, ACE-Hemmer, Angioten-
sin-lI-Rezeptor-Antagonisten, nicht-
steroidale Antiphlogistika (NSAR,
auch selektive COX-2-Hemmer),
Heparin, Immunsupressiva wie
Ciclosporin oder Tacrolimus, Trime-
thoprim.

— Zusétzliche Komplikationen, ins-
besondere Dehydratation, akute
kardiale Dekompensation, meta-
bolische Azidose, Verschlechterung
der Nierenfunktion, plétzliche Nie-
renerkrankung (z. B. durch Infek-
tionskrankheiten), zellulare Lyse
(z. B. akute Ischamie der Gliedma-
Ben, Rhabdomyolyse, ausgedehntes
Trauma).

Eine engmaschige Kontrolle des
Serumkaliumspiegels bei Risikopati-
enten wird empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafir, dass die gleich-
zeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antago-
nisten oder Aliskiren das Risiko flr
Hypotonie, Hyperkalidamie und eine
Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schlieBlich eines akuten Nierenver-
sagens) erhoht. Eine duale Blockade
des RAAS durch die gleichzeitige An-
wendung von ACE-Hemmern, Angio-
tensin-I-Rezeptor-Antagonisten oder
Aliskiren wird deshalb nicht empfoh-
len (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen
Blockade als absolut notwendig er-
achtet wird, sollte dies nur unter Auf-
sicht eines Spezialisten und unter
Durchfuihrung engmaschiger Kontrol-
len von Nierenfunktion, Elektrolyt-
werten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten sollten bei Pa-
tienten mit diabetischer Nephropathie
nicht gleichzeitig angewendet werden.

Lithium

Wie bei anderen Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten wird eine Kom-
bination von Lithium und Olmesartan-
medoxomil nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Aorten- oder Mitralklappenstenose;
obstruktive hypertrophe Kardiomyo-
pathie

Wie bei anderen Vasodilatatoren ist
bei Patienten mit Aorten- oder Mitral-
klappenstenose oder obstruktiver hy-
pertropher Kardiomyopathie besondere
Vorsicht angezeigt.

Primarer Aldosteronismus

Patienten mit primarem Aldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht
auf Antihypertonika an, deren Wirkung
auf der Hemmung des Renin-Angio-
tensin-Systems beruht. Daher wird
die Anwendung von Olmesartan-
medoxomil bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Sprue-ahnliche Enteropathie

In sehr seltenen Féllen wurden bei
Patienten, die Olmesartan einnahmen,
einige Monate bis Jahre nach Thera-
piebeginn schwere, chronische Diar-
rhéen mit erheblichem Gewichtsver-
lust berichtet, die mdglicherweise auf
eine lokale, verzégerte Uberempfind-
lichkeitsreaktion zurtickzufiihren sind.
Intestinale Biopsien bei diesen Pati-
enten wiesen haufig eine Zottenatro-
phie auf. Falls ein Patient wahrend
der Behandlung mit Olmesartan die
beschriebenen Symptome entwickelt
und andere Atiologien auszuschlieBen
sind, ist die Behandlung unverzlglich
abzubrechen und darf nicht wieder-
aufgenommen werden. Falls sich der
Durchfall in der Woche nach Abbruch
der Behandlung nicht verbessert, ist
zu Uberlegen, den Rat eines Spezia-
listen (z. B. eines Gastroenterologen)
in Anspruch zu nehmen.

Ethnische Unterschiede

Wie bei allen anderen Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten ist der blut-
drucksenkende Effekt von Olmesartan-
medoxomil bei Patienten schwarzer
Hautfarbe ein wenig geringer als bei
Patienten nicht schwarzer Hautfarbe,
moglicherweise aufgrund einer ho-
heren Pravalenz eines niedrigen Re-
nin-Spiegels bei hypertensiven Pati-
enten dieser Bevolkerungsgruppe.

Schwangerschaft

Eine Behandlung mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten sollte nicht
wahrend der Schwangerschaft be-
gonnen werden. Bei Patientinnen mit
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4.5

Schwangerschaftswunsch sollte eine
Umstellung auf eine alternative blut-
drucksenkende Behandlung mit ge-
eignetem Sicherheitsprofil fir Schwan-
gere erfolgen, es sei denn, eine Fort-
fihrung der Behandlung mit Angio-
tensin-1l-Rezeptor-Antagonisten ist
zwingend erforderlich. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten unverztglich zu
beenden und, wenn erforderlich, eine
alternative Therapie zu beginnen (siche
Abschnitte 4.3 und 4.6).

Sonstiges

Wie bei jedem blutdrucksenkenden
Arzneimittel kdnnte ein GbermaBiger
Blutdruckabfall bei Patienten mit
ischamischer Herzerkrankung oder
ischamischer cerebrovaskulérer Er-
krankung zu einem Myokardinfarkt
oder Schlaganfall fuhren.

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Olmesartan Medoxomil
Accord nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeflhrt.

Es ist nicht bekannt, ob bei Kindern
ahnliche Wechselwirkungen wie bei
Erwachsenen auftreten.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Olmesartanmedoxomil

Andere Antihypertensiva

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Olmesartanmedoxomil kann durch
gleichzeitige Anwendung anderer
Antihypertensiva verstérkt werden.

