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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

OlmeAmlo® HCT 20 mg/5 mg/12,5
Filmtabletten

OlmeAmlo® HCT 40 mg/5 mg/12,5
Filmtabletten

mg

mg

OlmeAmlo® HCT 40 mg/5 mg/25 mg
Filmtabletten
OlmeAmlo® HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg

Filmtabletten
OlmeAmlo® HCT 40 mg/10 mg/25
Filmtabletten

mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

OlmeAmlo HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 20 mg Olmesart-
anmedoxomil, 5 mg Amlodipin (als Am-
lodipinbesilat) und 12,5 mg Hydrochloro-
thiazid.

OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 40 mg Olmesart-
anmedoxomil, 5 mg Amlodipin (als Am-
lodipinbesilat) und 12,5 mg Hydrochloro-
thiazid.

OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/25 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 40 mg Olmesart-
anmedoxomil, 5 mg Amlodipin (als Am-
lodipinbesilat) und 25 mg Hydrochlorothia-
zid.

OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 40 mg Olmesart-
anmedoxomil, 10 mg Amlodipin (als Am-
lodipinbesilat) und 12,5 mg Hydrochloro-
thiazid.

OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/25 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 40 mg Olmesart-
anmedoxomil, 10 mg Amlodipin (als Am-
lodipinbesilat) und 25 mg Hydrochlorothia-
zid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

OlmeAmlo HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 7,27 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 14,54 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/25 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 14,54 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 14,54 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/25 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 14,54 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

OlmeAmlo
Filmtabletten
Weille oder fast weille, runde, bikonvexe
Filmtabletten mit abgeschrégten Kanten
Tablettenabmessungen: Durchmesser
8,5 mm + 0,5 mm

HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg

OlmeAmlo
Filmtabletten
Hellbraunlich-gelbe bis hellbraun-gelbe,
bikonvexe, kapselformige Filmtabletten mit
einseitiger Pragung Cl1
Tablettenabmessungen:
I5Smm=+1mmx 8§ mm=+ 1 mm

HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg

OlmeAmlo
Filmtabletten
Hellrosa-orangefarbene, bikonvexe, kapsel-
formige Filmtabletten mit einseitiger Pré-
gung C2

Tablettenabmessungen:

I5mm=+1mmx 8§mm+1mm

HCT 40 mg/5 mg/25 mg

OlmeAmlo
Filmtabletten
Hellrosafarbene, bikonvexe, kapselférmige
Filmtabletten mit einseitiger Prigung C3
Tablettenabmessungen:
I5mm+1mmx 8§ mm=+ 1 mm

HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg

OlmeAmlo
Filmtabletten
Hellgraulich-violette bis hellgrauviolette,
bikonvexe, kapselformige Filmtabletten mit
Bruchkerbe auf beiden Seiten der Tablette.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Tablettenabmessungen:
15mm+1mmx 8 mm+1mm

HCT 40 mg/10 mg/25 mg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung der essenziellen Hypertonie

Zusatztherapie
OlmeAmlo HCT ist indiziert bei erwachse-
nen Patienten, deren Blutdruck mit einer

1

Kombination von Olmesartanmedoxomil
und Amlodipin, eingenommen in Form ei-
ner Zweierkombination, nicht ausreichend
kontrolliert werden kann.

Substitutionstherapie

OlmeAmlo HCT ist indiziert zur Substitu-
tionstherapie bei erwachsenen Patienten,
deren Blutdruck mit einer Kombination von
Olmesartanmedoxomil, Amlodipin und
Hydrochlorothiazid, eingenommen in Form
einer Zweierkombination (Olmesartanme-
doxomil und Amlodipin oder Olmesartan-
medoxomil und Hydrochlorothiazid) und
eines Monopréparates (Hydrochlorothiazid
oder Amlodipin), ausreichend kontrolliert
wird.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene
Die empfohlene Dosierung von OlmeAmlo
HCT betrégt 1 Tablette téglich.

Zusatztherapie

OlmeAmlo HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg kann
bei Patienten angewendet werden, deren
Blutdruck mit 20mg Olmesartanme-
doxomil und 5 mg Amlodipin, eingenom-
men als Zweierkombination, nicht ausrei-
chend kontrolliert werden kann.

OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg kann
bei Patienten angewendet werden, deren
Blutdruck mit 40 mg Olmesartanme-
doxomil und 5 mg Amlodipin, eingenom-
men als Zweierkombination, oder mit
OlmeAmlo HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg
nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/25 mg kann
bei Patienten angewendet werden, deren
Blutdruck mit OlmeAmlo HCT 40 mg/5
mg/12,5 mg nicht ausreichend kontrolliert
werden kann.

OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg
kann bei Patienten angewendet werden, de-
ren Blutdruck mit 40 mg Olmesartanme-
doxomil und 10 mg Amlodipin, einge-
nommen als Zweierkombination, oder mit
OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg
nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/25 mg kann
bei Patienten angewendet werden, deren
Blutdruck mit OlmeAmlo HCT 40 mg/10
mg/12,5 mg oder mit OlmeAmlo HCT 40
mg/5 mg/25 mg nicht ausreichend kontrol-
liert werden kann.

Eine stufenweise Titration der Dosis der
Einzelkomponenten wird vor dem Wechsel
zur Dreierkombination empfohlen. Wenn
klinisch vertretbar, kann ein direkter Wech-
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sel von der Zweierkombination zur Dreier-
kombination erwogen werden.

Substitutionstherapie

Patienten, deren Blutdruck mit gleichblei-
benden Dosen von Olmesartanmedoxomil,
Amlodipin und Hydrochlorothiazid einge-
stellt ist, die zur gleichen Zeit in Form einer
Zweierkombination (Olmesartanmedoxomil
und  Amlodipin  oder  Olmesartan-
medoxomil und Hydrochlorothiazid) und
eines Monopréparates (Hydrochlorothiazid
oder Amlodipin) eingenommen werden,
konnen auf OlmeAmlo HCT mit den ent-
sprechenden Dosen der einzelnen Kompo-
nenten umgestellt werden.

Die maximal empfohlene Tagesdosis von
OlmeAmlo HCT betrdgt 40 mg/10 mg/25
mg.

Altere Patienten (65 Jahre oder dlter)
Vorsicht ist bei dlteren Menschen geboten,
insbesondere bei der maximalen Tagesdosis
von OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/25 mg.
Der Blutdruck sollte hier hiufiger kontrol-
liert werden.

Eine Dosiserhohung sollte bei dlteren Men-
schen mit Vorsicht erfolgen (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Uber die Behandlung von Patienten iiber 75
Jahre mit Olmesartan/Amlodipin/HCT lie-
gen nur sehr begrenzt Daten vor. AuBerste
Vorsicht, einschlieBlich einer haufigeren
Blutdruckkontrolle, wird empfohlen.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis méaBig einge-
schrankter ~ Nierenfunktion  (Kreatinin-
Clearance 30 - 60 ml/min) betrdgt die ma-
ximale Dosis OlmeAmlo HCT 20 mg/ 5
mg/12,5 mg, da bei dieser Patientengruppe
nur begrenzte Erfahrungen mit einer Dosie-
rung von 40 mg Olmesartanmedoxomil
vorliegen.

Bei Patienten mit méaBig eingeschrénkter
Nierenfunktion ist eine Uberwachung der
Serum-Kalium- und  Serum-Kreatinin-
Spiegel angeraten.

OlmeAmlo HCT ist bei Patienten mit stark
eingeschréinkter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) Kkontraindiziert
(siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrénkter
Leberfunktion sollte OlmeAmlo HCT mit
Vorsicht angewendet werden (siche Ab-
schnitte 4.4 und 5.2).

Bei miBig eingeschrinkter Leberfunktion
sollte die maximale Tagesdosis von

OlmeAmlo HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg
nicht iiberschritten werden. Bei Patienten
mit eingeschriankter Leberfunktion ist eine
engmaschige Uberwachung des Blutdrucks
und der Nierenfunktion angeraten.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion ist die Halbwertszeit von Amlodi-
pin, wie von allen Calciumkanalblockern,
erhoht. Da keine Dosierungsempfehlungen
festgelegt werden konnten, sollte OlmeAm-
lo HCT bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden. Bei stark einge-
schrankter Leberfunktion wurde die Phar-
makokinetik von Amlodipin nicht unter-
sucht. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion sollte mit der niedrigsten
Amlodipin-Dosis begonnen und langsam
titriert werden.

Die Anwendung von OlmeAmlo HCT bei
Patienten mit stark eingeschriankter Leber-
funktion (siche Abschnitte 4.3 und 5.2) so-
wie bei Cholestase oder Gallenwegsob-
struktionen (siehe Abschnitt 4.3) ist kontra-
indiziert.

Kinder und Jugendliche

OlmeAmlo HCT wird fiir die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren nicht empfohlen, da keine Daten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit vorliegen.

Art der Anwendung

Die Tabletten sollten mit einer ausreichen-
den Menge Fliissigkeit (z. B. einem Glas
Wasser) eingenommen werden. Sie sollten
nicht gekaut und téglich zur selben Tages-
zeit eingenommen werden.

OlmeAmlo HCT kann mit oder ohne Mabhl-
zeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen Dihydropyridinderivate oder gegen
andere Sulfonamid-Derivate (da Hydroch-
lorothiazid ein Sulfonamid-Derivat ist) oder
gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stark eingeschrinkte Nierenfunktion (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

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

Stark eingeschrinkte Leberfunktion, Cho-
lestase und Gallenwegsobstruktionen (siche
Abschnitt 5.2).

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

Die  gleichzeitige = Anwendung  von
OlmeAmlo HCT mit Aliskiren-haltigen
Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder eingeschrinkter Nierenfunk-
tion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontrain-
diziert (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

OlmeAmlo HCT ist, aufgrund des enthalte-

nen Amlodipins, auch kontraindiziert bei

Patienten mit:

- Schock (inklusive kardiogener Schock).

- Schwerer Hypotonie.

- Linksventrikuldrer Abflussbehinderung
(z. B. hochgradige Aortenstenose).

- Hamodynamisch instabiler Herzinsuffi-
zienz nach einem akuten Myokardin-
farkt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Intestinales Angio6dem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten, einschlieBlich Ol-
mesartanmedoxomil behandelt wurden,
wurde {iber intestinale Angioddeme berich-
tet (siche Abschnitt 4.8). Bei diesen Patien-
ten traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erb-
rechen und Durchfall auf. Die Symptome
klangen nach dem Absetzen von Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein
intestinales Angioddem diagnostiziert wird,
sollte Olmesartan/Amlodipin/Hydrochloro-
thiazid abgesetzt und eine angemessene
Uberwachung eingeleitet werden, bis die
Symptome vollstindig verschwunden sind.

Patienten mit Volumenmangel oder Nat-
riummangel:

Eine symptomatische Hypotonie kann, ins-
besondere nach der ersten Dosis, bei Pati-
enten auftreten, bei denen ein Volumen-
und/oder Natriummangel aufgrund einer
hochdosierten Diuretikabehandlung, salz-
armer Didt, Durchfall oder Erbrechen vor-
liegt. Es wird empfohlen, einen Volumen-
und/oder Natriummangel vor Anwendung
von OlmeAmlo HCT zu korrigieren oder
bei Behandlungsbeginn eine engmaschige
medizinische Uberwachung vorzunehmen.

Andere Zustinde mit Stimulation des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems:
Bei Patienten, deren Gefaftonus und Nie-
renfunktion hauptséchlich von der Aktivitit
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhéngen (z. B. Patienten mit schwerer de-
kompensierter Herzinsuffizienz oder zu-
grundeliegender Nierenerkrankung, ein-
schlieBlich Nierenarterienstenose), wurde
eine Behandlung mit anderen Arzneimit-
teln, die dieses System beeinflussen, mit
akuter Hypotonie, Azotdmie, Oligurie oder
in seltenen Féllen einem akuten Nierenver-
sagen in Zusammenhang gebracht.
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Renovaskulire Hypertonie:

Werden Patienten mit bilateraler Nierenar-
terienstenose oder Stenose der Nierenarte-
rie bei Einzelniere mit Arzneimitteln be-
handelt, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflussen, besteht
ein erhohtes Risiko einer schweren Hypo-
tonie und einer Niereninsuffizienz.

