FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / SPC)

M BERLIN-CHEMIE Votum®
MENARINI

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Votum® 10 mg, Filmtabletten
Votum® 20 mg, Filmtabletten

Votum® 40 mg, Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthalt 10 mg Olmesartanmedoxomil.
Eine Filmtablette enthalt 20 mg Olmesartanmedoxomil.
Eine Filmtablette enthalt 40 mg Olmesartanmedoxomil.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Votum 10 mg Filmtabletten: Eine Filmtablette enthalt 61,6 mg Lactose-Monohydrat.
Votum 20 mg Filmtabletten: Eine Filmtablette enthalt 123,2 mg Lactose-Monohydrat.
Votum 40 mg Filmtabletten: Eine Filmtablette enthalt 246,4 mg Lactose- Monohydrat.

Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
Votum 10 mg und 20 mg Filmtabletten: Weilde, runde Filmtabletten mit einseitiger Pragung “C13" bzw. “C14"

Votum 40 mg Filmtabletten: Weille, ovale Filmtabletten mit einseitiger Pragung “C15"

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essenziellen Hypertonie bei Erwachsenen.

Behandlung der Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 18 Jahren.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 10 mg Olmesartanmedoxomil einmal taglich. Bei Patienten, deren Blutdruck mit einer Dosis
von 10 mg nicht ausreichend kontrollierbar ist, kann die Dosis auf 20 mg Olmesartanmedoxomil einmal taglich als optimale Dosis
erhoht werden. Falls eine weitere Senkung des Blutdrucks erforderlich ist, kann die Dosis bis auf maximal 40 mg taglich erhoht
oder eine Zusatztherapie mit Hydrochlorothiazid verordnet werden.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Olmesartanmedoxomil tritt im Wesentlichen innerhalb von 2 Wochen nach Beginn der Be-
handlung ein und erreicht ihr Maximum etwa 8 Wochen nach Therapiebeginn. Dies sollte bei einer beabsichtigten Veranderung
des Dosierungsschemas fur jeden Patienten berticksichtigt werden.

Altere Menschen (65 Jahre oder &lter)

Im Allgemeinen ist bei &lteren Menschen keine Anpassung der Dosierung erforderlich (Dosierungsempfehlungen fir Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion siehe unten). Falls eine Dosiserhéhung bis zur maximalen Dosierung von 40 mg téglich erforder-
lich ist, sollte der Blutdruck engmaschig Uberwacht werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die maximale Dosis betragt bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 20 — 60 ml/
min) 20 mg Olmesartanmedoxomil einmal taglich, da bei dieser Patientengruppe nur begrenzte Erfahrungen mit héheren Dosie-
rungen vorliegen. Olmesartanmedoxomil wird nicht empfohlen bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 20 ml/min), da mit diesem Patientenkollektiv nur begrenzte Erfahrungen vorliegen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschréankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion ist keine Anpassung der Dosierung erforderlich. Bei Patienten mit mafig
eingeschrankter Leberfunktion wird eine Anfangsdosis von 10 mg Olmesartanmedoxomil einmal taglich empfohlen. Die maximale
Dosis von einmal taglich 20 mg sollte nicht Uberschritten werden. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, die zusatzlich
Diuretika und/oder andere blutdrucksenkende Arzneimittel einnehmen, wird eine engmaschige Uberwachung des Blutdrucks und
der Nierenfunktion empfohlen. Da keine Erfahrungen bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion vorliegen, wird eine An-
wendung von Olmesartanmedoxomil bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Olmesartanmedoxomil
darf nicht bei Patienten mit Gallenwegsobstruktion angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 18 Jahren

Die empfohlene Anfangsdosis bei Kindern im Alter von 6 bis 18 Jahren betrdagt 10 mg Olmesartanmedoxomil einmal taglich. Bei
Kindern, deren Blutdruck mit dieser Dosis nicht ausreichend kontrollierbar ist, kann die Dosis auf 20 mg Olmesartanmedoxomil
einmal taglich erhoht werden. Falls eine weitere Senkung des Blutdrucks erforderlich ist, kann die Dosis von Olmesartanmedoxo-
mil bei Kindern, die > 35 kg wiegen, auf maximal 40 mg erhoht werden. Bei Kindern, die < 35 kg wiegen, sollte die tagliche Dosis
20 mg nicht Uberschreiten.

Andere padiatrische Altersgruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Olmesartanmedoxomil bei Kindern im Alter von 1 bis 5 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8 und 5.1 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden.

Olmesartanmedoxomil darf bei Kindern unter 1 Jahr nicht angewendet werden, da Bedenken hinsichtlich der Sicherheit bestehen
und Daten in dieser Altersgruppe fehlen.

Art der Anwendung

Zur Verbesserung der Compliance wird empfohlen, die Votum-Tabletten taglich zur selben Tageszeit, z. B. zur Frihstickszeit, un-
abhéngig von den Mahlzeiten einzunehmen. Die Tablette sollte mit einer ausreichenden Menge Fliissigkeit (z. B. einem Glas Was-
ser) eingenommen werden. Die Tablette sollte nicht gekaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile von Votum
Filmtabletten.