ACE-Hemmer, Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten oder Aliskiren

Daten aus klinischen Studien haben
gezeigt, dass eine duale Blockade
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) durch gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, An-
giotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz,
die auf das RAAS wirkt, mit einer ho-
heren Rate an unerwiinschten Ereig-
nissen wie Hypotonie, Hyperkalidmie
und einer Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nieren-
versagens) einher geht (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Préparate zur Kaliumsubstitution und
kaliumsparende Diuretika

Aufgrund der Erfahrungen bei der An-
wendung anderer Arzneimittel, die
auf das Renin-Angiotensin-System
wirken, kann es zu einer Erhdhung
des Serum-Kalium-Spiegels kommen,
wenn gleichzeitig kaliumsparende

FI_94472-94473-94474_V.03

Diuretika, Praparate zur Kaliumsubsti-
tution, kaliumhaltige Elektrolytpréapa-
rate oder andere Arzneimittel, die den
Serum-Kalium-Spiegel erhdhen kénnen
(z. B. Heparin), angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige
Anwendung wird daher nicht emp-
fohlen.

Nicht-steroidale Analgetika/Antirheu-
matika (NSAIDs)

NSAIDs (einschlieBlich Acetylsalicyl-
sdure in einer Dosierung > 3 g/Tag
und COX-2-Hemmer) und Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten kdnnen
synergistisch wirken und somit die
glomerulére Filtrationsrate senken.
Bei gleichzeitiger Einnahme von
NSAIDs und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten besteht das Risiko aku-
ten Nierenversagens. Eine Uberprifung
der Nierenfunktion sowie eine aus-
reichende Hydratation des Patienten
sollten zu Beginn der Behandlung
empfohlen werden.

Zusatzlich kann eine solche Kombina-
tionstherapie die blutdrucksenkende
Wirkung von Angiotensin-lI-Rezep-
tor-Antagonisten vermindern und so
zu einem teilweisen Wirksamkeits-
verlust fUhren.

Gallensaurebinder Colesevelam

Die gleichzeitige Einnahme des gallen-
séurebindenden Wirkstoffs Colese-
velamhydrochlorid verringert die sys-
temische Exposition und die maxi-
male Plasmakonzentration von Olme-
sartan und reduziert die Halbwerts-
zeit. Die Einnahme von Olmesartan-
medoxomil mindestens 4 Stunden
vor Colesevelamhydrochlorid vermin-
derte den Effekt der Wechselwirkung.
Daher sollte eine Einnahme von Olme-
sartanmedoxomil im Abstand von
mindestens 4 Stunden vor der Cole-
sevelamhydrochlorid-Dosis in Be-
tracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Andere Substanzen

Nach der Behandlung mit einem
Antazidum (Magnesium-Aluminium-
Hydroxid) wurde eine leichte Abnahme
der Bioverfugbarkeit von Olmesartan
beobachtet. Die gleichzeitige Gabe
von Warfarin und Digoxin hatte keine
Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Olmesartan.

Wirkungen von Olmesartanmedoxo-
mil auf andere Arzneimittel

Lithium

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium mit
ACE-Hemmern und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten ist ein rever-
sibler Anstieg der Serum-Lithium-
Konzentrationen und der Toxizitat be-
richtet worden. Die Kombination von
Olmesartanmedoxomil und Lithium
wird daher nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Wenn sich die Kom-
bination als notwendig erweist, wird
eine sorgfaltige Kontrolle des Serum-
Lithium-Spiegels empfohlen.

4.6

Andere Substanzen

Zu den Substanzen, die in spezi-
fischen klinischen Studien an gesun-
den Freiwilligen untersucht wurden,
gehdren Warfarin, Digoxin, ein Antazi-
dum (Magnesium-Aluminium-Hydro-
xid), Hydrochlorothiazid und Pravas-
tatin. Es wurden dabei keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen beob-
achtet. Insbesondere hatte Olmesar-
tanmedoxomil keinen signifikanten
Effekt auf die Pharmakokinetik oder
Pharmakodynamik von Warfarin oder
die Pharmakokinetik von Digoxin.

