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1. BEZEICHNUNG
ARZNEIMITTELS
Olmecor® 10 mg Filmtabletten
Olmecor® 20 mg Filmtabletten
Olmecor® 40 mg Filmtabletten

DES

2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Olmecor 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Olmesart-

anmedoxomil.

Olmecor 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 20 mg Olmesart-
anmedoxomil.

Olmecor 40 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 40 mg Olmesart-
anmedoxomil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:
10 mg
Jede  Filmtablette
Lactosemonohydrat.

enthdlt 57,50 mg

20 mg
Jede Filmtablette
Lactosemonohydrat.

enthdlt 115,00 mg

40 mg
Jede Filmtablette
Lactosemonohydrat.

enthdlt 230,00 mg

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

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

10 mg: weile, runde, leicht bikonvexe
Filmtabletten, mit der Markierung “S1” auf
einer Seite der Tablette; Tablettendurch-
messer: 6,5 mm, Hohe: 2,4 mm — 3,4 mm.
20 mg: weile, runde, leicht bikonvexe
Filmtabletten, mit der Markierung “S2” auf
einer Seite der Tablette; Tablettendurch-
messer: 8 mm, Hohe: 3,4 mm — 4,5 mm.

40 mg: weille, ovale, bikonvexe Filmtablet-
ten, mit der Markierung “S3” auf einer Sei-
te der Tablette; Tablettenabmessungen:
13x8 mm, Hohe: 4,3 mm — 5,5 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essentiellen Hypertonie bei
Erwachsenen.

Behandlung der Hypertonie bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17
Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 10
mg Olmesartanmedoxomil einmal téglich.
Bei Patienten, deren Blutdruck mit dieser
Dosis nicht ausreichend kontrollierbar ist,
kann die Dosis von Olmesartanmedoxomil
auf 20 mg einmal téglich als optimale Dosis
erhoht werden. Falls eine weitere Senkung
des Blutdrucks erforderlich ist, kann die
Dosis von Olmesartanmedoxomil bis auf
maximal 40 mg téglich erh6ht oder Hydro-
chlorothiazid zusétzlich gegeben werden.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Ol-
mesartanmedoxomil tritt im Wesentlichen
innerhalb von 2 Wochen nach Beginn der
Behandlung ein und erreicht ihr Maximum
etwa 8 Wochen nach Therapiebeginn. Dies
sollte bei einer beabsichtigten Verdnderung
des Dosierungsschemas fiir jeden Patienten
beriicksichtigt werden.

Altere Menschen (65 Jahre oder dlter)

Im Allgemeinen ist bei dlteren Menschen
keine Anpassung der Dosierung erforder-
lich (Dosierungsempfehlungen fiir Patien-
ten mit eingeschrénkter Nierenfunktion sie-
he unten). Falls eine Dosiserh6hung bis zur
maximalen Dosierung von 40 mg téglich
erforderlich ist, sollte der Blutdruck eng-
maschig iberwacht werden.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunk-
tion

Die maximale Dosis betrégt bei Patienten
mit leicht bis méBig eingeschrinkter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance 20 — 60
ml/min) 20 mg Olmesartanmedoxomil
einmal téglich, da bei dieser Patientengrup-
pe nur begrenzte Erfahrungen mit hoheren
Dosierungen vorliegen. Die Anwendung
von Olmesartanmedoxomil wird nicht emp-
fohlen bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <
20 ml/min), da mit diesem Patientenkollek-
tiv nur begrenzte Erfahrungen vorliegen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunkti-
on

Bei Patienten mit leicht eingeschriankter
Leberfunktion ist keine Anpassung der Do-
sierung erforderlich. Bei Patienten mit mé-
Big eingeschrinkter Leberfunktion wird ei-
ne Anfangsdosis von 10 mg Olmesartan-
medoxomil einmal téglich empfohlen. Die
maximale Dosis von einmal tdglich 20 mg
sollte nicht {iberschritten werden. Bei Pati-
enten mit eingeschriankter Leberfunktion,
die bereits Diuretika und/oder andere blut-
drucksenkende Arzneimittel einnehmen,
wird eine engmaschige Uberwachung des
Blutdrucks und der Nierenfunktion emp-
fohlen. Da keine Erfahrungen bei Patienten
mit stark eingeschrankter Leberfunktion
vorliegen, wird eine Anwendung von Ol-
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mesartanmedoxomil bei diesen Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2). Olmesartanmedoxomil darf nicht bei
Patienten mit Gallenwegsobstruktion an-
gewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis
17 Jahren

Die empfohlene Startdosis von Olmesart-
anmedoxomil bei Kindern zwischen 6 und
17 Jahren betrdgt einmal tiglich 10 mg Ol-
mesartanmedoxomil. Bei Kindern, deren
Blutdruck mit dieser Dosis nicht ausrei-
chend kontrolliert wird, kann die Dosis von
Olmesartanmedoxomil auf einmal tdglich
20 mg erhoht werden. Falls bei Kindern,
die > 35 kg wiegen, eine weitere Senkung
des Blutdrucks erforderlich ist, kann die
Dosis von Olmesartanmedoxomil bis auf
maximal 40 mg erhoht werden. Bei Kin-
dern, die < 35 kg wiegen, sollte die tdgliche
Dosis 20 mg nicht iiberschreiten.

Weitere Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Olme-
sartanmedoxomil bei Kindern zwischen 1
und 5 Jahren ist bislang nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten werden in den
Abschnitten 4.8 und 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Olmesartanmedoxomil darf bei Kindern un-
ter 1 Jahr nicht angewendet werden, da Be-
denken hinsichtlich der Sicherheit bestehen
und Daten in dieser Altersgruppe fehlen.

Art der Anwendung

Zur Verbesserung der Compliance wird
empfohlen, die Olmecor-Tabletten tiglich
zur selben Tageszeit, z.B. zur Friihstiicks-
zeit, unabhdngig von den Mahlzeiten ein-
zunehmen. Die Tablette sollte mit einer
ausreichenden Menge Fliissigkeit (z. B. ei-
nem Glas Wasser) eingenommen werden.
Die Tablette sollte nicht gekaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

— Zweites und drittes = Schwanger-
schaftstrimester (siche Abschnitt 4.4 und
4.6).

— Gallenwegsobstruktion (siche Abschnitt
5.2).