Eingeschrinkte Nierenfunktion und Nie-
rentransplantation:

Wird OlmeAmlo HCT bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion angewen-
det, wird eine regelmifige Kontrolle der
Serum-Kalium- und  Serum-Kreatinin-
Spiegel empfohlen.

Die Anwendung von OlmeAmlo HCT bei
Patienten mit stark eingeschrénkter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.2, 4.3
und 5.2).

Eine mit Thiazid-Diuretika in Zusammen-
hang stehende Azotdmie kann bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion auftre-
ten.

Bei einem offensichtlichen Fortschreiten
der Niereninsuffizienz ist eine sorgfaltige
Neubewertung der Therapie erforderlich,
und ein Absetzen der Diuretika-Therapie
sollte in Erwdgung gezogen werden.

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwen-
dung von Olmesartan/Amlodipin/HCT bei
Patienten vor, die kiirzlich eine Nieren-
transplantation erhalten haben, oder bei Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(d. h. Kreatinin-Clearance < 12 ml/min).

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

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern, Angio-
tensin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Alis-
kiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkali-
dmie 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, Elekt-
rolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten

mit diabetischer Nephropathie nicht gleich-
zeitig angewendet werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion:

Bei Patienten mit eingeschrinkter Leber-
funktion ist die Exposition gegeniiber Am-
lodipin und Olmesartanmedoxomil erhoht
(siche Abschnitt 5.2).

Dariiber hinaus kénnen bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion oder fortge-
schrittener Lebererkrankung geringfiigige
Anderungen des Fliissigkeitshaushaltes und
Elektrolytgleichgewichts wihrend der Be-
handlung mit Thiazid-Diuretika zu einem
Coma hepaticum fiihren.

Bei Patienten mit leicht bis méBig einge-
schrinkter Leberfunktion sollte OlmeAmlo
HCT mit Vorsicht angewendet werden.

Bei Patienten mit méBig eingeschriankter
Leberfunktion sollte die Olmesartanme-
doxomil-Dosis 20 mg nicht iiberschreiten
(siche Abschnitt 4.2).

Bei Patienten mit eingeschriankter Leber-
funktion sollte die Therapie mit Amlodipin
am unteren Ende des Dosierungsbereichs
begonnen werden. Sowohl bei Therapiebe-
ginn als auch bei einer Dosiserhhung soll-
te mit Vorsicht vorgegangen werden.

Die Anwendung von OlmeAmlo HCT bei
Patienten mit stark eingeschrénkter Leber-
funktion, Cholestase oder Gallenwegsob-
struktion ist kontraindiziert (siche Ab-
schnitt 4.3).

Aorten- oder Mitralklappenstenose, ob-
struktive hypertrophe Kardiomyopathie:
Bei Patienten mit Aorten- oder Mitralklap-
penstenose oder obstruktiver hypertropher
Kardiomyopathie ist aufgrund des in
OlmeAmlo HCT enthaltenen Amlodipins,
wie auch bei allen anderen Vasodilatatoren,
besondere Vorsicht angezeigt.

Primiirer Aldosteronismus:

Patienten mit primérem Aldosteronismus
sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihy-
pertensiva an, deren Wirkung auf der
Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
beruht. Daher wird die Anwendung von
OlmeAmlo HCT bei diesen Patienten nicht
empfohlen.

Metabolische und endokrine Effekte:

Die Behandlung mit einem Thiazid-
Diuretikum kann die Glukosetoleranz be-
eintrachtigen. Bei Diabetes-Patienten kann
eine Dosisanpassung von Insulin oder ora-
len Antidiabetika erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.5). Ein latenter Diabetes melli-
tus kann unter Thiazid-Therapie manifest
werden.

Erhéhungen der Cholesterin- und der Trig-
lyceridspiegel sind unerwiinschte Wirkun-
gen, die bekanntermaf3en mit einer Thiazid-
Diuretika-Therapie in Verbindung gebracht
werden.

Bei einigen Patienten kann unter Behand-
lung mit Thiazid-Diuretika eine Hyperur-
ikdmie auftreten oder ein Gichtanfall ausge-
16st werden.

Storungen des Elektrolythaushalts:

Wie bei jedem Patienten unter Diuretika-
Therapie sollten regelmédfig in geeigneten
Abstdnden die Serum-Elektrolyte bestimmt
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 -
kraimpfe, Muskelermiidung, Hypotonie,
Oligurie, Tachykardie und gastrointestinale
Storungen, wie Ubelkeit oder Erbrechen
(siche Abschnitt 4.8).

Das Risiko einer Hypokaliimie ist am
grofiten bei Patienten mit Leberzirrhose, bei
Patienten unter forcierter Diurese, bei Pati-
enten mit unzureichender oraler Elektrolyt-
zufuhr und bei Patienten unter gleichzeiti-
ger Behandlung mit Kortikosteroiden oder
ACTH (siche Abschnitt 4.5).

Umgekehrt kann es aufgrund des Antago-
nismus an den Angiotensin-1I-Rezeptoren
(AT1) durch die Olmesartanmedoxomil-
Komponente in OlmeAmlo HCT zu einer
Hyperkalidmie kommen, vor allem bei Pa-
tienten mit eingeschriankter Nierenfunktion
und/oder Herzinsuffizienz und/oder Diabe-
tes mellitus. Eine engmaschige Uberwa-
chung der Serumkaliumspiegel wird bei Ri-
sikopatienten empfohlen. Kaliumsparende
Diuretika, Kaliumergénzungspréparate oder
kaliumhaltige Salzersatzpréparate und an-
dere Arzneimittel, die die Serumkalium-
spiegel erhohen kénnen (z. B. Heparin),
sollten nur mit Vorsicht und unter haufiger
Kontrolle der Kaliumspiegel zusammen mit
OlmeAmlo HCT gegeben werden (siche
Abschnitt 4.5).

Es gibt keine Hinweise, dass Olmesartan-
medoxomil eine Diuretika-induzierte Hy-
ponatridmie verringern oder verhindern
konnte. Ein Chloridmangel ist im Allge-
meinen leicht ausgeprdgt und bedarf nor-
malerweise keiner Behandlung.
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Thiazide konnen die renale Calciumaus-
scheidung vermindern und zu einer vo-
riibergehenden und leichten Erhdhung des
Serum-Calcium-Spiegels fithren, ohne dass
Storungen des Calciumstoffwechsels be-
kannt sind.

Eine Hyperkalzidmie kann ein Hinweis auf
einen versteckten Hyperparathyreoidismus
sein. Thiazide sollten vor Durchfiihrung ei-
nes Funktionstests der Nebenschilddriisen
abgesetzt werden.

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

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

Lithium:

Wie bei anderen Angiotensin-1I-Rezeptor-
Antagonisten (AIIRAs) wird eine gleichzei-
tige Anwendung von OlmeAmlo HCT und
Lithium nicht empfohlen (siche Abschnitt
4.5).

Herzinsuffizienz:

Als Folge der Hemmung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems ~ konnen
bei empfindlichen Patienten Verénderungen
der Nierenfunktion auftreten.

Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizi-
enz, deren Nierenfunktion moglicherweise
von der Aktivitdt des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems abhéngt, wird die Be-
handlung mit ACE-Hemmern und Angio-
tensin-Rezeptor-Antagonisten mit Oligurie
und/oder progressiver Azotdmie und (sel-
ten) mit akutem Nierenversagen und/oder
Tod in Zusammenhang gebracht.

Bei der Behandlung von Patienten mit
Herzinsuffizienz ist Vorsicht geboten. In
einer placebokontrollierten Langzeitstudie
mit Amlodipin bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz (NYHA III und IV) gab es
im Vergleich zur Placebo-Gruppe in der
Amlodipin-Gruppe vermehrte Berichte von
Lungenddemen (siche Abschnitt 5.1). Cal-
ciumkanalblocker, einschliefSlich Amlodi-
pin, sollten bei Patienten mit dekompen-
sierter Herzinsuffizienz mit Vorsicht ange-
wendet werden, da sie das Risiko zukiinfti-
ger kardiovaskuldrer Ereignisse sowie das
Mortalitdtsrisiko erhohen konnen.

Sprue-ihnliche Enteropathie:

In sehr seltenen Fallen wurden bei Patien-
ten, die Olmesartan einnahmen, einige Mo-
nate bis Jahre nach Therapiebeginn schwe-
re, chronische Diarrh6en mit erheblichem
Gewichtsverlust berichtet, die moglicher-
weise auf eine lokale, verzogerte Uberemp-

findlichkeitsreaktion zuriickzufiihren sind.
Intestinale Biopsien bei diesen Patienten
wiesen héufig eine Zottenatrophie auf. Falls
ein Patient wdhrend der Behandlung mit
Olmesartan die beschriebenen Symptome
entwickelt, und falls keine andere offen-
sichtliche Atiologie vorliegt, sollte die Be-
handlung mit Olmesartan sofort und dauer-
haft beendet werden. Falls sich die Durch-
falle innerhalb einer Woche nach Behand-
lungsende nicht bessern, sollte weiterer
fachérztlicher Rat (z. B. eines Gastroentero-
logen) in Betracht gezogen werden.

Aderhauterguss (choroidaler Erguss),
akute Myopie und sekundires Engwin-
kelglaukom:

Das Sulfonamid Hydrochlorothiazid kann
eine idiosynkratische Reaktion ausldsen,
die in einem Aderhauterguss mit Gesichts-
felddefekt, akuter transienter Myopie und
akutem  Engwinkelglaukom  resultiert.
Symptome wie eine akut einsetzende ver-
minderte Sehschérfe oder Augenschmerzen
konnen typischerweise innerhalb von Stun-
den bis Wochen nach Behandlungsbeginn
auftreten. Ein unbehandeltes akutes Eng-
winkelglaukom kann zu dauerhaftem Seh-
verlust fithren. Als Erstmafinahme ist Hyd-
rochlorothiazid so schnell wie mdglich ab-
zusetzen. Umgehende medizinische oder
operative Behandlungen miissen in Be-
tracht gezogen werden, wenn der intraoku-
lare Druck aufBer Kontrolle bleibt. Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung eines akuten
Engwinkelglaukoms kénnen auch bekannte
Sulfonamid- oder Penicillinallergien sein
(siche Abschnitt 4.8).

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
Fortfithrung der Behandlung mit AIIRAs ist
zwingend erforderlich. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist die Behandlung
mit AIIRAs unverziiglich zu beenden und,
wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen (siche Abschnitte 4.3 und 4.6).

Kinder und Jugendliche:
OlmeAmlo HCT ist fiir Kinder und Jugend-
liche unter 18 Jahren nicht indiziert.

Altere Menschen:

Bei dlteren Menschen sollten Dosiserho-
hungen mit Vorsicht vorgenommen werden
(siche Abschnitt 5.2).

Photosensibilitit:
Unter Thiazid-Diuretika wurde tiber Fille
von Photosensibilititsreaktionen berichtet

4

(siche Abschnitt 4.8). Wenn wihrend der
Behandlung mit OlmeAmlo HCT Pho-
tosensibilititsreaktionen auftreten, wird
empfohlen, die Behandlung abzubrechen.
Wenn die erneute Gabe eines Diuretikums
fiir notwendig erachtet wird, wird empfoh-
len, die dem Licht ausgesetzten Hautareale
vor der Sonne oder vor kiinstlichen UVA-
Strahlen zu schiitzen.

