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1. Rechtsgrundlage

Nach §35a Abs. 1 Satz 4 und 5 SGB V ist bei Arzneimitteln, die pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind, der medizinische Zusatznutzen
nach Satz 3 Nr. 3 (medizinischer Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie) als therapeutische Verbesserung entsprechend 8§ 35 Abs. 1b Satz 1 bis
5 SGB V nachzuweisen. Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen
Nachweise trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nicht
rechtzeitig oder nicht vollstandig vor, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt. Wurde fiir ein
Arzneimittel nach 8§ 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V keine therapeutische Verbesserung
festgestellt, ist es in dem Beschluss nach Abs. 3 in die Festbetragsgruppe nach 8§ 35 Abs. 1
SGB V mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Arzneimitteln einzuordnen (8 35a
Abs. 4 Satz 1 SGB V). Ein Stellungnahmeverfahren gemaf § 35 Abs. 1b Satz 7 sowie Abs. 2
SGB V st nicht durchzufuhren (8 35a Abs. 4 Satz 3 SGB V). Der Beschluss ist Teil der
Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, § 94 Abs. 1 SGB V gilt nicht (8 35a Abs. 3
Satz 6 SGB V).

Nach 8§ 35 Abs. 1SGB V bestimmt der G-BA in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
SGB V, fir welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In
den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Zulassungsinhaber Takeda Pharma Global Research and Development Centre (Europe)
LTd. wurde am 12. Oktober 2011 bzw. 24. Oktober 2011 durch den G-BA aufgefordert,
rechtzeitig, d.h. spatestens zum Zeitpunkt der Aufnahme des Arzneimittels Edarbi® 20/ 40/
80 mg Tabletten mit dem Wirkstoff Azilsartan medoxomil (als Kaliumsalz) in die groRe
deutsche Spezialititen-Taxe (Lauer-Taxe), ein Dossier beim G-BA einzureichen.
Ausbietungsdatum war der 15. Januar 2012.

Die Rechtsfolge der unternehmerischen Entscheidung, zum maf3geblichen Zeitpunkt auf die
Ubermittlung eines Dossiers zu verzichten, ist die Feststellung eines nicht belegten
Zusatznutzens. Eine therapeutische Verbesserung bzw. pharmakologisch-therapeutische
Nicht-Vergleichbarkeit, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, hat der pharmazeutische
Unternehmer nicht reklamiert. Es wurde keine fir die Therapie bedeutsame uberlegene
Wirksamkeit von dem einzugruppierenden Wirkstoff Azilsartan medoxomil (als Kaliumsalz)
gegenuber den anderen in der Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen verlasslich
signifikant und Klinisch relevant mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen
Studien mit patientenrelevanten Endpunkten belegt.

Ob ein Arzneimittel pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar mit Arzneimitteln in einer
bestehenden Festbetragsgruppe ist, ergibt sich unmittelbar aus der amtlichen ATC-
Klassifikation nach § 73 Abs. 8 Satz 5 SGB V, wobei die Ebene 1 die anatomische, die
Ebenen 2 bis 4 die therapeutische und die Ebene 5 die chemische Klassifikation
wiederspiegelt. Azilsartan medoxomil (als Kaliumsalz) sowie alle Wirkstoffe der
Festbetragsgruppe ,Angiotensin-ll-Antagonisten, Gruppe 1" in Stufe 2 haben den identischen
ATC-Code ,,CO9CA" auf der Ebene 4.



~Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie (Uber einen
vergleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine Zulassung flr ein gemeinsames
Anwendungsgebiet oder mehrere Anwendungsgebiete besitzen.* (4. Kapitel § 19
Verfahrensordnung [VerfO] des G-BA). Die pharmakologisch- therapeutische
Vergleichbarkeit von Azilsartan medoxomil (als Kaliumsalz) mit den anderen Wirkstoffen der
Festbetragsgruppe ,Angiotensin-ll-Antagonisten, Gruppe 1 in Stufe 2 ist durch einen
vergleichbaren Wirkmechanismus und das gemeinsame Anwendungsgebiet ,Essenzielle
Hypertonie* gegeben.

Es besteht dartber hinaus auch eine chemische Verwandtschaft zwischen Azilsartan
medoxomil (als Kaliumsalz) und den anderen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe. ,Wirkstoffe
sind chemisch verwandt, wenn sie eine vergleichbare chemische Grundstruktur aufweisen
und sich durch eine raumliche Struktur auszeichnen, die eine spezifische Pharmakon-
Rezeptor-Wechselwirkung ermdglicht®. (4. Kapitel 8 18 VerfO des G-BA). Wie die anderen
Wirkstoffe der Festbetragsgruppe ,Angiotensin-llI-Antagonisten, Gruppe 1“ in Stufe 2 weist
Azilsartan medoxomil (als Kaliumsalz) eine gemeinsame nicht-peptidische Biphenylimidazol-
Struktur sowie eine gemeinsame molekulare rdumliche Struktur auf, die die spezifische
Interaktion Wirkstoff-Enzym erméglicht.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die Beratungen zur Feststellung eines Zusatznutzens
von Azilsartan medoxomil (als Kaliumsalz) und zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
»Angiotensin-lI-Antagonisten, Gruppe 1" in Stufe 2 abgeschlossen. Er ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass ein Zusatznutzen von Azilsartan medoxomil (als Kaliumsalz) nach
§ 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V als nicht belegt gilt, die Voraussetzungen nach 8 35a Abs. 4 Satz
1 SGB V erfullt sind und demzufolge Azilsartan medoxomil (als Kaliumsalz) in die
Festbetragsgruppe ,Angiotensin-llI-Antagonisten, Gruppe 1“ in Stufe 2 nach § 35a Abs. 4
Satz 1i.V. m. 8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr.2 SGB V (Festbetragsgruppenbildung) einzuordnen ist.

Von der Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 35a Abs. 3 Satz 2 i.V. m. § 92
Abs. 3a SGB V zu der Feststellung, dass ein Zusatznutzen von Azilsartan medoxomil (als
Kaliumsalz) als nicht belegt gilt, kann abgesehen werden. Dies ergibt sich aus dem Sinn und
Zweck des in § 92 Abs. 3a SGB V geregelten Stellungnahmeverfahrens. Das Verfahren dient
vorrangig dem offentlichen Interesse, tber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA hinaus
die Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung des der Normsetzung zu Grunde liegenden
Entscheidungssachverhaltes und zur Erleichterung der vorzunehmenden
Abwagungsprozesse einzubeziehen (vgl. Landessozialgericht Berlin-Brandenburg,
Beschluss vom 27.02.2008, Az.: L 7 B 112/07 KA ER). Dem vorliegenden Beschluss liegt
indes keine materiell-inhaltliche Bewertung des Nutzens von Azilsartan medoxomil (als
Kaliumsalz) nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
zugrunde, die das Erfordernis der Durchflihrung eines Stellungnahmeverfahrens begriinden
kénnte. Vielmehr vollzieht der G-BA mit seiner Entscheidung lediglich die bei Nichtvorlage
eines Dossiers in § 35 a Abs. 1 Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge nach, wonach in
diesem Fall ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt.



3. Unterlagen zur Eingruppierung und VergleichsgrofRenberechnung

Vergleichsgréfde nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Festbetragsgruppe:

Angiotensin-ll-Antagonisten Gruppe 1

Wirkstoff /-base Einzelwirk- |[Verordnungs-|Gewichtungs: gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-

wirkstarke

Azilsartan (neu) 16,06 0] 1 16,1

Azilsartan (neu) 32,11 0] 1 32,1

Azilsartan (neu) 64,23 0] 1 64,2

Preis- und Produktstand: 01.02.2012 / Verordnungen: 2010




Vergleichsgréfie nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:
Angiotensin-ll-Antagonisten

Gruppe 1

Wirkstoff /-base Summe der
gewichteten
Wirkstarken

Summe der
Gewichtungs-
werte

vorlaufige
VergleichsgroRe
(VWG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte

Azilsartan (neu) 112.4

37.5

Prsis- und Produktstand: 01.02.2012 / Verordnungsn: 2010




Vergleichsgrofe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen Vergleichsgroie

Festbetragsgruppe:
Angiotensin-ll-Antagonisten Gruppe 1
vorldufige APF Vergleichsgrofie
VergleichsgroRe (VG)
Wirkstoff /-base (WG) =
vWG x APF
Azilsartan (neu) 37,5 1 37,5