Die gleichzeitige Anwendung von Olmecor

mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei

Patienten mit Diabetes mellitus oder einge-

schrankter Nierenfunktion (GFR < 60

ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Ab-

schnitte 4.5 und 5.1).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafBnahmen fiir die Anwendung
Intravaskuldrer Volumenmangel:

Eine symptomatische Hypotonie kann, ins-
besondere nach der ersten Dosis, bei Pati-
enten auftreten, bei denen ein Volumen-
und/oder Natriummangel aufgrund einer
hochdosierten Diuretikabehandlung, salz-
armer Didt, Durchfall oder Erbrechen vor-
liegt. Ein Volumen- und/oder Natriumman-
gel sollte daher vor Anwendung von Olme-
sartanmedoxomil ausgeglichen werden.

Andere Zustinde mit Stimulation des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems:
Bei Patienten, deren Gefdfltonus und Nie-
renfunktion hauptsichlich von der Aktivitdt
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhingt (z. B. Patienten mit schwerer de-
kompensierter Herzinsuffizienz oder zu-
grunde liegender Nierenerkrankung ein-
schlieBlich Nierenarterienstenose), wurde
eine Behandlung mit anderen Arzneimit-
teln, die dieses System beeinflussen, mit
akuter Hypotonie, Azotémie, Oligurie oder
in seltenen Fillen einem akuten Nierenver-
sagen in Zusammenhang gebracht. Die
Moglichkeit, dass dhnliche Effekte bei der
Einnahme von Angiotensin-1I-Rezeptor-
Antagonisten auftreten, kann nicht ausge-
schlossen werden.

Renovaskuldre Hypertonie:

Werden Patienten mit bilateraler Nierenar-
terienstenose oder Stenose der Nierenarte-
rie bei Einzelniere mit Arzneimitteln, die
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
beeinflussen, behandelt, besteht ein erh6h-
tes Risiko einer schweren Hypotonie und
Niereninsuffizienz.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion und Nieren-
transplantation:

Wenn Olmesartanmedoxomil bei Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion ange-
wendet wird, wird eine regelmafige Kon-
trolle der Serum-Kalium- und Serum-
Kreatinin-Spiegel empfohlen. Die Anwen-
dung von Olmesartanmedoxomil bei Pati-
enten mit stark eingeschrinkter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 20 ml/min)
wird nicht empfohlen (siche Abschnitte 4.2
und 5.2). Es liegen keine Erfahrungen zur
Anwendung von Olmesartanmedoxomil bei
Patienten kurz nach Nierentransplantation
oder bei Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz (d. h. Kreatinin-Clearance < 12
ml/min) vor.

Intestinales Angioédem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten, einschlielich Ol-
mesartanmedoxomil  behandelt wurden,
wurde iiber intestinale Angioddeme berich-
tet (sieche Abschnitt 4.8). Bei diesen Patien-
ten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erb-

rechen und Durchfall auf. Die Symptome
klangen nach dem Absetzen von Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein
intestinales Angioddem diagnostiziert wird,
sollte Olmesartanmedoxomil abgesetzt und
eine angemessene Uberwachung eingeleitet
werden, bis die Symptome vollstindig ver-
schwunden sind.

Eingeschrinkte Leberfunktion:

Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten
mit stark eingeschrinkter Leberfunktion
vor; daher wird die Gabe von Olmesartan-
medoxomil an diese Patienten nicht emp-
fohlen (siche Abschnitt 4.2 zu Dosierungs-
empfehlungen bei Patienten mit leicht oder
méBig eingeschrinkter Leberfunktion).

Hyperkalidmie:

Die Einnahme von Arzneimitteln, die auf

das Renin-Angiotensin-Aldosteron System

wirken, kann eine Hyperkalidmie verursa-
chen.

Das Risiko eine Hyperkalidmie zu entwi-

ckeln, welche todlich verlaufen kann, ist

bei élteren Menschen, Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, Diabetikern so-
wie bei Patienten, die gleichzeitig andere

Arzneimittel einnehmen, die den Kalium-

spiegel erhdhen konnen und/oder bei Pati-

enten mit zusétzlichen Komplikationen er-
hoht.

Bevor eine gleichzeitige Anwendung von

Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System beeinflussen, in Be-

tracht gezogen wird, sollte eine Nutzen-

Risiko-Abwiégung durchgefiihrt und mogli-

che Alternativen erwogen werden.

Die zu beriicksichtigenden wichtigsten Ri-

sikofaktoren fiir das Auftreten einer Hyper-

kalidmie sind:

— Diabetes, eingeschrinkte Nierenfunkti-
on, Alter (> 70 Jahre)

— Die Kombination mit einem oder mehre-
ren Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System beein-
flussen und/oder Préparate zur Kali-
umerginzung. Einige Arzneimittel oder
therapeutische ~ Substanzklassen  von
Arzneimitteln konnen eine Hyperkalié-
mie auslosen: kaliumhaltige Préparate
zur Salzsubstitution, kaliumsparende
Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-
II-Rezeptor-Antagonisten, nichtsteroida-
le Antiphlogistika (NSAIDs, einschlief3-
lich selektive COX-2-Hemmer), Hepa-
rin, Immunsupressiva wie Ciclosporin
oder Tacrolimus, Trimethoprim.

— Zusétzliche Komplikationen, insbeson-
dere Dehydratation, akute kardiale De-
kompensation, metabolische Azidose,
Verschlechterung der Nierenfunktion,
plotzliche Nierenerkrankung (z. B.
durch Infektionskrankheiten), zelluldre
Lyse (z. B. akute Ischdmie der Glied-

maflen, Rhabdomyolyse, ausgedehntes
Trauma).
Eine engmaschige Kontrolle des Serumka-
liumspiegels bei Risikopatienten wird emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Lithium:

Wie bei anderen Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten (AIIRAs) wird eine Kombi-
nation von Lithium und Olmesartanme-
doxomil nicht empfohlen (siehe Abschnitt
4.5).

Aorten- oder Mitralklappenstenose; ob-
struktive hypertrophe Kardiomyopathie:
Wie bei anderen Vasodilatatoren ist bei Pa-
tienten mit Aorten- oder Mitralklappenste-
nose oder obstruktiver hypertropher Kardi-
omyopathie besondere Vorsicht angezeigt.