Nicht-melanozytirer Hautkrebs:

In zwei epidemiologischen Studien auf der
Grundlage des dinischen 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
tiber das NMSC-Risiko informiert werden,
und es sollte ihnen geraten werden, ihre
Haut regelméBig auf neue Lésionen zu prii-
fen und unverziiglich alle verddchtigen
Hautverdnderungen zu melden. Den Patien-
ten sollten mogliche vorbeugende MaB-
nahmen empfohlen werden, um das Risiko
von Hautkrebs zu minimieren; z. B. Ein-
schrankung der Exposition gegeniiber Son-
nenlicht und UV-Strahlung oder im Fall ei-
ner Exposition Verwendung eines ange-
messenen  Sonnenschutzes. Verdéchtige
Hautverdnderungen sollten unverziiglich
untersucht werden, ggf. einschlieflich his-
tologischer Untersuchungen von Biopsien.
Bei Patienten, bei denen bereits ein NMSC
aufgetreten ist, sollte die Verwendung von
HCTZ uberpriift werden (siche auch Ab-
schnitt 4.8).

Akute Atemwegstoxizitit

Es wurden sehr seltene schwere Fille von
akuter Atemwegstoxizitdt, einschlieBlich
des akuten Atemnotsyndroms (ARDS),
nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid
berichtet. Ein Lungenédem entwickelt sich
typischerweise innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Einnahme von Hydroch-
lorothiazid. Zu den Symptomen gehdren zu
Beginn Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung
der Lungenfunktion und Hypotonie. Bei
Verdacht auf ARDS sollte OlmeAmlo HCT
abgesetzt und eine angemessene Behand-
lung eingeleitet werden. Hydrochlorothia-
zid darf nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen nach der Einnahme von
Hydrochlorothiazid bereits einmal ein
ARDS aufgetreten ist.

Andere:

Wie bei jedem blutdrucksenkenden Arz-
neimittel konnte ein iberméBiger Blut-
druckabfall bei Patienten mit koronarer
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Herzkrankheit oder ischdmischer cerebro-
vaskuldrer Erkrankung zu einem Myokard-
infarkt oder Schlaganfall fithren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Hyd-
rochlorothiazid 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
eines systemischen Lupus erythematodes
wurde unter Anwendung von Thiazid-
Diuretika berichtet.

Wie bei allen anderen Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten ist der blutdruck-
senkende Effekt von Olmesartan bei Patien-
ten schwarzer Hautfarbe etwas geringer als
bei Patienten nicht schwarzer Hautfarbe.
Jedoch wurde in der einen von drei klini-
schen Studien mit OlmeAmlo HCT, die Pa-
tienten mit schwarzer Hautfarbe einschloss
(30 %), dieser Effekt nicht beobachtet, sie-
he auch Abschnitt 5.1.

OlmeAmlo HCT enthélt Lactose. Patienten
mit der seltenen hereditiren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
OlmeAmlo HCT nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1
mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette,
d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Doping

Die Anwendung des Arzneimittels
OlmeAmlo HCT kann bei Dopingkontrol-
len zu positiven Ergebnissen flihren. Die
Anwendung von OlmeAmlo HCT als Do-
pingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit fithren.

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

Maogliche Wechselwirkungen im Zu-
sammenhang mit der Wirkstoffkombina-
tion in OlmeAmlo HCT:

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel wird nicht empfohlen

Lithium:

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lithium
und ACE-Hemmern, selten bei Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten, ist eine re-
versible Erhohung der Serum-Lithium-
Konzentrationen und der Toxizitdt berichtet
worden. Zusitzlich verringern Thiazide die
renale Clearance von Lithium und koénnen
infolgedessen das Risiko einer Lithiumin-
toxikation erhdhen. Die Kombination von
OlmeAmlo HCT und Lithium wird daher

nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4). In
den Fillen, in denen sich die Kombination
als notwendig erweist, wird eine sorgféltige
Kontrolle des  Serum-Lithium-Spiegels
empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel ist mit Vorsicht durchzufiih-
ren

Baclofen:
Eine Verstirkung der antihypertensiven
Wirkung kann auftreten.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs):

NSAIDs (d. h. Acetylsalicylsdure [> 3 g /
Tag], COX-2-Hemmer und nichtselektive
NSAIDs) konnen die antihypertensive Wir-
kung von Thiazid-Diuretika und Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten abschwéchen.

Bei manchen Patienten mit beeintrichtigter
Nierenfunktion (z. B. dehydrierte Patienten
oder iltere Menschen mit beeintrachtigter
Nierenfunktion) kann die gleichzeitige
Anwendung von Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten und Wirkstoffen, die die Cyc-
looxygenase hemmen, zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion fiih-
ren, einschlieflich eines moglichen akuten
Nierenversagens, welches meistens reversi-
bel ist. Daher ist die Kombination mit Vor-
sicht anzuwenden, insbesondere bei dlteren
Menschen. Die Patienten sollten ausrei-
chend mit Fliissigkeit versorgt werden, eine
Uberpriifung der Nierenfunktion zu Be-
handlungsbeginn und danach regelmiBig
wird empfohlen.

Bei gleichzeitiger Anwendung folgender
Arzneimittel ist zu beriicksichtigen

Amifostin:
Eine Verstirkung der antihypertensiven
Wirkung kann auftreten.

Andere Antihypertensiva:

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

Alkohol, Barbiturate, Narkotika oder Anti-
depressiva:

Eine Verstirkung einer orthostatischen Hy-
potonie kann auftreten.

Mogliche Wechselwirkungen im Zu-
sammenhang mit Olmesartanme-
doxomil:

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel wird nicht empfohlen

ACE-Hemmer, Angiotensin-1I-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren:
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Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
durch gleichzeitige Anwendung von ACE-
Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich
zur Anwendung einer einzelnen Substanz,
die auf das RAAS wirkt, mit einer héheren
Rate an unerwiinschten Ereignissen wie
Hypotonie, Hyperkalidmie und einer Ab-
nahme der Nierenfunktion (einschlieBlich
eines akuten Nierenversagens) einher geht
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Arzneimittel, die den Kaliumhaushalt be-

einflussen:
Die gleichzeitige Anwendung von kalium-
sparenden Diuretika, Kalium-

Ergidnzungspréparaten, kaliumhaltigen Sal-
zersatzpraparaten oder anderen Arzneimit-
teln, die den Kalium-Spiegel erhdhen kon-
nen (z. B. Heparin, ACE-Hemmer), kann
zu einer Erhéhung des Serum-Kalium-
Spiegels fiihren (siche Abschnitt 4.4).
Wenn Arzneimittel, die den Serum-Kalium-
Spiegel beeinflussen, in Kombination mit
OlmeAmlo HCT verschrieben werden miis-
sen, wird eine regelmaBige Kontrolle des
Serum-Kalium-Spiegels empfohlen.

Zusdtzliche Informationen

Gallensdurebinder Colesevelam:

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

Nach der Behandlung mit einem Antazi-
dum  (Aluminium-Magnesium-Hydroxid)
wurde eine leichte Reduktion der Biover-
fiigbarkeit von Olmesartan beobachtet.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Olmes-
artanmedoxomil und Pravastatin hatte bei
gesunden Probanden keine klinisch rele-
vante Auswirkung auf die Pharmakokinetik
der beiden Wirkstoffe.

Olmesartan zeigte in vitro keinen klinisch
relevanten inhibitorischen Effekt auf die
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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-Aktivitit. 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.
Mogliche Wechselwirkungen im Zu-
sammenhang mit Amlodipin

Die gleichzeitige Anwendung ist mit Vor-
sicht durchzufiihren

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf
Amlodipin:

CYP3A4-Inhibitoren:

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodi-
pin mit starken oder méaBigen CYP3A4-
Inhibitoren  (Proteaseinhibitoren, Azol-
Antimykotika, Makrolide wie z. B. Eryth-
romycin oder Clarithromycin, Verapamil
oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten
Erhohung der Amlodipin-Exposition fiih-
ren. Die klinischen Konsequenzen der ge-
anderten Pharmakokinetik konnen bei alte-
ren Menschen ausgeprégter sein. Es besteht
ein erhohtes Risiko fiir Hypotonie. Eine
engmaschige Uberwachung der Patienten
wird empfohlen und eine Dosisanpassung
kann daher notwendig werden.

CYP3A4-Induktoren:

Bei gleichzeitiger Anwendung von bekann-
ten CYP3A4-Induktoren kann es zu unter-
schiedlichen Plasmaspiegeln von Amlodi-
pin kommen. Somit sollte der Blutdruck
iberwacht und eine Dosisregulierung in
Betracht gezogen werden, sowohl wihrend
als auch nach der gleichzeitigen Gabe ins-
besondere von starken CYP3A4-Induktoren
(z. B. Rifampicin, Johanniskraut [Hyperi-
cum perforatum)).

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodi-
pin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird
nicht empfohlen, weil dadurch die Biover-
fiigbarkeit von Amlodipin bei einigen Pati-
enten erhoht sein kann. Dies wiirde zu einer
verstéirkten Blutdrucksenkung fiihren.

Dantrolen (Infusion): Im Tiermodell wurde
nach Verabreichung von Verapamil und in-
travendsem Dantrolen letales Kammer-
flimmern und Kreislaufkollaps in Verbin-
dung mit Hyperkalidmie beobachtet. Auf-
grund des Hyperkalidmie-Risikos wird
empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von
Calciumkanalblockern wie Amlodipin bei
den Patienten zu vermeiden, die empfing-
lich fiir eine maligne Hyperthermie sind
oder wegen einer malignen Hyperthermie
behandelt werden.

Auswirkungen von Amlodipin auf andere
Arzneimittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Am-
lodipin addiert sich zur blutdrucksenkenden
Wirkung anderer Arzneimittel, die den
Blutdruck senken.

Amlodipin  beeinflusste in klinischen
Wechselwirkungsstudien nicht die Pharma-
kokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder
Warfarin.

Simvastatin: Die gleichzeitige Einnahme
wiederholter 10 mg Amlodipin-Dosen mit
80 mg Simvastatin fiihrte zu einer 77%igen
Erhéhung der Simvastatin-Exposition im
Vergleich zu Simvastatin allein. Bei Patien-
ten, die Amlodipin einnehmen, ist die Sim-
vastatin-Dosis auf 20 mg tiglich zu begren-
zen.

Tacrolimus: Es besteht das Risiko eines er-
hohten Tacrolimusspiegels im Blut bei
gleichzeitiger Anwendung mit Amlodipin.
Um eine Toxizitdt von Tacrolimus zu ver-
meiden, muss bei mit Tacrolimus behandel-
ten Patienten, die Amlodipin erhalten, der
Tacrolimusspiegel im Blut {iberwacht und
gegebenenfalls die Tacrolimusdosis ange-
passt werden.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-
Inhibitoren: mTOR-Inhibitoren, wie z. B.
Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus,
sind CYP3A-Substrate und Amlodipin ist
ein schwacher CYP3A-Inhibitor. Amlodi-
pin kann bei gleichzeitiger Anwendung mit
mTOR-Inhibitoren die mTOR-Inhibitoren-
Exposition erhdhen.

Ciclosporin: In einer prospektiven Studie
mit nierentransplantierten Patienten wurde
bei Anwendung zusammen mit Amlodipin
eine durchschnittlich 40-prozentige Erho-
hung der Ciclosporin-Talspiegel beobach-
tet. Die gleichzeitige Anwendung von
OlmeAmlo HCT mit Ciclosporin kann zu
einer erhohten Ciclosporinexposition fiih-
ren. Wéhrend einer gleichzeitigen Anwen-
dung muss eine Uberwachung der Ciclos-
porinspiegel erfolgen und, falls erforder-
lich, eine Dosisreduktion von Ciclosporin
vorgenommen werden.

Mogliche Wechselwirkungen im Zu-
sammenhang mit Hydrochlorothiazid:

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel wird nicht empfohlen

Arzneimittel, die den Kaliumhaushalt be-
einflussen:

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

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel ist mit Vorsicht durchzufiih-
ren

Calciumsalze:

Thiazid-Diuretika konnen zu einem Anstieg
der Serum-Calcium-Spiegel aufgrund einer
verminderten Ausscheidung fiihren. Falls
die Verschreibung von Calciumergén-
zungspréparaten erforderlich ist, sollten die
Serum-Calcium-Spiegel {iberwacht 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 Di-
gitalis-bedingter ~ Herzrhythmusstérungen
begiinstigen.