Olmesartan zeigte in vitro keine kli-
nisch relevanten inhibitorischen Ef-
fekte auf die menschlichen Cyto-
chrom-P450-Enzyme 1A1/2, 2A6,
2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4. Es
hatte bei Ratten keinen oder einen
minimalen Induktionseffekt auf die
Cytochrom-P450-Aktivitat. Deshalb
wurden keine In-vivo-Studien zu Wech-
selwirkungen mit bekannten Cyto-
chrom-P450-Inhibitoren und -Induk-
toren durchgefiihrt, und es sind keine
klinisch relevanten Wechselwirkungen
zwischen Olmesartan und Arzneimit-
teln, die Uber die oben genannten
Cytochrom-P450-Enzyme metaboli-
siert werden, zu erwarten.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die
Anwendung von Angiotensin-Il-
Rezeptor-Antagonisten im zweiten
und dritten Schwangerschaftstrim-
ester ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgiltigen epidemio-
logischen Daten hinsichtlich eines
teratogenen Risikos nach Anwendung
von ACE-Hemmern wéhrend des er-
sten Schwangerschaftstrimesters vor;
ein geringfligig erhohtes Risiko kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Auch wenn keine kontrollierten epi-
demiologischen Daten zum Risiko
von Angiotensin-II-Rezeptor-Hem-
mern vorliegen, so bestehen mdg-
licherweise fur diese Arzneimittel-
klasse vergleichbare Risiken. Sofern
ein Fortsetzen der Behandlung mit
Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten
nicht als notwendig erachtet wird,
sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alter-
native antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere umgestellt werden. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist
die Behandlung mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten unverztglich
zu beenden und, wenn erforderlich,
eine alternative Therapie zu begin-
nen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie
mit Angiotensin-IlI-Rezeptor-Antago-
nisten wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters feto-
toxische Effekte (verminderte Nieren-
funktion, Oligohydramnion, verzogerte
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Schédelossifikation) und neonatal- 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Unter Olmesartanmedoxomil traten
toxische Effekte (Nierenversagen, tiichtigkeit und die Fahigkeit zum auch mit etwas hoherer Inzidenz als
Hypotonie, Hyperkaliamie) hat (siehe Bedienen von Maschinen unter Placebo auf: Hypertriglyzeridamie
auch Abschnitt 5.3). Olmesartan Medoxomil Accord hat (2,0 % versus 1,1 %) und erhéhge
Im Falle einer Exposition mit Angio- einen geringen oder maBigen Einfluss \Iféfsafjlg -OPgoozp)Jhoklnase—Werte (.8%
tensin—lI—Rezeptg’—Antagonistengab a.L.Jf.die_Verkehrs_tl'jchtigkeit und die ’ :
dem zweiten Schwangerschaftstri- Fahigkeit zum Bediienen von Maschinen. Tabellarische Liste der Neb i
mester werden Ultraschallunter- B.e' Patlenter_j, die Antlhyperten8|ya averarische Liste der Nebenwir:
suchungen der Nierenfunktion und einnehmen, kpnnen bisweilen Schwin- kungen
des Schadels empfohlen del oder Muidigkeit auftreten, wodurch ) )
oSS P . _ die Reaktionsfahigkeit beeintréchtigt In der folgenden Tabelle sind die Ne-
gaughntge, Zler;sn Mutt?rAng!otensm-ll- werden kann. genwwlﬁu'&\gen &/on Oll(rpgsarr‘]tan S'\./Ite-
ezeptor-Antagonisten eingenom- oxomil Accord aus klinischen Stu-
men haben, sollten hiufig wiederholt i dien, Post-Authorisation-Safety-Stu-
auf Hypotonie untersucht werden | 4.8 Nebenwirkungen dien und Spontanberichten zusammen-

(siehe auch Abschnitt 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Olmesartan wird in die Milch laktieren-
der Ratten abgegeben. Es ist nicht
bekannt, ob Olmesartan beim Men-
schen in die Muttermilch ausgeschie-
den wird. Da keine Erkenntnisse zur
Anwendung von Olmesartanmedoxo-
mil in der Stillzeit vorliegen, wird
Olmesartanmedoxomil nicht empfoh-
len. Eine alternative antihypertensive
Therapie mit einem besser geeigneten
Sicherheitsprofil bei Anwendung in
der Stillzeit ist vorzuziehen, insbeson-
dere, wenn Neugeborene oder Friih-
geborene gestillt werden.

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am haufigsten bei der Behandlung
mit Olmesartanmedoxomil Tabletten
berichteten Nebenwirkungen sind
Kopfschmerzen (7,7 %), grippeahn-
liche Symptome (4,0 %) und Schwin-
delgefthl (3,7 %).

In placebokontrollierten Monothera-
piestudien trat unter Einnahme von
Olmesartanmedoxomil als einziges
unerwinschtes Ereignis mit eindeu-
tigem Kausalzusammenhang Schwin-
delgefuhl auf (2,5 % Inzidenz in der
Olmesartanmedoxomil-Gruppe und
0,9 % in der Placebo-Gruppe).

gefasst.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde gelegt: sehr hau-
fig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich (=1/1.000, <1/100); sel-
ten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1.