Primdrer Aldosteronismus:

Patienten mit primdrem Aldosteronismus
sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihy-
pertonika an, deren Wirkung auf der Hem-
mung des Renin-Angiotensin-Systems be-
ruht. Daher wird die Anwendung von Ol-
mesartanmedoxomil bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

Sprue-ihnliche Enteropathie:

In sehr seltenen Féllen wurden bei Patien-
ten, die Olmesartan einnahmen, einige Mo-
nate bis Jahre nach Therapiebeginn schwe-
re, chronische Diarrh6en mit erheblichem
Gewichtsverlust berichtet, die mdglicher-
weise auf eine lokale, verzogerte Uberemp-
findlichkeitsreaktion zuriickzufiihren sind.
Intestinale Biopsien bei diesen Patienten
wiesen héufig eine Zottenatrophie auf. Falls
ein Patient wihrend der Behandlung mit
Olmesartan die beschriebenen Symptome
entwickelt, sind andere Atiologien auszu-
schliefen. Ein Abbruch der Behandlung mit
Olmesartanmedoxomil ist in Betracht zu
ziehen, wenn keine andere Atiologie nach-
gewiesen werden kann. Falls dann die
Symptome verschwinden und eine Sprue-
dhnliche Enteropathie durch Biopsie nach-
gewiesen wird, sollte die Behandlung mit
Olmesartanmedoxomil nicht wieder begon-
nen werden.

Ethnische Unterschiede:

Wie bei allen anderen Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten, ist der blutdruck-
senkende Effekt von Olmesartanmedoxomil
bei Patienten schwarzer Hautfarbe ein we-
nig geringer als bei Patienten nichtschwar-
zer Hautfarbe, moglicherweise aufgrund ei-
ner hoheren Prédvalenz eines niedrigen
Renin- Spiegels bei hypertensiven Patien-
ten dieser Bevolkerungsgruppe.

Schwangerschafi:
Eine Behandlung mit
Rezeptor-Antagonisten

Angiotensin-II-
(AIIRAs)  sollte
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nicht wéihrend der Schwangerschaft begon-
nen werden. Bei Patientinnen mit Schwan-
gerschaftswunsch sollte eine Umstellung
auf eine alternative blutdrucksenkende Be-
handlung mit geeignetem Sicherheitsprofil
fiir Schwangere erfolgen, es sei denn, eine
Fortfiihrung der Behandlung mit AIIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung
mit AIIRAs unverziiglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).

Andere:

Wie bei jedem blutdrucksenkenden Arz-
neimitte]l konnte ein iiberméBiger Blut-
druckabfall bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder ischdmischer zerebro-
vaskulédrer Erkrankung zu einem Myokard-
infarkt oder Schlaganfall fiithren.

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angio-
tensin-1I-Rezeptor-Antagonisten oder Alis-
kiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkali-
amie und eine Abnahme der Nierenfunktion
(einschlieBlich eines akuten Nierenversa-
gens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung
von  ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren wird
deshalb nicht empfohlen (siche Abschnitte
4.5und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blo-
ckade als absolut notwendig erachtet wird,
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchfiihrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elekt-
rolytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten
mit diabetischer Nephropathie nicht gleich-
zeitig angewendet werden.

Olmecor enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption  sollten  dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen

Kinder und Jugendliche:

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fiihrt.

Es ist nicht bekannt, ob die Wechselwir-
kungen bei Kindern denen bei Erwachsenen
dhneln.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Olme-
sartanmedoxomil:

Préiparate zur Kaliumsubstitution und kali-
umsparende Diuretika:

Aufgrund der Erfahrungen bei der Anwen-
dung anderer Arzneimittel, die auf das
Renin-Angiotensin-System wirken, kann es
zu einer ErhShung des Serum-Kalium-
Spiegels kommen, wenn gleichzeitig kali-
umsparende Diuretika, Préparate zur Kali-
umsubstitution, kaliumhaltige Elektrolyt-
priparate oder andere Arzneimittel, die den
Serum-Kalium-Spiegel erhéhen konnen (z.
B. Heparin), angewendet werden (siche
Abschnitt 4.4). Daher wird eine entspre-
chende Kombination nicht empfohlen.

Andere Antihypertensiva:

Die blutdrucksenkende Wirkung von Ol-
mesartanmedoxomil kann durch gleichzei-
tige Anwendung anderer Antihypertensiva
verstirkt werden.

Nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatika
(NSAIDs):

NSAIDs (einschlieBlich Acetylsalicylsaure
in einer Dosierung > 3 g/Tag und COX-2-
Hemmer) und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten konnen synergistisch wirken
und somit die glomeruldre Filtrationsrate
senken. Bei gleichzeitiger Einnahme von
NSAIDs und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten besteht das Risiko akuten
Nierenversagens. FEine Uberpriifung der
Nierenfunktion sowie eine ausreichende
Hydratation des Patienten sollten zu Beginn
der Behandlung empfohlen werden.
Zusitzlich kann eine solche Kombinations-
therapie die blutdrucksenkende Wirkung
von Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten
vermindern und so zu einem teilweisen
Wirksamkeitsverlust fithren.

Gallensdurebinder Colesevelam:

Die gleichzeitige Einnahme des gallensdu-
rebindenden Wirkstoffes Colesevelamhyd-
rochlorid verringert die systemische Expo-
sition und die maximale Plasmakonzentra-
tion von Olmesartan und reduziert die
Halbwertszeit. Die Einnahme von Olmes-
artanmedoxomil mindestens 4 Stunden vor
Colesevelamhydrochlorid verminderte den
Effekt der Wechselwirkung. Daher sollte
eine Einnahme von Olmesartanmedoxomil
im Abstand von mindestens 4 Stunden vor
der Colesevelamhydrochlorid-Dosis in Be-
tracht gezogen werden (siche Abschnitt
5.2).

Andere Substanzen:

Nach der Behandlung mit einem Antazi-
dum (Magnesium-Aluminium-Hydroxid)
wurde eine leichte Abnahme der Biover-
fiigbarkeit von Olmesartan beobachtet. Die
gleichzeitige Gabe von Warfarin und Digo-
xin hatte keine Auswirkung auf die Phar-
makokinetik von Olmesartan.
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Duale Blockade des Renin-Angiotensin-
aldosteron-Systems (RAAS):

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, 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 héheren
Rate an unerwiinschten FEreignissen wie
Hypotonie, Hyperkalidmie und einer Ab-
nahme der Nierenfunktion (einschlielich
eines akuten Nierenversagens) einher geht
(siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Wirkungen von Olmesartanmedoxomil auf
andere Arzneimittel:

Lithium:

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium mit
ACE-Hemmern und Angiotensin-II- Rezep-
tor-Antagonisten ist ein reversibler Anstieg
der Serum-Lithium-Konzentrationen und
der Toxizitit berichtet worden. Die Kombi-
nation von Olmesartanmedoxomil und Li-
thium wird daher nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4). Wenn sich die Kombination
als notwendig erweist, wird eine sorgfaltige
Kontrolle des  Serum-Lithium-Spiegels
empfohlen.