APF = Applikationsfaktor
Preis- und Produktstand: 01.02.2012 / Verordnungen: 2010
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Vergleichsgréfe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 2

Festbetragsgruppe:

Angiotensin-ll-Antagonisten Gruppe 1
Wirkstoffe VergleichsgroBe
Azilsartan (neu) 37,6
Azilsartan medoxomil Kalium-Salze (heu)
Candesartan 12,5
Candesartan cilexetil
Eprosartan 600
Eprosartan mesilat
Irbesartan 216,9
Losartan 576
Losartan kalium
Olmesartan 17,9
Olmesartan medoxomil
Telmisartan 62,4
Valsartan 222

Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig
Filmtabletten, Kapseln, Tabletten *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: hitp:/Avww. edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.02.2012 / Verordnungen: 2010
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2012 03.02.2012 10:49:13
PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK Taxe-VK FB

9252973 EDAREI 20 mg Tabletten 28 TAB Takeda N1 18,57 32,40 ==
9252996 EDAREI 20 mg Tabletten 56 TAB Takeda N2 35,29 52,90 -
9253004 EDARBI 20 mg Tabletten 98 TAB Takeda N3 59,20 82,21 -
9253027 EDARBI 40 mg Tabletten 28 TAB Takeda N1 22,07 36,69 -
9253033 EDAREI 40 mg Tabletten 56 TAB Takeda N2 42,06 61,19 ==
9253056 EDAREI 40 mg Tabletten 98 TAB Takeda N3 70,68 96,27 -
9253079 EDARBI 80 mg Tabletten 28 TAB Takeda N1 27,29 43,09 -
9253085 EDARBI 80 mg Tabletten 56 TAB Takeda N2 51,81 73,14 -
9253116 EDAREI 80 mg Tabletten 98 TAB Takeda N3 87,14 116,44 ==




WINAPO“SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2012

03.02.2012 10:48:02

EDARBI 20 mg Tabletten 288t TAKED
P9252973 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 31015
Name Takeda Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF} TAKED
Listen-/Etikettenbez. (LF} Takeda
Bereich Hauptadresse
Strale Viktoriaallee 3-5
Ort 52066 Aachen
Pastfach PF 101705
52017 Aachen
Land Deutschland {D}
Telefon 0241/9 41-0
Telefax 0241/9 41-22 22
Internet www takeda.de
Bereich Auftragsannahme
Telefon 0241/9 41-2255
Telefax 0241/9 41-2250

E-Mail auftragsannahme@takeda.de




WINAPO®“SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2012

03.02.2012 10:49:52

EDARBI 20 mg Tabletten 285t TAKED
P9252973 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthalt:
n Azilsartan medoxomil, Kaliumsalz 21,34 mg {Wirkstoff)
. entspricht: Azilsartan medoxomil 20 mg
. entspricht: Azilsartan 16,06 mg
B Mannitol (Hilfsstoff}
. Fumarsaure {Hilfsstoff)
B Natriumhydroxid (Hilfsstoff)
. Hyprolose {Hilfsstoff)
. Croscarmellose natrium {Hilfsstoff}
. Cellulose, mikrokristalline {(Hilfsstoff)
. Magnesiumdistearat {Hilfsstoff}




WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2012

03.02.2012 10:51:12

EDARBI 40 mg Tabletten 28 8t TAKED
P9253027 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthalt:
“ Azilsartan medoxomil, Kaliumsalz 42,68 mg {(Wirkstoff)
. entspricht: Azilsartan medoxomil 40 mg
. entspricht: Azilsartan 32,11 mg
B Mannitol (Hilfsstoff)
B Fumarsaure (Hilfsstoff)
B Natriumhydroxid (Hilfsstoff)
B Hyorolose (Hilfsstoff)
. Croscarmellose natrium (Hilfsstoff}
. Cellulose, mikrokristalline (Hilfsstoff}
. Magnesiumdistearat (Hilfsstoff}




WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.02.2012

03.02.2012 10:51:31

EDAREI 80 mg Tabletten
P9253079 Arzneimittel, Verschr.pflicht

28 5t

TAKED

im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthélt:
n Azilsartan medoxomil, Kaliumsalz 85,36 mg {(Wirkstoff}
. entspricht: Azilsartan medoxomil 80 mg
. entspricht: Azilsartan 64,23 mg
B Mannitol {Hilfsstoff)
. Fumarsaure {Hilfsstoff}
B Natriumhydroxid (Hilfsstoff)
. Hyprolose {Hilfsstoff}
. Croscarmellose natrium (Hilfsstoff}
. Cellulose, mikrokristalline (Hilfsstoff)
. Magnesiumdistearat {Hilfsstoff}




Fachinformation

Edarbi® 20 mg Tabletten

Takeda Pharma

Dezember 2011

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Edarki 20 mg Tabletten

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 20 mg Azilsartanmedo-
xomil {(als Kalium).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandtaile siehe Abschnitt 6.1,

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weile bis cremsfarbens runde Tablstten,
Durchmesser 60mm, mit der Pragung
VASLY auf der einen Seite und 20" auf der
anderen.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Edarki wird zur Behandlung der essenziellen
Hypertonie bei Erwachsenen angawsndst,

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosisrung

Die empfohlens Anfangsdosis ist einmal
tAglich 40 mg. Die Dosis kann beai Patienten,
deren Blutdruck mit der niedrigeren Dosis
nicht ausreichend kontrolliert werden kann,
auf maximal 80 mg einmal taglich erhdht
werden.

Der nahezu maximale klutdrucksenkends
Effekt wird innerhalb von 2 Wochen beob-
achtet, wolbral maximale Effekte nach 4 Wo-
chen errsicht werden,

Bei ungenugender Blutdrucksenkung mit
Edarki als Monotherapie kann eine zusétz-
liche blutdrucksenkende Wirkung erzish
werden, wenn Edarbi zusammen mit ande-
ren Antihypertensiva, einschlieBlich Diuretika
fwie Chlortalidon und Hydrochlorathiazid)
und  Calciumkanalblockern  angewsndet
wird (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Bevdlkerungsgruppan

Altere Patienten (= 85 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine anfingliche
Dosisanpassung unter Edarbi erordesrlich
{siche Abschnitt £.2), cbwohl eine Antangs-
dosis von 20mg bei sehr alten Patienten
(=75 Jahre), kel denen ein Hypotonierisiko
besteht, erwogen warden kann,

Eingeschrinkte Nierentfunktion

Yarsicht ist geboten bei hypertensiven Fa-
tienten mit schwerer Nisrerfunktionsstdrung
und terminaler Miersnfunktionsstorung, da
keine Therapigerfahrungen mit Edarbi bei
diesen Patienten vorliegen (siehe Abschnit-
te 44 und 5.2). Azlsartan lasst sich durch
Hamodialyse nicht aus dem Blutkreislauf
entfernan. Bei Patientan mit lsicht bis makig
eingeschrankter Nierenfunktion ist sine Do-
sisanpassung nicht erforderlich.

Leberfunkiionssitérung

Edarbi wurde bel Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung nicht untersucht. Da-
her wird die Anwendung in dieser Patien-
tenpopulation nicht empfohlen (siehe Ab-
schinitte 4.4 und 5.2},

Da nur begrenzte Therapieaerfahrungan mit
Edarki el Patienten mit leichter bis magiger

013440-D979 — Edarbi 20 mg Tablsttan —n

Leberfunktionsstdrung vorlisgen, wird eine
sngmaschige Ubsrwachung empfohlan und
eine Anfangsdosis von 20 mg sollte erwo-
gen werden (siehe Abschnitt 5.2)

Intravaskuldrer Volumenmange!

Bei Patientan mit mdglichem intravaskularen
Wolumen- oder Salzmangel (zB. durch Er-
brechen, Diarrhde oder Patienten, die Diure-
tika in hohen Dosen einnehman) solite dis
Behandlung mit Edarki nur unter sorgfaltiger
madizinischer  Uberwachung  initiet und
eine Anfangsdosis von 20 mg erwogen wer-
den (sishe Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz

Varsicht ist gehoten bel hypertansiven Pa-
tienten mit dekompensierter Herzinsuffiziznz,
da keine Therapiserfahrungen mit Edarbi bei
digsen Patienten vorliegen (siehe  Ab-
schnitt 4.4),

Patienten mif schwarzer Hautfarbe

Bei Fatienten mit schwarzer Hautfarbe ist
keine Dosisanpassung erforderlich, obwohl
bei dieser Population eine weniger starke
blutdrucksenkende Wirkung als bei Patien-
ten nicht schwarzer Hautfarbe beobachtet
wurde (sighe Abschnitt 51). Dies trifft im
Allgemeinen auch flir andere Angioten-
sin-ll-Rezseptor-Antagonisten und Angioten-
sin-konvertierende-Enzymhemnmer zu, Dam-
zufolge konnte eine Auftitration von Edarhbi
und eine Begleittherapie zur Blutdruckkon-
trolle bel Patienten mit schwarzer Hautfarbe
haufiger erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Edarbi bei Kindern und Jugenrdlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht nachgewie-
sen.