Tabelle 1
MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Thrombozytopenie Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische Reaktionen Gelegentlich
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Hypertriglyzeridamie Haufig
Hyperurikédmie Haufig
Hyperkalidmie Selten
Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefihl Haufig
Kopfschmerzen Haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Schwindel Gelegentlich
Herzerkrankungen Angina pectoris Gelegentlich
GefaBerkrankungen Hypotonie Selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Bronchitis Haufig
Mediastinums Pharyngitis Haufig
Husten Haufig
Rhinitis Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gastroenteritis Haufig
Diarrh6 Haufig
Abdominalschmerzen Héaufig
Ubelkeit Haufig
Dyspepsie Haufig
Erbrechen Gelegentlich
Sprue-ahnliche Enteropathie (siehe Abschnitt 4.4) Sehr selten
Erkrankungen der Haut und des Exanthem Gelegentlich
Unterhautzeligewebes Allergische Dermatitis Gelegentlich
Urtikaria Gelegentlich
Hautausschlag Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich
Angioddem Selten
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MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Systemorganklasse
Skelettmuskel- und Bindegewebserkrankungen Arthritis Haufig
Rlickenschmerzen Haufig
Skelettschmerzen Haufig
Myalgie Gelegentlich
Muskelspasmen Selten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Hamaturie Haufig
Harnwegsinfektion Haufig
Akutes Nierenversagen Selten
Niereninsuffizienz Selten
Leber- und Gallenerkrankungen Autoimmunhepatitis* Nicht bekannt
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Schmerzen Haufig
Verabreichungsort Schmerzen im Brustkorb Haufig
Periphere Odeme Haufig
Grippeéhnliche Symptome Haufig
Mudigkeit Haufig
Gesichtsddeme Gelegentlich
Asthenie Gelegentlich
Unwohlsein Gelegentlich
Lethargie Selten
Untersuchungen Erhéhung von Leberenzymen Haufig
Erhdhung von Harnstoff im Blut Haufig
Erhéhung der der Kreatin-Phosphokinase im Blut Haufig
Erhdhung von Kreatinin im Blut Selten

Olmesartan reversibel waren.

Einzelfélle von Rhabdomyolyse wurden in zeitlichem Zusammenhang mit der Einnahme von Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten berichtet.
* Nach Markteinflihrung wurden Falle von Autoimmunhepatitis mit einer Latenz von wenigen Monaten bis Jahren berichtet, die nach Absetzen von

Zusétzliche Informationen zu speziellen
Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Olmesartan wurde
in zwei klinischen Studien mit 361
Kindern und Jugendlichenvon 1 -17
Jahren Uberwacht. Obgleich Art und
Schwere der Nebenwirkungen ahnlich
sind wie bei Erwachsenen, treten die
folgenden Nebenwirkungen haufiger
bei Kindern auf:

e Epistaxis ist eine bei Kindern haufig
(d. h.>1/100 bis < 1/10) auftretende
Nebenwirkung, die bei Erwachsenen
nicht berichtet wurde.

e Wahrend der 3-wdchigen doppel-
blinden Studie traten behandlungs-
bedingter Schwindel und Kopf-
schmerzen nahezu doppelt so haufig
auf in der Gruppe von Kindern von
6 — 17 Jahren, die Olmesartan in
der hohen Dosierung erhielten.

4.9

Das Gesamtsicherheitsprofil von
Olmesartan bei padiatrischen Patien-
ten unterscheidet sich nicht wesent-
lich vom Sicherheitsprofil bei Erwach-
senen.

Altere Patienten (65 Jahre oder &lter)
Bei dlteren Menschen ist die Haufig-
keit einer Hypotonie geringfligig er-
héht, von selten auf gelegentlich.
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Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Fir die Anwendung beim Menschen
liegen nur begrenzte Informationen
zur Uberdosierung vor. Die wahrschein-
lichste Manifestation einer Uberdosie-
rung ist das Auftreten einer Hypotonie.
Bei einer Uberdosierung sollte der
Patient sorgfaltig Uberwacht werden
und die Behandlung sollte sympto-
matisch und unterstutzend erfolgen.

Angaben bezlglich der Dialysierbar-
keit von Olmesartan liegen nicht vor.

5.1

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Angiotensin-ll-Antagonisten, rein

ATC Code: CO9CAO08.

Wirkmechanismus/ pharmakodyna-
mische Wirkungen

Olmesartanmedoxomil ist ein potenter,
oral wirksamer, selektiver Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonist (Typ AT;).
Es ist davon auszugehen, dass alle
Wirkungen von Angiotensin Il, die
Uber den AT,-Rezeptor vermittelt wer-
den, unabhangig vom Ursprung oder
Syntheseweg von Angiotensin II,
blockiert werden. Der selektive Ant-
agonismus des Angiotensin-Il (AT;)-
Rezeptors fuhrt zum Anstieg des
Plasma-Renin-Spiegels und der Angio-
tensin-I- und -lI-Konzentrationen so-
wie zu einer geringfligigen Abnahme
der Plasma-Aldosteron-Konzentra-
tion.

Angiotensin Il ist das primére vaso-
aktive Hormon des Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-Systems und spielt
eine bedeutende Rolle in der Patho-
physiologie des Uber den Rezeptor-
typ 1 (AT4) vermittelten Bluthoch-
drucks.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Hypertonie bewirkt Olmesartan-
medoxomil eine dosisabhéngige, lang
anhaltende Senkung des arteriellen
Blutdrucks. Es haben sich keine Hin-
weise auf eine First-dose-Hypotonie,
eine Tachyphylaxie wahrend Dauer-
behandlung oder eine Rebound-Hy-
pertonie nach Beendigung der The-
rapie ergeben.

Eine einmal tagliche Gabe von Olme-
sartanmedoxomil erzielt eine wirk-
same und gleichmaBige Senkung des
Blutdrucks wahrend des 24-stlindigen
Dosierungsintervalls. Die Einmalgabe
fuhrte zu einer &hnlichen Blutdruck-
senkung wie die gleiche téagliche Ge-
samtdosis verteilt auf zwei Einzel-
gaben.