Andere Substanzen:

Zu den Substanzen, die in spezifischen kli-
nischen Studien an gesunden Freiwilligen
untersucht wurden, gehdéren Warfarin, Di-
goxin, ein Antazidum (Magnesium-
Aluminium-Hydroxid), Hydrochlorothiazid
und Pravastatin. Es wurden dabei keine kli-
nisch relevanten Wechselwirkungen beo-
bachtet. Insbesondere hatte Olmesartanme-
doxomil keinen signifikanten Effekt auf die
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik
von Warfarin oder die Pharmakokinetik
von Digoxin.

Olmesartan zeigte in vitro keine klinisch re-
levanten inhibitorischen Effekte auf die
menschlichen  Cytochrom-P-450-Enzyme
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 und
3A4. Es hatte bei Ratten keinen oder einen
minimalen Induktionseffekt auf die Cy-
tochrom-P450-Aktivitdt. Deshalb wurden
keine in-vivo-Studien zu Wechselwirkun-
gen mit Dbekannten Cytochrom-P450-
Inhibitoren und -Induktoren durchgefiihrt,
und es sind keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen zwischen Olmesartan
und Arzneimitteln, die iiber die oben ge-
nannten Cytochrom-P450-Enzyme metabo-
lisiert werden, zu erwarten.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit
Schwangerschafi
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Die Anwendung von AIIRAs wird im
ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Die
Anwendung von AIIRAs im zweiten
und dritten Schwangerschaftstrimester
ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3
und 4.4).

Es liegen keine endgiiltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von ACE-
Hemmern wihrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfiigig er-
hohtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Auch wenn keine kon-
trollierten epidemiologischen Daten zum
Risiko  von  Angiotensin-1I-Rezeptor-
Hemmern (AIIRAs) vorliegen, so bestehen
moglicherweise fiir diese Arzneimittelklas-
se vergleichbare Risiken. Sofern ein Fort-
setzen der AIIRA-Therapie nicht als not-
wendig erachtet wird, sollten Patientinnen,
die planen, schwanger zu werden, auf eine
alternative antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwange-
re umgestellt werden. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist eine Behandlung
mit AIIRAs unverziiglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen.

Es ist bekannt, dass ecine Therapie mit
AIIRAs wihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  fetotoxische
Effekte (verminderte Nierenfunktion, Olig-
ohydramnion, verzogerte Schidelossifikati-
on) und neonatal-toxische Effekte (Nieren-
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versagen, Hypotonie, Hyperkalidmie) hat
(siche auch Abschnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit AIIRAs ab
dem zweiten Schwangerschaftstrimester
werden Ultraschalluntersuchungen der Nie-
renfunktion und des Schidels empfohlen.
Sduglinge, deren Miitter AIIRAs einge-
nommen haben, sollten héufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siche
auch Abschnitt 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Olmesartan wird in die Milch laktierender
Ratten abgegeben. Es ist nicht bekannt, ob
Olmesartan beim Menschen in die Mutter-
milch ausgeschieden wird. Da keine Er-
kenntnisse zur Anwendung von Olmecor in
der Stillzeit vorliegen, wird Olmecor nicht
empfohlen; eine alternative antihypertensi-
ve Therapie mit einem besser geeigneten
Sicherheitsprofil bei Anwendung in der
Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere,
wenn Neugeborene oder Frithgeborene ge-
stillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Olmecor hat einen geringen oder méBigen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschi-
nen. Bei Patienten, die Antihypertensiva
einnehmen, konnen gelegentlich Schwindel
oder Miidigkeit auftreten, wodurch die Re-
aktionsfahigkeit  beeintrdchtigt werden
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:
Die am héufigsten bei der Behandlung mit
Olmesartanmedoxomil berichteten Neben-
wirkungen sind Kopfschmerzen (7,7 %),
grippedhnliche Symptome (4,0 %) und
Schwindelgefiihl (3,7 %).

In placebokontrollierten Monotherapiestu-
dien trat unter Einnahme von Olmesartan-
medoxomil als einziges unerwiinschtes Er-
eignis mit eindeutigem Kausalzusammen-
hang Schwindelgefiihl auf (2,5 % Inzidenz
in der Olmesartanmedoxomil-Gruppe und
0,9 % in der Placebo-Gruppe).

Unter Olmesartanmedoxomil traten auch
mit etwas hoherer Inzidenz als unter Place-
bo auf: Hypertriglyceriddmie (2,0 % versus
1,1 %) und erhéhte Kreatin-Phosphokinase-
Werte (1,3 % versus 0,7 %).

Tabellarische Liste mit Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Neben-
wirkungen von Olmesartanmedoxomil aus
klinischen Studien, PASS (Post-
Authorisation-Safety-Studien) und Spon-
tanberichten zusammengefasst.

Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

sehr héufig (> 1/10); haufig (> 1/100 , <
1/10); gelegentlich (> 1/1.000 , < 1/100);
selten (> 1/10.000 , < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

g/;es(tignlf)?ganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit

Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie Gelegentlich

des Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsys- Anaphylaktische Reaktion Gelegentlich