Arzneimittel, die durch eine Storung des
Serum-Kalium-Haushalts beeinflusst wer-
den:

Eine regelmiBige Uberwachung des Se-
rumkaliums und des EKGs wird empfoh-
len, wenn OlmeAmlo HCT gleichzeitig mit
Arzneimitteln angewendet wird, deren
Wirkung durch Stérungen im Serum-
Kalium-Haushalt beeinflusst wird (z. B.
Digitalisglykoside und Antiarrhythmika)
bzw. mit den nachfolgend aufgefiihrten
Torsades-de-pointes  (ventrikuldre  Ta-
chykardie)-induzierenden Arzneimitteln
(einschlieBlich einiger Antiarrthythmika),
wobei eine Hypokalidmie ein pradisponie-
render Faktor fiir das Auftreten von Tor-
sades-de-pointes (ventrikuldre Tachykardi-
e) ist:

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

- Klasse-IlI-Antiarrhythmika  (z.  B.
Amiodaron, Sotalol, Dofetilid, Ibutilid).

- Einige Antipsychotika (z. B. Thiori-
dazin, Chlorpromazin, Levomeproma-
zin, Trifluoperazin, Cyamemazin, Sul-
pirid, Sultoprid, Amisulprid, Tiaprid,
Pimozid, Haloperidol, Droperidol).

- Andere (z. B. Bepridil, Cisaprid, Di-
phemanil, Erythromycin intravends,
Halofantrin, Mizolastin, Pentamidin,
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Sparfloxazin, Terfenadin, Vincamin in-
travends).

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

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

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

Antidiabetika (orale Arzneimittel und Insu-
lin):

Die Behandlung mit einem Thiazid-
Diuretikum kann die Glukosetoleranz be-
einflussen. Eine Dosisanpassung des Anti-
diabetikums kann erforderlich sein (siche
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
Anwendung eines Thiazids kann zu einer
erhdhten Inzidenz von Uberempfindlich-
keitsreaktionen 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 Einzelfillen wurde iiber hdmolytische
Andmien nach gleichzeitiger Einnahme von
Hydrochlorothiazid und Methyldopa be-
richtet.

Ciclosporin:

Die gleichzeitige Behandlung mit Ciclospo-
rin kann das Risiko einer Hyperurikdmie
und von Gicht-artigen Komplikationen er-
hohen.

Tetracycline:

Die gleichzeitige Anwendung von Tetra-
cyclinen und Thiaziden erhdht 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

Die Anwendung von OlmeAmlo HCT ist
kontraindiziert wahrend des zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimesters (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4). Aufgrund der Wir-
kungen der einzelnen Wirkstoffe dieses
Kombinationsarzneimittels in der Schwan-
gerschaft wird die Anwendung von
OlmeAmlo HCT wiéhrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters nicht empfoh-
len (siche Abschnitt 4.4).

Olmesartanmedoxomil

Die Anwendung von AIIRAs wird im ers-
ten Schwangerschaftstrimester nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwen-
dung von AIIRAs im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontraindi-
ziert (siche Abschnitte 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 geringfligig er-
hohtes Risiko kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden. Auch wenn keine kon-
trollierten epidemiologischen Daten zum
Risiko  von  Angiotensin-II-Rezeptor-
Hemmern (AIIRAs) vorliegen, so bestehen
moglicherweise filir diese Arzneimittelklas-
se vergleichbare Risiken. Sofern ein Fort-
setzen der AIIRA-Therapie nicht als not-
wendig erachtet wird, sollten Patientinnen,
die planen, schwanger zu werden, auf eine
alternative antihypertensive Therapie mit
geeignetem Sicherheitsprofil fiir Schwange-
re umgestellt werden. Wird eine Schwan-
gerschaft festgestellt, ist eine Behandlung
mit AIIRAs unverziiglich zu beenden und,
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wenn erforderlich, eine alternative Therapie
zu beginnen.

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

Im Falle einer Exposition mit AIIRAs ab
dem zweiten Schwangerschaftstrimester
werden Ultraschalluntersuchungen der Nie-
renfunktion und des Schidels empfohlen.

Séuglinge, deren Miitter AIIRAs einge-
nommen haben, sollten héufig wiederholt
auf Hypotonie untersucht werden (siche
auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid

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

Hydrochlorothiazid ist plazentagéngig.
Aufgrund des pharmakologischen Wirkme-
chanismus von Hydrochlorothiazid kann es
bei Anwendung wihrend des zweiten und
dritten Trimesters zu einer Storung der fe-
to-plazentaren Perfusion und zu fetalen und
neonatalen Auswirkungen, wie Ikterus, Sto-
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 Hydrochlo-
rothiazid bei Schwangerschaftsddemen,
Schwangerschaftshypertonie oder einer
Praeklampsie nicht zur Anwendung kom-
men.

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

Amlodipin

Die verfiigbaren Daten iiber eine begrenzte
Zahl von Schwangerschaften, in denen die
Substanz eingenommen wurde, wiesen
nicht darauf hin, dass Amlodipin oder ande-
re Calciumkanalblocker eine schédliche
Wirkung auf die Gesundheit des Fetus ha-
ben. Allerdings besteht das Risiko einer
protrahierten Geburt.

Stillzeit
In der Stillzeit wird OlmeAmlo HCT nicht
empfohlen; eine alternative antihypertensi-
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ve Therapie mit einem besser geeigneten
Sicherheitsprofil bei Anwendung in der
Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere,
wenn Neugeborene oder Frithgeborene ge-
stillt werden.

Olmesartan wird in die Milch laktierender
Ratten abgegeben. Es ist jedoch nicht be-
kannt, ob Olmesartan beim Menschen in
die Muttermilch iibergeht.

Amlodipin geht beim Menschen in die
Muttermilch iiber. Der Anteil der miitterli-
chen Dosis, der auf den Sdugling iibergeht,
wird in einem Interquartilbereich von 3 bis
7 % geschétzt, mit einem Maximum von 15
%. Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin
Auswirkungen auf Sauglinge hat.

Hydrochlorothiazid geht in geringen Men-
gen in die Muttermilch iiber. Thiazid-
Diuretika, angewandt in hohen Dosen zur
intensiven Diurese, konnen die Laktation
hemmen.

Die Anwendung von OlmeAmlo HCT wéh-
rend der Stillzeit wird nicht empfohlen.
Wenn OlmeAmlo HCT wiéhrend der Still-
zeit angewandt wird, sollte die Dosis so
niedrig wie moglich sein.

Fertilitdt

Bei einigen Patienten, die mit Calciumka-
nalblockern behandelt worden waren, wur-
den reversible biochemische Verdnderun-
gen im Kopfteil der Spermatozoen beo-
bachtet.

Die klinischen Daten in Hinblick auf einen
moglichen Einfluss von Amlodipin auf die
Fertilitdt sind noch ungeniigend. In einer
Studie an Ratten zeigten sich Auswirkun-
gen auf die Fertilitdt der ménnlichen Tiere
(siehe Abschnitt 5.3).

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

Der Einfluss von Olmes-
artan/Amlodipin/HCT auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen wurde nicht gezielt unter-
sucht.

Es sollte jedoch beriicksichtigt werden,
dass bei Patienten, die Antihypertensiva
einnehmen, gelegentlich Schwindel, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit oder Miidigkeit auftre-
ten konnen, was die Reaktionsfahigkeit be-
eintrachtigen kann. Vorsicht ist hier ange-
zeigt, speziell zu Beginn der Behandlung.

4.8 Nebenwirkungen
Die Sicherheit von Olmes-
artan/Amlodipin/HCT wurde in klinischen

Studien an 7826 Patienten untersucht, die
mit Olmesartanmedoxomil in Kombination
mit Amlodipin und Hydrochlorothiazid be-
handelt wurden.

In Tabelle 1 sind sowohl die Nebenwirkun-
gen von Olmesartan/Amlodipin/HCT aus
klinischen Studien, aus Post-Authorisation
Safety-Studien (PASS) und Spontanberich-
ten als auch die Nebenwirkungen der Ein-
zelsubstanzen Olmesartanmedoxomil, Am-
lodipin und Hydrochlorothiazid basierend
auf ihren bekannten Sicherheitsprofilen zu-
sammengefasst.

Die am hédufigsten bei der Behandlung mit
Olmesartan/Amlodipin/HCT  berichteten
Nebenwirkungen sind periphere Odeme,
Kopfschmerzen und Schwindel.

Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zu-

grunde 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)

- Sehr selten (< 1/10.000)

- Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfiigbaren Daten nicht ab-
schitzbar)

Tabelle 1: Ubersicht der Nebenwirkungen von Olmesartan/Amlodipin/HCT und den Einzelsubstanzen

MedDRA Nebenwirkungen Hiufigkeit
Systemorganklasse Olmesartan/ Olmesartan Amlodipin HCT
Amlodipin/
HCT
Infektionen und para-  |Infektionen der oberen  |Haufig
sitdre Erkrankungen Atemwege
Nasopharyngitis Haufig
Harnwegsinfektionen Haufig Haufig
Speicheldriisen- Selten
entziindung
Gutartige, bosartige und |Nicht-melanozytirer Nicht bekannt
unspezifische Neubil-  |Hautkrebs (Basalzellkar-
dungen (einschl. Zysten |zinom und Plat-
und Polypen) tenepithelkarzinom)
Erkrankungen des Blu- |Leukopenie Sehr selten Selten
:es und des Lymphsys- |16 mbozytopenie Gelegentlich  |Sehr selten Selten
ems
Knochenmarks- Selten
depression
Neutropenie/ Agranu- Selten
lozytose
Héamolytische Andmie Selten
Aplastische Andmie Selten
Erkrankungen des Im-  |Anaphylaktische Reak- Gelegentlich
munsystems tionen
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Arzneimitteliiber- Sehr selten
empfindlichkeit
Stoffwechsel- und Hyperkalidmie Gelegentlich Selten
ErndhrungsstSrungen Hypokalidmie Gelegentlich Haufig
Anorexie Gelegentlich
Glukosurie Haufig
Hyperkalzdmie Haufig
Hyperglykémie Sehr selten Haufig
Hypomagnesiémie Haufig
Hyponatridmie Haufig
Hypochlordmie Haufig
Hypertriglyzeriddmie Haufig Sehr haufig
Hypercholesterindmie Sehr haufig
Hyperurikdmie Haufig Sehr haufig
Hypochlordmische Alka- Sehr selten
lose
Hyperamylasdmie Haufig
Psychiatrische Verwirrtheitszustinde Selten Haufig
Erkrankungen Depressionen Gelegentlich  |Selten
Apathie Selten
Reizbarkeit Gelegentlich
Unruhe Selten
Stimmungsidnderungen Gelegentlich n
(einschlieBlich Angst)
Schlafstérungen (ein- Gelegentlich  [Selten
schliefilich
Schlaflosigkeit)
Erkrankungen des Schwindelgefiihl Haufig Haufig Haufig Haufig
Nervensystems Kopfschmerzen Hiufig Hiufig Hiufig Selten
Lagerungsschwindel Gelegentlich
Prasynkope Gelegentlich
Geschmacksstérungen Gelegentlich
Hypertonus Sehr selten
Hypésthesie Gelegentlich
Parésthesie Gelegentlich  [Selten
Periphere Neuropathie Sehr selten
Schléfrigkeite Haufig
Synkope Gelegentlich
Konvulsionen Selten
Appetitlosigkeit Gelegentlich
Tremor Gelegentlich
Extrapyramidale Nicht bekannt
Erkrankung
Augenerkrankungen Sehstoérungen (ein- Haufig Selten
schlieBlich Doppeltsehen,
verschwommenes Sehen)
Verminderte Bildung von Selten
Tranenfliissigkeit
Verschlechterung einer Gelegentlich
vorbestehenden Myopie
Xanthopsie Selten
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Akute Myopie, akutes
Engwinkelglaukom (sie-
he Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt

Aderhauterguss

Nicht bekannt

Erkrankung des Ohr und
des Labyrinths

Vertigo

Gelegentlich

Gelegentlich

Selten

Tinnitus

Gelegentlich

Herzerkrankungen

Palpitationen

Haufig

Haufig

Tachykardie

Gelegentlich

Myokardinfarkt

Sehr selten

Arrhythmien (einschlief3-
lich Bradykardie, ventri-
kuldre Tachykardie und
Vorhofflimmern)

Gelegentlich

Selten

Angina pectoris

Gelegentlich

Gelegentlich
(einschlieB-lich
Ver-schlechter-
ung einer An-
gina pectoris)

GefafBerkrankungen

Hypotonie

Haufig

Selten

Gelegentlich

Hitzegefiihl

Gelegentlich

Haufig

Orthostatische Hypotonie

Gelegentlich

Vaskulitis (einschlieBlich
nekrotisierende Angiitis)

Sehr selten

Selten

Thrombose

Selten

Embolie

Selten

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und Medias-
tinums

Husten

Gelegentlich

Haufig

Gelegentlich

Bronchitis

Haufig

Dyspnoe

Haufig

Selten

Pharyngitis

Haufig

Rhinitis

Haufig

Gelegentlich

Akute interstitielle
Pneumonie

Selten

Atemnot

Gelegentlich

Lungenddem

Selten

Akutes Atemnotsyndrom
(ARDS) (siehe Abschnitt
4.4)

Sehr selten

Erkrankungen des Gas-
trointestinaltrakts

Diarrh6

Haufig

Haufig

Haufig

Ubelkeit

Haufig

Haufig

Haufig

Haufig

Obstipation

Haufig

Haufig

Mundtrockenheit

Gelegentlich

Gelegentlich

Abdominalschmerzen

Haufig

Haufig

Haufig

Veridnderte Stuhlge-
wohnheiten (einschlie3-
lich Diarrh6 und Obstipa-
tion)

Haufig

Meteorismus

Haufig

Dyspepsie

Haufig

Haufig

Gastritis

Sehr selten

Magenverstimmung

Haufig

Gastroenteritis

Haufig

Zahnfleischhyperplasie

Sehr selten

Paralytischer Ileus

Sehr selten
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Pankreatitis Sehr selten Selten
Erbrechen Gelegentlich Gelegentlich  |Héaufig
Sprue-dhnliche Enteropa- Sehr selten
thie (sieche Abschnitt 4.4)
Intestinales Angio6dem Selten
Leber- und Hepeatitis Sehr selten
Gallenerkran-kungen Gelbsucht (intra- Sehr selten Selten
hepatischer choles-
tatischer Ikterus)
Akute Cholezystitis Selten
Autoimmunhepatitis** Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut |Alopezie Gelegentlich
und des Unterhautzell- Angioodeme Selten Sehr selten
gewebes - . :
Allergische Dermatitis Gelegentlich
Erythema exsudativum Sehr selten
multiforme
Erythema Gelegentlich
Kutane Lupus erythe- Selten
matodes-artige Reaktio-
nen
Exanthem Gelegentlich Gelegentlich
Exfoliative Dermatitis Sehr selten
Hyperhidrose Gelegentlich
Photosensibilitéts- Sehr selten Gelegentlich
reaktionen
Pruritus Gelegentlich Gelegentlich  |Gelegentlich
Purpura Gelegentlich  |Gelegentlich
Ausschlag Gelegentlich Gelegentlich  |Gelegentlich
Reaktivierung eines ku- Selten
tanen Lupus erythemato-
des
Toxische epidermale Ne- Nicht bekannt |Selten
krolyse
Hautverféarbungen Gelegentlich
Stevens-Johnson Syn- Sehr selten
drom
Urtikaria Gelegentlich Gelegentlich  |Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen Haufig Selten Haufig
Bindegewebs- und Kno- | Ge|enkschwellungen Hiufig
chenerkrankungen ;
Muskelschwiche Gelegentlich Selten
FuBgelenksschwellung Haufig
Arthralgie Gelegentlich
Arthritis Haufig
Riickenschmerzen Haufig Gelegentlich
Parese Selten
Myalgie Gelegentlich Gelegentlich
Skelettschmerzen Haufig
Erkrankungen der Nie- |Pollakisurie Haufig
ren und Harnwege Erhohte Miktionsfre- Gelegentlich
quenz
Akutes Nierenversagen Selten
Héamaturie Haufig
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Harnblasenent- Gelegentlich
leerungsstorungen

Nykturie Gelegentlich

Interstitielle Nephritis Selten

Niereninsuffizienz Selten Selten

Erkrankungen der Ge- |Erektionsstérungen Gelegentlich Gelegentlich  |Gelegentlich
schlechtsorgane und der
Brustdriise

Gynédkomastie Gelegentlich

Allgemeine Erkrankun- |Asthenie Haufig Gelegentlich Haufig
gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Periphere Odeme Hiufig Hiufig
Miidigkeit Haufig Haufig Haufig

Brustkorbschmerzen Haufig Gelegentlich
Fieber Selten

Grippe-dhnliche Symp- Haufig
tome

Lethargie Selten

Unwohlsein Gelegentlich Gelegentlich
Odeme Sehr héufig
Schmerzen Haufig Gelegentlich

Gesichtsodeme Gelegentlich

Untersuchungen Erh6hung von Kreatinin |Haufig Haufig Haufig
im Blut

Erh6éhung von Harnstoff |Haufig Haufig Haufig
im Blut

Erhohung von Harnséure |Haufig
im Blut

Erniedrigung von Kalium |Gelegentlich
im Blut

Anstieg der Gamma- Gelegentlich
Glutamyltransferase

Anstieg der Alanin- Gelegentlich
Aminotransferase

Anstieg der Aspartat- Gelegentlich
Aminotransferase

Erhohung der Leberen- Haufig Sehr selten
zZyme (meist in Zu-
sammen-hang
mit Cholestase)

Erhohung der Haufig
Kreatinphosphokinase

Gewichtsabnahme Gelegentlich

Gewichtszunahme Gelegentlich

**Nach Markteinfithrung wurden Félle von Autoimmunhepatitis mit einer Latenz von wenigen Monaten bis Jahren berichtet, die nach
Absetzen von Olmesartan reversibel waren.

Einzelfille von Rhabdomyolyse wurden in zeitlichem Zusammenhang mit der Einnahme von Angiotensin-II-Rezeptorblockern berich-
tet. Einzelfdlle von extrapyramidalem Syndrom wurden bei mit Amlodipin behandelten Patienten berichtet.

Nicht-melanozytirer Hautkrebs: Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus epidemiologischen Studien wurde ein kumulativer do-
sisabhédngiger Zusammenhang zwischen HCTZ und NMSC festgestellt (sieche auch Abschnitte 4.4 und 5.1).

Weitere Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien oder nach der Zulassung fiir die Zweierkombination von Olmesartanmedoxomil
und Amlodipin berichtet wurden, aber bisher nicht fiir Olmesartan/Amlodipin/HCT, Olmesartanmedoxomil-Monotherapie oder Am-
lodipin-Monotherapie oder mit einer hoheren Haufigkeit fiir die Zweierkombination (Tabelle 2):
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Tabelle 2: Kombination von Olmesartanmedoxomil und Amlodipin
Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Selten Arzneimitteliiberempfindlichkeit
Immunsystems

Erkrankungen des Gelegentlich Oberbauchschmerzen
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Ge-|Gelegentlich Verminderte Libido
schlechtsorgane und

der Brustdriise

Allgemeine Erkran-  |Hiufig Eindriickbare Odeme

kungen und Be- Gelegentlich Lethargie

schwerden am Verab-

reichungsort

Skelettmuskulatur-, |Gelegentlich Schmerzen in den Extremititen
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Weitere Nebenwirkungen, die aus klinischen Studien oder nach der Zulassung fiir die Zweierkombination von Olmesartanmedoxomil
und Hydrochlorothiazid berichtet wurden, aber bisher nicht fiir Olmesartan/Amlodipin/HCT, Olmesartanmedoxomil-Monotherapie
oder Hydrochlorothiazid-Monotherapie oder mit einer hoheren Haufigkeit fiir die Zweierkombination (Tabelle 3):

Tabelle 3: Kombination von Olmesartanmedoxomil und Hydrochlorothiazid

Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkungen

Erkrankungen des Selten Bewusstseinsstorungen (wie z. B.

Nervensystems Bewusstseinsverlust)

Erkrankungen der Gelegentlich Ekzem

Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Schmerzen in den Extremititen

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Untersuchungen Selten Leichte Abnahme der mittleren
Hémoglobin- und Hdmatokritwerte

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

4.9 Uberdosierung
Symptome:

Die maximale Tagesdosis von OlmeAmlo
HCT betrdgt 40 mg/10 mg/25 mg. Es liegen
keine Erfahrungen zur Uberdosierung von
Olmesartan/Amlodipin/HCT beim Men-
schen vor. Die wahrscheinlichste Wirkung
einer Uberdosierung mit OlmeAmlo HCT
ist eine Hypotonie.

Die wahrscheinlichsten Wirkungen einer
Uberdosierung mit Olmesartanmedoxomil
sind Hypotonie und Tachykardie. Eine
Bradykardie kann auftreten, falls eine pa-
rasympathische (vagale) Stimulation erfolg-
te.

Eine Uberdosierung mit Amlodipin kann zu
tiberméBiger peripherer Vasodilatation mit
ausgepréagter Hypotonie und moglicher Re-
flextachykardie fiihren. Ausgeprigte und
potentiell lang andauernde systemische
Hypotonien, bis hin zu und einschlielich
Schock mit tédlichem Ausgang, wurden be-
richtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Am-
lodipin  wurde selten von nicht-
kardiogenem Lungenddem berichtet, wel-
ches sich verzdgert manifestieren kann (24-
48 Stunden nach Einnahme) und Beat-
mungshilfe erforderlich macht. Frithzeitige
Wiederbelebungsmafinahmen (einschlief3-
lich Fliissigkeitsiiberschuss) zum Erhalt der
Durchblutung und der Herzleistung kdnnen
Ausldser sein.
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Eine Uberdosierung mit Hydrochlorothia-
zid ist mit einem Elektrolytverlust (Hypo-
kalidmie, Hypochlordmie) und einer De-
hydrierung infolge exzessiver Diurese ver-
bunden.

Die hiufigsten Anzeichen und Symptome
einer Uberdosierung sind Ubelkeit und
Schlifrigkeit. Eine Hypokalidmie kann zu
Muskelkrdampfen fiihren und/oder Herz-
rhythmusstoérungen verstdrken, die im Zu-
sammenhang mit der gleichzeitigen An-
wendung von Digitalisglykosiden oder be-
stimmten Antiarrhythmika auftreten.

Behandlung:

Im Fall einer Uberdosierung von OlmeAm-
lo HCT sollte eine symptomatische und un-
terstlitzende Behandlung durchgefiihrt wer-
den. Die Behandlung héngt von der Zeit
seit der Einnahme und der Schwere der
Symptome ab.

Liegt die Einnahme nur kurze Zeit zuriick,
so kann eine Magenspiilung versucht wer-
den. Bei Gesunden reduzierte die Gabe von
Aktivkohle sofort oder bis zu 2 Stunden
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nach Einnahme von Amlodipin die Resorp-
tion von Amlodipin deutlich.

Bei klinisch signifikanter Hypotonie auf-
grund einer Uberdosierung mit OlmeAmlo
HCT ist die aktive Unterstiitzung des kar-
diovaskuldren Systems erforderlich. Dazu
zihlen die engmaschige Uberwachung der
Herz- und Lungenfunktion, eine Hochlage-
rung der Extremititen und eine Uberwa-
chung des zirkulierenden Fliissigkeitsvolu-
mens und der Urinausscheidung. Ein Vaso-
konstriktor kann zur Normalisierung des
Gefdfitonus und des Blutdrucks hilfreich
sein, vorausgesetzt, dass keine Gegenan-
zeige fiir seine Anwendung besteht. Intra-
vends gegebenes Calciumgluconat kann
niitzlich sein, um die Auswirkungen der
Calciumkanalblockade umzukehren.