Bei kontinuierlicher Behandlung wird
eine maximale Blutdrucksenkung in-
nerhalb von 8 Wochen nach Therapie-
beginn erreicht, wobei ein erheblicher
Teil der Blutdruck senkenden Wirkung
bereits nach 2 Wochen Behandlung
beobachtet wird. Bei gleichzeitiger
Gabe mit Hydrochlorothiazid ist die
Blutdrucksenkung additiv, und die
gemeinsame Einnahme wird gut ver-
tragen.

Die Wirkung von Olmesartanmedoxo-
mil auf Mortalitat und Morbiditat ist
derzeit noch unbekannt.

In der ROADMAP-Studie (Randomised
Olmesartan and Diabetes Microalbu-
minuria Prevention Study) wurde bei
4447 Patienten mit Typ-2-Diabetes,
Normoalbuminurie und mindestens
einem zusatzlichen kardiovaskularen
Risikofaktor untersucht, ob die Behand-
lung mit Olmesartan das Auftreten
einer Mikroalbuminurie verzégern
kann. Wahrend der medianen Beob-
achtungsdauer von 3,2 Jahren er-
hielten die Patienten entweder Olme-
sartan oder Placebo zuséatzlich zu an-
deren Antihypertensiva, mit Ausnahme
von ACE-Hemmern oder Angioten-
sin-1l-Rezeptor-Antagonisten.

Fir den primaren Endpunkt zeigte die
Studie zugunsten von Olmesartan
eine signifikante Risikoreduktion fur
die Zeit bis zum Auftreten einer Mi-
kroalbuminurie. Nach Adjustierung
der Blutdruckunterschiede war diese
Risikoreduktion nicht mehr statistisch
signifikant. 8,2 % (178 von 2160) der
Patienten in der Olmesartan-Gruppe
und 9,8 % (210 von 2139) der Patien-
ten in der Placebo-Gruppe entwickel-
ten eine Mikroalbuminurie.

Bei den sekundéren Endpunkten traten
kardiovaskulare Ereignisse bei 96 Pa-
tienten (4,3 %) unter Olmesartan und
bei 94 Patienten (4,2 %) unter Pla-
cebo auf. Die Inzidenz von kardiovas-
kulérer Mortalitat war unter Olmesar-
tan hdher als unter Behandlung mit
Placebo [15 Patienten (0,7 %) vs.
3 Patienten (0,1 %)], trotz vergleich-
barer Raten fur nicht-tédlichen
Schlaganfall [14 Patienten (0,6 %) vs.
8 Patienten (0,4 %)], nicht-tédlichen
Myokardinfarkt [17 Patienten (0,8 %)
vs. 26 (1,2 %)] und nicht-kardiovas-
kularer Mortalitat [11 Patienten (0,5 %)
vs. 12 Patienten (0,5 %)]. Die Gesamt-
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mortalitdt unter Olmesartan war
numerisch erhoht [26 Patienten (1,2 %)
vs. 15 Patienten (0,7 %)], was vor
allem durch eine héhere Anzahl an
todlichen kardiovaskuléren Ereignis-
sen bedingt ist.

In der ORIENT-Studie (Olmesartan
Reducing Incidence of End-stage
Renal Disease in Diabetic Nephropa-
thy Trial) wurden die Effekte von Olme-
sartan auf renale und kardiovaskulare
Ereignisse bei 577 randomisierten
japanischen und chinesischen Typ-2-
Diabetikern mit manifester Nephro-
pathie untersucht. Wahrend einer
medianen Beobachtungsdauer von
3,1 Jahren erhielten die Patienten
entweder Olmesartan oder Placebo
zusatzlich zu anderen Antihyperten-
siva, einschlielich ACE-Hemmern.

Der primare kombinierte Endpunkt
(Zeit bis zum erstmaligen Auftreten
der Verdoppelung von Serum-Krea-
tinin, terminaler Niereninsuffizienz,
Tod jeglicher Ursache) trat bei 116 Pa-
tienten der Olmesartan-Gruppe (41,1 %)
und bei 129 Patienten (45,4 %) der
Placebo-Gruppe [HR: 0,97 (95 % CI 0,75
bis 1,24); p-Wert 0.791] auf. Der kom-
binierte sekundédre kardiovaskulare
Endpunkt trat bei 40 mit Olmesartan
behandelten Patienten (14,2 %) und
53 mit Placebo behandelten Patienten
(18,7 %) auf. Dieser kombinierte
kardiovaskuldre Endpunkt umfasste
kardiovaskuléaren Tod bei 10 (3,5 %)
Patienten unter Olmesartan vs. 3
(1,1 %) unter Placebo, Gesamtmorta-
litat 19 (6,7 %) vs. 20 (7,0 %), nicht-
todlichen Schlaganfall 8 (2,8 %) vs.
11 (3,9 %) und nicht-tédlichen Myo-
kardinfarkt 3 (1,1 %) vs. 7 (2,5 %).