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

- Gallenwegsobstruktion (siehe Abschnitt 5.2).

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung
Intravaskul&rer Volumenmangel

Eine symptomatische Hypotonie kann, insbesondere nach der ersten Dosis, bei Patienten auftreten, bei denen ein Volumen- und/
oder Natriummangel aufgrund einer hochdosierten Diuretikabehandlung, salzarmer Diat, Durchfall oder Erbrechen vorliegt. Ein Vo-
lumen- und/oder Natriummangel sollte daher vor Anwendung von Olmesartanmedoxomil ausgeglichen werden.

Andere Zusténde mit Stimulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Bei Patienten, deren Gefalitonus und Nierenfunktion hauptsachlich von der Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhangt (z. B. Patienten mit schwerer dekompensierter Herzinsuffizienz oder zugrunde liegender Nierenerkrankung einschlieSlich
Nierenarterienstenose), wurde eine Behandlung mit anderen Arzneimitteln, die dieses System beeinflussen, mit akuter Hypotonie,
Azotamie, Oligurie oder in seltenen Fallen einem akuten Nierenversagen in Zusammenhang gebracht. Die Moglichkeit, dass ahnli-
che Effekte bei der Einnahme von Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten (AlIRAs) auftreten, kann nicht ausgeschlossen werden.

Renovaskulare Hypertonie

Werden Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder Stenose der Nierenarterie bei Einzelniere mit Arzneimitteln, die das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, behandelt, besteht ein erhchtes Risiko einer schweren Hypotonie und Nieren-
insuffizienz.

Eingeschrankte Nierenfunktion und Nierentransplantation

Wenn Olmesartanmedoxomil bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion angewendet wird, wird eine regelmanige Kontrolle
der Serum-Kalium- und Serum-Kreatinin-Spiegel empfohlen.

Die Anwendung von Olmesartanmedoxomil bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 20 ml/
min) wird nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Olmesartanmedoxomil bei Patienten kurz nach Nierentransplantation oder bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (d. h. Kreatinin-Clearance < 12 ml/min) vor.

Eingeschréankte Leberfunktion

Es liegen keine Erfahrungen bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion vor; daher wird die Gabe von Olmesartanmedo-
xomil an diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2 zu Dosierungsempfehlungen bei Patienten mit leicht oder maRig
eingeschrankter Leberfunktion).

Hyperkalidmie

Die Einnahme von Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wirken, kann eine Hyperkalidmie verursachen.
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Das Risiko eine Hyperkaliamie zu entwickeln, welche tddlich verlaufen kann, ist bei dlteren Menschen, Patienten mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion, Diabetikern sowie bei Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die den Kaliumspiegel erhchen
konnen und/oder bei Patienten mit zusatzlichen Komplikationen erhoht.

Bevor eine gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, in Betracht ge-
zogen wird, sollte eine Nutzen-Risiko-Abwagung durchgefiihrt und mogliche Alternativen erwogen werden (siehe auch Abschnitt
unten “Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)").

Die zu berlicksichtigenden wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Hyperkalidmie sind:

- Diabetes, eingeschrankte Nierenfunktion, Alter (> 70 Jahre)

- Die Kombination mit einem oder mehreren Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen und/
oder Praparate zur Kaliumergéanzung. Einige Arzneimittel oder therapeutische Substanzklassen von Arzneimitteln knnen
eine Hyperkaliamie ausldsen: kaliumhaltige Praparate zur Salzsubstitution, kaliumsparende Diuretika, ACE-Hemmer, An-
giotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten, nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs, auch selektive COX-2-Hemmer), Heparin, Im-
munsuppressiva wie Ciclosporin oder Tacrolimus, Trimethoprim.

- Zusatzliche Komplikationen, insbesondere Dehydratation, akute kardiale Dekompensation, metabolische Azidose, Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, plotzliche Nierenerkrankung (z. B. durch Infektionskrankheiten), zellulére Lyse (z. B. aku-
te Ischamie der Gliedmafen, Rhabdomyolyse, ausgedehntes Trauma).

Eine engmaschige Kontrolle des Serumkaliumspiegels bei Risikopatienten wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege daflr, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-ll-Rezeptorblockern oder Aliskiren das Ri-
siko fUr Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschliellich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Ei-
ne duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptorblockern oder Aliski-
ren wird deshalb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

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

ACE-Hemmer und Angiotensin-lI-Rezeptorblocker sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig ange-
wendet werden.

Lithium

Wie bei anderen Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten wird eine Kombination von Lithium und Olmesartanmedoxomil nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Aorten- oder Mitralklappenstenose; obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei anderen Vasodilatatoren ist bei Patienten mit Aorten- oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomy-
opathie besondere Vorsicht angezeigt.