Serumelektrolyte und -kreatinin sollten
hdufig tberpriift werden. Bei Auftreten ei-
ner Hypotonie sollte der Patient in Riicken-
lage gebracht und rasch eine Salz- und Vo-
lumensubstitution gegeben werden.

Da Amlodipin in groBem Umfang protein-
gebunden vorliegt, ist eine Dialyse wahr-
scheinlich nicht Erfolg versprechend. An-
gaben beziiglich der Dialysierbarkeit von
Olmesartan oder Hydrochlorothiazid liegen
nicht vor.

Es ist nicht bekannt, in welchem Ausmal
Olmesartan und Hydrochlorothiazid durch
Héamodialyse entfernt werden kénnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit
Wirkung auf das Renin-Angiotensin-
System,  Angiotensin-II-Rezeptorblocker
(ARB), andere Kombinationen, ATC-Code:
C09DXO03.

EIGEN-

OlmeAmlo HCT ist eine Kombination von
einem Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten, Olmesartanmedoxomil, ei-
nem Calciumkanalblocker, Amlodipinbesi-
lat, und einem Thiazid-Diuretikum, Hydro-
chlorothiazid. Die Kombination dieser
Wirkstoffe weist eine additive antihyper-
tensive Wirkung auf, der Blutdruck wird
starker gesenkt als durch jeden einzelnen
Wirkstoff allein.

Olmesartanmedoxomil ist ein oral wirksa-
mer, selektiver Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonist (Typ ATi). Angiotensin II ist
das primére vasoaktive Hormon des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems und spielt
eine bedeutende Rolle in der Pathophysio-
logie des Bluthochdrucks. Die Wirkungen
von Angiotensin II beinhalten Vasokon-
striktion, Stimulation der Synthese und

Ausschiittung von Aldosteron sowie Herz-
stimulation 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, einschlieBSlich
vaskuldrer glatter Muskulatur und Neben-
niere. Die Wirkung von Olmesartan ist un-
abhéngig vom Ursprung oder des Synthe-
sewegs des Angiotensin II. Der selektive
Antagonismus des Angiotensin-II-( AT)-
Rezeptors durch Olmesartan fiihrt zum An-
stieg des Plasma-Renin-Spiegels und der
Angiotensin-I- und -II-Konzentrationen
sowie zu einer geringen Abnahme der
Plasma-Aldosteron-Konzentration.

Bei Hypertonie bewirkt Olmesartanme-
doxomil eine dosisabhédngige, langanhal-
tende Senkung des arteriellen Blutdrucks.
Es haben sich keine Hinweise auf eine Hy-
potonie bei erstmaliger Verabreichung
(,,First-dose-Hypotonie*), = Tachyphylaxie
unter Dauerbehandlung oder einen Blut-
druckanstieg nach abruptem Absetzen der
Therapie (,,Rebound-Hypertonie®) ergeben.

Eine einmal tégliche Einnahme von Olmes-
artanmedoxomil fiihrt zu einer wirksamen
und gleichméBigen Senkung des Blutdrucks
wihrend des 24-stiindigen Dosierungsinter-
valls. Die tdgliche Einmalgabe fiihrte zu ei-
ner dhnlichen Blutdrucksenkung wie die
Gabe der gleichen Tagesdosis, verteilt auf 2
Einzelgaben.

Bei kontinuierlicher Einnahme werden ma-
ximale Blutdrucksenkungen innerhalb von
8 Wochen nach Therapiebeginn erreicht,
wobei ein erheblicher Teil der blutdruck-
senkenden Wirkung bereits nach 2-
wochiger Behandlung beobachtet wird.

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

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

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

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

Wiéhrend einer medianen Beobachtungs-
dauer von 3,1 Jahren erhielten die Patienten
entweder Olmesartan oder Placebo zusitz-
lich zu anderen Antihypertensiva, ein-
schlielich ACE-Hemmern.

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

Amlodipin, einer der Wirkstoffe in
OlmeAmlo HCT, ist ein Calciumkanalblo-
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cker, der den transmembranen Einstrom
von Calciumionen durch spannungsabhin-
gige Kanidle vom L-Typ ins Herz und in die
glatte Muskulatur hemmt. Experimentelle
Daten zeigen, dass Amlodipin sowohl an
Dihydropyridin- als auch an Nicht-
Dihydropyridin-Bindungsstellen bindet.
Amlodipin ist relativ gefd8selektiv und hat
eine grofere Wirkung auf glatte Gefalmus-
kelzellen als auf Herzmuskelzellen. Die
blutdrucksenkende Wirkung von Amlodi-
pin ist das Ergebnis einer direkten Entspan-
nungswirkung auf die glatte Muskulatur der
Arterien, wodurch der periphere Wider-
stand und somit der Blutdruck gesenkt
werden.

Bei Patienten mit Hypertonie bewirkt Am-
lodipin eine dosisabhdngige, langanhalten-
de Senkung des arteriellen Blutdrucks. Es
haben sich keine Hinweise auf eine First-
dose-Hypotonie, Tachyphylaxie wihrend
Dauerbehandlung oder eine Rebound-
Hypertonie nach abrupter Beendigung der
Therapie gezeigt.

Nach Anwendung von therapeutischen Do-
sen bei Patienten mit Hypertonie fithrt Am-
lodipin zu einer effektiven Senkung des
Blutdrucks im Liegen, Sitzen und Stehen.
Eine Dauerbehandlung mit Amlodipin fiihr-
te nicht zu signifikanten Verdnderungen der
Herzfrequenz oder der Plasmakatechola-
minspiegel. Bei hypertonen Patienten mit
normaler Nierenfunktion senken therapeuti-
sche Dosen von Amlodipin den renalen va-
skuldren Widerstand und erhéhen die glo-
merulédre Filtrationsrate und den tatsachli-
chen renalen Plasmafluss, ohne dabei die
Filtrationsfraktion oder die Proteinurie zu
verdndern.

In Studien zur Himodynamik an Patienten
mit Herzinsuffizienz und in klinischen Stu-
dien mit Belastbarkeitstests bei Patienten
mit Herzinsuffizienz der NYHA-Grade II -
IV fiihrte Amlodipin zu keiner klinischen
Verschlechterung, gemessen anhand der
Belastbarkeit, der linksventrikuldren Ejek-
tionsfraktion und der klinischen Sympto-
matik.

In einer placebokontrollierten  Studie
(PRAISE) zur Untersuchung von Herzin-
suffizienzpatienten der NYHA-Grade III -
IV, die mit Digitalis, Diuretika und ACE-
Hemmern behandelt wurden, fithrte Am-
lodipin weder zu einem erhéhten Mortali-
tatsrisiko noch zu einem erhéhten Morbidi-
tatsrisiko fiir Herzinsuffizienzpatienten.

Eine placebokontrollierte Langzeit-
Anschlussstudie (PRAISE 2) zeigte, dass
Amlodipin keinen Einfluss hatte auf die
Gesamtmortalitit bzw. auf die kardiovasku-
lare Mortalitdt bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz der NYHA-Grade III - IV ohne kli-

nische Symptome oder objektive Befunde
einer zugrundeliegenden ischdmischen Er-
krankung, die mit stabilen Dosen von ACE-
Hemmern, Digitalis und Diuretika behan-
delt wurden. In dieser Patientengruppe ging
die Amlodipin-Behandlung mit vermehrten
Berichten {iber Lungenddeme einher, aller-
dings ohne einen signifikanten Unterschied
in der Haufigkeit der Verschlechterung der
Herzinsuffizienz im Vergleich zu Placebo.

Um neuere Therapieansétze zu vergleichen,
wurden die Auswirkungen auf Mortalitit
und Morbiditdt in einer randomisierten
doppelblinden Studie untersucht (Antihy-
pertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT):
taglich 2,5 bis 10 mg Amlodipin (Calcium-
kanalblocker) oder 10 bis 40 mg Lisinopril
(ACE-Hemmer) als First-Line-Therapie im
Vergleich mit dem Thiazid-Diuretikum
Chlortalidon (12,5 bis 25 mg téglich) bei
leichter bis mittelschwerer Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33.357
Hypertoniepatienten ab einem Alter von 55
Jahren eingeschlossen und iber durch-
schnittlich 4,9 Jahre beobachtet. Sie hatten
mindestens einen zusétzlichen Risikofaktor
fur eine koronare Herzkrankheit, ein-
schlieBlich Myokardinfarkt oder Apoplex
in der Anamnese (> sechs Monate vor Ein-
schluss in die Studie) bzw. eine andere
nachgewiesene atherosklerotische Herz-
Kreislauf-Erkrankung (insgesamt 51,5 %),
Typ 2 Diabetes (36,1 %), HDL-C < 35
mg/dl (11,6 %), durch EKG oder Echokar-
diographie bestitigte linksventrikuldre Hy-
pertrophie (20,9 %), Zigarettenraucher
(21,9 %).

Der primédre Endpunkt war die Kombinati-
on aus Tod durch koronare Herzkrankheit
und nicht tddlichem Myokardinfarkt. Zwi-
schen der Amlodipin-Therapie und der
Chlortalidon-Therapie ergab sich hinsicht-
lich des primdren Endpunkts kein signifi-
kanter Unterschied (RR 0,98; 95 %-KI 0,90
bis 1,07; p=0,65). Bei den sekundéren End-
punkten war die Haufigkeit von Herzinsuf-
fizienz (Bestandteil eines zusammengesetz-
ten kardiovaskuldren Endpunkts) in der
Amlodipin-Gruppe im Vergleich mit der
Chlortalidon-Gruppe  signifikant  hoéher
(10,2 % vs. 7,7 %; RR 1,38; 95 %-KI 1,25
bis 1,52; p<0,001). Bei der Gesamtmortali-
tdt gab es jedoch zwischen der Amlodipin-
Therapie und der Chlortalidon-Therapie
keinen signifikanten Unterschied (RR 0,96;
95 %-KI 0,89 bis 1,02; p=0,20).

Hydrochlorothiazid ist ein  Thiazid-
Diuretikum. Der Mechanismus der antihy-
pertensiven Wirkung der Thiazid-Diuretika
ist nicht vollstdndig bekannt. Thiazide be-
einflussen die Elektrolytriickresorption in
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den Nierentubuli, wobei sie die Natrium-
und Chloridausscheidung in etwa gleichem
AusmaB erhohen. Die diuretische Wirkung
des Hydrochlorothiazids fiihrt zu einer Ver-
ringerung des Plasmavolumens, zu einer
Erhohung der Plasma-Renin-Aktivitit, zu
einer Erhohung der Aldosteronsekretion
und infolgedessen zu einer Verstirkung des
Kalium- und Bikarbonatverlustes im Urin
und einer Senkung des Serum-Kalium-
Spiegels. Die Renin-Aldosteron-
Verbindung wird durch Angiotensin 1I
vermittelt und deshalb kann die gleichzeiti-
ge FEinnahme eines  Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten dem Kaliumverlust
entgegenwirken, der mit diesen Diuretika in
Zusammenhang steht. Unter Hydrochloro-
thiazid setzt die Diurese nach ca. 2 Stunden
ein, und der maximale Effekt wird etwa 4
Stunden nach Einnahme erreicht, wobei die
Wirkung etwa 6 - 12 Stunden anhilt.

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

Ergebnisse von klinischen Studien

In einer 12-wdchigen, doppelblinden, rand-
omisierten, Parallelgruppen-Studie  bei
2.492 Patienten (67 % kaukasische Patien-
ten) resultierte eine Behandlung mit 40
mg/10 mg/25 mg Olmes-
artan/Amlodipin/HCT in einer signifikant
stirkeren Senkung des diastolischen und
des systolischen Blutdrucks als die Behand-
lung mit jeweils einer der entsprechenden
Zweierkombinationen von 40 mg Olmes-
artanmedoxomil mit 10 mg Amlodipin, 40
mg Olmesartanmedoxomil mit 25 mg Hyd-
rochlorothiazid sowie 10 mg Amlodipin mit
25 mg Hydrochlorothiazid.