tems

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Hypertriglyzeriddmie Héufig

storungen Hyperurikdmie Haufig
Hyperkalidmie Selten

Erkrankungen des Nervensys- Schwindelgefiihl Haufig

tems Kopfschmerzen Haufig

Erkrankungen des Ohrs und des | Schwindel Gelegentlich

Labyrinths

Herzerkrankungen Angina pectoris Gelegentlich

GefafBerkrankungen Hypotonie Selten

Erkrankungen der Atemwege, Bronchitis Hiufig

des Brustraums und Mediasti- Pharyngitis Héufig

nums Husten Haufig
Rhinitis Haufig

Erkrankungen des Gastrointes- Gastroenteritis Haufig

tinaltrakts Diarrhd Hiufig
Abdominalschmerzen Héufig
Ubelkeit Hiufig
Dyspepsie Haufig
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Erbrechen Gelegentlich
Intestinales Angioddem Selten
Sprue-dhnliche Enteropathie (siche Abschnitt Sehr selten
4.4)
Leber- und Gallenerkrankungen | Autoimmunhepatitis* Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des | Exanthem Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Allergische Dermatitis Gelegentlich
Urtikaria Gelegentlich
Ausschlag Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich
Angioneurotisches Odem Selten
Skelettmuskulatur-, Bindege- Arthritis Héufig
webs- und Knochenerkrankun- | Riickenschmerzen Héufig
gen Skelettschmerzen Hiufig
Myalgie Gelegentlich
Muskelspasmen Selten
Erkrankungen der Nieren und Héamaturie Haufig
Harnwege Harnwegsinfektionen Haufig
Akutes Nierenversagen Selten
Niereninsuffizienz Selten
Allgemeine Erkrankungen und Schmerzen Haufig
Beschwerden am Verabrei- Schmerzen im Brustkorb Héufig
chungsort Periphere Odeme Hiufig
Grippedhnliche Symptome Hiufig
Miidigkeit Héufig
Gesichtsgdeme Gelegentlich
Asthenie Gelegentlich
Unwohlsein Gelegentlich
Lethargie Selten
Untersuchungen Erhéhung von Leberenzymen Héufig
Erhoéhung von Harnstoff im Blut Hiufig
Erhohung der Kreatin-Phosphokinase im Blut Haufig
Erhohung von Kreatinin im Blut Selten

*Nach Markteinfithrung wurden Félle von Autoimmunhepatitis mit einer Latenz von wenigen Monaten bis Jahren berichtet, die nach

Absetzen von Olmesartan reversibel waren.

Einzelfille von Rhabdomyolyse wurden in
zeitlichem Zusammenhang mit der Ein-
nahme von  Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten berichtet.

Zusitzliche Information zu speziellen Pati-
entengruppen

Bei dlteren Menschen ist die Haufigkeit ei-
ner Hypotonie geringfiigig erhéht, von sel-
ten auf gelegentlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Olmesartanmedoxomil
wurde in 2 klinischen Studien an 361 Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 1-17
Jahren untersucht. Wahrend Art und
Schweregrad der Nebenwirkungen dhnlich
denen bei Erwachsenen sind, ist die Hau-
figkeit folgender Nebenwirkungen bei Kin-
dern erhoht:

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

- Wihrend der 3-wochigen Doppelblind-
studie war die Haufigkeit von therapiebe-
dingtem Schwindelgefiihl und Kopf-
schmerz bei Kindern von 6-17 Jahren in der

Olmesartanmedoxomil-Gruppe mit hoher
Dosierung nahezu verdoppelt.

Insgesamt unterscheidet sich das Sicher-
heitsprofil von Olmesartanmedoxomil bei
péadiatrischen Patienten nicht signifikant
vom Sicherheitsprofil bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Fiir die Anwendung beim Menschen liegen
nur begrenzte Informationen zur Uberdo-
sierung vor. Die wahrscheinlichste Mani-
festation einer Uberdosierung ist das Auf-
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treten einer Hypotonie. Bei einer Uberdo-
sierung sollte der Patient sorgfiltig iiber-
wacht werden und die Behandlung sollte
symptomatisch und unterstiitzend erfolgen.

Angaben beziiglich der Dialysierbarkeit
von Olmesartan liegen nicht vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin-II-Rezeptorantagonisten, ATC-Code:
CO09CAO08.

Wirkmechanismus / Pharmakodynamische

Wirkungen
Olmesartanmedoxomil ist ein potenter, oral

wirksamer,  selektiver  Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonist (Typ AT1). Es ist da-
von auszugehen, dass alle Wirkungen von
Angiotensin 1I, die {iber den AT1-Rezeptor
vermittelt werden, unabhéingig vom Ur-
sprung oder Syntheseweg von Angiotensin
I1, blockiert werden. Der selektive Antago-
nismus des Angiotensin-II (AT1)-Rezeptors
fihrt zum Anstieg des Plasma-Renin-
Spiegels und der Angiotensin-I- und -II-
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Konzentrationen sowie zu einer geringfiigi-
gen Abnahme der Plasma-Aldosteron-
Konzentration.

Angiotensin II ist das primére vasoaktive
Hormon des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems und spielt eine bedeu-
tende Rolle in der Pathophysiologie des
iiber den Rezeptortyp 1 (AT1) vermittelten
Bluthochdrucks.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Hypertonie bewirkt Olmesartanme-
doxomil eine dosisabhédngige, langanhal-
tende Senkung des arteriellen Blutdrucks.
Es haben sich keine Hinweise auf eine
First-dose-Hypotonie, eine Tachyphylaxie
wihrend Dauerbehandlung oder eine
Rebound-Hypertonie nach Beendigung der
Therapie ergeben.

Eine 1-mal tdgliche Gabe von Olmesartan-
medoxomil erzielt eine wirksame und
gleichmifige Senkung des Blutdrucks wih-
rend des 24-stiindigen Dosierungsintervalls.
Die Einmalgabe fiihrte zu einer dhnlichen
Blutdrucksenkung wie die Gabe der glei-
chen Tagesdosis verteilt auf 2 Einzelgaben.

Bei kontinuierlicher Behandlung werden
maximale Blutdrucksenkungen innerhalb
von 8 Wochen nach Therapiebeginn er-
reicht, wobei ein erheblicher Teil der blut-
drucksenkenden Wirkung bereits nach 2
Wochen Behandlung beobachtet wird. Bei
gleichzeitiger Gabe mit Hydrochlorothiazid
ist die Blutdrucksenkung additiv, und die
gemeinsame Einnahme wird gut vertragen.

Die Wirkung von Olmesartanmedoxomil
auf Mortalitdit und Morbiditdt ist derzeit
noch unbekannt.

In der ROADMAP-Studie (Randomised
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria
Prevention Study) wurde bei 4447 Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, Normoalbuminurie
und mindestens einem zusétzlichen kardi-
ovaskuldren Risikofaktor untersucht, ob die
Behandlung mit Olmesartan das Auftreten
einer Mikroalbuminurie verzogern kann.
Wihrend der medianen Beobachtungsdauer
von 3,2 Jahren erhielten die Patienten ent-
weder Olmesartan oder Placebo zusitzlich
zu anderen Antihypertensiva, mit Ausnah-
me von ACE-Hemmern oder Angiotensin-
[I-Rezeptor-Antagonisten.

