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1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS

Olmecor® HCT 20 mg/12,5 mg Filmtablet-
ten
Olmecor® HCT 20 mg/25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Olmecor HCT 20 mg/12.5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 20 mg Olmesartan-
medoxomil und 12,5 mg Hydrochlorothia-
zid.

Olmecor HCT 20 mg/25 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthilt 20 mg Olmesartan-
medoxomil und 25 mg Hydrochlorothiazid.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

20 mg/12,5 mg Filmtabletten: weif3e bis fast
weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
der Priagung ,,C1“ auf einer Seite der Tab-
lette; Durchmesser 9 mm.

20 mg/25 mg Filmtabletten: weille bis fast
weille, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit
der Priagung ,,C2 auf einer Seite der Tab-
lette; Tablettenabmessungen 12 mm x 6
mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Die fixe Dosiskombination Olmecor HCT
20 mg/12,5 mg und 20 mg/25 mg ist bei er-
wachsenen Patienten indiziert, deren Blut-
druck mit Olmesartanmedoxomil allein
nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Olmecor HCT ist nicht zur Initialbehand-
lung angezeigt, sondern bei Patienten, deren
Blutdruck mit 20 mg Olmesartanmedoxomil
allein nicht ausreichend kontrollierbar ist.
Olmecor HCT wird einmal tédglich mit oder
ohne Mahlzeit eingenommen.

Wenn klinisch vertretbar, kann eine direkte
Umstellung von der Monotherapie mit 20
mg Olmesartanmedoxomil auf die fixe
Kombination in Erwédgung gezogen werden.
Dabei sollte beriicksichtigt werden, dass die
maximale antihypertensive Wirkung von
Olmesartanmedoxomil ca. 8 Wochen nach

Therapiebeginn eintritt (siche Abschnitt
5.1). Eine Dosistitration mit den Einzelsub-
stanzen wird empfohlen:

20 mg Olmesartanmedoxomil/12,5 mg Hyd-
rochlorothiazid kann bei Patienten angewen-
det werden, deren Blutdruck mit Olmesart-
anmedoxomil 20 mg allein als optimale Mo-
notherapie nicht ausreichend kontrolliert
werden kann.

20 mg Olmesartanmedoxomil/25 mg Hydro-
chlorothiazid kann bei Patienten angewen-
det werden, deren Blutdruck mit 20 mg Ol-
mesartanmedoxomil/12,5 mg Hydrochloro-
thiazid nicht ausreichend kontrolliert wer-
den kann.

Altere Menschen (65 Jahre oder ilter)

Fiir édltere Menschen wird dieselbe Dosie-
rung der Kombination wie im Abschnitt ,,Er-
wachsene® empfohlen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Wenn Olmecor HCT bei Patienten mit leicht
bis miBig eingeschriankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance 30 - 60 ml/min) ange-
wendet wird, wird eine regelmafBige Kon-
trolle der Nierenfunktion empfohlen (siche
Abschnitt 4.4). Olmecor HCT ist kontraindi-
ziert bei Patienten mit stark eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30
ml/min) (siche Abschnitt 4.3).

Eingeschriinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis méBig einge-
schrankter Leberfunktion sollte Olmecor
HCT mit Vorsicht angewendet werden
(siche Abschnitte 4.4, 5.2). Bei Patienten mit
méaBig eingeschrankter Leberfunktion wird
eine Anfangsdosis von 10 mg Olmesartan-
medoxomil einmal tdglich empfohlen, eine
maximale Dosis von 20 mg einmal tiglich
sollte nicht tiberschritten werden. Bei Pati-
enten mit eingeschriankter Leberfunktion,
die zusitzlich Diuretika und/oder andere
blutdrucksenkende Arzneimittel einnehmen,
sind eine engmaschige Uberwachung des
Blutdrucks und der Nierenfunktion angera-
ten. Es liegen keine Erfahrungen zu Olmes-
artanmedoxomil bei Patienten mit stark ein-
geschrankter Leberfunktion vor.

Olmecor HCT darf nicht von Patienten mit
stark eingeschriankter Leberfunktion (siehe
Abschnitte 4.3, 5.2), Cholestase und Gallen-
wegsobstruktion (siche Abschnitt 4.3) ein-
genommen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Olme-
cor HCT bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
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keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen mit einer ausreichenden
Menge Fliissigkeit (z. B. einem Glas Was-
ser) eingenommen werden. Die Tabletten
sollen nicht gekaut und téglich zur selben
Tageszeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen andere
Sulfonamid-Derivate (da Hydrochlorothia-
zid ein Sulfonamid-Derivat-Arzneimittel
ist).

Stark eingeschrinkte Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min).

Therapieresistente Hypokalidmie, Hyper-
kalzédmie, Hyponatridmie und symptomati-
sche Hyperurikdmie.

Stark eingeschrankte Leberfunktion, Cho-
lestase und Gallenwegsobstruktionen.

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Intravaskuldrer Volumenmangel
Eine symptomatische Hypotonie kann, ins-

besondere nach der ersten Dosis, bei Patien-
ten auftreten, bei denen ein Volumen-
und/oder Natriummangel aufgrund einer
hochdosierten Diuretikabehandlung, salzar-
mer Didt, Durchfall oder Erbrechen vorliegt.
Ein Volumen- und/oder Natriummangel
sollte daher vor Einnahme der Olmesartan-
medoxomil/Hydrochlorothiazid-Kombina-
tion ausgeglichen werden.

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

Bei Patienten, deren Gefaftonus und Nie-
renfunktion hauptséchlich von der Aktivitét
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhéngt (z. B. Patienten mit schwerer de-
kompensierter Herzinsuffizienz oder zu-
grunde liegender Nierenerkrankung, ein-
schlieBlich Nierenarterienstenose), wurde
eine Behandlung mit Arzneimitteln, die die-
ses System beeinflussen, mit akuter Hypoto-
nie, Azotdmie, Oligurie oder in seltenen Fal-
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len einem akuten Nierenversagen in Zusam-
menhang gebracht.

Renovaskuldre Hypertonie

Wenn Patienten mit bilateraler Nierenarteri-
enstenose oder Stenose der Nierenarterie bei
Einzelniere mit Arzneimitteln, die das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System be-
einflussen, behandelt werden, besteht ein er-
hohtes Risiko einer schweren Hypotonie
und Niereninsuffizienz.

Eingeschriankte Nierenfunktion und Nieren-
transplantation

Die Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothi-
azid-Kombination darf nicht bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
angewendet werden (Kreatinin-Clearance <
30 ml/min) (siche Abschnitt 4.3). Bei Pati-
enten mit leicht bis méBig eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 30
ml/min, < 60 ml/min) ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Dennoch sollte die Olme-
sartanmedoxomil/Hydrochlorothiazid-
Kombination bei diesen Patienten mit Vor-
sicht angewendet werden. Eine regelméfige
Kontrolle der Serumspiegel von Kalium,
Kreatinin und Harnsdure wird empfohlen.
Eine mit Thiazid-Diuretika in Zusammen-
hang stehende Azotdmie kann bei Patienten
mit eingeschrénkter Nierenfunktion auftre-
ten. Bei einem offensichtlichen Fortschrei-
ten der Niereninsuffizienz ist eine sorgfil-
tige Neubewertung der Therapie erforder-
lich und ein Absetzen der Diuretika-Thera-
pie sollte in Erwdgung gezogen werden. Es
liegen keine Erfahrungen zur Einnahme der
Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothiazid-
Kombination bei Patienten kurz nach Nie-
rentransplantation vor.

Intestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten, einschlielich Ol-
mesartanmedoxomil behandelt wurden,
wurde iiber intestinale Angioddeme berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Bei diesen Patien-
ten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbre-
chen und Durchfall auf. Die Symptome
klangen nach dem Absetzen von Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein
intestinales Angioddem diagnostiziert wird,
sollte Olmesartanmedoxomil/Hydrochloro-
thiazid-Kombination abgesetzt und eine an-
gemessene Uberwachung eingeleitet wer-
den, bis die Symptome vollstindig ver-
schwunden sind.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen derzeit keine Erfahrungen mit Ol-
mesartanmedoxomil bei Patienten mit stark
eingeschrénkter Leberfunktion vor. Dariiber
hinaus konnen bei Patienten mit einge-
schrinkter Leberfunktion oder fortgeschrit-
tener Lebererkrankung geringfiigige Ande-

rungen des Fliissigkeitshaushalts und Elekt-
rolytgleichgewichts wéhrend der Behand-
lung mit Thiazid-Diuretika zu einem Coma
hepaticum fithren. Daher ist Vorsicht gebo-
ten bei Patienten mit leicht bis méaBig einge-
schriankter Leberfunktion (siehe Abschnitt
4.2). Die Anwendung der Olmesartanme-
doxomil/Hydrochlorothiazid-Kombination
bei Patienten mit stark eingeschrinkter Le-
berfunktion, Cholestase und Gallenwegsob-
struktionen ist kontraindiziert (siche Ab-
schnitte 4.3, 5.2).