Kinder und Jugendliche

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Olmesartan bei Kindern und Jugend-
lichen wurde in einer randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblind-
studie mit 302 Patienten mit Hyper-
tonie im Alter zwischen 6 und 17 Jah-
ren untersucht. Die Studienpopulation
bestand aus einer Kohorte von 112 Pa-
tienten ausschlieBlich schwarzer Haut-
farbe und einer Kohorte von 190 Pa-
tienten unterschiedlicher Hautfarbe,
darunter 38 Patienten schwarzer Haut-
farbe. Bei den meisten Patienten lag
atiologisch eine essentielle Hyperto-
nie vor (87 % der Patientengruppe
schwarzer Hautfarbe und 67 % der
gemischten Gruppe). Patienten mit
einem Kérpergewicht von 20 bis
< 35 kg wurden randomisiert einer
Behandlung mit 2,5 mg (niedrige
Dosis) oder 20 mg (hohe Dosis) Olme-
sartan einmal téglich zugeordnet. Pa-
tienten mit einem Kdrpergewicht von
> 35 kg erhielten randomisiert ent-
weder 5 mg (niedrige Dosis) oder
40 mg (hohe Dosis) Olmesartan ein-
mal taglich. Olmesartan reduzierte
sowohl den systolischen als auch den
diastolischen Blutdruck signifikant in
einer gewichts-adaptierenden und
dosisabhdngigen Art und Weise.
Olmesartan senkte den systolischen
Blutdruck sowohl in der niedrigen als
auch in der hohen Dosierung gegen-
Uber der Baseline signifikant um 6,6
bzw. 11,9 mmHg. Dieser Effekt wurde

auch in der zweiwdchigen randomisier-
ten Entzugsphase beobachtet. Der
mittlere systolische und diastolische
Blutdruck zeigte hier in der Placebo-
gruppe verglichen mit der Olmesartan-
Gruppe einen statistisch signifikanten
Rebound-Effekt. Die Behandlung er-
wies sich bei Patienten mit priméarer
und sekundérer Hypertonie als wirksam.
Wie bei Erwachsenen fiel die Blutdruck-
senkung bei Patienten schwarzer
Hautfarbe geringer aus. In der gleichen
Studie erhielten 59 Patienten im Alter
zwischen 1 und 5 Jahren mit einem
Korpergewicht von > 5 kg in einer of-
fenen Studienphase drei Wochen lang
0,3 mg/kg Olmesartan einmal taglich;
in der anschlieBenden Doppelblind-
phase wurden sie randomisiert einer
Behandlung mit Olmesartan oder Pla-
cebo zugeordnet. Am Ende der zwei-
ten Entzugswoche lagen die mittleren
Talwerte des systolischen/diasto-
lischen Blutdrucks in der fiir die Olme-
sartan-Behandlung randomisierten
Gruppe 3/3 mmHg niedriger; dieser
Blutdruckunterschied war nicht sta-
tistisch signifikant (95 % C.I. -2 bis
7/-1 bis 7).

Weitere Informationen

In zwei groBen randomisierten, kon-
trollierten Studien (,ONTARGET* [ON-
going Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global End-
point Trial] und ,VA NEPHRON-D“
[The Veterans Affairs Nephropathy in
Diabetes]) wurde die gleichzeitige An-
wendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-lI-Rezeptor-Antago-
nisten untersucht.

Die ,ONTARGET“~Studie wurde bei
Patienten mit einer kardiovaskularen
oder einer zerebrovaskuléren Erkran-
kung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachge-
wiesenen Endorganschaden durch-
gefuhrt. Die ,VA NEPHRON-D“-Stu-
die wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephro-
pathie durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifi-
kanten vorteilhaften Effekt auf renale
und/oder kardiovaskulére Endpunkte
und Mortalitat, wahrend ein hdheres
Risiko fUr Hyperkalidmie, akute Nieren-
schadigung und/oder Hypotonie im
Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften
sind diese Ergebnisse auch auf andere
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten Ubertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hem-
mer und Angiotensin-ll1-Rezeptor-
Antagonisten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleich-
zeitig angewendet werden.

In der ,ALTITUDE“-Studie (Aliskiren
Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-
vascular and Renal Disease End-
points) wurde untersucht, ob die An-
wendung von Aliskiren zusatzlich zu
einer Standardtherapie mit einem
ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chro-
nischer Nierenerkrankung und/oder
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kardiovaskularer Erkrankung einen
Zusatznutzen hat. Die Studie wurde
wegen eines erhéhten Risikos uner-
wiinschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskulare Todes-
félle als auch Schlaganfalle traten in
der Aliskiren-Gruppe numerisch hau-
figer auf als in der Placebo-Gruppe,
ebenso unerwiinschte Ereignisse und
besondere schwerwiegende uner-
wulnschte Ereignisse (Hyperkalidmie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteilung

Olmesartanmedoxomil ist ein Prodrug.
Es wird wahrend der Resorption aus
dem Gastrointestinaltrakt durch Este-
rasen in der Darmmukosa und im
Pfortaderblut schnell in den pharma-
kologisch aktiven Metaboliten Olme-
sartan umgewandelt.

Es wurde kein intaktes Olmesartan-
medoxomil oder die intakte Medoxo-
mil-Seitenkette im Plasma oder den
Exkrementen gefunden. Die mittlere
absolute Bioverfiigbarkeit von Olme-
sartan aus einer Tablettenzubereitung
betrug 25,6 %.