Primérer Aldosteronismus

Patienten mit primarem Aldosteronismus sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihypertensiva an, deren Wirkung auf der Hem-
mung des Renin-Angiotensin-Systems beruht. Daher wird die Anwendung von Olmesartanmedoxomil bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Sprue-dhnliche Enteropathie

In sehr seltenen Fallen wurden bei Patienten, die Olmesartan einnahmen, einige Monate bis Jahre nach Therapiebeginn schwere,
chronische Diarrhéen mit erheblichem Gewichtsverlust berichtet, die méglicherweise auf eine lokale, verzogerte Uberempfindlich-
keitsreaktion zurlickzufiihren sind. Intestinale Biopsien bei diesen Patienten wiesen h&ufig eine Zottenatrophie auf. Falls ein Pati-
ent wahrend der Behandlung mit Olmesartan die beschriebenen Symptome entwickelt und falls keine andere offensichtliche Atio-
logie vorliegt, sollte die Behandlung mit Olmesartan sofort und dauerhaft beendet werden. Falls sich die Durchfalle innerhalb einer
Woche nach Behandlungsende nicht bessern, sollte weiterer fachérztlicher Rat (z. B. eines Gastroenterologen) in Betracht gezo-
gen werden.

Intestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten (einschlieRlich Olmesartan) behandelt wurden, wurde Uber intestinale
Angioddeme berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf.
Die Symptome klangen nach dem Absetzen von Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinales Angioodem dia-
gnostiziert wird, sollte Olmesartan abgesetzt und eine angemessene Uberwachung eingeleitet werden, bis die Symptome vollstén-
dig verschwunden sind.

Ethnische Unterschiede

Wie bei allen anderen Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten, ist der blutdrucksenkende Effekt von Olmesartanmedoxomil bei Pati-
enten schwarzer Hautfarbe ein wenig geringer als bei Patienten nicht schwarzer Hautfarbe, moglicherweise aufgrund einer hohe-
ren Pravalenz eines niedrigen Renin-Spiegels bei hypertensiven Patienten dieser Bevolkerungsgruppe.
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Schwangerschaft

Eine Behandlung mit AlIRAs sollte nicht wahrend der Schwangerschaft begonnen werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine alternative blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fur
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine Fortfiihrung der Behandlung mit AlIRAs ist zwingend erforderlich. Wird eine Schwanger-
schaft festgestellt, ist die Behandlung mit AlIRAs unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Andere

Wie bei jedem blutdrucksenkenden Arzneimittel konnte ein ibermaRiger Blutdruckabfall bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit
oder ischamischer cerebrovaskularer Erkrankung zu einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall fihren.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkungen anderer Arzneimittel auf Olmesartanmedoxomil

Andere Antihypertensiva

Die blutdrucksenkende Wirkung von Olmesartanmedoxomil kann durch gleichzeitige Anwendung anderer Antihypertensiva ver-
starkt werden.

ACE-Hemmer, Angiotensin-lI-Rezeptorblocker oder Aliskiren

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

Praparate zur Kaliumsubstitution und kaliumsparende Diuretika

Aufgrund der Erfahrungen bei der Anwendung anderer Arzneimittel, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, kann es zu einer
Erhéhung des Serum-Kalium-Spiegels kommen, wenn gleichzeitig kaliumsparende Diuretika, Praparate zur Kaliumsubstitution, ka-
liumhaltige Elektrolytpraparate oder andere Arzneimittel, die den Serum-Kalium-Spiegel erhéhen kénnen (z. B. Heparin), ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4). Daher wird eine entsprechende Kombination nicht empfohlen.

Nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatika (NSAIDs)

NSAIDs (einschliellich Acetylsalicylséure in einer Dosierung > 3 g/Tag und COX-2-Hemmer) und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antago-
nisten konnen synergistisch wirken und somit die glomerulare Filtrationsrate senken. Bei gleichzeitiger Einnahme von NSAIDs und
Angiotensin-I-Rezeptor-Antagonisten besteht das Risiko akuten Nierenversagens. Eine Uberpriifung der Nierenfunktion sowie eine
ausreichende Hydratation des Patienten sollten zu Beginn der Behandlung empfohlen werden.

Zusatzlich kann eine solche Kombinationstherapie die blutdrucksenkende Wirkung von Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten ver-
mindern und so zu einem teilweisen Wirksamkeitsverlust fihren.

Gallensaurebinder Colesevelam

Die gleichzeitige Einnahme des gallensaurebindenden Wirkstoffes Colesevelamhydrochlorid verringert die systemische Exposition
und die maximale Plasmakonzentration von Olmesartan und reduziert die Halbwertszeit. Die Einnahme von Olmesartanmedoxo-
mil 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 Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Andere Substanzen

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

Wirkungen von Olmesartanmedoxomil auf andere Arzneimittel
Lithium

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium mit ACE-Hemmern und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten ist ein reversibler Anstieg der Se-
rum-Lithium-Konzentrationen und der Toxizitat berichtet worden. Die Kombination von Olmesartanmedoxomil und Lithium 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 klinischen Studien an gesunden Freiwilligen untersucht wurden, gehéren Warfarin, Digoxin,
ein Antazidum (Magnesium-Aluminium-Hydroxid), Hydrochlorothiazid und Pravastatin. Es wurden dabei keine klinisch relevanten
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Wechselwirkungen beobachtet. Insbesondere hatte Olmesartanmedoxomil keinen signifikanten Effekt auf die Pharmakokinetik
oder Pharmakodynamik von Warfarin oder die Pharmakokinetik von Digoxin.