Fiir den primédren Endpunkt zeigte die Stu-
die zugunsten von Olmesartan eine signifi-
kante Risikoreduktion fiir die Zeit bis zum
Auftreten einer Mikroalbuminurie. Nach
Adjustierung der Blutdruckunterschiede
war diese Risikoreduktion nicht mehr sta-
tistisch signifikant. 8,2 % (178 von 2160)
der Patienten in der Olmesartan-Gruppe
und 9,8 % (210 von 2139) der Patienten in

der Placebo-Gruppe entwickelten eine

Mikroalbuminurie.

Bei den sekundéren Endpunkten traten kar-
diovaskuldre Ereignisse bei 96 Patienten
(4,3 %) unter Olmesartan und bei 94 Pati-
enten (4,2 %) unter Placebo auf. Die Inzi-
denz von kardiovaskuldrer Mortalitit war
unter Olmesartan hoher als unter Behand-
lung mit Placebo (15 Patienten (0,7 %) vs.
3 Patienten (0,1 %)), trotz vergleichbarer
Raten fiir nicht-tddlichen Schlaganfall (14
Patienten (0,6 %) vs. 8 Patienten (0,4 %)),
nicht-tddlichen Myokardinfarkt (17 Patien-
ten (0,8 %) vs. 26 (1,2 %)) und nicht-
kardiovaskuldrer Mortalitdt (11 Patienten
(0,5 %) vs. 12 Patienten (0,5 %)). Die Ge-
samtmortalitdt unter Olmesartan war nume-
risch erhoht (26 Patienten (1,2 %) vs. 15
Patienten (0,7 %)), was vor allem durch ei-
ne hohere Anzahl an tddlichen kardiovas-
kuléren Ereignissen bedingt ist.

In der ORIENT-Studie (Olmesartan Redu-
cing Incidence of End-stage Renal Disease
in Diabetic Nephropathy Trial) wurden die
Effekte von Olmesartan auf renale und kar-
diovaskuldre Ereignisse bei 577 randomi-
sierten japanischen und chinesischen Typ-
2-Diabetikern mit manifester Nephropathie
untersucht. Wiahrend einer medianen Be-
obachtungsdauer von 3,1 Jahren erhielten
die Patienten entweder Olmesartan oder
Placebo zusitzlich zu anderen Antihyper-
tensiva, einschlieSlich ACE-Hemmern.

Der primdre kombinierte Endpunkt (Zeit
bis zum erstmaligen Auftreten der Verdop-
pelung von Serum-Kreatinin, terminaler
Niereninsuffizienz, Tod jeglicher Ursache)
trat bei 116 Patienten der Olmesartan-
Gruppe (41,1 %) und bei 129 Patienten
(45,4 %) der Placebo-Gruppe (HR: 0,97 (95
% K1 0,75 bis 1,24); p-Wert 0.791) auf. Der
kombinierte sekunddre kardiovaskuldre
Endpunkt trat bei 40 mit Olmesartan be-
handelten Patienten (14,2 %) und 53 mit
Placebo behandelten Patienten (18,7 %)
auf. Dieser kombinierte kardiovaskuldre
Endpunkt umfasste kardiovaskuldren Tod
bei 10 (3,5 %) Patienten unter Olmesartan
vs. 3 (1,1 %) unter Placebo, Gesamtmortali-
tit 19 (6,7 %) vs. 20 (7,0 %), nicht-
todlichen Schlaganfall 8 (2,8 %) vs. 11 (3,9
%) und nicht-tddlichen Myokardinfarkt 3
(1,1 %) vs. 7 (2,5 %).

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

Die ,,ONTARGET“~Studie wurde bei Pati-
enten mit einer kardiovaskuldren oder einer
zerebrovaskuldren Erkrankung in der Vor-
geschichte oder mit Diabetes mellitus Typ
2 mit nachgewiesenen Endorganschédden
durchgefiihrt. Die ,,VA NEPHRON-D*-
Studie wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropa-
thie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder
kardiovaskuldre Endpunkte und Mortalitét,
wihrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkali-
damie, akute Nierenschddigung und/oder
Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie
beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten {ibertragbar.

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

In der ,,ALTITUDE"“-Studie (Aliskiren Tri-
al in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular
and Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
sdtzlich zu einer Standardtherapie mit ei-
nem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/oder kardiovaskulé-
rer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhohten Risikos
unerwiinschter Ereignisse vorzeitig been-
det. Sowohl kardiovaskuldre Todesfille als
auch Schlaganfille traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch hiufiger auf als in der
Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Er-
eignisse und besondere schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie,
Hypotonie, Nierenfunktionsstorung).

Kinder und Jugendliche

Die antihypertensiven Effekte von Olmes-
artanmedoxomil bei Kindern und Jugendli-
chen wurden in einer randomisierten, dop-
pelblinden, plazebokontrollierten Studie an
302 hypertensiven Patienten im Alter von 6
bis 17 Jahren untersucht. Die Studienpopu-
lation bestand aus einer Kohorte von 112
Patienten ausschlieBBlich schwarzer Haut-
farbe und einer Kohorte von 190 Patienten
verschiedener ethnischer Herkunft, darunter
38 Patienten schwarzer Hautfarbe. Atiolo-
gisch handelte es sich dabei iiberwiegend
um essentielle Hypertonie (87% in der
schwarzen und 67% in der ethnisch ge-
mischten Kohorte). Patienten, die 20 bis <
35 kg wogen, wurden auf die Dosierung
von 2,5 mg (niedrige Dosis) oder 20 mg
(hohe Dosis) Olmesartanmedoxomil einmal
taglich randomisiert und Patienten, die > 35
kg wogen, wurden auf die Dosierung von 5
mg (niedrige Dosis) oder 40 mg (hohe Do-
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sis) Olmesartanmedoxomil einmal téglich
randomisiert. Olmesartanmedoxomil redu-
zierte dosisabhéngig sowohl den systoli-
schen als auch den diastolischen Blutdruck
signifikant (nach Adjustierung bzgl. des
Gewichts). Olmesartanmedoxomil senkte
sowohl in niedriger als auch in hoher Do-
sierung den systolischen Blutdruck signifi-
kant um 6,6 beziehungsweise 11,9 mmHg
im Vergleich zum Ausgangswert. Dieser
Effekt wurde auch wéhrend der 2-wdchigen
randomisierten Absetzungsphase beobach-
tet, wobei sowohl der mittlere systolische
als auch der mittlere diastolische Blutdruck
einen statistisch signifikanten Rebound-
Effekt in der Placebo-Gruppe im Vergleich
zur Olmesartanmedoxomil-Gruppe zeigte.
Die Behandlung war sowohl bei pédiatri-
schen Patienten mit primérer als auch mit
sekundérer Hypertonie wirksam. Wie bei
Erwachsenen beobachtet, war die Blut-
drucksenkung geringer bei Patienten
schwarzer Hautfarbe.