Der zusitzliche blutdrucksenkende Effekt
von Olmesartan/Amlodipin/HCT 40 mg/10
mg/ 25 mg im Vergleich zu den entspre-
chenden Zweierkombinationen betrug fiir
den diastolischen Blutdruck im Sitzen zwi-
schen -3,8 und -6,7 mmHg und fiir den sys-
tolischen Blutdruck im Sitzen zwischen -
7,1 und -9,6 mmHg und erfolgte innerhalb
der ersten 2 Wochen.

Der Anteil der Patienten, die nach 12 Wo-
chen den Zielblutdruck (< 140/ 90 mmHg
bei nicht-diabetischen Patienten bzw. <
130/80 mmHg bei diabetischen Patienten)
erreichten, lag in den Gruppen, die eine
Zweier-Kombinationstherapie erhielten,
zwischen 34,9 % und 46,6 % im Vergleich
zu 64,3 % mit 40 mg/10 mg/25 mg Olmes-
artan/Amlodipin/HCT.
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In einer zweiten, doppelblinden, randomi-
sierten, Parallelgruppen-Studie bei 2.690
Patienten (99,9 % kaukasische Patienten)
fihrte die Behandlung mit Olmes-
artan/Amlodipin/HCT (20 mg/5 mg/12,5
mg, 40 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/25
mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg, 40 mg/10
mg/25 mg) nach 10 Wochen zu einer signi-
fikant stirkeren Senkung des diastolischen
und des systolischen Blutdrucks als die Be-
handlung mit jeweils einer der entspre-
chenden Zweierkombinationen von 20 mg
Olmesartanmedoxomil mit 5 mg Amlodi-
pin, 40 mg Olmesartanmedoxomil mit 5 mg
Amlodipin sowie 40 mg Olmesartanme-
doxomil mit 10 mg Amlodipin.

Der zusitzliche blutdrucksenkende Effekt
von Olmesartan/Amlodipin/HCT im Ver-
gleich zu den entsprechenden Zweierkom-
binationen betrug flir den diastolischen
Blutdruck im Sitzen zwischen -1,3 und -1,9
mmHg und fiir den systolischen Blutdruck
im Sitzen zwischen -2,7 und -4,9 mmHg.

Der Anteil der Patienten, die nach 10 Wo-
chen den Zielblutdruck (< 140/90 mmHg
bei nicht-diabetischen Patienten bzw. <
130/80 mmHg bei diabetischen Patienten)
erreichten, lag fiir die mit einer Zweier-
kombination behandelten Gruppen bei 42,7
% bis 49,6 % im Vergleich zu 52,4 bis 58,8
% fiir Olmesartan/Amlodipin/HCT.

In einer randomisierten, doppelblinden Stu-
die bei 808 Patienten (99,9 % kaukasische
Patienten), deren Blutdruck nach 8-
wochiger Behandlung mit einer Zweier-
kombination aus 40 mg Olmesartanme-
doxomil und 10 mg Amlodipin nicht aus-
reichend kontrolliert war, fiihrte die Be-
handlung mit Olmesartan/Amlodipin/HCT
zu einer zahlenméBig um -1,8/-1,0 mmHg
héheren Blutdrucksenkung bei Behandlung
mit Olmesartan/Amlodipin/HCT 40 mg/10
mg/12,5 mg und einer um -3,6/-2,8 mmHg
statistisch signifikant héheren Blutdruck-
senkung mit Olmesartan/Amlodipin/HCT
40 mg/10 mg/25 mg im Vergleich zu der
Behandlung mit der Zweierkombination
aus 40 mg Olmesartanmedoxomil mit 10
mg Amlodipin.

Die Behandlung mit einer Olmes-
artan/Amlodipin/HCT 40 mg/10 mg/25 mg
Dreier-Kombinationstherapie fiihrte zu ei-
nem statistisch signifikant héheren Anteil
von Patienten, die den Zielblutdruck er-
reichten, im Vergleich zu einer Zweier-
Kombinationstherapie aus 40 mg Olmesart-
anmedoxomil und 10 mg Amlodipin (41,3
% gegeniiber 24,2 %); dagegen resultierte
die Behandlung mit der Olmes-
artan/Amlodipin/HCT 40 mg/10 mg/12,5
mg Dreier-Kombinationstherapie in einem
numerisch hoheren Anteil von Patienten,

die den Zielblutdruck erreichten, im Ver-
gleich zu einer Zweier-
Kombinationstherapie aus 40 mg Olmesart-
anmedoxomil und 10 mg Amlodipin bei
Patienten, die mit einer Zweier-
Kombinationstherapie nicht ausreichend
kontrolliert waren (29,5 % gegeniiber 24,2
%).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Ol-
mesartan/Amlodipin/HCT war unabhingig
von Alter und Geschlecht und war ver-
gleichbar bei Patienten mit und ohne Dia-
betes.

Weitere Informationen:

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

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

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

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

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

Nicht-melanozytérer Hautkrebs:

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten
aus epidemiologischen Studien wurde ein
kumulativer dosisabhéngiger Zusammen-
hang zwischen HCTZ und NMSC beobach-
tet. Eine Studie umfasste eine Grundge-
samtheit aus 71 533 Féllen von BCC und 8
629 Fillen von SCC mit Kontrollgruppen
von 1 430 833 bzw. 172 462 Personen. Ei-
ne hohe HCTZ-Dosierung (= 50 000 mg
kumulativ) war assoziiert mit einer berei-
nigten Odds-Ratio von 1,29 (95% Kon-
fidenzintervall: 1,23-1,35) fir BCC und
3,98 (95 % Konfidenzintervall: 3,68-4,31)
fir SCC. Sowohl bei BCC als auch bei
SCC wurde eine eindeutige kumulative Do-
sis-Wirkungsbeziehung ermittelt. Eine wei-
tere Studie ergab einen moglichen Zusam-
menhang zwischen Lippenkrebs (SCC) und
der Exposition gegeniiber HCTZ: 633 Fille
von Lippenkrebs wurden mittels eines risi-
koorientierten Stichprobenverfahrens mit
einer Kontrollgruppe von 63 067 Personen
abgeglichen. Es wurde eine kumulative Do-
sis-Wirkungsbeziehung mit einer bereinig-
ten Odds-Ratio von 2,1 (95% Konfidenzin-
tervall: 1,7-2,6) festgestellt, die sich bei ho-
her 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 (siche auch Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die gleichzeitige Einnahme von Olmesart-
anmedoxomil, Amlodipin und Hydrochlo-
rothiazid hatte bei gesunden Probanden
keine klinisch relevanten Auswirkungen
auf die Pharmakokinetik der -einzelnen
Komponenten.

Bei gesunden Erwachsenen werden nach
oraler Einnahme von Olmes-
artan/Amlodipin/HCT maximale Plasma-
konzentrationen von Olmesartan, Amlodi-
pin und Hydrochlorothiazid nach 1,5 bis 3
Stunden, 6 bis 8 Stunden bzw. 1,5 bis 2
Stunden erreicht. Die Geschwindigkeit und
das Ausmalf der Resorption nach Einnahme
von Olmesartan, Amlodipin und Hydroch-
lorothiazid aus Olmes-
artan/Amlodipin/HCT sind vergleichbar mit
denen nach Einnahme einer Zweierkombi-
nation aus Olmesartanmedoxomil und Am-
lodipin zusammen mit Hydrochlorothiazid
in Form eines Monopréparates oder mit de-
nen nach Einnahme einer Zweierkombina-
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tion aus Olmesartanmedoxomil und Hydro-
chlorothiazid zusammen mit Amlodipin in
Form eines Monopriparates. Nahrungsmit-
tel beeinflussen die Bioverfiigbarkeit von
Olmesartan/Amlodipin/HCT nicht.

Olmesartanmedoxomil:

Resorption und Verteilung:
Olmesartanmedoxomil ist ein Prodrug. Es
wird wihrend der Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt durch Esterasen in der
Darmmukosa und im Pfortaderblut schnell
in den pharmakologisch aktiven Metaboli-
ten Olmesartan umgewandelt. Es wurde
kein intaktes Olmesartanmedoxomil oder
die intakte Medoxomil-Seitenkette im
Plasma oder den Ausscheidungen gefun-
den. Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit
von Olmesartan aus einer Tablettenzuberei-
tung betrug 25,6 %.

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

Nahrung hatte einen minimalen Effekt auf
die Bioverfligbarkeit von Olmesartan. Da-
her kann Olmesartanmedoxomil mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.

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

Olmesartan wird stark an Plasmaprotein
(99,7 %) gebunden, jedoch ist das Potential
fir klinisch signifikante verdringungsver-
mittelte Wechselwirkungen zwischen Ol-
mesartan und anderen stark proteingebun-
denen zusitzlich angewendeten Arzneimit-
teln niedrig (was auch durch das Fehlen ei-
ner klinisch signifikanten Wechselwirkung
zwischen  Olmesartanmedoxomil  und
Warfarin bestitigt wird). Die Bindung von
Olmesartan an Blutzellen ist vernachléssig-
bar. Das mittlere Verteilungsvolumen nach
intravendser Gabe ist niedrig (16 - 29 1).

Biotransformation und Elimination:

Die Gesamt-Plasmaclearance lag im All-
gemeinen bei 1,3 1/h (CV 19 %) und war,
verglichen mit der Leberdurchblutung (ca.
90 1/h), relativ niedrig. Nach Einnahme ei-
ner oralen Einzeldosis von '“C-markiertem
Olmesartanmedoxomil wurden 10 — 16 %
der zugefiihrten Radioaktivitdt im Urin
ausgeschieden (der weitaus grofite Teil in-
nerhalb von 24 Stunden nach Einnahme);
der Rest der wiedergefundenen Radioakti-

vitdt wurde im Stuhl ausgeschieden. Aus-
gehend von der systemischen Verfligbarkeit
von 25,6 % ldsst sich berechnen, dass das
resorbierte Olmesartan sowohl renal (ca.
40 %) als auch hepatobilidr (ca. 60 %) aus-
geschieden wird. Die gesamte wieder ge-
fundene Radioaktivitdt wurde als Olmes-
artan identifiziert. Es wurde kein weiterer
bedeutender Metabolit nachgewiesen. Die
enterohepatische Riickresorption von Ol-
mesartan ist minimal. Da ein grofler Anteil
von Olmesartan iiber die Galle ausgeschie-
den 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 Mehrfachdosie-
rung. Der Steady State wurde nach 2-5 ti-
giger Einnahme erreicht und nach 14-
tagiger Einnahme keine weitere Kumulati-
on festgestellt. Die renale Clearance betrug
etwa 0,5 — 0,7 I/h und war unabhingig von
der Dosis.

Arzneimittelwechselwirkungen
Gallensdurebinder Colesevelam:

Die gleichzeitige Einnahme von 40 mg
Olmesartanmedoxomil und 3750 mg Co-
lesevelamhydrochlorid fiihrte bei gesunden
Probanden fiir Olmesartan zu einer Reduk-
tion der Cmax um 28 % und einer Reduktion
der AUC um 39 %. Geringere Effekte, eine
Reduktion 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,
unabhingig davon, ob es gleichzeitig oder 4
Stunden vor Colesevelamhydrochlorid ein-
genommen wurde (siehe Abschnitt 4.5).

Amlodipin:

Resorption und Verteilung:

Nach oraler Gabe therapeutischer Dosen
wird Amlodipin gut resorbiert, wobei Spit-
zenkonzentrationen im Blut 6 bis 12 Stun-
den nach Einnahme erreicht werden. Die
absolute Bioverfiigbarkeit beim Menschen
betrigt etwa 64 bis 80 %. Das Verteilungs-
volumen betrdgt etwa 21 lkg. In vitro
konnte gezeigt werden, dass etwa 97,5 %
des zirkulierenden Amlodipin an Plasma-
eiweifle gebunden sind.