Olmesartan zeigte /n vitro keine klinisch relevanten inhibitorischen Effekte auf die menschlichen Cytochrom-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 Wechselwirkungen mit bekannten Cytochrom-P450-Inhibitoren und -Induktoren
durchgefiihrt, und es sind keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen Olmesartan und Arzneimitteln, die Gber die oben
genannten Cytochrom-P450-Enzyme metabolisiert werden, zu erwarten.

Kinder und Jugendliche:
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
Es ist nicht bekannt, ob die Wechselwirkungen bei Kindern denen bei Erwachsenen dhneln.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Die Anwendung von AlIRAs wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von
AlIRAs im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimester ist kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgliltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern
wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfligig erhohtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.
Auch wenn keine kontrollierten epidemiologischen Daten zum Risiko von Angiotensin-II-Rezeptor-Hemmern (AlIRAs) vorliegen, so
bestehen moglicherweise fiir diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen der AlIRA-Therapie nicht als
notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen, schwanger zu werden, auf eine alternative antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt werden. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung mit
AlIRAs unverziglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AlIRAs wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekte
(verminderte Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzogerte Schadelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen,
Hypotonie, Hyperkalidmie) hat (siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit AlIRAs ab dem zweiten Schwangerschafts-
trimester werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.

Séauglinge, deren Mtter AlIRAs eingenommen haben, sollten haufig wiederholt auf Hypotonie untersucht werden (siehe auch Ab-
schnitte 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 Erkenntnisse zur Anwendung von Votum in der Stillzeit vorliegen, wird Votum nicht empfoh-
len; eine alternative antihypertensive Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist vor-
zuziehen, insbesondere, wenn Neugeborene oder Frilhgeborene gestillt werden.

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

Votum hat einen geringen oder maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei
Patienten, die Antihypertensiva einnehmen, kdnnen bisweilen Schwindel oder Miidigkeit auftreten, wodurch die Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigt werden kann.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hé&ufigsten bei der Behandlung mit Votum berichteten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen (7,7 %), grippedhnliche Sym-
ptome (4,0 %) und Schwindelgefihl (3,7 %).

In placebokontrollierten Monotherapiestudien trat unter Einnahme von Olmesartanmedoxomil als einziges unerwunschtes Er-
eignis mit eindeutigem Kausalzusammenhang 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 Placebo auf: Hypertriglyzeridéamie (2,0 % versus
1,7 %) und erhohte Kreatin-Phosphokinase-Werte (1,3 % versus 0,7 %).

Tabellarische Liste mit Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen von Votum aus klinischen Studien, PASS (Post-Authorisation-Safety-Studien)
und Spontanberichten zusammengefasst.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (=1/1 000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000)
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Sehr selten (<1/10000)
MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Thrombozytopenie Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische Reaktionen Gelegentlich
Stoffwechsel- und Ernghrungsstorungen Hypertriglyzeridamie Haufig
Hyperurikdmie Haufig
Hyperkaliamie Selten
Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefihl Haufig
Kopfschmerzen Haufig
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths Schwindel Gelegentlich
Herzerkrankungen Angina pectoris Gelegentlich
Gefalerkrankungen Hypotonie Selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Medi- | Bronchitis Haufig
astinums Pharyngitis Haufig
Husten Haufig
Rhinitis Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gastroenteritis Haufig
Diarrho Haufig
Abdominalschmerzen Haufig
Ubelkeit Haufig
Dyspepsie Haufig
Erbrechen Gelegentlich
Intestinales Angioodem Selten
Sprue-ahnliche Enteropathie (siehe Abschnitt 4.4) Sehr selten
Leber- und Gallenerkrankungen Autoimmunhepatitis* Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Exanthem Gelegentlich
Allergische Dermatitis Gelegentlich
Urtikaria Gelegentlich
Ausschlag Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich
Angioneurotisches Odem Selten
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkran- Arthritis Haufig
kungen Rickenschmerzen Haufig
Skelettschmerzen Haufig
Myalgie Gelegentlich
Muskelspasmen Selten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Hamaturie Haufig
Harnwegsinfektionen Haufig
Akutes Nierenversagen Selten
Niereninsuffizienz Selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verab- Schmerzen Haufig
reichungsort Schmerzen im Brustkorb Haufig
Periphere Odeme Héufig
Grippedhnliche Symptome Haufig
Mudigkeit Haufig
Gesichtsodeme Gelegentlich
Asthenie Gelegentlich
Unwohlsein Gelegentlich
Lethargie Selten
Untersuchungen Erhohung von Leberenzymen Haufig
Erhéhung von Harnstoff im Blut Haufig
Erhohung der Kreatin-Phosphokinase im Blut Haufig
Erhohung von Kreatinin im Blut Selten

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

Absetzen von Olmesartan reversibel waren.

Einzelfalle von Rhabdomyolyse wurden in zeitlichem Zusammenhang mit der Einnahme von Angiotensin-Il-Rezeptorblockern be-

richtet.
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Zusiatzliche Information zu speziellen Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Olmesartanmedoxomil wurde in 2 klinischen Studien an 361 Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 = 17 Jah-
ren untersucht.

Wahrend Art und Schweregrad der Nebenwirkungen ahnlich denen bei Erwachsenen sind, ist die Haufigkeit folgender Nebenwir-
kungen bei Kindern erhoht:

- Epistaxis ist eine haufige (d. h. = 1/100 bis < 1/10) Nebenwirkung bei Kindern, die bei Erwachsenen nicht berichtet wurde.
- Wahrend der 3-wochigen Doppelblindstudie war die Haufigkeit von therapiebedingtem Schwindelgeftihl und Kopfschmerz
bei Kindern von 6 — 17 Jahren in der Olmesartanmedoxomil-Gruppe mit hoher Dosierung nahezu verdoppelt.

Insgesamt unterscheidet sich das Sicherheitsprofil von Olmesartanmedoxomil bei padiatrischen Patienten nicht signifikant vom
Sicherheitsprofil bei Erwachsenen.

Altere Menschen (65 Jahre oder &lter)

Bei alteren Menschen ist die Haufigkeit einer Hypotonie geringfiigig erhoht, von selten auf gelegentlich.
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Fir die Anwendung beim Menschen liegen nur begrenzte Informationen zur Uberdosierung vor. Die wahrscheinlichste Manifestati-

on einer Uberdosierung ist das Auftreten einer Hypotonie. Bei einer Uberdosierung sollte der Patient sorgfaltig Gberwacht werden
und die Behandlung sollte symptomatisch und unterstitzend erfolgen.

Angaben bezliglich der Dialysierbarkeit von Olmesartan liegen nicht vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Angiotensin-ll-Antagonisten, ATC-Code CO9CA0S8.

Wirkmechanismus/Pharmakodynamische Wirkungen

Olmesartanmedoxomil ist ein potenter, oral wirksamer, selektiver Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonist (Typ AT;). Es ist davon aus-
zugehen, dass alle Wirkungen von Angiotensin |l, die Uber den AT+-Rezeptor vermittelt werden, unabhangig vom Ursprung oder
Syntheseweg von Angiotensin II, blockiert werden. Der selektive Antagonismus des Angiotensin-1I(AT4)-Rezeptors fihrt zum An-
stieg des Plasma-Renin-Spiegels und der Angiotensin-I- und -ll-Konzentrationen sowie zu einer geringfligigen Abnahme der Plas-
ma-Aldosteron-Konzentration.

Angiotensin Il ist das priméare vasoaktive Hormon des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und spielt eine bedeutende Rolle in
der Pathophysiologie des Uiber den Rezeptortyp 1 (AT;) vermittelten Bluthochdrucks.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Hypertonie bewirkt Olmesartanmedoxomil eine dosisabhangige, langanhaltende Senkung des arteriellen Blutdrucks. Es haben
sich keine Hinweise auf eine First-dose-Hypotonie, eine Tachyphylaxie wahrend Dauerbehandlung oder eine Rebound-Hypertonie
nach Beendigung der Therapie ergeben.

Eine 1-mal tagliche Gabe von Olmesartanmedoxomil erzielt eine wirksame und gleichmaRige Senkung des Blutdrucks wahrend
des 24-stlindigen Dosierungsintervalls. Die Einmalgabe flihrte zu einer dhnlichen Blutdrucksenkung wie die Gabe der gleichen Ta-
gesdosis verteilt auf 2 Einzelgaben.

Bei kontinuierlicher Behandlung werden maximale Blutdrucksenkungen innerhalb von 8 Wochen nach Therapiebeginn erreicht, wo-
bei ein erheblicher Teil der blutdrucksenkenden 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 Mortalitat und Morbiditat ist derzeit noch unbekannt.

In der ROADMAP-Studie (Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention Study) wurde bei 4 447 Patienten
mit Typ-2-Diabetes, Normoalbuminurie und mindestens einem zusatzlichen kardiovaskularen Risikofaktor untersucht, ob die Be-
handlung mit Olmesartan das Auftreten einer Mikroalbuminurie verzégern kann.

Wahrend der medianen Beobachtungsdauer von 3,2 Jahren erhielten die Patienten entweder Olmesartan oder Placebo zusatzlich
zu anderen Antihypertensiva, mit Ausnahme von ACE-Hemmern oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten.
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Fur den primaren Endpunkt zeigte die Studie zugunsten von Olmesartan eine signifikante Risikoreduktion fur die Zeit bis zum Auf-
treten einer Mikroalbuminurie. Nach Adjustierung der Blutdruckunterschiede war diese Risikoreduktion nicht mehr statistisch si-
gnifikant. 8,2 % (178 von 2 160) der Patienten in der Olmesartan-Gruppe und 9,8 % (210 von 2 139) der Patienten in der Placebo-
Gruppe entwickelten eine Mikroalbuminurie.

Bei den sekundéren Endpunkten traten kardiovaskuldre Ereignisse bei 96 Patienten (4,3 %) unter Olmesartan und bei 94 Patienten
(4,2 %) unter Placebo auf. Die Inzidenz von kardiovaskuldrer Mortalitat war unter Olmesartan hoher als unter Behandlung mit Pla-
cebo [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-todlichen Myokardinfarkt [17 Patienten (0,8 %) vs. 26 (1,2 %)] und nicht-kardiovaskularer Mortalitat
[11 Patienten (0,5 %) vs. 12 Patienten (0,5 %)]. Die Gesamtmortalitat unter Olmesartan war numerisch erhoht [26 Patienten (1,2 %)
vs. 15 Patienten (0,7 %)], was vor allem durch eine hohere Anzahl an todlichen kardiovaskularen Ereignissen bedingt ist.

In der ORIENT-Studie (Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial) wurden die Ef-
fekte von Olmesartan auf renale und kardiovaskuldre Ereignisse bei 577 randomisierten japanischen und chinesischen Typ-2-Dia-
betikern mit manifester Nephropathie untersucht.

Wahrend einer medianen Beobachtungsdauer von 3,1 Jahren erhielten die Patienten entweder Olmesartan oder Placebo zusatz-
lich zu anderen Antihypertensiva, einschlielllich ACE-Hemmern.

Der priméare kombinierte Endpunkt (Zeit bis zum erstmaligen Auftreten der Verdoppelung von Serum-Kreatinin, terminaler Nieren-
insuffizienz, Tod jeglicher Ursache) trat bei 116 Patienten der Olmesartan-Gruppe (41,1 %) und bei 129 Patienten (45,4 %) der Pla-
cebo-Gruppe [HR: 0,97 (95 % KI 0,75 bis 1,24); p-Wert 0.791] auf.

Der kombinierte sekundére kardiovaskulare Endpunkt trat bei 40 mit Olmesartan behandelten Patienten (14,2 %) und 53 mit Place-
bo behandelten Patienten (18,7 %) auf. Dieser kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt umfasste kardiovaskulédren Tod bei 10

(8,5 %) Patienten unter Olmesartan vs. 3 (1,1 %) unter Placebo, Gesamtmortalitat 19 (6,7 %) vs. 20 (7,0 %), nicht-todlichen Schlag-
anfall 8 (2,8 %) vs. 11 (3,9 %) und nicht-tédlichen Myokardinfarkt 3 (1,1 %) vs. 7 (2,5 %).

Kinder und Jugendliche

Die antihypertensiven Effekte von Olmesartanmedoxomil bei Kindern und Jugendlichen wurden in einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie an 302 hypertensiven Patienten im Alter von 6 bis 17 Jahren untersucht. Die Studienpopulati-
on bestand aus einer Kohorte von 112 Patienten ausschliellich schwarzer Hautfarbe und einer Kohorte von 190 Patienten ver-
schiedener ethnischer Herkunft, darunter 38 Patienten schwarzer Hautfarbe. Atiologisch handelte es sich dabei tiberwiegend um
essentielle Hypertonie (87 % in der schwarzen und 67 % in der ethnisch gemischten 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 tdglich randomisiert
und Patienten, die > 35 kg wogen, wurden auf die Dosierung von 5 mg (niedrige Dosis) oder 40 mg (hohe Dosis) Olmesartanmedo-
xomil einmal taglich randomisiert. Olmesartanmedoxomil reduzierte dosisabhangig sowohl den systolischen als auch den diastoli-
schen Blutdruck signifikant (nach Adjustierung bzgl. des Gewichts). Olmesartanmedoxomil senkte sowohl in niedriger als auch in
hoher Dosierung den systolischen Blutdruck signifikant um 6,6 beziehungsweise 11,9 mmHg im Vergleich zum Ausgangswert.
Dieser Effekt wurde auch wahrend der 2-wochigen randomisierten Absetzungsphase beobachtet, wobei sowohl der mittlere systo-
lische als auch der mittlere diastolische Blutdruck einen statistisch signifikanten Rebound-Effekt in der Placebo-Gruppe im Ver-
gleich zur Olmesartan-Gruppe zeigte. Die Behandlung war sowohl bei padiatrischen Patienten mit primarer als auch mit sekunda-
rer Hypertonie wirksam. Wie bei Erwachsenen beobachtet, war die Blutdrucksenkung geringer bei Patienten schwarzer Hautfarbe.

In derselben Studie erhielten 59 Patienten im Alter von 1 bis 5 Jahren, die = 5 kg wogen, 0,3 mg/kg Olmesartanmedoxomil einmal
taglich fir drei Wochen in einer Open Label-Phase und wurden anschlieRend auf Olmesartanmedoxomil oder Placebo in einer Dop-
pelblind-Phase randomisiert. Am Ende der zweiten Woche nach Absetzen war der mittlere systolische/diastolische Blutdruck am
Ende des Dosierungsintervalls 3/3 mmHg niedriger in der auf Olmesartanmedoxomil randomisierten Gruppe; diese Blutdruckdiffe-
renz war statistisch nicht signifikant (95 % Kl -2 bis 7/-1 bis 7).

Weitere Informationen

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

Die "ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuléren oder einer zerebrovaskuldren Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschaden durchgefuhrt. Die “VA NEPHRON-D"-Studie wur-
de bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskulare Endpunkte und Mortalitat, wah-
rend ein hoheres Risiko fur Hyperkaliamie, akute Nierenschadigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobach-
tet wurde. Aufgrund vergleichbarer pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptorblocker Ubertragbar.

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

In der "ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) wurde untersucht,
ob die Anwendung von Aliskiren zusatzlich zu einer Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptorblocker
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bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskularer Erkrankung einen Zu-
satznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos unerwlinschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowoh! kardiovasku-
lare Todesfalle als auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso un-
erwlinschte Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nierenfunktionssto-
rung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteilung

Olmesartanmedoxomil ist ein Prodrug. Es wird wahrend der Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt durch Esterasen in der
Darmmukosa und im Pfortaderblut schnell in den pharmakologisch aktiven Metaboliten Olmesartan umgewandelt.

Es wurde kein intaktes Olmesartanmedoxomil oder die intakte Medoxomil-Seitenkette im Plasma oder den Exkrementen gefun-
den. Die mittlere absolute Bioverfiigharkeit von Olmesartan aus einer Tablettenzubereitung betrug 25,6 %.

Die durchschnittliche maximale Plasmakonzentration (Cpay) von Olmesartan wird innerhalb von etwa 2 Stunden nach oraler Gabe
von Olmesartanmedoxomil erreicht, und die Olmesartan-Plasmakonzentrationen steigen fast linear mit Erhohung der oralen Ein-
zeldosen bis zu etwa 80 mg.

Nahrung hatte eine minimale Wirkung auf die Bioverfiigbarkeit von Olmesartan. Daher 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 Potenzial fiir klinisch signifikante
verdrangungsvermittelte Wechselwirkungen zwischen Olmesartan und anderen stark proteingebundenen zusatzlich verabreichten
Arzneimitteln niedrig (was auch durch das Fehlen einer klinisch signifikanten Wechselwirkung zwischen Olmesartanmedoxomil
und Warfarin bestétigt wird). Die Bindung von Olmesartan an Blutzellen ist zu vernachléassigen. Das mittlere Verteilungsvolumen
nach intraventser Gabe ist niedrig (16 — 29 ).

Biotransformation und Elimination

Die Gesamt-Plasmaclearance lag im Allgemeinen bei 1,3 I/h (Variationskoeffizient 19 %) und war verglichen mit der Le-
berdurchblutung (ca. 90 I/h) relativ niedrig. Nach Gabe einer oralen Einzeldosis von '#C-markiertem Olmesartanmedoxomil wur-
den 10 — 16 % der zugefiihrten Radioaktivitat im Urin ausgeschieden (der weitaus grofte Teil innerhalb von 24 Stunden nach der
Einnahme); der Rest der wiedergefundenen Radioaktivitat wurde im Stuhl ausgeschieden. Ausgehend von der systemischen Ver-
fligbarkeit von 25,6 % lasst sich berechnen, dass das resorbierte Olmesartan sowohl renal (ca. 40 %) als auch hepatobiliar (ca.

60 %) ausgeschieden wird. Die gesamte wiedergefundene Radioaktivitat wurde als Olmesartan identifiziert. Es wurde kein weiterer
bedeutender Metabolit nachgewiesen. Die enterohepatische Riickresorption von Olmesartan ist minimal. Da ein groRer Anteil von
Olmesartan Uber die Galle ausgeschieden wird, ist die Anwendung bei Patienten mit Gallenwegsobstruktion kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Olmesartan schwankte zwischen 10 und 15 Stunden nach oraler Mehrfachdosierung.
Der Steady State wurde nach wenigen Einnahmen erreicht und nach 14-tagiger Mehrfachgabe keine weitere Kumulation festge-
stellt. Die renale Clearance betrug etwa 0,5 — 0,7 I/h und war unabhéngig von der Dosis.

Pharmakokinetik bei besonderen Gruppen

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Olmesartan wurde an hypertensiven Kindern und Jugendlichen im Alter von 1 bis 16 Jahren untersucht.
Die Clearance von Olmesartan bei Kindern und Jugendlichen war, nach Adjustierung bzgl. des Korpergewichtes, der von Erwach-
senen ahnlich.

Es liegen keine pharmakokinetischen Informationen vor bei Kindern und Jugendlichen mit eingeschrankter Nierenfunktion.

Altere Menschen (65 Jahre oder &lter)

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

Einschrankung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maiger 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).

Einschrankung der Leberfunktion

Nach oraler Einzelgabe lagen die AUC-Werte fir Olmesartan bei Patienten mit leicht bzw. maRig eingeschrankter Leberfunktion
um 6 % und 65 % hoher als bei der ihr gegenubergestellten gesunden Kontrollgruppe. 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 maRig eingeschrankter Leberfunktion bei 0,41 %. Nach wiederholter Anwendung bei Patienten mit
malig eingeschrankter Leberfunktion war die mittlere AUC von Olmesartan wiederum um ca. 65 % hoher als in der ge-
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genlibergestellten gesunden Kontrollgruppe. Die mittleren Cp,a-Werte von Olmesartan waren bei Personen mit eingeschrankter
Leberfunktion und Gesunden vergleichbar. Es liegt keine Untersuchung zu Olmesartanmedoxomil bei Patienten mit stark einge-
schrénkter Leberfunktion vor (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen

Gallensaurebinder Colesevelam

Die gleichzeitige Einnahme von 40 mg Olmesartanmedoxomil und 3750 mg Colesevelamhydrochlorid fihrte bei gesunden Pro-
banden fiir Olmesartan zu einer Reduktion der Cypax UM 28 % und einer Reduktion der AUC um 39 %. Geringere Effekte, eine Reduk-
tion um 4 % der Cray bzw. 15 % der AUC, wurden beobachtet, wenn Olmesartanmedoxomil 4 Stunden vor Einnahme von Coleseve-
lamhydrochlorid eingenommen wurde. Die Eliminationshalbwertszeit von Olmesartan war um 50 — 52 % reduziert, unabhangig da-
von, ob es gleichzeitig oder 4 Stunden vor Colesevelamhydrochlorid eingenommen wurde (siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei Untersuchungen zur chronischen Toxizitat an Ratten und Hunden rief Olmesartanmedoxomil ahnliche Wirkungen wie andere
AT,-Rezeptor-Antagonisten und ACE-Hemmer hervor: Anstiege von Harnstoff-N und Kreatinin (durch funktionelle Nierenverande-
rungen Uber Blockade der AT4-Rezeptoren); Abnahme des Herzgewichts; Abnahme der roten Blutzell-Parameter (Erythrozyten, Ha-
moglobin, Hdmatokrit); histologische Anzeichen der Nierenschadigung (regenerative Lasionen des Nierenepithels, Verdickung der
Basalmembran, Dilatation der Tubuli). Diese durch die pharmakologischen Wirkungen von Olmesartanmedoxomil hervorgerufenen
unerwinschten Wirkungen, die auch in praklinischen Untersuchungen mit anderen AT4-Rezeptor-Antagonisten und mit ACE-Hem-
mern auftraten, wurden durch gleichzeitige orale Gabe von NaCl vermindert. Bei beiden Spezies wurden eine erhohte Plasma-Re-
nin-Aktivitat sowie Hypertrophie/Hyperplasie der juxtaglomerularen Zellen in der Niere beobachtet. 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 Olmesartanmedoxomil /in vitro ein Anstieg der Inzidenz von Chromo-
somenbrichen bei Zellkulturen festgestellt. In mehreren In-vivo-Studien mit Olmesartanmedoxomil wurden bei sehr hohen oralen
Dosen von bis zu 2 000 mg/kg keine relevanten Auswirkungen beobachtet. Die Untersuchungen zur Genotoxizitat deuten insge-
samt darauf hin, dass erbgutschadigende Wirkungen bei klinischer Anwendung von Olmesartanmedoxomil sehr unwahrscheinlich
sind.

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

In Reproduktionsstudien an Ratten beeinflusste Olmesartanmedoxomil die Fruchtbarkeit nicht und I6ste auch keine teratogene
Wirkung aus. Wie bei anderen Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten war die Uberlebensrate der Jungen infolge der Aufnahme von
Olmesartanmedoxomil reduziert und es wurde eine Erweiterung des Nierenbeckens nach Exposition der Muttertiere wahrend der
spaten Trachtigkeit und Laktation festgestellt. Wie bei anderen Antihypertensiva erwies sich Olmesartanmedoxomil als toxischer
fir trachtige Kaninchen als fiir trachtige Ratten; es gab jedoch keinen Hinweis auf eine fetotoxische Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur.)

Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug

Titandioxid (E 171)
Talkum
Hypromellose

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Beschichtete Polyamid/Aluminium/Polyvinylchlorid//Aluminium-Blisterpackung.
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FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels / SPC)

M BERLIN-CHEMIE
MENARINI

Packungen mit 28 Filmtabletten (N1)
Packungen mit 56 Filmtabletten (N2)
Packungen mit 98 Filmtabletten (N3)
Klinikpackungen mit 10 x 28 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

BERLIN-CHEMIE AG

Glienicker Weg 125

D-12489 Berlin

Telefon: (030) 6707-0 (Zentrale)
Telefax: (030) 6707-2120
www.berlin-chemie.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Votum 10 mg: 50208.00.00
Votum 20 mg: 50208.01.00
Votum 40 mg: 50208.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. August 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
07. September 2010

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Stand: Januar 2025 025860-1-102

Votum®
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