In derselben Studie erhielten 59 Patienten
im Alter von 1 bis 5 Jahren, die > 5 kg wo-
gen, 0,3 mg/kg Olmesartanmedoxomil
einmal tédglich fiir drei Wochen in einer
Open Label-Phase und wurden anschlie-
Bend auf Olmesartanmedoxomil oder Pla-
cebo in einer Doppelblind-Phase randomi-
siert. Am Ende der zweiten Woche nach
Absetzen war der mittlere systoli-
sche/diastolische Blutdruck am Ende des
Dosierungsintervalls 3/3 mmHg niedriger
in der auf Olmesartanmedoxomil randomi-
sierten Gruppe; diese Blutdruckdifferenz
war statistisch nicht signifikant (95% KI -2
bis 7/-1 bis 7).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteilung
Olmesartanmedoxomil ist ein Prodrug. Es
wird wihrend der Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt durch Esterasen in der
Darmmukosa und im Pfortaderblut schnell
in den pharmakologisch aktiven Metaboli-
ten Olmesartan umgewandelt.

Es wurde kein intaktes Olmesartanme-
doxomil oder die intakte Medoxomil-
Seitenkette im Plasma oder den Exkremen-
ten gefunden. Die mittlere absolute Biover-
fiigbarkeit von Olmesartan aus einer Tab-
lettenzubereitung betrug 25,6 %.

Die durchschnittliche maximale Plasma-
konzentration (Cmax) von Olmesartan wird
innerhalb von etwa 2 Stunden nach oraler
Gabe von Olmesartanmedoxomil erreicht,
und die Olmesartan-Plasmakonzentrationen
steigen fast linear mit Erhéhung der oralen
Einzeldosen bis zu etwa 80 mg.

Nahrung hatte eine minimale Wirkung auf
die Bioverfiigbarkeit von Olmesartan. Da-

her kann Olmesartanmedoxomil mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.

Klinisch relevante geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Pharmakokinetik von
Olmesartan wurden nicht beobachtet.

Olmesartan wird stark (zu 99,7 %) an
Plasmaproteine gebunden, jedoch ist das
Potential fiir klinisch signifikante verdran-
gungsvermittelte Wechselwirkungen zwi-
schen Olmesartan und anderen stark pro-
teingebundenen zusétzlich verabreichten
Arzneimitteln niedrig (was auch durch das
Fehlen einer klinisch signifikanten Wech-
selwirkung  zwischen  Olmesartanme-
doxomil und Warfarin bestétigt wird). Die
Bindung von Olmesartan an Blutzellen ist
zu vernachldssigen. Das mittlere Vertei-
lungsvolumen nach intravendser Gabe ist
niedrig (16 —291).

Biotransformation und Elimination

Die Gesamt-Plasmaclearance lag im All-
gemeinen bei 1,3 1/h (Variationskoeffizient
19 %) und war verglichen mit der Leber-
durchblutung (ca. 90 1/h) relativ niedrig.
Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von
14C-markiertem Olmesartanmedoxomil
wurden 10 — 16 % der zugefiihrten Radio-
aktivitdt im Urin ausgeschieden (der weit-
aus grofite Teil innerhalb von 24 Stunden
nach der Einnahme); der Rest der wieder-
gefundenen Radioaktivitdt wurde im Stuhl
ausgeschieden. Ausgehend von der syste-
mischen Verfiigbarkeit von 25,6 % lésst
sich berechnen, dass das resorbierte Olmes-
artan sowohl renal (ca. 40 %) als auch he-
patobilidr (ca. 60 %) ausgeschieden wird.
Die gesamte wiedergefundene Radioaktivi-
tdit wurde als Olmesartan identifiziert. Es
wurde kein weiterer bedeutender Metabolit
nachgewiesen. Die enterohepatische Riick-
resorption von Olmesartan ist minimal. Da
ein grofler Anteil von Olmesartan iiber die
Galle ausgeschieden wird, ist die Anwen-
dung bei Patienten mit Gallenwegsobstruk-
tion kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Die terminale Eliminationshalbwertszeit
von Olmesartan schwankte zwischen 10
und 15 Stunden nach oraler Mehrfachdosie-
rung. Der Steady-State wurde nach weni-
gen Einnahmen erreicht und nach 14-
tagiger Mehrfachgabe keine weitere Kumu-
lation festgestellt. Die renale Clearance be-
trug etwa 0,5 — 0,7 I/h und war unabhingig
von der Dosis.

Pharmakokinetik bei besonderen Gruppen
Altere Menschen (65 Jahre oder dlter):

Bei Hochdruckpatienten war die AUC im
Steady-State bei élteren Menschen (65 — 75
Jahre) im Vergleich zu einer jiingeren
Gruppe um ca. 35 % und bei sehr alten
Menschen (> 75 Jahre) um ca. 44 % erhoht.
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Dies konnte zumindest zum Teil durch eine
generell verminderte Nierenfunktion in die-
sen Patientengruppen begriindet sein.

Einschrdnkung der Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter, méBiger bzw.
schwerer Einschrinkung der Nierenfunkti-
on stieg die AUC im Steady-State im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe um 62
%, 82 % bzw. 179 % (siche Abschnitte 4.2
und 4.4).