Die Bioverfiigbarkeit von Amlodipin ist
unabhéngig von der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation und Elimination:
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Die terminale Plasmahalbwertszeit betrédgt
35 bis 50 Stunden und ermdglicht eine
einmal tdgliche Dosierung.

Amlodipin wird in der Leber groBtenteils
zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt.
Im Urin werden 10 % der Substanz unver-
andert sowie 60 % der Metaboliten ausge-
schieden.

Hydrochlorothiazid:

Resorption und Verteilung:

Nach oraler Einnahme von Olmesartanme-
doxomil und Hydrochlorothiazid in Kom-
bination betrug die durchschnittliche Zeit
bis zum Erreichen der maximalen Konzent-
rationen von Hydrochlorothiazid 1,5 bis 2
Stunden. Hydrochlorothiazid ist zu 68 % an
Plasmaproteine gebunden, und das schein-
bare Verteilungsvolumen betrdagt 0,83 —
1,14 Ukg.

Biotransformation und Elimination:
Hydrochlorothiazid wird vom Menschen
nicht metabolisiert und fast vollstindig 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.

Pharmakokinetik bei besonderen Grup-
pen

Kinder und Jugendliche:

Die Europédische Arzneimittelbehorde hat
auf die Vorlage von Studienergebnissen mit
Olmesartan/Amlodipin/HCT in allen pédi-
atrischen Altersgruppen bei essentieller
Hypertonie verzichtet.

Altere Menschen (65 Jahre oder dlter):

Bei édlteren Hochdruckpatienten (65 - 75
Jahre) war die AUC von Olmesartan im
Steady State im Vergleich zu einer jiinge-
ren Gruppe um ca. 35 % erhoht und bei
sehr alten Menschen (> 75 Jahre) um ca. 44
% (siche Abschnitt 4.2).

Dies konnte zumindest zum Teil durch eine
generell verminderte Nierenfunktion in die-
ser Patientengruppe begriindet sein. Das
empfohlene Dosierungsschema ist aller-
dings dasselbe wie bei anderen Patienten,
jedoch ist bei Dosiserhhungen Vorsicht
angezeigt.

Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration von Amlodipin ist bei
dlteren und jiingeren Probanden &hnlich.
Bei dlteren Menschen ist die Amlodipin-
Clearance tendenziell erniedrigt, was zu ei-
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ner Erhohung der AUC und der Elimina-
tionshalbwertszeit fiihrt. Erhdhungen der
AUC und der Eliminationshalbwertszeit bei
Patienten mit dekompensierter Herzinsuffi-
zienz waren so wie flir die Altersgruppe in
dieser Studie erwartet (siche Abschnitt 4.4).

Begrenzte Daten lassen den Schluss zu,
dass die systemische Clearance von Hydro-
chlorothiazid sowohl bei é&lteren Gesunden
als auch bei dlteren Hypertonikern im Ver-
gleich zu jungen, gesunden Probanden re-
duziert ist.

Eingeschrinkte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit leichter, maBiger bzw.
schwerer Einschrankung der Nierenfunkti-
on stiegen die AUC-Werte fiir Olmesartan
im Steady State im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe um 62 %, 82 % bzw. 179 %
(sieche Abschnitte 4.2 und 4.4). Die Phar-
makokinetik von Olmesartanmedoxomil ist
bei Patienten unter Hamodialyse nicht un-
tersucht worden.

Amlodipin wird umfassend zu inaktiven
Metaboliten metabolisiert. Zehn Prozent
der Substanz werden unverdndert im Urin
ausgeschieden. Verdnderungen der Am-
lodipin-Plasmakonzentration hingen nicht
vom Grad der Einschrinkung der Nieren-
funktion ab. Bei diesen Patienten kann Am-
lodipin in der normalen Dosierung verab-
reicht werden. Amlodipin ist nicht dialy-
sierbar.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Halbwertszeit von Hydro-
chlorothiazid verléngert.

Eingeschrinkte der Leberfunktion:

Nach oraler Einzelgabe lagen die AUC-
Werte fiir Olmesartan bei Patienten mit
leicht bzw. miBig eingeschrinkter Leber-
funktion um 6 % bzw. 65 % héher als bei
der gesunden Kontrollgruppe. Der unge-
bundene Anteil von Olmesartan lag 2 Stun-
den nach der Einnahme bei gesunden Per-
sonen bei 0,26 %, bei Patienten mit leicht
eingeschrinkter Leberfunktion bei 0,34 %
und bei Patienten mit mifig eingeschrénk-
ter Leberfunktion bei 0,41 %.

Nach wiederholter Anwendung bei Patien-
ten mit mafBig eingeschriankter Leberfunkti-
on war der mittlere AUC-Wert von Olmes-
artan wiederum um ca. 65 % hoher als bei
der gesunden Kontrollgruppe. Die mittleren
Cmax-Werte von Olmesartan waren bei Per-
sonen mit eingeschrankter Leberfunktion
und Gesunden vergleichbar. Es liegt keine
Untersuchung zu Olmesartanmedoxomil
bei Patienten mit stark eingeschriankter Le-
berfunktion vor (siche Abschnitte 4.2 und
4.4).

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion lie-
gen sehr begrenzte klinische Daten vor. Bei
Patienten mit eingeschriankter Leberfunkti-
on ist die Clearance von Amlodipin einge-
schrankt und die Halbwertszeit verldngert,
was zu einer Erhohung des AUC-Wertes
um etwa 40 % bis 60 % fiihrt (siche Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérungen beeinflussen die
Pharmakokinetik von Hydrochlorothiazid
nicht signifikant.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Kombination aus Olmesartanmedoxomil,
Amlodipin und Hydrochlorothiazid

Eine Toxizititsstudie zur wiederholten Ga-
be bei Ratten zeigte, dass die kombinierte
Verabreichung von Olmesartanmedoxomil,
Amlodipin und Hydrochlorothiazid weder
die fiir die Einzelstoffe bekannten toxischen
Wirkungen verstirkte noch neue toxische
Wirkungen induziert wurden. Ebenso wur-
den keine toxikologischen Synergieeffekte
beobachtet.

Aufgrund der bekannten Sicherheitsprofile
der einzelnen Wirkstoffe wurden keine wei-
teren Studien zur Mutagenitét, Karzinoge-
nitdt und Reproduktionstoxizitit mit Ol-
mesrtan/Amlodipin/HCT durchgefiihrt.

Olmesartanmedoxomil

Bei Untersuchungen zur chronischen Toxi-
zitdt an Ratten und Hunden rief Olmesart-
anmedoxomil dhnliche Wirkungen wie an-
dere ATi-Rezeptor-Antagonisten und ACE-
Hemmer hervor: Anstiege von Serum-
Harnstoff (BUN) und Kreatinin, Abnahme
des Herzgewichts; Abnahme der roten
Blutzell-Parameter (Erythrozyten, Hémo-
globin, Hadmatokrit); histologische Anzei-
chen der Nierenschddigung (regenerative
Liasionen des Nierenepithels, Verdickung
der Basalmembran, Dilatation der Tubuli).
Diese durch die pharmakologischen Wir-
kungen von Olmesartanmedoxomil hervor-
gerufenen unerwiinschten Wirkungen, die
auch in praklinischen Untersuchungen mit
anderen ATi-Rezeptor-Antagonisten und
mit ACE-Hemmern auftraten, wurden
durch gleichzeitige orale Gabe von NaCl
vermindert.

Wie auch bei anderen ATi-Rezeptor-
Antagonisten wurde bei Olmesartanme-
doxomil in vitro ein Anstieg der Inzidenz
von Chromosomenbriichen in Zellkulturen,
nicht aber in vivo, festgestellt. Die Untersu-
chungen zur Genotoxizitit deuten insge-
samt darauf hin, dass erbgutschiddigende
Wirkungen bei klinischer Anwendung von
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Olmesartanmedoxomil sehr unwahrschein-
lich sind.

Olmesartanmedoxomil war weder bei Rat-
ten noch bei transgenen Méusen karzino-
gen.

In Reproduktionsstudien an Ratten beein-
flusste Olmesartanmedoxomil die Frucht-
barkeit nicht und 16ste auch keine teratoge-
ne Wirkung aus. Wie bei anderen Angio-
tensin-II-Rezeptor-Antagonisten war die
Uberlebensrate der Jungen reduziert und es
wurde eine Erweiterung des Nierenbeckens
nach Exposition der Muttertiere wéhrend
der spéten Tréchtigkeit und Laktation fest-
gestellt. Bei Kaninchen gab es jedoch kei-
nen Hinweis auf eine fetotoxische Wir-
kung.

Amlodipin
Reproduktionstoxizitét

In Studien zur Reproduktionstoxizitit wur-
den bei Ratten und Méusen bei Dosierun-
gen, die rund 50-mal hoher waren als die
auf mg/kg bezogene empfohlene Maximal-
dosis beim Menschen, eine Verzogerung
des Geburtstermins, eine Verldngerung des
Geburtsvorgangs und eine erhdhte perinata-
le Mortalitét der Nachkommen beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitét

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das
8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis
von 10 mg beim Menschen, bezogen auf
mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen
auf die Fertilitit von mit Amlodipin behan-
delten Ratten (Ménnchen 64 Tage und
Weibchen 14 Tage lang vor der Paarung).
In einer anderen Studie an Ratten, in der
ménnliche Ratten iiber 30 Tage mit Am-
lodipinbesilat in Dosen behandelt wurden,
die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung
beim Menschen vergleichbar waren, wurde
sowohl eine Abnahme des follikelstimulie-
renden Hormons und des Testosterons im
Plasma als auch eine Abnahme der Sper-
miendichte und eine Verringerung reifer
Spermatiden und Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitit, Mutagenitét

Bei Ratten und Miusen, die {iber zwei Jah-
re Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25
und 2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben
sich keine Hinweise auf eine Kanzerogeni-
tat. Die hochste Dosis (fiir Méause ebenso-
viel und fiir Ratten das Doppelte* der emp-
fohlenen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an
der maximal von Méusen tolerierten Dosis,
jedoch nicht an der von Ratten.
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Mutagenititsstudien ergaben keine arznei-

mittelbedingten Wirkungen auf dem Gen-

oder auf dem Chromosomen-Niveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten.

Hydrochlorothiazid

Studien mit Hydrochlorothiazid zeigten in
einigen experimentellen Modellen unklare
Hinweise auf genotoxische und karzinoge-
ne Effekte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-
beschichtet

Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

Copovidon

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug
Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Titandioxid (E171)

Talkum

Eisen(Ill)-oxid  (E172) -
40 mg/5 mg/25 mg,
40 mg/10 mg/25 mg
Eisen(I1I)-hydroxid-oxid x H20 (E172) —
nur fiir 40 mg/5 mg/12,5 mg,
40 mg/5 mg/25 mg
Eisen(II,11I)-oxid
40 mg/10 mg/25 mg

nur  fiir
40 mg/10 mg/12,5 mg,

(E172) —  nur fir

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir
die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen (OPA/AI/PVC//Al): 14,
28, 30, 56, 60, 84, 90 und 98 Filmtabletten
in einer Faltschachtel

Blisterpackungen (OPA/Al/PVC//Al), Ka-
lenderpackungen: 14, 28, 56, und 98
Filmtabletten in einer Faltschachtel

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

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die
Beseitigung.

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

27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0

Fax: (04721) 606-333

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
OlmeAmlo HCT 20 mg/5 mg/12,5
Filmtabletten: 2203927.00.00
OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/12,5
Filmtabletten: 2203928.00.00
OlmeAmlo HCT 40 mg/5 mg/25
Filmtabletten: 2203929.00.00
OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/12,5
Filmtabletten: 2203930.00.00
OlmeAmlo HCT 40 mg/10 mg/25
Filmtabletten: 2203931.00.00
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mg
mg
mg
mg
9.DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

24.09.2020
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Mairz 2025
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