Die durchschnittliche maximale Plas-
makonzentration (Cpax) von Olme-
sartan wird innerhalb von etwa 2 Stun-
den nach oraler Gabe von Olmesartan-
medoxomil erreicht, und die Olme-
sartan-Plasmakonzentrationen steigen
fast linear mit Erhéhung der oralen
Einzeldosen bis zu etwa 80 mg.

Nahrung hatte eine minimale Wirkung
auf die Bioverfugbarkeit von Olmes-
artan. Daher kann Olmesartanmedo-
xomil mit oder ohne Nahrung einge-
nommen werden.

Klinisch relevante geschlechtsspezi-
fische Unterschiede in der Pharma-
kokinetik von Olmesartan wurden
nicht beobachtet.

Olmesartan wird stark (zu 99,7 %) an
Plasmaproteine gebunden, jedoch ist
das Potenzial fur klinisch signifikante
verdrédngungsvermittelte Wechselwir-
kungen zwischen Olmesartan und
anderen stark proteingebundenen zu-
satzlich verabreichten Arzneimitteln
niedrig (was auch durch das Fehlen
einer klinisch signifikanten Wechsel-
wirkung zwischen Olmesartanme-
doxomil und Warfarin bestatigt wird).
Die Bindung von Olmesartan an Blut-
zellen ist vernachlassigbar. Das mittlere
Verteilungsvolumen nach intravendser
Gabe ist niedrig (16 — 29 |).

Biotransformation und Elimination

Die Gesamt-Plasmaclearance lag im
Allgemeinen bei 1,3 I/h (CV 19 %) und
war, verglichen mit der Leberdurch-
blutung (ca. 90 I/h), relativ niedrig.
Nach Gabe einer oralen Einzeldosis
von "“C-markiertem Olmesartanme-
doxomil wurden 10 — 16 % der zuge-
fuhrten Radioaktivitat im Urin aus-
geschieden (der weitaus groBte Teil
innerhalb von 24 Stunden nach der
Einnahme); der Rest der wiederge-
fundenen Radioaktivitdt wurde im
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Stuhl ausgeschieden. Ausgehend von
der systemischen Verfligbarkeit von
25,6 % lasst sich berechnen, dass
das resorbierte Olmesartan sowohl
renal (ca. 40 %) als auch hepatobiliar
(ca. 60 %) ausgeschieden wird. Die
gesamte wiedergefundene Radio-
aktivitat wurde als Olmesartan iden-
tifiziert. Es wurde kein weiterer be-
deutender Metabolit nachgewiesen.
Die enterohepatische Riickresorption
von Olmesartan ist minimal. Da ein
groBer Anteil von Olmesartan tber
die Galle ausgeschieden wird, ist die
Anwendung bei Patienten mit Gallen-
wegsobstruktion kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Die terminale Eliminationshalbwerts-
zeit von Olmesartan schwankte zwi-
schen 10 und 15 Stunden nach oraler
Mehrfachdosierung. Der Steady-State
wurde nach wenigen Einnahmen er-
reicht, nach 14-tagiger Mehrfachgabe
wurde keine weitere Kumulation fest-
gestellt. Die renale Clearance betrug
etwa 0,5-0,7 I/h und war unabhéngig
von der Dosis.

Pharmakokinetik bei besonderen Pa-
tientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Olmesartan
wurde bei padiatrischen hyperten-
siven Patienten im Alter von 1 bis
16 Jahren untersucht. Die gewichts-
bereinigte Clearance von Olmesartan
war bei padiatrischen Patienten ahn-
lich wie bei erwachsenen Patienten.

Fir padiatrische Patienten mit Nieren-
funktionsstorung liegen keine Daten
zur Pharmakokinetik vor.

Altere Patienten (65 Jahre oder &lter)

Bei Hochdruckpatienten war die AUC
im Steady State bei &lteren Menschen
(65 — 75 Jahre) im Vergleich zu einer
jungeren Gruppe um ca. 35 % und
bei sehr alten Menschen (= 75 Jahre)
um ca. 44 % erhoht. Dies kdnnte zu-
mindest zum Teil durch eine generell
verminderte Nierenfunktion in diesen
Patientengruppen begriindet sein.

Einschrdnkung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maBiger
bzw. schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion stieg die AUC im Steady
State im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe um 62 %, 82 % bzw.
179 % (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Einschrénkung der Leberfunktion

Nach oraler Einzelgabe lagen die
AUC-Werte fur Olmesartan bei Pati-
enten mit leicht bzw. maBig einge-
schrankter Leberfunktion um 6 % und
65 % hdher als bei der ihr gegen-
Ubergestellten gesunden Kontroll-
gruppe. Der ungebundene Anteil von
Olmesartan lag 2 Stunden nach der
Einnahme bei gesunden Personen
bei 0,26 %, bei Patienten mit leicht
eingeschrankter Leberfunktion bei
0,34 % und bei Patienten mit maBig
eingeschrankter Leberfunktion bei