Einschrdnkung der Leberfunktion:

Nach oraler Einzelgabe lagen die AUC-
Werte fiir Olmesartan bei Patienten mit
leicht bzw. miBig eingeschrénkter Leber-
funktion um 6 % und 65 % hoéher als bei
der ihr gegeniibergestellten gesunden Kon-
trollgruppe. Der ungebundene Anteil von
Olmesartan lag 2 Stunden nach der Ein-
nahme bei gesunden Personen bei 0,26 %,
bei Patienten mit leicht eingeschréankter Le-
berfunktion bei 0,34 % und bei Patienten
mit maBig eingeschrankter Leberfunktion
bei 0,41 %. Nach wiederholter Anwendung
bei Patienten mit méBig eingeschrinkter
Leberfunktion war die mittlere AUC von
Olmesartan wiederum um ca. 65 % hoher
als in der gegeniibergestellten gesunden
Kontrollgruppe. Die mittleren Cmax-Werte
von Olmesartan waren bei Personen mit
eingeschrinkter Leberfunktion und Gesun-
den vergleichbar. Es liegt keine Untersu-
chung zu Olmesartanmedoxomil bei Patien-
ten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion
vor (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche:

Die Pharmakokinetik von Olmesartan wur-
de an hypertensiven Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 1 bis 16 Jahren unter-
sucht. Die Clearance von Olmesartan bei
Kindern und Jugendlichen war, nach Ad-
justierung bzgl. des Korpergewichtes, der
von Erwachsenen dhnlich.

Es liegen keine pharmakokinetischen In-
formationen vor bei Kindern und Jugendli-
chen mit eingeschréankter Nierenfunktion.

Arzneimittelwechselwirkungen
Gallensdurebinder Colesevelam:

Die gleichzeitige Einnahme von 40 mg
Olmesartanmedoxomil und 3750 mg Co-
lesevelamhydrochlorid fiihrte bei gesunden
Probanden fiir Olmesartan zu einer Reduk-
tion der Cmax um 28 % und einer Redukti-
on der AUC um 39 %. Geringere Effekte,
eine Reduktion um 4 % der Cmax bzw. 15
% der AUC, wurden beobachtet, wenn Ol-
mesartanmedoxomil 4 Stunden vor Ein-
nahme von Colesevelamhydrochlorid ein-
genommen wurde. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Olmesartan war um 50 — 52
% reduziert, unabhéingig davon, ob es
gleichzeitig oder 4 Stunden vor Colese-
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velamhydrochlorid eingenommen wurde
(siche Abschnitt 4.5).

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Bei Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitdt an Ratten und Hunden rief Olmesart-
anmedoxomil dhnliche Wirkungen wie an-
dere  AT1-Rezeptor-Antagonisten  und
ACE-Hemmer hervor: Anstiege von Harn-
stoff-N und Kreatinin (durch funktionelle
Nierenverdnderungen {iiber Blockade der
AT1-Rezeptoren); Abnahme des Herzge-
wichts; Abnahme der roten Blutzell-
Parameter  (Erythrozyten, Hémoglobin,
Héamatokrit); histologische Anzeichen der
Nierenschiddigung (regenerative Lisionen
des Nierenepithels, Verdickung der Basal-
membran, Dilatation der Tubuli). Diese
durch die pharmakologischen Wirkungen
von Olmesartanmedoxomil hervorgerufe-
nen unerwiinschten Wirkungen, die auch in
préklinischen Untersuchungen mit anderen
AT1-Rezeptor-Antagonisten und mit ACE-
Hemmern auftraten, wurden durch gleich-
zeitige orale Gabe von NaCl vermindert.

Bei beiden Spezies wurden eine erhohte
Plasma-Renin-Aktivitdt sowie Hypertro-
phie/Hyperplasie der juxtaglomeruldren
Zellen in der Niere beobachtet. Diese Ver-
dnderungen, die auch ein Klassen-Effekt
von ACE-Hemmern und anderen ATi-
Rezeptor-Antagonisten sind, scheinen keine
klinische Relevanz zu haben.

Wie auch bei anderen ATi-Rezeptor-
Antagonisten wurde bei Olmesartanme-
doxomil in vitro ein Anstieg der Inzidenz
von Chromosomenbriichen bei Zellkulturen
festgestellt. In mehreren in-vivo-Studien
mit Olmesartanmedoxomil wurden bei sehr
hohen oralen Dosen von bis zu 2000 mg/kg
keine relevanten Auswirkungen beobachtet.
Die Untersuchungen zur Genotoxizitét deu-
ten insgesamt darauf hin, dass erbgutsché-
digende Wirkungen bei klinischer Anwen-
dung von Olmesartanmedoxomil sehr un-
wahrscheinlich sind.

Olmesartanmedoxomil war nicht karzino-
gen, weder bei Ratten in einer 2-Jahres-
Studie, noch bei Mausen in zwei 6-Monats-
Studien unter Verwendung von transgenen
Modellen.

In Reproduktionsstudien an Ratten beein-
flusste Olmesartanmedoxomil die Frucht-
barkeit nicht und 16ste auch keine teratoge-
ne Wirkung aus. Wie bei anderen Angio-
tensin-1I-Rezeptor-Antagonisten war die
Uberlebensrate der Jungen infolge der Auf-
nahme von Olmesartanmedoxomil reduziert
und es wurde eine Erweiterung des Nieren-
beckens nach Exposition der Muttertiere
wihrend der spiten Trachtigkeit und Lakta-
tion festgestellt. Wie bei anderen Antihy-

pertensiva erwies sich Olmesartanme-
doxomil als toxischer fiir triachtige Kanin-
chen als fiir trichtige Ratten; es gab jedoch
keinen Hinweis auf eine fetotoxische Wir-
kung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Hyprolose (5.0-16.0 % m/m Hydroxyp-
ropoxy-Gruppen)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Titandioxid (E171)

Talkum
Macrogol 3000
Poly(vinylalkohol)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir

die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Blisterpackung (OPA/Al/PVC Folie, Alu-
minium-Folie - opak): 10, 14, 28, 30, 56,
60, 84, 90, 98 und 100 Filmtabletten in ei-
ner Faltschachtel.

Tablettendose (HDPE - opak), Plastik-
schraubverschluss (PP) mit einem Tro-
ckenmittel: 100 Filmtabletten in einer Falt-
schachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5

27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0

Fax: (04721) 606-333

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Olmecor 10 mg Filmtabletten: 95346.00.00

Olmecor 20 mg Filmtabletten: 95347.00.00

Olmecor 40 mg Filmtabletten: 95348.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
Datum der
21.10.2016
Datum der Verldngerung der Zulassung:
28.06.2021

Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
Mairz 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig