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

Primérer 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 der Olme-
sartanmedoxomil/Hydrochlorothiazid-
Kombination bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Metabolische und endokrine Effekte:

Die Behandlung mit einem Thiazid-Diureti-
kum kann die Glukosetoleranz beeintrichti-
gen. Bei Diabetes-Patienten kann eine Do-
sisanpassung von Insulin oder oralen Anti-
diabetika erforderlich sein (sieche Abschnitt
4.5). Ein latenter Diabetes mellitus kann un-
ter Thiazid-Therapie manifest werden.

Erhohungen der Cholesterin- und der Trig-
lyceridspiegel sind unerwiinschte Wirkun-
gen, die bekanntermaflen mit einer Thiazid-
Diuretika-Therapie in Verbindung gebracht
werden.

Bei einigen Patienten kann unter Behand-
lung mit Thiazid-Diuretika eine Hyperurika-
mie auftreten oder ein Gichtanfall ausgeldst
werden.

Stoérungen des Elektrolythaushalts

Wie bei jedem Patienten unter Diuretika-
Therapie sollten regelméaBig und in geeigne-
ten Abstinden die Serum-Elektrolyte be-
stimmt werden.

Thiazide, Hydrochlorothiazid eingeschlos-
sen, konnen eine Stérung des Fliissigkeits-
oder Elektrolythaushalts verursachen (ein-
schlieSlich Hypokalidmie, Hyponatridmie
und hypochlordmische Alkalose). Warnzei-
chen fiir Stérungen im Fliissigkeits- oder
Elektrolythaushalt sind: trockener Mund,
Durst, Schwichegefiihl, Lethargie, Schlaf-
rigkeit, Unruhe, Muskelschmerzen oder -

krampfe, Muskelermiidung, Hypotonie, Oli-
gurie, Tachykardie und gastrointestinale
Storungen, wie Ubelkeit oder Erbrechen
(siehe Abschnitt 4.8).

Das Risiko einer Hypokalidmie ist am grof3-
ten bei Patienten mit Leberzirrhose, bei Pa-
tienten unter forcierter Diurese, bei Patien-
ten mit unzureichender oraler Elektrolytzu-
fuhr und bei Patienten unter gleichzeitiger
Behandlung mit Kortikosteroiden oder
ACTH (sieche Abschnitt 4.5).

Umgekehrt kann es aufgrund des Antagonis-
mus an den Angiotensin-1I-Rezeptoren
(AT1) durch die Olmesartanmedoxomil-
Komponente der Olmesartanme-
doxomil/Hydrochlorothiazid-Kombination
zu einer Hyperkalidmie kommen, vor allem
bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion und/oder Herzinsuffizienz und Di-
abetes mellitus. Eine adiquate Uberwa-
chung der Serum-Kalium-Spiegel wird bei
Risikopatienten empfohlen. Kaliumspa-
rende Diuretika, Kaliumergidnzungspripa-
rate oder kaliumhaltige Salzersatzpriparate
und andere Arzneimittel, die die Serum-Ka-
lium-Spiegel erhdhen kénnen (z. B. Hepa-
rin), sollten nur mit Vorsicht zusammen mit
der Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothi-
azid-Kombination gegeben werden (siche
Abschnitt 4.5).

Es gibt keine Hinweise, dass Olmesartanme-
doxomil eine Diuretika-induzierte Hyponat-
ridmie verringern oder verhindern konnte.
Ein Chloridmangel ist im Allgemeinen
leicht ausgeprigt und bedarf normalerweise
keiner Behandlung.

Thiazide konnen die renale Calciumaus-
scheidung vermindern und zu einer voriiber-
gehenden und leichten Erhohung des Se-
rum-Calcium-Spiegels fithren, ohne dass
Storungen des Calciumstoffwechsels be-
kannt sind. Eine Hyperkalzdmie kann ein
Hinweis auf einen versteckten Hyperpa-
rathyreoidismus sein. Thiazide sollten vor
Durchfiihrung eines Funktionstests der Ne-
benschilddriisen abgesetzt werden.

Thiazide erhohen nachweislich die renale
Magnesiumausscheidung, was zu einer Hy-
pomagnesidmie fiihren kann.

Bei 6dematdsen Patienten kann es bei Hitze
zu einer Verdiinnungshyponatridmie kom-
men.

Lithium

Wie bei anderen Medikamenten, die Angio-
tensin-II-Rezeptor-Antagonisten und Thia-
zide in Kombination enthalten, wird eine
gleichzeitige Anwendung der Olmesartan-
medoxomil/Hydrochlorothiazid-Kombina-
tion und Lithium nicht empfohlen (siche Ab-
schnitt 4.5).
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Sprue-dhnliche Enteropathie

In sehr seltenen Féllen wurden bei Patienten,
die Olmesartan einnahmen, einige Monate
bis Jahre nach Therapiebeginn schwere,
chronische Diarrhden mit erheblichem Ge-
wichtsverlust berichtet, die moglicherweise
auf eine lokale, verzogerte Uberempfind-
lichkeitsreaktion zuriickzufithren sind. In-
testinale Biopsien bei diesen Patienten wie-
sen héufig eine Zottenatrophie auf. Falls ein
Patient wihrend der Behandlung mit Olme-
sartan die beschriebenen Symptome entwi-
ckelt, sind andere Atiologien auszuschlie-
Ben. Ein Abbruch der Behandlung mit Ol-
mesartanmedoxomil ist in Betracht zu zie-
hen, wenn keine andere Atiologie nachge-
wiesen werden kann. Falls dann die Symp-
tome verschwinden und eine Sprue-dhnliche
Enteropathie durch Biopsie nachgewiesen
wird, sollte die Behandlung mit Olmesartan-
medoxomil nicht wieder begonnen werden.

Ethnische Unterschiede

Wie bei allen anderen Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten auch, ist der blut-
drucksenkende Effekt von Olmesartanme-
doxomil bei Patienten schwarzer Hautfarbe
etwas geringer als bei Patienten nicht
schwarzer Hautfarbe, mdglicherweise auf-
grund der hoheren Prévalenz eines niedrigen
Renin-Status bei hypertensiven Patienten
der Bevolkerungsgruppe mit schwarzer
Hautfarbe.

Dopingtest:
Das in diesem Arzneimittel enthaltene Hyd-

rochlorothiazid kann ein positives Analy-
senergebnis in einem Dopingtest hervorru-
fen.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit AIIRAs sollte nicht

wihrend der Schwangerschaft begonnen
werden. Bei Patientinnen mit Schwanger-
schaftswunsch sollte eine Umstellung auf
eine alternative blutdrucksenkende Behand-
lung mit geeignetem Sicherheitsprofil fiir
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine Fort-
filhrung der Behandlung mit AIIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung mit
AIIRASs unverziiglich zu beenden und, wenn
erforderlich, eine alternative Therapie zu be-
ginnen (siche Abschnitte 4.3 und 4.6).

Andere

Bei allgemeiner Arteriosklerose, bei Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit oder isché-
mischer zerebrovaskuldrer Erkrankung be-
steht prinzipiell das Risiko, dass bei ibermé-
Biger Blutdrucksenkung ein Schlaganfall
oder Myokardinfarkt auftritt.

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Hydro-
chlorothiazid konnen bei Patienten mit oder

ohne Allergie oder Bronchialasthma in der
Anamnese auftreten, sind jedoch wahr-
scheinlicher bei Patienten mit entsprechen-
der Vorgeschichte.

Eine Verschlechterung oder Aktivierung ei-
nes systemischen Lupus erythematodes
wurde unter Anwendung von Thiazid-Di-
uretika berichtet.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliski-
ren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalid-
mie 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 Durchfithrung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.
ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten
mit diabetischer Nephropathie nicht gleich-
zeitig angewendet werden.

Nicht-melanozytérer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des dénischen nationalen Krebs-
registers wurde ein erhdhtes Risiko von
nicht-melanozytirem Hautkrebs (NMSC)
[Basalzellkarzinom (BCC) wund Plat-
tenepithelkarzinom (SCC)] mit steigender
kumulativer Dosis von Hydrochlorothiazid
(HCTZ) beobachtet. Photosensibilisierende
Wirkungen von HCTZ koénnten zur Entste-
hung von NMSC beitragen.

Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten
iiber das NMSC-Risiko informiert werden,
und es sollte ihnen geraten werden, ihre
Haut regelméBig auf neue Lésionen zu prii-
fen und unverziiglich alle verdichtigen
Hautveranderungen zu melden. Den Patien-
ten sollten mdgliche vorbeugende Mafinah-
men empfohlen werden, um das Risiko von
Hautkrebs zu minimieren; z. B. Einschrin-
kung der Exposition gegeniiber Sonnenlicht
und UV- Strahlung oder im Fall einer Expo-
sition Verwendung eines angemessenen
Sonnenschutzes. Verdadchtige Hautverdnde-
rungen sollten unverziiglich untersucht wer-
den, ggf. einschlieBlich histologischer Un-
tersuchungen von Biopsien. Bei Patienten,
bei denen bereits ein NMSC aufgetreten ist,
sollte die Verwendung von HCTZ iiberpriift
werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

3

Akute Atemwegstoxizitit

Es wurden sehr seltene schwere Fille von
akuter Atemwegstoxizitdt, einschlieBlich
des akuten Atemnotsyndroms (ARDS), nach
der Einnahme von Hydrochlorothiazid be-
richtet. Ein Lungenddem entwickelt sich ty-
pischerweise innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Einnahme von Hydrochlo-
rothiazid. Zu den Symptomen gehdren zu
Beginn Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung
der Lungenfunktion und Hypotonie. Bei
Verdacht auf ARDS sollte Olmecor HCT
abgesetzt und eine angemessene Behand-
lung eingeleitet werden. Hydrochlorothiazid
darf nicht bei Patienten angewendet werden,
bei denen nach der Einnahme von Hydroch-
lorothiazid bereits einmal ein ARDS aufge-
treten ist.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute
Myopie und sekundédres Winkelverschluss-
glaukom

Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate kon-
nen eine idiosynkratische Reaktion ausl-
sen, die zu einem Aderhauterguss mit Ge-
sichts-felddefekt, transienter Myopie und zu
einem akuten Winkelverschlussglaukom
fithren kann. Symptome wie eine akut ein-
setzende verminderte Sehschirfe oder Au-
genschmerzen konnen typischerweise inner-
halb von Stunden bis Wochen nach Behand-
lungsbeginn auftreten. Ein unbehandeltes
akutes Winkelverschlussglaukom kann zu
dauerhaftem Sehverlust fithren. Die primére
Behandlung besteht darin, Hydrochlorothia-
zid so schnell wie moglich abzusetzen. Eine
sofortige medizinische oder chirurgische
Behandlung muss gegebenenfalls in Be-
tracht gezogen werden, wenn der Augenin-
nen-druck unkontrolliert bleibt. Zu den Risi-
kofaktoren fiir die Entwicklung eines akuten
Winkelverschlussglaukoms zéhlen u. a. eine
Sulfonamid- oder Penicillinallergie in der
Anamnese.

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

Mogliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Olmesartanmedoxomil und
Hydrochlorothiazid:

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel wird nicht empfohlen

Lithium:

Bei gleichzeitiger Einnahme von Lithium
und Angiotensin-Converting-Enzym-Hem-
mern, selten bei Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten, ist ein reversibler Anstieg der
Serum-Lithium-Konzentrationen und der
Toxizitdt berichtet worden. Zusétzlich ver-
ringern Thiazide die renale Clearance von
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Lithium und konnen infolgedessen das Ri-
siko einer Lithiumintoxikation erhdhen. Die
Kombination der Olmesartanme-
doxomil/Hydrochlorothiazid-Kombination
und Lithium wird daher nicht empfohlen
(siche Abschnitt 4.4). Wenn sich die Kom-
bination als notwendig erweist, wird eine
sorgfiltige Kontrolle des Serum-Lithium-
Spiegels empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel ist mit Vorsicht durchzufiih-
ren

Baclofen:
Eine Verstdrkung der antihypertensiven
Wirkung kann auftreten.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs):
NSAIDs (d. h. Acetylsalicylsdure [> 3
g/Tag], COX-2-Hemmer und nichtselektive
NSAIDs) koénnen die antihypertensive Wir-
kung von Thiazid-Diuretika und Angioten-
sin-1I-Rezeptor-Antagonisten abschwéchen.
Bei manchen Patienten mit beeintréichtigter
Nierenfunktion (z. B. dehydrierte Patienten
oder dltere Menschen mit beeintrédchtigter
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige An-
wendung von Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten und Wirkstoffen, die die Cyc-
looxygenase hemmen, zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion fiih-
ren, einschlieBlich eines mdglichen akuten
Nierenversagens, welches meistens reversi-
bel ist. Daher ist die Kombination vorsichtig
anzuwenden, insbesondere bei dlteren Men-
schen. Die Patienten sollen ausreichend mit
Fliissigkeit versorgt werden, eine Uberprii-
fung der Nierenfunktion zu Behandlungsbe-
ginn und danach regelméBig wird empfoh-
len.

Bei gleichzeitiger Anwendung folgender
Arzneimittel ist zu beriicksichtigen

Anmifostin:
Eine Verstdrkung der antihypertensiven
Wirkung kann auftreten.

Andere Antihypertensiva:

Die blutdrucksenkende Wirkung der Olme-
sartanmedoxomil/Hydrochlorothiazid-
Kombination kann durch gleichzeitige Ein-
nahme anderer Antihypertensiva verstirkt
werden.

Alkohol, Barbiturate, Narkotika oder Anti-

depressiva:
Eine Verstirkung einer orthostatischen Hy-

potonie kann auftreten.

Mogliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Olmesartanmedoxomil:

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel wird nicht empfohlen

Arzneimittel, die den Kaliumhaushalt beein-
flussen:

Wie aus der Erfahrung mit anderen Arznei-
mitteln, die Einfluss auf das Renin-Angio-
tensin-System haben, bekannt ist, kann die
gleichzeitige Anwendung von kaliumspa-
renden Diuretika, Kaliumergédnzungspripa-
raten, kaliumhaltigen Salzersatzpréparaten
oder anderen Arzneimitteln, die die Serum-
Kalium-Spiegel erhdhen konnen (z. B. He-
parin, ACE-Hemmer), zu einer Erhéhung
des Serum-Kalium-Spiegels fiihren (siche
Abschnitt 4.4). Wenn Arzneimittel, die den
Kaliumspiegel beeinflussen, in Kombina-
tion mit der Olmesartanmedoxomil/Hydro-
chlorothiazid-Kombination ~ verschrieben
werden miissen, wird eine regelméBige Kon-
trolle des Serum-Kalium-Spiegels empfoh-
len.

Gallenséurebinder Colesevelam:

Die gleichzeitige Einnahme des gallenséure-
bindenden Wirkstoffes Colesevelamhydro-
chlorid verringert die systemische Exposi-
tion und die maximale Plasmakonzentration
von Olmesartan und reduziert die Halb-
wertszeit. Die Einnahme von Olmesartan-
medoxomil mindestens 4 Stunden vor Co-
lesevelamhydrochlorid verminderte den Ef-
fekt der Wechselwirkung. Daher sollte eine
Einnahme von Olmesartanmedoxomil im
Abstand von mindestens 4 Stunden vor der
Colesevelamhydrochlorid-Dosis in Betracht
gezogen werden (siche Abschnitt 5.2).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass eine duale Blockade des Renin-Angio-
tensin-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 Ereignissen wie Hy-
potonie, Hyperkalidmie und einer Abnahme
der Nierenfunktion (einschlieBlich eines
akuten Nierenversagens) einher geht (siche
Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Zusitzliche Informationen

Nach der Behandlung mit einem Antacidum
(Aluminiummagnesiumhydroxid) ~ wurde
eine leichte Reduktion der Bioverfiigbarkeit
von Olmesartan beobachtet.

Olmesartanmedoxomil hatte keinen signifi-
kanten Effekt auf die Pharmakokinetik oder
Pharmakodynamik von Warfarin oder die
Pharmakokinetik von Digoxin.

Die gleichzeitige Einnahme von Olmesart-
anmedoxomil und Pravastatin hatte bei ge-
sunden Probanden keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Pharmakokinetik der
beiden Wirkstoffe.

Olmesartan zeigte in vitro keinen klinisch
relevanten inhibitorischen Effekt auf die
menschlichen  Cytochrom-P-450-Enzyme
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 und
3A4, und hatte bei Ratten keinen oder einen
minimalen Induktionseffekt auf die Cy-
tochrom-P-450-Aktivitét. Es sind keine kli-
nisch relevanten Wechselwirkungen zwi-
schen Olmesartan und Arzneimitteln, die
iiber die oben genannten Cytochrom-P-450-
Enzyme metabolisiert werden, zu erwarten.

Mbogliche Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Hydrochlorothiazid:

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel wird nicht empfohlen

Arzneimittel, die den Kaliumhaushalt beein-
flussen:

Die kaliuretische Wirkung von Hydrochlo-
rothiazid (siehe Abschnitt 4.4) kann durch
die gleichzeitige Anwendung anderer Arz-
neimittel verstirkt werden, die einen Kali-
umverlust und eine Hypokalidmie verursa-
chen konnen (z. B. andere kaliuretische Di-
uretika, Laxantien, Kortikosteroide, ACTH,
Amphotericin, Carbenoxolon, Penicillin-G
oder Salicylsdurederivate). Die gleichzeitige
Anwendung wird daher nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel ist mit Vorsicht durchzufiih-
ren

Calciumsalze:

Aufgrund einer verminderten Ausscheidung
konnen Thiazid-Diuretika zu einem Anstieg
der Serum-Calcium-Spiegel fiihren. Falls
die Verschreibung von Calciumergénzungs-
praparaten erforderlich ist, sollten die Se-
rum-Calcium-Spiegel iiberwacht und die
Calciumdosierung entsprechend angepasst
werden.

Colestyramin und Colestipolharze:

Die Resorption von Hydrochlorothiazid ist
in Gegenwart von Anionenaustauscherhar-
zen beeintrichtigt.

Digitalisglykoside:
Eine Thiazid-bedingte Hypokalidmie oder

Hypomagnesidmie kann das Auftreten Digi-
talis-bedingter Herzrhythmusstérungen be-
giinstigen.