5.3

0,41 %. Nach wiederholter Anwen-
dung bei Patienten mit maBig einge-
schrankter Leberfunktion war die mitt-
lere AUC von Olmesartan wiederum
um ca. 65 % hoéher als in der gegen-
Ubergestellten gesunden Kontroll-
gruppe. Die mittleren Cpx-Werte von
Olmesartan waren bei Personen mit
eingeschrankter Leberfunktion und
Gesunden vergleichbar. Es liegen
keine Untersuchungen zu Olmesartan-
medoxomil bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion vor
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen
Gallensédurebinder Colesevelam

Die gleichzeitige Einnahme von 40 mg
Olmesartanmedoxomil und 3750 mg
Colesevelamhydrochlorid flhrte bei
gesunden Probanden fur Olmesartan
zu einer Reduktion der C, o um 28 %
und einer Reduktion der AUC um
39 %. Geringere Effekte, eine Reduk-
tion um 4 % der Cnax bzw. 15 % der
AUC, wurden beobachtet, wenn
Olmesartanmedoxomil 4 Stunden vor
Einnahme von Colesevelamhydro-
chlorid eingenommen wurde. Die Eli-
minationshalbwertszeit von Olme-
sartan war um 50 - 52 % reduziert,
unabhé&ngig davon, ob es gleichzeitig
oder 4 Stunden vor Colesevelamhy-
drochlorid eingenommen wurde (siehe
Abschnitt 4.5).

Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei Untersuchungen zur chronischen
Toxizitdt an Ratten und Hunden rief
Olmesartanmedoxomil 8hnliche Wir-
kungen wie andere AT,-Rezeptor-
Antagonisten und ACE-Hemmer her-
vor: Anstiege von Harnstoff-N und
Kreatinin (durch funktionelle Nieren-
verédnderungen Uber Blockade der
A;-Rezeptoren); Abnahme des Herz-
gewichts; Abnahme der roten Blut-
zell-Parameter (Erythrozyten, Hamo-
globin, Hamatokrit); histologische An-
zeichen der Nierenschadigung (re-
generative Lasionen des Nierenepi-
thels, Verdickung der Basalmembran,
Dilatation der Tubuli). Diese durch die
pharmakologischen Wirkungen von
Olmesartanmedoxomil hervorge-
rufenen unerwiinschten Wirkungen,
die auch in praklinischen Untersuchun-
gen mit anderen AT;-Rezeptor-Antago-
nisten und mit ACE-Hemmern auf-
traten, wurden durch gleichzeitige
orale Gabe von NaCl vermindert.

Bei beiden Spezies wurden eine er-
héhte Plasma-Renin-Aktivitdt sowie
Hypertrophie/Hyperplasie der juxta-
glomerularen Zellen in der Niere be-
obachtet. Diese Veranderungen, die
auch ein Klassen-Effekt von ACE-
Hemmern und anderen AT;-Rezeptor-
Antagonisten sind, scheinen keine
klinische Relevanz zu haben.

Wie auch bei anderen AT-Rezeptor-
Antagonisten wurde bei Olmesartan-
medoxomil in vitro ein Anstieg der In-
zidenz von Chromosomenbriichen
bei Zellkulturen festgestellt. In mehreren
In-vivo-Studien mit Olmesartanme-
doxomil wurden bei sehr hohen oralen
Dosen von bis zu 2000 mg/kg keine
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relevanten Auswirkungen beobachtet.
Die Untersuchungen zur Genotoxizi-
tat deuten insgesamt darauf hin, dass
erbgutschadigende Wirkungen bei
klinischer Anwendung von Olmesartan-
medoxomil sehr unwahrscheinlich
sind.

Olmesartanmedoxomil war nicht kar-
zinogen, weder bei Ratten in einer
2-Jahres-Studie noch bei Mdusen in
zwei 6-Monats-Studien unter Verwen-
dung von transgenen Modellen.

In Reproduktionsstudien an Ratten
beeinflusste Olmesartanmedoxomil
die Fruchtbarkeit nicht und I6ste auch
keine teratogene Wirkung aus. Wie
bei anderen Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten war die Uberlebensrate
der Jungen infolge der Aufnahme von
Olmesartanmedoxomil reduziert und
es wurde eine Erweiterung des Nieren-
beckens nach Exposition der Mutter-
tiere wahrend der spéaten Trachtigkeit
und Laktation festgestellt. Wie bei
anderen Antihypertensiva erwies sich
Olmesartanmedoxomil als toxischer
fur trachtige Kaninchen als fir tréach-
tige Ratten; es gab jedoch keinen
Hinweis auf eine fetotoxische Wir-
kung.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Hyprolose (5.0-16.0 % m/m Hydro-
xypropoxy-Gruppen) LH-21
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101)
Mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 102)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanz-
lich]

FilmUberzug
Talkum

Hypromellose (6¢Ps)
Titandioxid

Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Olmesartan Medoxomil Accord Film-
tabletten 10 mg, 20 mg und 40 mg
sind in Aluminium-Aluminium-Blister-
packungen mit 14, 28, 30, 56, 84, 90,
98 und 280 Tabletten erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht.

FI_94472-94473-94474_V.03

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN

10 mg: 94472.00.00
20 mg: 94473.00.00
40 mg: 94474.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

11.05.2016

10. STAND DER INFORMATION
April 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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