Arzneimittel, die durch eine Stérung des Se-
rum-Kalium-Haushalts beeinflusst werden:

Eine regelmiBige Uberwachung des Serum-
kaliums und des EKGs wird empfohlen,
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wenn die Olmesartanmedoxomil/Hydroch-

lorothiazid-Kombination gleichzeitig mit

Arzneimitteln angewendet wird, deren Wir-

kung durch Stérungen im Serum-Kalium-

Haushalt beeinflusst wird (z. B. Digitalis-

glykoside und Antiarrhythmika), bzw. mit

den nachfolgend aufgefiihrten, Torsades-de-

Pointes (ventrikuldre Tachykardie)-induzie-

renden Arzneimitteln (einschliefllich einiger

Antiarrhythmika), wobei eine Hypokalidmie

ein pradisponierender Faktor fiir das Auftre-

ten von Torsades de Pointes (ventrikuldre

Tachykardie) ist:

— Klasse-la-Antiarrthythmika (z. B. Chini-
din, Hydrochinidin, Disopyramid).

— Klasse-11I-Antiarrhythmika (z. B. Amio-
daron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid).

— Einige Antipsychotika (z. B. Thioridazin,
Chlorpromazin, Levomepromazin, Tri-
fluoperazin, Cyamemazin, Sulpirid, Sul-
toprid, Amisulprid, Tiaprid, Pimozid,
Haloperidol, Droperidol).

— Andere (z. B. Bepridil, Cisaprid, Diphe-
manil, Erythromycin intravends, Halo-
fantrin, Mizolastin, Pentamidin, Spar-
floxazin, Terfenadin, Vincamin intrave-
nos).

Nicht-depolarisierende Muskelrelaxanzien
(z. B. Tubocurarin):

Die Wirkung von nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxanzien kann durch Hydrochlo-
rothiazid verstarkt werden.

Anticholinergika (z. B. Atropin, Biperiden):
Die Bioverfiigbarkeit von Diuretika vom
Thiazid-Typ kann durch eine Verringerung
der Magen- und Darmmotilitit und eine
Verlangsamung der Magenentleerung er-
hoht werden.

Antidiabetika (orale Arzneimittel und Insu-
Die Behandlung mit einem Thiazid-Diureti-
kum kann die Glukosetoleranz beeinflussen.
Eine Dosisanpassung des Antidiabetikums
kann erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Metformin:

Metformin sollte mit Vorsicht angewendet
werden, aufgrund des Risikos einer
Laktatazidose, induziert durch ein mogli-
ches funktionelles Nierenversagen, das mit
Hydrochlorothiazid in Verbindung gebracht
wird.

Betablocker und Diazoxid:

Die hyperglykdmische Wirkung von Beta-
blockern und Diazoxid kann durch Thiazide
verstarkt werden.

Sympathomimetika (z. B. Noradrenalin):

Die Wirkung von Sympathomimetika kann
abgeschwicht werden.

Arzneimittel, die zur Gicht-Behandlung an-
gewendet werden (z. B. Probenecid, Sulfin-
pyrazon und Allopurinol):

Eine Dosisanpassung von Urikosurika kann
erforderlich sein, da Hydrochlorothiazid zu
einer Erhohung des Harnsdurespiegels im
Serum fithren kann. Eine Erh6hung der Do-
sis von Probenecid oder Sulfinpyrazon kann
notwendig sein. Die gleichzeitige Anwen-
dung eines Thiazids kann zu einer erhdhten
Inzidenz von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen auf Allopurinol fiihren.

Amantadin:
Thiazide konnen das Nebenwirkungsrisiko
von Amantadin erhéhen.

Zytotoxische Arzneimittel (z. B. Cyclophos-
phamid, Methotrexat):

Thiazide konnen die renale Ausscheidung
zytotoxischer Arzneimittel verringern und
deren myelosuppressive Wirkung verstér-
ken.

Salicylate:
Bei hochdosierter Salicylateinnahme kann

Hydrochlorothiazid die toxische Wirkung
der Salicylate auf das zentrale Nervensys-
tem verstarken.

Methyldopa:
In Einzelfdllen wurde iiber hdmolytische

Andmien nach gleichzeitiger Einnahme von
Hydrochlorothiazid und Methyldopa berich-
tet.

Die gleichzeitige Behandlung mit Ciclospo-

rin kann das Risiko einer Hyperurikdmie
und von Gicht-artigen Komplikationen er-
hohen.

Tetracycline:
Die gleichzeitige Anwendung von Tetracyc-

linen und Thiaziden erhoht das Risiko eines
durch Tetracyclin bedingten Anstiegs des
Harnstoffs. Diese Interaktion gilt wahr-
scheinlich nicht fiir Doxycyclin.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.3)

Aufgrund der Wirkungen der einzelnen
Wirkstoffe dieses Kombinationsarzneimit-
tels in der Schwangerschaft wird die An-
wendung der Olmesartanmedoxomil/Hyd-
rochlorothiazid-Kombination wiéhrend des
ersten Schwangerschaftstrimesters nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Die An-
wendung der Olmesartanmedoxomil/Hyd-
rochlorothiazid-Kombination ist kontraindi-
ziert wihrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters  (siche ~ Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

5

Olmesartanmedoxomil

Die Anwendung von AIIRAs wird im
ersten Schwangerschaftstrimester nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Die An-
wendung 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 wéhrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters vor; ein geringfiigig erhoh-
tes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Auch wenn keine kontrollierten epi-
demiologischen Daten zum Risiko von An-
giotensin-1I-Rezeptor-Hemmern (AIIRAs)
vorliegen, so bestehen moglicherweise fiir
diese Arzneimittelklasse vergleichbare Risi-
ken. Sofern ein Fortsetzen der AIIRA-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird,
sollten Patientinnen, die planen, schwanger
zu werden, auf eine alternative antihyperten-
sive Therapie mit geeignetem Sicherheits-
profil fiir Schwangere umgestellt werden.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
eine Behandlung mit AIIRAs unverziiglich
zu beenden und, wenn erforderlich, eine al-
ternative Therapie zu beginnen.

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

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

Hydrochlorothiazid

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der
Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wéh-
rend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus
Tierstudien sind unzureichend.

Hydrochlorothiazid ist plazentagédngig. Auf-
grund des pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Hydrochlorothiazid kann es bei
Anwendung wihrend des zweiten und drit-
ten Trimesters zu einer Storung der feto-pla-
zentaren Perfusion und zu fetalen und ne-
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onatalen Auswirkungen wie Ikterus, St6-
rung des Elektrolythaushalts und Throm-
bozytopenien kommen.

Aufgrund des Risikos eines verringerten
Plasmavolumens und einer plazentaren Hy-
poperfusion, ohne den Krankheitsverlauf
giinstig zu beeinflussen, sollte Hydrochloro-
thiazid bei  Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer Pré-
eklampsie nicht zur Anwendung kommen.

Bei essentieller Hypertonie schwangerer
Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den
seltenen Fillen, in denen keine andere Be-
handlung moglich ist, angewandt werden.

Stillzeit

Olmesartanmedoxomil

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Olmecor HCT in der Stillzeit vorliegen,
wird Olmecor HCT nicht empfohlen; eine
alternative antihypertensive Therapie mit ei-
nem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei
Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen,
insbesondere, wenn Neugeborene oder
Frithgeborene gestillt werden.

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-
gen in die Muttermilch {iber. Thiazid-Diure-
tika, angewandt in hohen Dosen zur intensi-
ven Diurese, konnen die Laktation hemmen.

Die Anwendung von Olmecor HCT wih-
rend der Stillzeit wird nicht empfohlen.
Wenn Olmecor HCT wihrend der Stillzeit
angewandt wird, sollte die Dosis so niedrig
wie moglich sein.

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

Die Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothi-
azid-Kombination kann einen geringen oder
méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Bei Patienten, die Anti-
hypertensiva einnehmen, konnen gelegent-
lich Schwindel oder Miidigkeit auftreten,
wodurch die Reaktionsfahigkeit beeintrach-
tigt werden kann.

4.8 Nebenwirkungen

Die am hiaufigsten bei der Behandlung mit
der Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothi-
azid-Kombination berichteten Nebenwir-
kungen sind Kopfschmerzen (2,9 %),
Schwindelgefiihl (1,9 %) und Miidigkeit
(1,0 %).

Hydrochlorothiazid kann einen Volumen-
mangel verursachen oder verstirken, wel-
cher zu Elektrolytstdrungen fiihren kann
(siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien iiber einen Zeitraum
von bis zu 21 Monaten mit 1155 Patienten,
die mit Olmesartanmedoxomil/Hydrochlo-
rothiazid-Kombinationen in den Dosierun-
gen 20 mg/12,5 mg oder - 20 mg/25 mg be-
handelt wurden, und 466 Patienten, die mit
Placebo behandelt wurden, war die Ge-
samtinzidenz der bei der Behandlung mit der
Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothiazid-
Kombination aufgetretenen Nebenwirkun-
gen vergleichbar mit der nach Placeboein-
nahme. Therapieabbriiche aufgrund von Ne-
benwirkungen waren unter Einnahme von

Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothiazid
20 mg/12,5 mg oder 20 mg/25 mg (2 %) und
Placebo (3 %) anndhernd gleich. Die Ge-
samthdufigkeit der Nebenwirkungen unter
Einnahme von Olmesartanmedoxomil/Hyd-
rochlorothiazid schien im Vergleich zu Pla-
cebo unabhéngig von Alter (< 65 Jahre ge-
geniiber > 65 Jahre), Geschlecht oder ethni-
scher Zugehorigkeit zu sein, obgleich die
Haufigkeit von Schwindel bei Patienten ab
75 Jahren geringfiigig erhoht war.

Zusitzlich wurde die Sicherheit von Olmes-
artanmedoxomil/Hydrochlorothiazid als
Hochdosis-Kombination in klinischen Stu-
dien mit 3709 Patienten untersucht, die Ol-
mesartanmedoxomil in Kombination mit
Hydrochlorothiazid in den Dosisstérken 40
mg/12,5 mg und 40 mg/25 mg erhielten.

In der folgenden Tabelle sind sowohl die
Nebenwirkungen  der  Olmesartanme-
doxomil/Hydrochlorothiazid-Kombination
aus klinischen Studien, PASS (Post-Autho-
risation-Safety)-Studien und Spontanberich-
ten als auch die Nebenwirkungen der Ein-
zelsubstanzen Olmesartanmedoxomil und
Hydrochlorothiazid, basierend auf ihren be-
kannten Sicherheitsprofilen, zusammenge-
fasst.

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

sehr haufig (> 1/10); héaufig (= 1/100, <
1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); sel-
ten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (<
1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschitzbar)

Haufigkeit
Olmesartan-
MedDRA Nebenwirkungen g .
Systemorganklasse doxomil/Hyd- | Olmesartan _
: . Hydrochlorothiazid
rochlorothia- medoxomil
zid- Kombina-
tion
Infektionen und para- | Speicheldriisen-ent-
o . Selten
sitire Erkrankungen ziindung
Gutartige, bosartige Nicht-melanozyta-
und unspezifische rer Hautkrebs (Ba-
Neubildungen (ein- salzellkarzinom und Nicht bekannt
schl. Zysten und Poly- | Plattenepithelkarzi-
pen) nom)!
Aplastische Andmie Selten
Knochenmarksde- Selten
Erkrankungen des pression
Blutes und des Héamolytische Ani-
. Selten
Lymphsystems mie
Leukopenie Selten
Neutropenie/ Agra- Selten
nulozytose
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giitis (Vaskulitis,

Thrombozytopenie Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Im- Anaphylaktische Gelegentlich Gelegentlich
munsystems Reaktionen
Anorexie Gelegentlich
Glukosurie Hiufig
Hyperkalzdmie Hiufig
Eﬁ)ercholesterma- Gelegentlich Sehr haufig
Hyperglykémie Haufig
Hyperkalidmie Selten
Stoffwechsel- und Er- Egg)ertrlglyzerlda- Gelegentlich Haufig Sehr haufig
nahrungsstorungen Hyperurikémie Gelegentlich Haufig Sehr hiufig
Hypochlordmie Haufig
ilylfa‘;glsll"ram“he Sehr selten
Hypokalidmie Hiufig
Hypomagnesémie Haufig
Hyponatridmie Haufig
Hyperamylasdmie Hiufig
Apathie Selten
Psychiatrische Er- Depressionen Selten
krankungen Unruhe Selten
Schlafstorungen Selten
Verwirrtheitszu- N
stinde Hufig
Konvulsionen Selten
Bewusstseinsstorun-
gen (z. B. Bewusst- | Selten
seins-verlust)
Erkrankungen des Schwindelgefiihl Héufig Hiufig Hiufig
Nervensystems Kopfschmerzen Haufig Héufig Selten
Appetitlosigkeit Gelegentlich
Paristhesien Selten
g:lgerungsschwm- Gelegentlich
Schlifrigkeit Gelegentlich
Synkope Gelegentlich
Verminderte Bil-
dung von Trénen- Selten
flissigkeit
Voriibergehendes
verschwommenes Selten
Sehen
Verschlechterun
Augenerkrankungen einer vorbeste- ¢ Gelegentlich
henden Myopie
Xanthopsie Selten
Akute Myopie, aku-
tes Winkelver- Nicht bekannt
schlussglaukom,
Aderhauterguss
Erkrankungen des
Ohrs und des Laby- Schwindel Gelegentlich Gelegentlich Selten
rinths
Angina pectoris Gelegentlich
Herzrhythmussto-
Herzerkrankungen Selten
rungen
Palpitationen Gelegentlich
Embolie Selten
) Hypotonie Gelegentlich Selten
GefafBerkrankungen Nekrotisierende An- Setten
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Orthostatische Hy-
potonie

Gelegentlich

Gelegentlich

Thrombose

Selten

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und Me-
diastinums

Bronchitis

Héufig

Husten

Gelegentlich

Héufig

Dyspnoe

Selten

Interstitielle Pneu-
monie

Selten

Pharyngitis

Héufig

Lungendédem

Selten

Atemnot

Gelegentlich

Rhinitis

Hiufig

Akutes Atemnot-
syndrom (ARDS)
(siche Abschnitt
4.4)

Sehr selten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmer-
zen

Gelegentlich

Haufig

Haufig

Verstopfung

Haufig

Diarrh6

Gelegentlich

Héufig

Hiufig

Dyspepsie

Gelegentlich

Haufig

Magen-verstim-
mung

Haufig

Gastroenteritis

Haufig

Intestinales An-
gioddem

Selten

Meteorismus

Hiufig

Ubelkeit

Gelegentlich

Haufig

Haufig

Pankreatitis

Selten

Paralytischer Ileus

Sehr selten

Erbrechen

Gelegentlich

Gelegentlich

Hiufig

Sprue-dhnliche
Enteropathie (siche
Abschnitt 4.4)

Sehr selten

Leber- und Gallener-
krankungen

Akute Cholezystitis

Selten

Gelbsucht (intrahe-
patischer cholestati-
scher Ikterus)

Selten

Autoimmunhepati-
tis?

Nicht bekannt

Erkrankungen der
haut und des Unter-
hautzellgewebes

Allergische Derma-
titis

Gelegentlich

Anaphylaktische
Hautreaktionen

Selten

Angioneurotisches
Odem

Selten

Selten

Kutane Lupus-
erythematodes-&hn-
liche Reaktionen

Selten

Ekzem

Gelegentlich

Erythem

Gelegentlich

Exanthem

Gelegentlich

Photosensibilitéts-
reaktionen

Gelegentlich

Pruritus

Gelegentlich

Gelegentlich

Purpura

Gelegentlich

Hautausschlag

Gelegentlich

Gelegentlich

Gelegentlich

Reaktivierung eines
kutanen Lupus
erythematodes

Selten

Toxische epider-
male Nekrolyse

Selten
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Gelegentlich

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkran-
kungen

Arthralgie

Gelegentlich

Arthritis

Haufig

Riickenschmerzen

Gelegentlich

Héufig

Muskelspasmen

Gelegentlich

Selten

Muskelschwiche

Selten

Myalgie

Gelegentlich

Gelegentlich

Schmerzen in den
Extremititen

Gelegentlich

Parese

Selten

Skelettschmerzen

Hiufig

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Akutes Nierenversa-
gen

Selten

Selten

Hématurie

Gelegentlich

Héufig

Interstitielle Nephri-
tis

Selten

Niereninsuffizienz

Selten

Nierenfunktions-
storungen

Selten

Harnwegsinfektion

Haufig

Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane und
der Brustdriise

Erektionsstérungen

Gelegentlich

Gelegentlich

Allgemeine Erkran-
kungen und Be-
schwerden am Verab-
reichungsort

Asthenie

Hiufig

Gelegentlich

Schmerzen im
Brustkorb

Haufig

Haufig

Gesichtsodeme

Gelegentlich

Miidigkeit

Haufig

Haufig

Fieber

Selten

Grippedhnliche
Symptome

Haufig

Lethargie

Selten

Unwohlsein

Selten

Gelegentlich

Schmerzen

Haufig

Peripheres Odem

Hiufig

Hiufig

Schwiiche

Gelegentlich

Untersuchungen

Anstieg der Alanin-
Aminotransferase

Gelegentlich

Anstieg der Aspar-
tat-Aminotrans-
ferase

Gelegentlich

Erh6hung von Cal-
cium im Blut

Gelegentlich

Erhohung von Krea-
tinin im Blut

Gelegentlich

Selten

Haufig

Erhohung der Krea-
tinphosphokinase
im Blut

Haufig

Erh6hung von Glu-
cose im Blut

Gelegentlich

Abnahme der Hai-
matokrit-Werte im
Blut

Selten

Abnahme der Hé-
moglobin-Werte im
Blut

Selten

Erhohung der Lip-
ide im Blut

Gelegentlich

Erniedrigung von
Kalium im Blut

Gelegentlich

Erh6hung von Ka-
lium im Blut

Gelegentlich

Erhohung von

Gelegentlich

Haufig

Haufig
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Harnstoff im Blut

Erhohung von
Harnstoff-Stickstoff
im Blut

Selten

Anstieg der Harn-
sdurespiegel

Selten

Anstieg der
Gammaglutamyl-
transferase

Gelegentlich

Erhohung von Le-
berenzymen

Haufig

! Nicht-melanozytirer Hautkrebs: Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus epidemiologischen Studien wurde ein kumulativer
dosisabhéngiger Zusammenhang zwischen HCTZ und NMSC festgestellt (siche auch Abschnitt 4.4 und 5.1).
2 Nach Markteinfiihrung wurden Fille von Autoimmunhepatitis mit einer Latenz von wenigen Monaten bis Jahren berichtet, die nach

Absetzen von Olmesartan reversibel waren.

! Nicht-melanozytérer Hautkrebs: Auf der
Grundlage der vorliegenden Daten aus epi-
demiologischen Studien wurde ein kumula-
tiver dosisabhéngiger Zusammenhang zwi-
schen HCTZ und NMSC festgestellt (siche
auch Abschnitt 4.4 und 5.1).

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofler
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu den Auswirkungen einer Uberdosierung
mit der Olmesartanmedoxomil/Hydrochlo-
rothiazid-Kombination oder deren Behand-
lung liegen keine spezifischen Informatio-
nen vor. Der Patient sollte engmaschig iiber-
wacht werden, und die Behandlung sollte
symptomatisch und unterstiitzend sein. Die
Behandlung héngt von der Zeit seit der Ein-
nahme und der Schwere der Symptome ab.
Empfohlene MaBnahmen sind u. a. das Her-
beifiihren von Erbrechen und/oder eine Ma-
genspiilung. Aktivkohle kann bei der Be-
handlung einer Uberdosierung von Nutzen
sein. Serumelektrolyte und -kreatinin sollten
hiufig tiberpriift werden. Bei Auftreten einer
Hypotonie sollte der Patient in Riickenlage
gebracht und rasch eine Salz- und Volumen-
substitution gegeben werden.

Die wahrscheinlichsten Symptome einer Ol-
mesartanmedoxomil-Uberdosierung  sind

Hypotonie und Tachykardie; ebenso kdnnte
eine Bradykardie auftreten. Eine Uberdosie-
rung mit Hydrochlorothiazid ist mit einem
Elektrolytverlust (Hypokalidmie, Hypochlo-
rdmie) und einer Dehydrierung infolge ex-
zessiver Diurese verbunden. Die hiufigsten
Anzeichen und Symptome einer Uberdosie-
rung sind Ubelkeit und Schléfrigkeit. Eine
Hypokalidmie kann zu Muskelkrdmpfen
fiihren und/oder Herzrhythmusstérungen
verstdrken, die im Zusammenhang mit der
gleichzeitigen Anwendung von Digitalisgly-
kosiden oder bestimmten Antiarrhythmika
auftreten.

Es liegen keine Angaben beziiglich der Dia-
lysierbarkeit von Olmesartan oder Hydroch-
lorothiazid vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Angioten-
sin-II-Rezeptorantagonisten und Diuretika,
ATC-Code: CO9DAO0S

Wirkmechanismus/pharmakodynamische
Wirkungen

Olmecor HCT ist eine Kombination von ei-
nem Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten, Olmesartanmedoxomil, und
einem Thiazid-Diuretikum, Hydrochlorothi-
azid. Die Kombination dieser Wirkstoffe
weist eine additive antihypertensive Wir-
kung auf, der Blutdruck wird stirker gesenkt
als durch jeden einzelnen Wirkstoff allein.

Eine 1-mal tdgliche Einnahme von Olmecor
HCT fiihrt zu einer wirksamen und gleich-
maBigen Senkung des Blutdrucks wéhrend
des 24-stiindigen Dosierungsintervalls.

Olmesartanmedoxomil ist ein oral wirksa-
mer, selektiver Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonist (Typ AT1). Angiotensin II ist das
primédre vasoaktive Hormon des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems und spielt
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eine bedeutende Rolle in der Pathophysiolo-
gie des Bluthochdrucks. Die Wirkungen von
Angiotensin II beinhalten Vasokonstriktion,
Stimulation der Synthese und Ausschiittung
von Aldosteron sowie Herzstimulation und
renale Natrium-Riickresorption. Olmesartan
unterbindet die vasokonstriktorischen und
die Aldosteron-sezernierenden Wirkungen
von Angiotensin II durch Blockade seiner
Bindung an den ATi-Rezeptor in Geweben,
einschlieBlich vaskuldrer glatter Muskulatur
und Nebenniere. Die Wirkung von Olmes-
artan ist unabhdngig vom Ursprung oder
vom Syntheseweg des Angiotensin II. Der
selektive Antagonismus des Angiotensin-II-
(AT1)-Rezeptors durch Olmesartan fiihrt
zum Anstieg des Plasma-Renin-Spiegels
und der Angiotensin-I- und  -II-
Konzentrationen sowie zu einer geringen
Abnahme der Plasma-Aldosteron-Konzent-
ration.

Bei Hypertonie bewirkt Olmesartanme-
doxomil eine dosisabhingige, lang anhal-
tende Senkung des arteriellen Blutdrucks. Es
haben sich keine Hinweise auf eine First-
dose-Hypotonie, Tachyphylaxie wéhrend
Dauerbehandlung oder eine Rebound-Hy-
pertonie nach abrupter Beendigung der The-
rapie ergeben.

Eine 1-mal tdgliche Einnahme von Olmes-
artanmedoxomil fiihrt zu einer wirksamen
und gleichmiBigen Senkung des Blutdrucks
wihrend des 24-stlindigen Dosierungsinter-
valls. Die einmalige Einnahme fiihrte zu ei-
ner dhnlichen Blutdrucksenkung wie die
gleiche tdgliche Gesamtdosis verteilt auf 2
einzelne Einnahmen.

Bei kontinuierlicher Einnahme werden ma-
ximale Blutdrucksenkungen innerhalb von 8
Wochen nach Therapiebeginn erreicht, wo-
bei ein erheblicher Teil der blutdrucksen-
kenden Wirkung bereits nach 2-wochiger
Behandlung beobachtet wird.
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Die Wirkung von Olmesartanmedoxomil
auf Mortalitit und Morbiditit ist derzeit
noch unbekannt.

In der ROADMAP-Studie (Randomised Ol-
mesartan and Diabetes Microalbuminuria
Prevention Study) wurde bei 4447 Patienten
mit Typ-2-Diabetes, Normoalbuminurie und
mindestens einem zusétzlichen kardiovas-
kuldren Risikofaktor untersucht, ob die Be-
handlung mit Olmesartan das Auftreten ei-
ner Mikroalbuminurie verzégern kann.
Wihrend der medianen Beobachtungsdauer
von 3,2 Jahren erhielten die Patienten ent-
weder Olmesartan oder Placebo zusitzlich
zu anderen Antihypertensiva, mit Ausnahme
von ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten.

Fiir den priméren Endpunkt zeigte die Studie
zugunsten von Olmesartan eine signifikante
Risikoreduktion fiir die Zeit bis zum Auftre-
ten einer Mikroalbuminurie. Nach Adjustie-
rung der Blutdruckunterschiede war diese
Risikoreduktion nicht mehr statistisch signi-
fikant. 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 Mikroalbuminu-
rie.

Bei den sekunddren Endpunkten traten kar-
diovaskuldre Ereignisse bei 96 Patienten
(4,3 %) unter Olmesartan und bei 94 Patien-
ten (4,2 %) unter Placebo auf. Die Inzidenz
von kardiovaskuldrer Mortalitdt war unter
Olmesartan hoher als unter Behandlung mit
Placebo (15 Patienten (0,7 %) vs. 3 Patien-
ten (0,1 %)), trotz vergleichbarer Raten fiir
nicht-tddlichen Schlaganfall (14 Patienten
(0,6 %) vs. 8 Patienten (0,4 %)), nicht-tddli-
chen Myokardinfarkt (17 Patienten (0,8 %)
vs. 26 (1,2 %)) und nicht-kardiovaskularer
Mortalitét (11 Patienten (0,5 %) vs. 12 Pati-
enten (0,5 %)). Die Gesamtmortalitdt unter
Olmesartan war numerisch erhéht (26 Pati-
enten (1,2 %) vs. 15 Patienten (0,7 %)), was
vor allem durch eine hohere Anzahl an tod-
lichen kardiovaskuldren 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. Wéhrend einer medianen Be-
obachtungsdauer von 3,1 Jahren erhielten
die Patienten entweder Olmesartan oder Pla-
cebo zusitzlich zu anderen Antihyperten-
siva, einschlieSlich ACE-Hemmern.

Der primére kombinierte Endpunkt (Zeit bis
zum erstmaligen Auftreten der Verdoppe-
lung von Serum-Kreatinin, terminaler Nie-
reninsuffizienz, 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 % CI 0,75
bis 1,24); p-Wert 0.791) auf. Der kombi-
nierte sekundire kardiovaskuldre Endpunkt
trat bei 40 mit Olmesartan behandelten Pati-
enten (14,2 %) und 53 mit Placebo behan-
delten Patienten (18,7 %) auf. Dieser kom-
binierte kardiovaskuldre Endpunkt umfasste
kardiovaskulédren Tod bei 10 (3,5 %) Patien-
ten unter Olmesartan vs. 3 (1,1 %) unter Pla-
cebo, Gesamtmortalitdt 19 (6,7 %) vs. 20
(7,0 %), nicht-todlichen Schlaganfall 8 (2,8
%) vs. 11 (3,9 %) und nicht-tédlichen Myo-
kardinfarkt 3 (1,1 %) vs. 7 (2,5 %).

Hydrochlorothiazid ist ein Thiazid-Diureti-
kum. Der Mechanismus der antihypertensi-
ven Wirkung der Thiazid-Diuretika ist nicht
vollstdndig bekannt. Thiazide beeinflussen
die Elektrolytriickresorption in den Nieren-
tubuli, wobei sie die Natrium- und Chlorid-
ausscheidung in etwa gleichem Ausmaf di-
rekt erhdhen. Die diuretische Wirkung des
Hydrochlorothiazids fiihrt zu einer Verrin-
gerung des Plasmavolumens, zu einer Erho-
hung der Plasma-Renin-Aktivitit, zu einer
Erhohung der Aldosteronsekretion und in-
folgedessen zu einer Verstidrkung des Ka-
lium- und Bikarbonatverlusts im Urin und
einer Senkung des Serum-Kalium-Spiegels.
Der Renin-Aldosteron-Link wird durch An-
giotensin II vermittelt und daher kann die
gleichzeitige Einnahme eines Angiotensin-
II-Rezeptor-Antagonisten dem Kaliumver-
lust entgegenwirken, der mit Thiaziddiure-
tika in Zusammenhang steht. Unter Hydro-
chlorothiazid setzt die Diurese nach ca. 2
Stunden ein und der maximale Effekt wird
nach etwa 4 Stunden erreicht, wobei die
Wirkung etwa 6—12 Stunden anhalt.

Epidemiologische Untersuchungen haben
gezeigt, dass die Langzeit-Behandlung mit
einer Hydrochlorothiazid-Monotherapie das
Risiko der kardiovaskuldren Mortalitdt und
Morbiditit verringert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Kombination von _Olmesartanme-
doxomil und Hydrochlorothiazid fiihrt zu
additiven Blutdrucksenkungen, die im All-
gemeinen in Abhéngigkeit von der Dosie-
rung jedes einzelnen Wirkstoffs ansteigen.

In gepoolten placebokontrollierten Studien
bewirkte die Einnahme der 20 mg/12,5 mg
und 20 mg/25 mg Olmesartanme-
doxomil/Hydrochlorothiazid-Kombinatio-
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nen durchschnittliche placebobereinigte sys-
tolische/diastolische ~ Blutdrucksenkungen
zwischen 12/7 mmHg und 16/9 mmHg.

Alter und Geschlecht hatten keinen klinisch
relevanten Einfluss auf den Behandlungser-
folg der Kombinationstherapie mit Olmes-
artanmedoxomil/Hydrochlorothiazid.

Bei Patienten, deren Blutdruck unter Mono-
therapie mit 20 mg Olmesartanmedoxomil
nicht ausreichend kontrolliert werden
konnte, zeigte die zusitzliche Einnahme von
12,5 mg und 25 mg Hydrochlorothiazid ver-
glichen mit den Basiswerten der Olmesart-
anmedoxomil-Monotherapie eine weitere
Senkung des 24-stiindigen systolischen und
diastolischen Blutdrucks um 7/5 mmHg
bzw. 12/7 mmHg, ermittelt mittels ambulan-
ter 24-Stunden-Blutdruckmessungen. Mit-
tels konventioneller Blutdruckmessung be-
trug die zusdtzliche Senkung des systoli-
schen/diastolischen Blutdrucks, 24 Stunden
nach der letzten Tabletteneinnahme, vergli-
chen mit dem Ausgangswert, 11/10 mmHg
bzw. 16/11 mmHg.

Die Wirksamkeit der Kombinationstherapie
mit Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothi-
azid blieb in der Langzeitbehandlung (1
Jahr) erhalten. Das Absetzen von Olmesart-
anmedoxomil, mit oder ohne gleichzeitiger
Hydrochlorothiazid-Therapie, fiihrte nicht
zu einer Rebound-Hypertonie.

Die Wirkung der fixen Dosiskombination
von Olmesartanmedoxomil/Hydrochlorothi-
azid auf Mortalitit und kardiovaskuldre
Morbiditét ist derzeit noch unbekannt.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

In zwei groBen randomisierten, kontrollier-
ten Studien (,,ONTARGET” [ONgoing Tel-
misartan Alone and in combination with Ra-
mipril Global Endpoint Trial] und ,,VA
NEPHRON-D” [The Veterans Affairs Ne-
phropathy in Diabetes]) wurde die gleichzei-
tige 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 kar-
diovaskuldre Endpunkte und Mortalitét,
wihrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalid-
mie, akute Nierenschiddigung und/oder Hy-
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potonie im Vergleich zur Monotherapie be-
obachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-1I-Rezeptor-
Antagonisten {libertragbar.

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 Trial
in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular
and Renal Disease Endpoints) wurde unter-
sucht, ob die Anwendung von Aliskiren zu-
sdtzlich zu einer Standardtherapie mit einem
ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit Di-
abetes mellitus Typ 2 sowie chronischer
Nierenerkrankung und/oder kardiovaskula-
rer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die
Studie wurde wegen eines erhohten Risikos
unerwiinschter Ereignisse vorzeitig beendet.
Sowohl kardiovaskuldre Todesfille als auch
Schlaganfille traten in der Aliskiren-Gruppe
numerisch héufiger auf als in der Placebo-
Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypo-
tonie, Nierenfunktionsstérung).

Nicht-melanozytérer Hautkrebs:

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhédngiger Zusammen-
hang zwischen HCTZ und NMSC beobach-
tet. Eine Studie umfasste eine Grundgesamt-
heit aus 71 533 Fillen von BCC und 8 629
Féllen von SCC mit Kontrollgruppen von 1
430 833 bzw. 172 462 Personen. Eine hohe
HCTZ-Dosierung (= 50 000 mg kumulativ)
war assoziiert mit einer bereinigten Odds-
Ratio von 1,29 (95% Konfidenzintervall:
1,23-1,35) fiir BCC und 3,98 (95 % Kon-
fidenzintervall: 3,68-4;31) fiir SCC. Sowohl
bei BCC als auch bei SCC wurde eine ein-
deutige kumulative Dosis-Wirkungsbezie-
hung ermittelt. Eine weitere Studie ergab ei-
nen moglichen Zusammenhang zwischen
Lippenkrebs (SCC) und der Exposition ge-
geniiber HCTZ: 633 Fille von Lippenkrebs
wurden mittels eines risikoorientierten
Stichprobenverfahrens mit einer Kontroll-
gruppe von 63 067 Personen abgeglichen.
Es wurde eine kumulative Dosis-Wirkungs-
beziehung mit einer bereinigten Odds-Ratio
von 2,1 (95% Konfidenzintervall: 1,7-2,6)
festgestellt, die sich bei hoher Exposition (~
25 000 mg) auf eine Odds-Ratio von 3,9
(3,0-4,9) und bei der hochsten kumulativen
Dosis (~ 100,000 mg) auf eine Odds-Ratio
von 7,7 (5,7-10,5) erhohte (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption und Verteilung
Olmesartanmedoxomil:

Olmesartanmedoxomil ist ein Prodrug. Es
wird wihrend der Resorption aus dem Gast-
rointestinaltrakt durch Esterasen in der
Darmmukosa und im Pfortaderblut schnell
in den pharmakologisch aktiven Metaboliten
Olmesartan umgewandelt. Es wurde kein in-
taktes Olmesartanmedoxomil oder die in-
takte Medoxomil-Seitenkette im Plasma
oder den Ausscheidungen gefunden. Die
mittlere absolute Bioverfiigbarkeit von Ol-
mesartan aus einer Tablettenzubereitung be-
trug 25,6 %.

Die durchschnittliche maximale Plasmakon-
zentration (Cmax) von Olmesartan wird in-
nerhalb von etwa 2 Stunden nach oraler Ein-
nahme von Olmesartanmedoxomil erreicht,
und die Olmesartan-Plasmakonzentrationen
steigen fast linear mit Erhhung der oralen
Einzeldosen bis zu etwa 80 mg.

Nahrung hatte einen minimalen Effekt 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 an Plasmaprotein
(99,7 %) gebunden, jedoch ist das Potential
fiir klinisch signifikante verdringungsver-
mittelte Wechselwirkungen zwischen Olme-
sartan und anderen stark proteingebundenen
zusitzlich verabreichten Arzneimitteln nied-
rig (was auch durch das Fehlen einer kli-
nisch signifikanten Wechselwirkung zwi-
schen Olmesartanmedoxomil und Warfarin
bestitigt wird). Die Bindung von Olmes-
artan an Blutzellen ist vernachléssigbar. Das
mittlere Verteilungsvolumen nach intrave-
ndser Gabe ist niedrig (16 - 29 1).

Hydrochlorothiazid:
Nach oraler Einnahme von Olmesartanme-

doxomil und Hydrochlorothiazid in Kombi-
nation betrug die durchschnittliche Zeit bis
zum Erreichen der maximalen Konzentrati-
onen von Hydrochlorothiazid 1,5 bis 2 Stun-
den. Hydrochlorothiazid ist zu 68 % an Plas-
maproteine gebunden und das scheinbare
Verteilungsvolumen betrédgt 0,83 - 1,14 I/kg.

Biotransformation und Elimination

Olmesartanmedoxomil:

Die Gesamt-Plasmaclearance von Olmes-
artan lag im Allgemeinen bei 1,3 1/h (CV 19
%) und war, verglichen mit der Leberdurch-
blutung (ca. 90 V/h), relativ niedrig. Nach
Einnahme einer oralen Einzeldosis von *C-
markiertem Olmesartanmedoxomil wurden
10 — 16 % der zugefiihrten Radioaktivitdt im
Urin ausgeschieden (der weitaus grofite Teil
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innerhalb von 24 Stunden nach Verabrei-
chung); der Rest der wieder gefundenen Ra-
dioaktivitdt wurde im Stuhl ausgeschieden.
Ausgehend von der systemischen Verfiig-
barkeit von 25,6 % ldsst sich berechnen,
dass das resorbierte Olmesartan sowohl
renal (ca. 40 %) als auch hepatobiliér (ca. 60
%) ausgeschieden wird. Die gesamte wieder
gefundene Radioaktivitdt wurde als Olmes-
artan identifiziert. Es wurde kein weiterer
bedeutender Metabolit nachgewiesen. Die
enterohepatische Riickresorption von Olme-
sartan ist minimal. Da ein grofer Anteil von
Olmesartan iiber die Galle ausgeschieden
wird, ist die Anwendung bei Patienten mit

Gallenwegsobstruktion kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).
Die terminale Eliminationshalbwertszeit

von Olmesartan schwankte zwischen 10 und
15 Stunden nach oraler Mehrfachdosierung.
Der Steady State wurde nach wenigen Ein-
nahmen erreicht und nach 14-tidgiger Mehr-
fachgabe keine weitere Kumulation festge-
stellt. Die renale Clearance betrug etwa 0,5
— 0,7 1/h und war unabhingig von der Dosis.

Hydrochlorothiazid:
Hydrochlorothiazid wird vom Menschen

nicht metabolisiert und wird fast vollstdndig
als unverdnderter Wirkstoff im Urin ausge-
schieden. Etwa 60 % der oralen Dosis wer-
den innerhalb von 48 Stunden als unverén-
derter Wirkstoff ausgeschieden. Die renale
Clearance betrdgt etwa 250 - 300 ml/min.
Die terminale Eliminationshalbwertszeit
von Hydrochlorothiazid betrdgt 10 — 15
Stunden.

Die Kombination von _Olmesartanme-
doxomil und Hydrochlorothiazid:

Die systemische Verfiigbarkeit von Hydro-
chlorothiazid ist bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Olmesartanmedoxomil um ca. 20
% vermindert, aber diese geringe Abnahme
ist nicht klinisch relevant. Die Kinetik von
Olmesartan wird durch die gleichzeitige An-
wendung von Hydrochlorothiazid nicht be-
einflusst.

Pharmakokinetik bei besonderen Grup-
pen

Altere Menschen (65 Jahre oder dlter):

Bei Hochdruckpatienten war die AUC von
Olmesartan im Steady State bei dlteren Men-
schen (65 - 75 Jahre) im Vergleich zu einer
jingeren Gruppe um ca. 35 % erhoht, bei
sehr alten Menschen (> 75 Jahre) um ca. 44
% (sieche Abschnitt 4.2).

Begrenzte Daten lassen den Schluss zu, dass
die systemische Clearance von Hydrochlo-
rothiazid sowohl bei dlteren Gesunden als
auch bei dlteren Hypertonikern im Vergleich
zu jungen, gesunden Probanden reduziert
ist.
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Einschrdnkung der Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter, miBiger 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).

Bei Patienten mit eingeschriankter Nieren-
funktion ist die Halbwertszeit von Hydroch-
lorothiazid verléngert.

Einschrdnkung der Leberfunktion:

Nach oraler Einzelgabe lagen die AUC-
Werte flir Olmesartan bei Patienten mit
leicht bzw. méBig eingeschrinkter Leber-
funktion um 6 % und 65 % hoher als bei der
ihr gegeniibergestellten gesunden Kontroll-
gruppe. Der ungebundene Anteil von Olme-
sartan lag 2 Stunden nach der Einnahme bei
gesunden Personen bei 0,26 %, bei Patienten
mit leicht eingeschriankter Leberfunktion bei
0,34 % und bei Patienten mit mafig einge-
schrinkter Leberfunktion bei 0,41 %. Bei
Patienten mit miBig eingeschrankter Leber-
funktion war die mittlere AUC von Olmes-
artan nach wiederholter Anwendung wiede-
rum um ca. 65 % hoéher im Vergleich zu der
gesunden Kontrollgruppe. Die mittleren
Cmax-Werte von Olmesartan waren bei Per-
sonen mit eingeschrinkter Leberfunktion
und Gesunden vergleichbar. Es liegt keine
Untersuchung zu Olmesartanmedoxomil bei
Patienten mit stark eingeschriankter Leber-
funktion vor (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérungen beeinflussen die
Pharmakokinetik von Hydrochlorothiazid
nicht signifikant.

Arzneimittelwechselwirkungen
Gallensdurebinder Colesevelam:

Die gleichzeitige Einnahme von 40 mg Ol-
mesartanmedoxomil und 3750 mg Colese-
velamhydrochlorid fiihrte bei gesunden Pro-
banden fiir Olmesartan zu einer Reduktion
der Cmax um 28 % und einer Reduktion der
AUC um 39 %. Geringere Effekte, eine Re-
duktion um 4 % der Cmax bzw. 15 % der
AUC, wurden beobachtet, wenn Olmesart-
anmedoxomil 4 Stunden vor Einnahme von
Colesevelamhydrochlorid  eingenommen
wurde. Die Eliminationshalbwertszeit von
Olmesartan war um 50 — 52 % reduziert, un-
abhéngig davon, ob es gleichzeitig oder 4
Stunden vor Colesevelamhydrochlorid ein-
genommen wurde (siche Abschnitt 4.5).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Das toxische Potential der Olmesartanme-
doxomil/Hydrochlorothiazid-Kombinatio-
nen wurde in Toxizititsstudien mit wieder-
holter oraler Gabe iiber einen Zeitraum von
bis zu 6 Monaten an Ratten und Hunden un-
tersucht.

Wie bei jedem einzelnen Wirkstoff und bei
anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoff-
klasse war das hauptséchliche toxikologi-
sche Zielorgan der Kombination die Niere.
Die Kombination Olmesartanme-
doxomil/Hydrochlorothiazid rief funktio-
nelle Nierenverdnderungen (Anstiege von
Serum-Harnstoff-N und von Serum-Krea-
tinin) hervor. Bei hohen Dosierungen wur-
den bei Ratten und Hunden tubuldre De- und
Regenerationen in der Niere ausgelost, ver-
mutlich {iber eine Anderung der renalen Hi-
modynamik (reduzierte Nierenperfusion als
Konsequenz der Hypotonie mit tubuldrer
Hypoxie und tubuldrer Zelldegeneration).
AuBlerdem rief die  Olmesartanme-
doxomil/Hydrochlorothiazid-Kombination
einen Abfall der roten Blutzellparameter
(Erythrozyten, Hamoglobin und Hémato-
krit) sowie eine Abnahme des Herzgewichts
bei Ratten hervor.

Diese Effekte wurden auch bei anderen AT1-
Rezeptor-Antagonisten und bei ACE-
Hemmern beobachtet und scheinen durch
die pharmakologischen Wirkungen hoher
Dosierungen von Olmesartanmedoxomil
ausgeldst worden zu sein. Sie scheinen fiir
die Anwendung der empfohlenen therapeu-
tischen Dosierungen beim Menschen nicht
relevant zu sein.

Genotoxizititsstudien mit der Kombination
von Olmesartanmedoxomil und Hydrochlo-
rothiazid sowie den einzelnen Bestandteilen
ergaben keine Hinweise auf eine klinisch re-
levante genotoxische Aktivitét.

Das karzinogene Potential von Olmesartan-
medoxomil wurde nicht untersucht, da es
keinen Hinweis auf relevante karzinogene
Effekte von Olmesartanmedoxomil unter
den Bedingungen der klinischen Anwen-
dung gibt.

Es ergaben sich keine Hinweise auf Terato-
genitit bei Mausen oder Ratten, die mit Ol-
mesartanmedoxomil/Hydrochlorothiazid-
Kombinationen behandelt wurden. Wie bei
dieser Stoffklasse erwartet, wurde bei Ratten
Fetotoxizitdt (signifikant vermindertes feta-
les Korpergewicht) beobachtet, wenn sie
wihrend der Trachtigkeit mit Olmesartan-
medoxomil/Hydrochlorothiazid-Kombinati-
onen behandelt wurden (siche Abschnitte
4.3 und 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hyprolose (5.0-16.0 % m/m Hydroxyp-
ropoxy-Gruppen)
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Filmiiberzug
Titandioxid (E171)

Talkum
Poly(vinylalkohol)
Macrogol 3000

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaflinahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackung (OPA/AI/PVC Folie, Alu-
minium-Folie): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90,
98 und 100 Filmtabletten in einer Falt-
schachtel.

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

6.6 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralle 5
27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0

Fax: (04721) 606-333
E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Olmecor HCT 20 mg/12,5 mg Filmtablet-
ten: 95342.00.00

Olmecor HCT 20 mg/25 mg Filmtabletten:
95343.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der
21.10.2016
Datum der Verldngerung der Zulassung:
28.06.2021

Erteilung der Zulassung:




V Fachinformation

“7ET Olmecor® HCT 20 mg/12,5 mg;-20 mg/25 mg Filmtabletten

10. STAND DER INFORMATION

Mirz 2025
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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