Es liegen keine Studien vor,

At der Anwendung
Zum Einnehmen, Edarbi kann mit oder ohne

MNahrung eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2),

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile,

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Aktiviertes  Benin-Angictensin-Aldosteron-
System
Bei Patienten, deren Gefabftonus und Nie-
renfunktion dberwiegend wvon dar Akivi-
t4t des RenirnFAngiotensin-Aldosteron-Sys-
temns abhangig ist (zB. Patientan mit dekom-
pensierter Harzinsuffizienz, schwerer Nieren-
furktionsstdrung oder Nierenarteriensteno-
se) wurde unter der Behandlung mit Arznei-
mitteln, die dieses System besinflussan, wis
Angiotensin-konvertierende-Enzymhernmer
und  Angictensin-ll-Rezeptor-Antagonisten,
akute Hypotonig, Azotdmie, Cligurie oder
selten akute Miereninsuffizienz beocbachtet.
Die Maglichkeit dhnlicher Effskte kann fdr
Edarbi nicht ausgeschlossen wearden,

Yorsicht ist geboten bei hypertensiven Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstbrung,
dekompensierter Herzinsuffizienz oder Mie-
rerarterienstenose, da keine Therapieerfah-

rungen mit Eclarbi bei diesen Patienten vor-
liegen (sighe Abschnite 4.2 und 5.2).

Ein dbermaBiger Blutdruckabfall kdnnte bei
Patierten mit ischamischer Kardiomyopathie
oder ischamischer zersbrovaskularer Er-
krankung zu sinem Myokardinfarkt oder
Schlaganfall fihren.

Nisrentransplantation
Zur Anwendung von Edarbi bel Patienten,

bei dengn vor kurzem eine Nierentransplan-
tation vorgenommen wurde, liegen keine
Erfahrungen vor,

Leberfunktionsstbrung:

Da keine susreichenden Untersuchungen
Uber die Anwendung von Edarbi bei Patien-
ten mit schwerer Laberfunktionsstdrung vor-
liegen, wird die Anwendung in dieser Popu-
lation nicht empichlen (sishe Abschnitte 4.2
und 5.2),

Hypotonie bel Patientan mit Volumen- und/
oder Salzmangel

Bei Patienten mit deutlichem Volumean- und/
oder Salzmangel (zB. durch Erbrechen,
Diarrhde oder Patienten, die Diurstika in
hohen Dosen einnehmen) kann zu Beginn
der Behandlung mit Edarbi eine symptoma-
tische Hypotonie auftreten. Eine Hypovol-
Amie sollte vor der Verabreichung von Edar-
bi behandelt oder die Behandlung unter
engmaschiger medizinischer Ubsrwachung
aingeleitet werden. Eine Anfangsdosis von
20 mg sollte erwogen werden

Primérer Hyperaldosteronismus

Patiznten mit primérem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf eine
Behandlung mit blutdrucksenkendsn Arz-
naimitteln an, die dber eine Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
wirken. Bei diesen Patienten wird daher die
Anwendung von Edarbi nicht empfohlen,

Hyperkaliamie
Aufgrund der Erfahrungen mit anderen Arz-

naimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System wirken, kann die disich-
zeitige Gabe von Edarbi mit kaliumsparen-
den Diuretika, Kaliumpraparaten, kaliumhal-
tigen Elektrolytsubstitutionsen oder anderen
Arzneimitteln, die den Kaliumspiegel erhd-
hen kénnen (zB. Heparin) bei hypertensiven
Patierten zu einer Erhdhung des Serum-
Kaliumspiegels fihren (siehe Abschnitt 4.5).
Bsi dltersn Patienten, Patienten mit Nisren-
insuffizianz, disbatischan Patisnten und/odsr
Patienten mit andaren Begleiterkrankungen
ist das Risiko des Auftretens einer Hyperka-
lidmie, die tidlich verlaufen kann, erhdht,
Eine Kontrclle des Kaliumspiegels sollte,
soweit erfordearlich, durchgeflihnt werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruk-
tive hypertrophe Kardiomyopathie

Bei Patienten, die unter Aorten- oder Mitral-
kKlappenstenose oder hypertropher obstruk-
tiver Kardiomyopathie (HOCM) leiden, ist
besondere Vorsicht angezeigt.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit Angictensin-ll-Rezep-

tor-Antagonisten sclite nicht wahrend der
Schwangerschaft begonnen werden, Bei
Patiertinnen mit Schwangerschaftswunsch
sollte eine Umstellung auf eine altemative
blutdrucksenkends Behandlung mit gesig-
netemn Sicherheitsprofil flir Schwangere er-
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folgen, &s sei denn, eine Fortfihrung der
Bshandlung mit  Angiotensin-ll-Rezsptor-
Antagonistan ist zwingend erforderich, Wird
sine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit  Angiotensin-l-Rezeptor-
Antagonisten  unverziglich  zu  beenden
und, wenn erfordarlich, eine alternative The-
rapie zu beginnen (sishe Abschnit 4.3
und 4.6).

Lithiumn

Wi bei anderen Angiotensin-l-Rezeptor-
Antagonisten wird eine Kombination von
Lithium und Edarbi nicht empfohlen (siehe
Alschnitt 4.5),

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Die gleichzeitige  Anwendung  wird nicht
empfohlen
Lithiumm
Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium und
ACE-Hemmearn ist ein reversibler Anstieg
der  Serum-Lithium-Konzentrationsen  und
der Toxizitat berichtet worden. Eing ahnliche
Wirkung kann unter Angiotensin-ll-Antago-
nisten auftreten. Da Erfahrungen Uber die
gleichzeitige Anwendung von Azlsartanme-
doxomil und  Lithium nicht vorliegen, wird
digse Kombination nicht empfohlen. Wenn
sich die Kombination als erforderlich erweaist,
wird eine sorgfaltige Kontrolle der Serum-
Lithium-Spiegel empfohlen.

Vorsicht st bei gleichzeitiger Anwendung

angezsigt

Nichtsteroidale entziindungshemmende
Arzneimittel (INSAIDS), einschliBlich selek-
tive  COX-2-Hsmmear,  Acstylsalicylsgure
>3 g/Tag) und nicht-sslektive NSAIDs
Wern  Angiotensin-l-Rezeptor-Antagonis-
ten gleichzeitig mit NSAIDs gegebsen wer-
den (zB. sslektive COX-2-Hemmer, Acetyl-
salicylsaure (=3 g/Tag) und nicht-selektive
NSAIDS), kann es zu sinar Abschwichung
der antihypertensiven Wirkung kommean, Au-
Berdem kann die gleichzeitige Anwendung
von AllRAs und NSAIDSs zu sinem erhdhten
Risiko einer Verschlechterung der Mieren-
funktion und eines Anstiegs des Serum-
Kaliumspiegels flihren. Daher werden eing
ausreichende Hydrierung der Patierten und
sine Uberwachung der Misrenfunktion nach
Beginn der Behandlung empfohlen,

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpraparate,
kaliumhalttige Elsktrohtsubstitutionen  und
andere Arznaimittel, die den Kaliumspisgel
erhihen knnen

Die gleichzeitige Gabe von kaliumsparen-
den Diuretika, Kaliumpréparaten bzw. ka-
llurmnhaltigen  Elektrolytsubstitutionsn  oder
anderen Arzneimitteln (zB. Heparin) kann
den Kaliumspiagel erhdhan Eine Kontrolle
des Serum-Kaliumspiegels sollte, soweit er-
forderlich, durchgeflhrt werden (sishe Ab-
schnitt 4.4).

Zusatzlichs Informationen

In Studign wurden unter Azilsartanmedoxo-
mil ocler Azilsartan keing klinisch signifikan-
ten Wechselwirkungen mit den folgenden
Arzneimittaln becbachtet: Amlodipin, Antazi-
da, Chlortalidon, Digoxin, Fluconazol, Glybu-
rid, Ketoconazol, Metformin und Warfarin,

Azilsarranmedoxomil wird durch Esterasen
rasch im Magen-Darmtrakt und/oder wah-
rend der Resorption des Arzneimittels inden
wirksamen Tell Azilsartan hydrolisiert (siehe
Abschnitt 5.2). i vitro Studien zeigten, dass
Wechselwirkungen aufgrund einer Esterass-
hemmung unwahrscheinlich sind.

4.6 Fertilitét, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angictensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten wird im ersten Schwan-
gerschaftstrimester nicht empfohlen (siehs
Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Angiotensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten im zweiten und  dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontraindi-
ziert (sishe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es lisgen keine Daten fur die Verwendung
von Edarbi bel Schwangeren vor, Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Es liegen keine endglltigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von Angiotensin-
Konversionsenzym-Hemmern wahrend des
ersten Schwangerschaftstrimasters vor; gin
geringfugig erhdhtes Risiko kann jedoch
nicht ausgeschlossen werdsn. Auch wenn
keine kontrolierten epidemiclogischen Da-
ten zum Risiko von Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten vorlieden, so bestehen mogli-
cherwsise fir diese Arznaimitielklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen
der Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird,
soliten Patientinnen, die planen, schwanger
zu werden, auf eine alternative antihypsarten-
sive Therapie mit gesignatem Sicherheits-
profil fur Schwangere umgestelt werden,
Wird eine Schwangarschaft festgestellt, ist
eine Behandlung mit Angictensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten urverziglich zu beenden
und, wenn erforderlich, eine altemative Tha-
rapie zu beginnen,

Es ist hekannt, dass sine Therapie mit
Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten wah-
rend des zweiten und driten Schwanger-
schaftstrimesters fetctoxische Effskte (var-
minderts Nierenfunktion, Oligohydramnion,
verzbgerte Schadelossifikation) und necna-
tal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypo-
tonig, Hyperkalismie) hat  (sishe  Ab-
schnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit Angiotensin-l-
Rereptor-Antagonisten ab  dem  zweiten
Schwangerschaftstrimester  werden  Ultra-
schalluntersuchungen  der  MNierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Sauglings, deren Miter Angictensin-ll-Re-
zeptor-Antagonisten singenornmen haben,
sollten haufig wiederholt auf Hypotonie
untersucht  werden (sishe Abschnit 4.3
und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Edarlyi in der Stillzeit vorliegen, wird Edarti
nicht empfohlen; aine alternative antihyper-
tensive Therapie mit sinem besser gesigne-
ten Sicherheitsprofil bei Anwendung in der
Stillzeit ist vorzuziehen, inshesonders, weann

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

MNeugeborene oder Frihgeborene gestillt
werden,

Fertilitht

Es stehen keine Daten tber die Auswirkun-
genvon Edarbi auf die menschliche Fertilitat
zur Verfligung, MNicht-klinische Studien zeig-
tan, dass Azilsaran offenbar keine Auswir-
kungen auf die manrliche odear weibliche
Fertilitat von Ratten hat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mit Hinsicht auf die pharmakodynamischen
Eigenschatften ist zu erwarten, dass Azilsar-
tanmedoxomil vernachldssigbaren Einfluss
auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben sollte.
Es sollte jedoch bericksichtigh werden, dass
wahrend der Behandlung mit eingm arti-
hypertensiven Arzneimittel mitunter Schwin-
del oder Midigksit aufiraten kdnnen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Edarbi wurde in Dosen
von 20, 40 bzw. B0 mg in klinischen Studien
an Fatisnten untersucht, die bis zu 56 Wo-
chen beshandelt wurden. Die mit der Be-
handlung mit Edarbi verbundensn Neben-
wirkungen waren in diesen Studisn meist
leicht oder mittelschwer. Die Gesamtinzi-
denz war mit FPlacebo vergleichbar, Die
haufigste  Nebenwirkung war Schwindel.
Die Inzidenz der Nebenwirkungen wies kai-
nen Zusammenhang mit Geschlecht, Alter
oder ethnischer Harkunft auf,

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Nebenwirkungen aus einer gepoolten Ana-
lyse von Daten (40und 80 mg Dosierung)
werden unten gemal Systemorganklassen
und  bevorzugter Bezsichnung sufgelistet.
Diese werden nach Haufigkeit wie folgt ein-
gestuft: Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
< 1/10), gelegentlich (=1/1000, < 1/100),
selten (2110000, <1/1000), sehr sslten
(«1/10000), einschlieBlich beschriebener
Einzelfalle. Innerhallb der Haufigkeitsgruppe
wearden die Mebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegsben. In einer
placebo-kontrallierten Studis wurden Ne-
benwirkungen unter Edarki 20 mg mit einer
ahnlichen Haufigksit wis unter den 40 und
80 mg Dosierungen berichtet,

Siehe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
aen

Bei gleichzeitiger Gabe wvon Edarbi und
Chlontalidon stieg die Haufigksit eines =~
hohten Kreatininspiegels, und dis einer Hy-
potonie erhdhte sich von gslegentlich auf
haufg.

Bei gleichzeitiger Gabe von Edarbi und
Amlodipin stieg die Haufigkeit eines peri-
pharen Sdems von gelegentlich auf haufig,
war jedoch geringer als bei Amlodipin allsin,

Wahrend einer Open-Labsal-Therapie mit
Edarbi wurden selten Angioddems, ein-
schlisBlich zirkumorales Odern und peri-
orbitales Gdem, bei Patienten unter Edarbi
beobachtet,

013440-D979 — Edarbi 20 mg Tabletten —n
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Essentislle Hypertonia

Systemorganklasse Héaufigkeit Nebenwirkun

¥ 9 - .g - 9 Insgesamt 5341 Patignten (3672 unter Edar-
Erkrankungen des Nervensystems  |Haufig Schwindsl i 801 unter Placebo und 1468 die eine
GefaBerkrankungen Gelegentlich Hypotonie aktive Vergleichssubstanz erhielten) wurden
- - — - " im Rahmen von 7 kontrollierten Doppel-
E;ﬁinkungen des Gastrointestinal-  |Haufig Diarrhbe blindstudien verglichen. 51 % der Patisnten
waren mannlich und 26 % waren €5 Jahre
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Gelegentlich W Udigksit oder alter (59 275 Jahre); 67 O hatten eine
schwarden am Verabraichungsort Peripheres Odam nicht-schwarze und 19% eine schwarze

Untersuchungan Heufig Erhéhte Kreatinphosphokinasespiagel Hautfaroe.

Gelegentlich Erhdhter Kreatininspiegel

Erhdhter Hamsaurespiegsl im Blut
{Hyperurikamie)

Untersuchungen

Serumkreatinin

Die Haufigkeit einer Sarum-Kreatinin-Erhd-
hung war in randomisierten, placebo-kon-
frollierten Monotherapie-Studien nach der
Behandlung mit Edarbi dhnlich wie unter
Flacebo. Die gleichzeitige Gabe von Edarbi
und Diurstika, wie Chlortalidon, fihre zu
ainem haufigeren Auftreten erhdhter Kreati-
ninspiegel. Diese Beobachtung stimmt mit
den Erfabrungen mit anderen Angiotensin-li-
Rezeptorantagonisten und Angiotensin kon-
vertierenden Enzymhemmem Uberein. Die
erhdhten Serum-Kreatininspiege! bai gleich-
zeitiger Gabe von Edarbi und Diuretika wa-
ren im Vergleich zur Monotherapie mit einer
hoheren Blutdrucksenkung verbunden Viele
der Serum-Kreatinin-Erhdhungen waren im
Laufe der weiteren Behandlung der Patien-
ten vortibergehend oder nicht-progressiv.
Nach Absetzen der Therapie war die Mehr-
zahl der Erhdhungen, die nicht wahrend der
Behandlung zurickgegangen waren, raver-
sibel und die Serum-Kreatinin-Spiegel der
meisten Patientsn kehrten wieder auf den
Baselinewsrt odar einen Wert nahs Baseling
zurdck,

Harnsaurs

Es wurden unter Edarbi im Mittel geringfu-
gige Erhdhungen der Serum-Hamséure-
spiegel bechachtet (108 umol/l) verglichen
it Placebo (4,3 wmol/).

Hamoglobin und Hamatokrit

Ein geringer Abfall des Hamoglobins und
Hamatokrits (mittlerer Abfall von ca. 3/
bzw. 1Volumenprozent) wurde in placebo-
kontrollisrten Monotherapie-Studien beob-
achtet, Dieser Effekt wird auch bei anderen
Hemmern des Renin-Andiotensin-Aldoste-
ron-Systems beobachtet,

4.9 Uberdosierung
Symptome

Aufgrund pharmakologischer Uberlagungen
ist zu erwarten, dass eine Uberdosierung
von Edarbi sich hauptsdchlich als sympto-
matische Hypotonie und als Schwindel ma-
nifestiert. In kontrollienten klinischen Studien
an gesunden Probanden wurden Dosierun-
genvon bis zu einmal taglich 320 mg Edarbi
fur 7 Tage verabreicht und gut vertragen.

MaBnahmesn

Eing aventusll auftretends symptomatische
Hypotonie sollte symptomatisch und unter
Uberwachung dar Vitalfurktionsn behandsh
werden.

Azilsartan lasst sich durch Hamodialyse
nicht aus dem Blutkraislauf entfernan.

013440-D979 — Edarbi 20 mg Tablatten —n

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

FPharmakotherapsutische  Gruppe:  Angio-
tensin-ll-Artagonisten, rein
ATC-Code: CO2CAD9

Wirkmechanismus und  Pharmakodynami-
sche Wirkungen

Azilsartanmeadoxomil ist 2in Frodrug zur ora-
len Anwendung, das rasch in den aktiven
Teil, Azilsartan, umgewandelt wird, ein flr
den AT,-Rezeptor selektiver Angiotensin-Il-
Antagonist, der stark an den Rezeptor in
zahlreichem Gewsbe bindst (siehe Ab-
schnitt 5.2). Angiotensin-ll ist das priméare
vasoaktive Homon des RAAS und bawirkt
unter anderem Vasckonstriktion, Aldoste-
ronsynthese und -freisstzung, Herzstimula-
tion und die renale Natrium-Reabsorption.

Die Blockade des AT-Rezeptors hemmt
das negative regulatorische Feadback von
Angiotensin Il auf die Reninsekration, jedoch
reichen der daraus resultiersnds Anstieg
der Reninaktivitat im Plasma und der Angio-
tensin-ll-Spiegsl im Blut nicht aus, um die
antihyperensive  Wirkung wvon  Azilsaran
auszugleichen,

Edarbi wurde in zwei 6-wochigen randomi-
sierten Doppelblindstudien mit Placebo und
aktiven Vergleichssubstanzen verglichen. In
der nachstehenden Tabelle warden flr bei-
de Studien die erzielten Blutdrucksenkun-
gen im Vergleich zu Placebo auf Grundlage
der mittleren Blutdruckwerte bai 24-Stun-
den-Blutdruckmonitoring (ABPM) und klini-
schen Blutdruckmessungen am Ende des
Dosierungsintervalls dargestellt. AuBardem
wurde unter Edarbi 80 mg eine signifikant
hohere Senkung des SYS als unter den
zugelassensn Hochstdosen von Olmesar-
tanmedoxomil und Valsartan arreicht.

Siehe Tabelle unten

In digsen beiden Studien gehiirten Schwin-
del, Kopfschmerzen und Dyslipidamie zu
den klinisch hedeutsamen und haufigsten
unerwiinschten Ereignissen. Unter Edarbi,
Olmesartanmedoxomil und Valsartan wurds
Schwindel jeweils mit einer Haufigkeit von
3,000, 3,3 % bzw. 1,8 %, Kopfschmerzen mit
ainer Haufigkeit von 4,8 9, 55 %0 baw. 7,6 %0
und Dyslipidamis mit einer Haufigkeit von
3590, 2,4% bzw. 1,1 9% beobachtst,

In aktiven Vergleichsstudien mit ertweder
Valsartan oder Ramipril wurde die blutdruck-
senkende Wirkung unter Edarbi bei Lang-
zeitbshandlung  aufrechterhaltsen.  Unter
Edarbi karm Reizhusten seltener vor (1,2 %)
als unter Raripril (8,2 o).

Edarbi
20 mg

Edarbi
40 mg*

Edarbi
80 mg*

OLM-M
40 mg*

Valsartan
320 mg*

Placebo

Primé&rer Endpunkt:
mittlerer 24h SYS: Verdnderung der angepassten Mittelwerte (LS) zur Baseline (BL)
bis Woche 6 (mm Hg)

Studie 1
Verdnderung zur BL| 14 [ —102c [ —155* | —1ag | 126 | -
Studie 2
Veranderung zurBL| -03 [ - [ —164 | -1as | 120 | w02

Wichtigster sekundérer Endpunkt:
Klinischer SYS: Verdnderung der angepassten Mittelwerte (LS) zur Baseline (BL) bis
Woche 6 (mm Hg) (LOCF)

Studie 1
VerdnderungzurBL| 21 | 143 | a5 [ 78 [ 149 |
Studie 2
VersnderungzurBL| 18 [ [ et | a7 | g2 | 11

OLM-M = Olmesartanmedoxomil, LS = lsast sguarss (Msthode dar kleinsten Quadrate),

LOCF = last observation carried forward (letzter verfligharer Befund)

* Signifikanter Unterschied vs. Placebo bei 005 innerhall des Bahmens der Stufenanalyse

T Signifikanter Unterschied vs. Vergleichssubstanzlen) bei 005 innerhalt des Rahmens der
Stufenanalyse

# Maximale Dosisrung wurde in Studie 2 errsicht. Dosierungen wurdsn in Wochsa 2 von 20 auf
40mg und 40 auf 80 mg (Edarbi) sowie 20 auf 40 mg bzw. 160 2uf 320 mg (Olmesartanmead-
oxomil und Yalsartan) zwangstitriart,
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Die antihypertensive Wirkung von Edarbi trat
innerhalb der ersten 2 Wochen nach Be-
handlungsbeginn ein, wobeal diz vollstandige
Wirkung nach 4 Wochen erreicht wurde, Die
blutdrucksenkende Wirkungvon Edarbi wur-
de auch wihrend des 24-Stunden Dosie-
rungsintervalls aufrechterhatten. Der place-
bobereinigte Trough-to-peak-Ratio von SYS
und DIA lag bei ca, 80040 oder hdher,

Es gibt keine Hinweise auf einen Rebound-
Effekt nach abruptem Absetzen der Edarbi-
Behandlung nach & Monaten,

Es wurden insgesamt keine Unterschiede
bezlglich der Sicherheit und der Wirksam-
keit zwischen alteren und jingeren Fatientan
beobachtet, ein erhdhtes Ansprechen auf
die blutdrucksenkenden Effekte bei einigen
Alteren Fatienten kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden (siehe Abschnit 4.2), Wie
auch bei anderen Angiotensin-l-Antaganis-
ten und ACE-Hemmern, ist der blutdruck-
senkende Effekt von Edarbi bei Patienten mit
schwarzer Hautfarbe garingar (im Allgemsi-
nen eine BevOlkerungsgruppe mit ginam
niedrigen Renin-Status).

Die gleichzeitige Gabe von Edarbi 40 bzw.
80 mg und einem Calciumkanalblocker (Am-
lodipin)  oder  einem  Thiazid-Diurstikum
(Chloralidon) fihrte zu einer zusétzlichen
blutdrucksenkenden Wirkung im Vergleich
zu dem jewsils anderen Antihypertanikumm
als Monotherapie. Dosisabhangige uner-
wiinschte Ereignisse wie Schwindel, Hypo-
tonie und ein Anstieg des Serum-Kreatinin-
Spiegels traten bei gleichzeitiger Gabe von
Diuretika haufiger auf als unter Edarbi allein,
wahrend eine Hypokaliamie weniger haufi-
ger zu beohachten war als im Verdleich zum
Diurstikum als Monothaerapie,

Es liegen derzeit keine Erkenntnisss Uber
vorteilhafte Effekte von Edarbi auf Mortalitét
und kardiovaskulare Morbiditdt sowie Ziel-
organschadigung vor,

Effekte auf die kardiale Repolisation

Eine eingshende QT/QTc-Studie wurde
durchgsfibrt um zu beursilen, ob Edarbi
potenzisll sine Verlangsrung des QT/QTc-
Intervalls bei gesunden Probanden bewir-
ken kann. Edarbi zeigte in einer Dosierung
von 320 mg keine Anzeichen einer QT-QTc-
Verldngerung.

Kinder und Jugendlichs

Die Européische Arzneimittelagentur  hat
Edarbi won der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen von Studien in einer oder
mehreren padiatrischen Gruppisrungsn in
Hyperonie  zurlckgestellt  (siehe  Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen tber die An-
wendung bei Kindem und Jugandlichen).

6.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

MNach oraler Gabe wird Azilsartanmedoxomil
rasch im Magen-Darrtrakt und/oder wah-
rend der Resorption in den wirksamen Teil
Azilsartan hydrolisiert, Beruhend auf i vitro
Studien, ist die Carboxymethylenbutenolida-
52 an der Hydrolyse im Darm und in der
Leber beteiligt Des Weiteren sind Flas-
maesterasen an der Hydrolyse von Azilsar-
tanmedaoxomil zu Azilsartan betellig

Resorption
Die geschatzte absolute orale Bioverflgbar-

keit von Azilsartanmedoxomil betragt basie-

rend auf dem Plasmaspiegel von Azilsartan
etwa 60 0, Die maximale Flasmakonzentra-
0N {Cre) von Azilsartan wird 1,5 bis 3 Stun-
den nach der oralen Gabe von Azlsantan-
medaxomil erreicht. Die Bioverflgbarkeit
von Azilsartan wird durch Nahrungsmittel
nicht besinflusst (sishe Abschnitt 4.2),

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Azilsartan be-

tragt etwa 16 Liter. Azilsartan wird stark an
Plasmaproteine { =99 %), vor allem an Albu-
min, gebunden. Die Proteinbindung ist bei
Azilsantan Flasmakonzentrationen, die weit
(ber den Bereich liegen, der mit den emp-
fohlenen Dosierungen erreicht wird, kon-
stant.

Biotransformation

Azilsantan wird in zwei primare Metaboliten
verstoffwechselt,  Der Hauptmeatabolit  im
Plasma wird durch &-Dealkylierung, Meta-
palit M-I genannt, und der Nebenmestabolit
wird durch Decarboxylierung, Metabolit k-
genannt, gebildst. Dis systemische Exposi-
tion gegeniiber dem Haupt- und dem
MNebenmetaboliten im Menschen betrug
etwa 5000, bezishungsweise weniger als
1940 der von Azlsartan. M-I und M-Il tragen
nicht zur pharmakologischen Aktivitat von
Edarbi bei. Das Hauptenzym, das flr den
Metabolismus von Azilsaran verantwortlich
ist, ist CYP2CE,

Elimination

Nach der oralen Gabe von “C-radioaktiv
markiartem  Azilsartanmedoxomil  werden
ungefahr 5500 der Radioaktivitt in den
Fasces und ungefahr 42 9% im Urin wieder-
gefunden, wobei 159% der Dosis mit dem
Urin als Azilsartan ausgeschisden wird. Die
Eliminaticnshalbwertzeit von Azilsartan be-
tragt ungefahr 11 Stunden und die renale
Clearance  betrégt  ungefdhr 2.3 ml/min.
Steady-state  Plasmakonzentrationen  von
Azilsanan werden innerhalb von 5Tagen
erreicht, eine weitere Akkumulierung bei
wiederholter taglicher Anwendung  findet
nicht statt.

Linegritdt/Nicht-Linegritat

Die Dosisproportionalitat fiir Azilsartan wur-
de im Azlsartanmadoxomil Dosierungshe-
reich von 20 mg bis 320 mg nach einzelner
oder mehrfacher Dosierung festgestellt,

Besonderheiten bel spezigllen Patignten-
ruppen

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
bei Kindern und Jugsndlichen urter 18 Jah-
ren vor,

Alere Patienten

Die FPharmakokinetik von Azilsartan unter-
scheidet sich zwischen jungen (Altersbe-
reich 18-45 Jahre) und alteren (Altersbe-
reich 65—85 Jahre) Patienten nicht signifi-
kant.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maBiger und
schwerer  Nierenfunktionsstorung — wurde
eine Zurahme der AUC von Azilsartan um
+ 3000, +25% und +9500 becbachtet.
Keine Ernéhung (45 %) wurde bei Patien-
ten mit terminaler Nierenfunktionsstorung

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

unter Hamodialyse beobachtet. Es liegen
jedoch keine klinischen Erahrungen bei
Fatienten mit  schwerer oder tarminalsr
Niererfunktionsstdrung  vor  (siche  Ab-
schnitt 4.2). Azilsartan ldsst sich durch H&-
modialyse nicht aus dem Blutkreislauf ent-
fernen.

Leberfunktionsstorung:

Die Anwendung von Edarbi fir bis zu 5 Ta-
gen bel Patienten mit leichter (Child-Pugh A)
oder maBiger (Child-Pugh B) Leberfunk-
tionsstdrung flhrte zu sinem leichten An-
stieq der Azilsartan-Exposition (AUC um das
1,3 bis 1,6fache erhdht) (siche Abschnitt 4.2).
Es wurden keine Studien an Patientzn mit
schweren Leberfunktionsstorungen durch-
gefihrt.

Geschlecht

Die Pharmakokinstik von Aglsaran unter-
scheidet  sich  zwischen  Méannam und
Frauen nicht signifikant, Es ist keine ge-
schlechtsspezifische Dosisanpassung er-
forderlich.

Ethnischs Herkuntt

Die Pharmakokingtik von Azlsartan unter-
scheidet sich zwischen Populationen mit
schwarzer Hautfarbe und Populationen mit
nicht-schwarzer Hautfarbe nicht signifikant,
Eine Dosisanpassung aufgrund der ethni-
schen Herkunft ist nicht erforderlich.

In préklinischen Sicherheitsstudien wurde
die Toxizitdt bei wiederhalter Gabe, die Re-
produktionstoxizitat, Mutagenitat und Kanze-
rogenitat von Azilsartanmedoxomil und M-I,
dem Hauptmetaboliten, untersucht,

In Studien zur Toxzitht bei wisderholter
Gabe in normotensiven Tiermodellenfihrten
Dosierungen, die eine Exposition vergleich-
bar dem klinischen therapeutischen Bereich
bewirkten, zu ainar Varringerung der roten
Blutzellparameter, Veranderungen in den
Nigren und der renalen Hamodynamik, so-
wig zu sinem Anstieg des Serum-Kalium-
spiegels. Diess Effekts, die durch orals
Kochsalzzufuhr verhindert wurden, haben
keine klinische Bedeutung fir die Behand-
lung der Hypertonie,

An Ratten und Hunden wurden ging erhdhte
Reninaktivitat im Plasma und Hypertrophie/
Hyperplasie der renalen juxtaglomerularen
Jellen beobachtet, Diese Vernderungen,
auch ein Klasseneffekt von ACE-Hemmern
und anderen Angiotensin-ll-Antagonisten,
scheinen keine klinische Bedeutung zu ha-
ban.

Azilsartan und M-Il sind plazentagangig und
wurden in den Foten trachtiger Ratten vor-
gefunden und gingen ebenfalls in die Milch
saugender Ratten dber. In den Reproduk-
tionstoxizittsstudien waren keine Auswir-
kungen auf die mannliche oder weibliche
Fertilitht zu beobachten. Es gibt keine Hin-
weise auf eine teratogene Wirkung, in Tier-
versuchen wurde jedoch ein gewisses Ge-
fahrdungspotenzial fir die postnatale Ent-
wicklung der Nachkormmen, wie geringeres
Korpergewicht, ein leichter Entwicklungs-
rickstand (verzigerter Schneidezahndurch-
bruch, Ohrmuschelabldsung, Augendfinung)
und eine hdhare Mortalitat festgestellt
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in vitro-Studien mit Azilsartan und M-Il an
Ratten und Mausen gaben keine Hinweiss
auf Mutagenitat, relevante Klastogenitat und
Karzinogenitat,

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Pn.Eur) (E 421)
Fumarsaurs (E 297)
Natriumhydroxid
Hyprolose (E 463)
Croscarmeallose-Natrium
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Magnesiumstearat (E 572)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutrefiend,

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre,

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigksit zu
schitzen,

Fur digses Arzneimittal sind bezlglich der
Temperatur keine basonderan Lagerungs-
bedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Die Faltschachtzin enthalten  Aluminium-
Blisterpackungen mit Trockenmittel,

PackungsgriBen:
Eine Blisterpackung enthalt 14 Tabletten.

14, 28, 56 oder 98 Tablstten,

Es werden moglicherweise nicht alle Fa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keing besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprachend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen,
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Edlarti 40 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 40 mg Azilsartanmedo-
somil {als Kalium).

Die vollstAndige Auflistung der sonstigen
Bestandtsile siehe Alschnitt 8.1,

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette.

Weile bis cremsfarbens runde Tablsttan,
Durchmesser 76mm, mit der Pragung
JASLY auf der einen Seite und 40" auf der
andearsn,

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Edarbi wird zur Behandlung der essenziellen
Hypertonie bei Erwachsenen angawsndst,

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis ist einmal
tAglich 40 mg. Die Dosis kann bei Patientan,
deren Blutdruck mit der niedrigeren Dosis
nicht ausreichend kontrolliert werden kann,
auf maximal 80mg einmal taglich erhdht
werden.

Der nahezu maximale blutdrucksenkende
Effekt wird innerhall von 2 Wochen beob-
achitet, wobel maximale Effekte nach 4 Wo-
chen errsicht werden,

Bei ungenugender Blutdrucksenkung mit
Edarbi als Monathsrapie kann eine zusétz-
liche blutdrucksenkende Wirkung erzielt
werden, wann Edarbi zusammen mit ande-
ren Antibypertensiva, ginschlieBlich Diurstika
fwie Chlonalidon und Hydrochlorothiazic)
und  Calciumkanalblockarn  angewendst
wird (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Bevblkerungsgruppsn

Altere Patienten (> 85 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine anfangliche
Dosisanpassung unter Edarbi erfordearlich
[siehe Abschnitt £.2), obwohl eine Anfangs-
dosis von 20mg kel sehr alten Patienten
(=75 Jahre), bel denen ein Hypotoniersiko
besteht, erwogen werden kann,

Eingeschrankte Nisrenfunktion

YVorsicht ist geboten bei hypsartensiven Pa-
fienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung
und terminaler Migrenfunktionsstorung, da
keine Therapieerfahrungen mit Edarbi bei
diesen Patienten vorliegen (siehe Abschnit-
tedd und 5.2). Adlsartan 1&sst sich durch
Hamodialyse nicht aus dem Blutkreislauf
entfernan. Bel Patienten mit leicht bis maBig
eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Do-
sisanpassung nicht erforderlich.

Leberfunktionssitérung

Edarbi wurde bel Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung nicht untersucht. Da-
her wird die Anwendung in dieser Patien-
tenpopulation nicht empfohlen (siehe Ab-
schnite 4.4 und 5.2).

Da nur begrenzte Therapigerfahrungen mit
Edarbi bei Patienten mit leichter bis maBiger

013441-0D979 — Edarti 40 mg Tabletten —n

Leberfunktionsstdrung vorliegen, wird ains
angmaschige Uberwachung empfohlen und
eine Anfangsdosis von 20mg sollte erwo-
gen werden (siehe Abschnitt 5.2),

Intravaskuldrer Volumsnmange!

Bei Patienten mit maglichem irtravaskuliren
Volumen- oder Salzmangel (zB. durch Er-
brechan, Diarrhde oder Patisnten, die Diurs-
tika in hohen Dosan sinnehmen) sollte die
Behandlung mit Edarbi nur unter sorgfattiger
medizinischer Uberwachung inftiertt und
zine Anfangsdosis von 20 mg erwagen wer-
den (siehe Abschnitt 4.4},

Herzinsuffizienz

YVorsicht ist geboten bel hypertansiven Fa-
tiznten mit dekormpensiarter Herzinsuffizienz,
da keine Therapieerfahrungen mit Edarbi bei
digsen Patienten vorliegen (sishe  Ab-
schnitt 4.4),

Patienten mit schwarzer Haulfarbe

Bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe ist
keine Dosisanpassung erforderlich, obwohl
bel dieser Population sine weniger starks
blutdrucksenkende Wirkung als bei Patien-
ten nicht schwarzer Hautfarbe beobachtet
wurde (sishe Abschnitt 51). Dies trifft im
Allgemeinen auch flr andere Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten und Angioten-
sin-konvertierende-Enzyrnharmmer zu, Dem-
zufolge kdnnte eine Auftitration von Edarbi
und eine Begleittherapie zur Blutdruckkon-
trolle bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe
haufiger erforderlich sein,

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamksit von
Edarbi kel Kindem und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht nachgewie-
sen.

Es liegen keine Studien vor,

At der Anwendung
Zum Einnehmen, Edarbi kann mit oder ohne

Nahrung eingenommean werden (sishe Ab-
schnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

— Upsrsmpfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

— Zwsites und drittes Schwangsrschaftstri-
mester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Aktiviertes  Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System
Bei Patierten, deren GefaBtonus und Nis-
renfunktion Uberwiegend won der  Aktivi-
tat des Renin-Angictensin-Aldosteron-Sys-
terns abhangigist (zB. Patienten mit dekom-
pensierter Herzinsuffizienz, schwarer Nigren-
funktionsstdrung oder Mierenarteriensteno-
se) wurde unter der Behandlung mit Arznei-
mitteln, die dieses System beesinflussen, wie
Angiotensin-konvertierende-Enzymhemmer
und Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonistan,
akute Hypotonie, Azotdmis, Cligurie oder
selten akute Niereninsuffizienz becbachtet
Die Moglichkeit ahnlicher Effekte kann fir
Edarbi nicht ausgeschlossen werdan.

Yorsicht ist geboten bel hypertensiven Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstirung,
dekompensierter Herzinsuffizienz oder Nie-
renarterienstenose, da keine Therapiearfah-

rungen mit Edarbi bei diesen Patienten vor-
liegen {siehe Abschnitte 4.2 und 5.2),

Ein GbermaBiger Blutdruckabfall kdnnte bei
Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie
oder ischamischer zerebrovaskulrer Er-
krankung zu einem Myokardinfarkt oder
Schlaganfall flihren,

Nierentransplantation
Zur Anwendung von Edarbi bei Patignten,

bei denen vor kurzem eine Mierentransplan-
tation vorgenommen wurde, liegen keine
Erfahrungen vor,

Leberfunktionsstdrung

Da keine ausreichenden Lntersuchungen
liber die Anwendung von Edarbi bei Patien-
ten mit schwarer LebarfunktionsstOrung vor-
liegen, wird die Anwendung in dieser Fopu-
lation nicht empfohlen (sishe Abschnitte 4.2
und 5.2},

Hypotonie bei Patienten mit Volumen- und/
oder Salzmangel

Bei Patienten mit deutlichern Yolumen- und/
oder Salzmangel (zB. durch Erbrechen,
Diarrhde oder Patienten, die Diurstika in
hohen Dosen einnehmean) kann zu Beginn
der Behandlung mit Edarbi sine symptoma-
fische Hypotonie auftreten, Eine Hypovol-
arnie scllte vor der Verabreichung von Edar-
bi behandelt oder die Beshandiung unter
engmaschiger medizinischer Uberwachung
singelzitet werden. Eine Anfangsdosis von
20 mg sollte erwogen werdsan,

FPrimérer Hypsraldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf eine
Behandlung mit blutdrucksenkenden Arz-
neimittzln an, die Gber eing Hemmung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
wirken, Bai dissen Patienten wird daher dis
Anwendung von Edarbi nicht empfohlen.

Hyperkaliamis
Aufgrund der Erfahrungen mit anderen Arz-

neimitteln, die auf das Renin-Angictensin-
Aldosteron-System wirken, kann dis gleich-
zeitige Gabe von Edarbi mit kaliumsparen-
den Diurstika, Kaliumpraparaten, kaliumhal-
tigen Elektrolyvtsubstitutionen oder anderen
Arzneimittein, die den Kaliumspiegel erhid-
hen kidnnen (zB. Heparin) kel hypsartensiven
Patierten zu einer Erhdhung des Ssrum-
Kaliumspiegels fihren {sishe Abschnit 4.5).
Bei alteren Patisntan, Patisnten mit Nisren-
insufiizienz, diabetischen Patienten und/oder
Patienten mit anderen Begleterkrankungan
ist das Risiko des Auftretens einer Hyperka-
liamie, die t&dlich verlaufen kann, erhoht.
Eine Kontrolle des Kaliumspiegels sollte,
soweit eriorderlich, durchgefihrt werden.

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruk-
five hypertrophe Kardiomyopathie

Beai Patienten, die unter Aorten- oder Mitral-
klappenstenose oder hypertropher obstruk-
tiver Kardiomyopathie (HOUM) laiden, ist
basonders Vorsicht angezsigt,

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit Angiotensin-ll-Rezep-

tor-Antagonisten sollte nicht wahrend der
Schwangerschaft begonnen werden, Bei
Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch
sollte eine Umstellung auf eine altermative
blutdrucksenkende Behandlung mit geeig-
netem Sicherheitsprofil far Schwangere er-
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folgen, &s sei denn, eine Fortfihrung der
Behandlung mit  Angictensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten ist zwingend erforderich. Wird
eine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit  Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten  unverziglich zu  beenden
und, wenn eforderlich, eine alternative The-
rapie zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3
und 4.6).

Lithium

Wiz bel anderen Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten wird eine Kombination wvon
Lithium und Edarbi nicht empfohlen (sishe
Ahschnitt 4.5),

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Die gleichzeitige  Anwendung  wird nicht

gmpionlen

Lithium

Bai gleichzeitiger Gabe wvon Lithium und
ACE-Hemmearn ist ain reversibler Anstieg
der  Serum-Lithium-Konzentrationan — und
der ToxizitAt berichtet worden. Eine dhnliche
Wirkung kann unter Angiotensin-ll-Antago-
nisten auftreten. Da Erfahrungen Ubsr die
gleichzeitige Anwendung von Azilsartanme-
doxomil und Lithium nicht vorliegen, wird
digse Kombination nicht empfahlen. Wenn
sich dis Kombination als erforderlich enwsist,
wird eine sorgfaltige Kontrolle der Serum-
Lithium-Spisgel empfohlen.

YVorsicht ist bel gleichzeitiger Anwsendung

angezeigt

MNichtsteroidale entzindungshemmends
Arzneimittel (NSAIDs), sinschlisBlich selek-
tive  COX-2-Hermmer,  Acetylsalicylsdure
=3 agTag) und nicht-selektive NSAIDs
Wenn  Angictensindl-Rezeptor-Antagonis-
ten dleichzeitig mit NSAIDs gegeben wer-
den (zB. selektive COX-2-Hemmer, Acetyl-
salicylsdure (=3 g/Tag) und nicht-selektive
NSAIDs), kann es zu siner Abschwachung
derantihypertensiven Wirkung kommen. Au-
Berdem kann die gleichzeitige Anwendung
von AllRAs und NSAIDs zu einem erhihten
Risiko einer Verschlechterung der Nigren-
funktion und eines Anstiegs des Serum-
Kaliumspiegels fihren, Daher werden eine
ausreichende Hydrierung der Patienten und
zine Uberwachung der Nigranfunktion nach
Beginn der Behandlung empfohlen.

Kaliumsparends Diurstika, Kaliumpraparate,
kaliumhattige Elsktrolvtsubstitutionsn  und
anders Arzneimittel, die den Kaliumspiegel
erhéhen kinnen

Die gleichzsitige Gabe won kaliumsparen-
den Diuretika, Kaliumpraparaten bzw. ka-
liurmhaltigen  Elektrolytsubstitutionan  oder
anderen Arzneimitteln (z.B. Heparin) kann
den Kaliumspiegel erhdhen. Eine Kontrolle
des Serum-Kaliumspiegels sollte, soweit er-
forderlich, durchgefiinn werden (sishe Ab-
schnitt 4.4},

Zustzliche Informationsn

In Studien wurden unter Azilsartanmadoxo-
mil oder Azilsartan keine klinisch signifikan-
ten Wechselwirkungen mit den folgenden
Arzneimitteln beobachtet; Amlodipin, Antazi-
da, Chiortalidon, Digoxin, Fluconazol, Glybu-
rid, Ketoconazal, Metiormin und Warfarin,

Azilsartanmedoxomil wird durch Esterasen
rasch im Magen-Darmtrakt und/oder wah-
rend der Resorption des Arzneimittels inden
wirksamen Teil Azilsartan hydrolisiernt (siehe
Abschnitt 5.2). fn wviro Studien zeigten, dass
Wechselwirkungen aufgrund einer Esterase-
hernmung unwahrscheinlich sind,

4.6 Fertilitét, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangserschaft

Die Anwendung von Angiotensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten wird im ersten Schwan-
gerschaftstrimester nicht empfonlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Dig Anwendung von Angiotensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten im zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontraindi-
Zert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4),

Es liegen keine Daten fr die Verwendung
von Edarbi bei Schwangeren vor, Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Es liegen keine endgdltigen epidemiolodi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von Angiotensin-
Konversionsenzym-Hermmern wahrend des
ersten Schwangerschaftstimestars vor; ein
geringfigig erhdntes Risiko kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn
keine kontrollierten epidemiologischen Da-
ten zum Risiko von Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten varliegen, so bestehen mdgli-
cherweise fir diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken, Sofern ein Fortsetzen
der Angioctensin-ll-Rezeptor-Antagoni sten-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird,
sollten Patientinnen, die planen, schwanger
zu warden, auf eine altemative antihyperten-
sive Therapie mit gesignetem Sicherheits-
profil fir Schwangere umgestellt wearden.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
eine Behandlung mit Angictensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten unverziglich zu beenden
und, wann erforderlich, eine altemative The-
rapie zu beginnen.

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit
Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten wah-
rend des zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimesters fetctoxische Effekte (ver-
minderte Nigrenfunktion, Oligohydrarmnion,
verzdgerte Schadelossifikation) und neona-
tal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypo-
tonie, Hyperkaliamie) hat  (siehe  Ab-
schnit 5.3).

Im Falle einer Exposition mit Angictensin-l-
Rezeptor-Antagonisten  ab dem  zweiten
Schwangerschaftstrimester werden  Ultra-
schalluntersuchungen  der  Mierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mitter Angiotensin-ll-Re-
reptor-Antagonisten eingenommen haben,
sollten haufig wiederholt  auf Hypotonie
untersucht  werden (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Edarbi in der Stillzeit vorliegen, wird Edarbi
nicht empfohlen; eine alternative antinyper-
tensive Therapie mit einem besser gesigne-
ten Sicherheitsprofil bei Anwsndung in der
Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere, wenn

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

MNeugeboreng oder Fruhgeborens gestillt
werden,

Fertilitat

Es stehen keine Daten Uber die Auswirkun-
genvon Edarbi auf die menschliche Fertilitat
zur Verflgung. Nicht-klinische Studien zeig-
ten, dass Azilsartan offenbar keine Auswir-
kungen auf die mannliche oder weibliche
Fartilitdt von Ratten hat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wit Hinsicht auf die pharmakodynamischen
Eigenschaften ist zu erwarten, dass Azilsar-
tfanmedoxomil vermachléssigharen Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben sollte.,
Es sollte jedoch berlcksichtigh werden, dass
wahrend der Behandlung mit einerm anti-
hypertensiven Arzneimitel mitunter Schwin-
del oder Midigkeit auftreten kdnnen,

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Edarbi wurde in Dosen
von 20, 40 bzw. 80 mg in klinischen Studien
an Patienten untersucht, die bis zu 56 Wo-
chen behandelt wurden. Die mit der Be-
handlung mit Edarbi verbundenen Neben-
wirkungen waren in diesen Studien meist
leicht oder mittelschwer, Die Gesamtinzi-
denz war mit Placebo vergleichbar, Die
haufigste  Nebenwirkung war  Schwindel,
Die Inzidenz der Nebenwirkungen wies kei-
nen Zusammenhang mit Geschlecht, Aler
oder ethnischer Herkurft auf,

Tabsllarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungsn

MNebenwirkungen aus einer gepoolten Ana-
lyse von Daten (40und 80mg Dosierung)
werden unten gemas Systemorganklassen
und bevorzugter Berzeichnung aufgelistet,
Digse werdsn nach Haufigkeit wis folgt ein-
gestuft: Sehr haufig (=1/10), haufig =1/100,
< 1/10), gelegentlich (>1/1000, = 1/100),
selten (21/10000, < 1/1000), sehr selten
(«1/10000), einschlieBlich beschrisbener
Einzelalle. Innerhally der Haufigkeitsgrupps
werden die Nebenwirkungen nach abnsh-
mendem Schweragrad angagaben. In einer
placebo-kontrollierten Studie wurden MNe-
penwirkungen urter Edarbi 20 mg mit einer
ahnlichen Haufigksit wie unter den 40 und
80 mg Dosierungen berichtat,

Sishe Tabellz auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter MNebsnwirkun-
gen

Bei gleichzaitiger Gabe von Edarbi und
Chlortalidon stieg die Haufigkeit sines er-
hohten Kreatininspiegels, und die einer Hy-
potonie erhdhte sich von gelegentlich auf
haufig.

Bai gleichzaitiger Gabe von Edarbi und
Amlodipin stieg die Haufigkeit sines peri-
pheren Gdems von gelegentlich auf haufig,
war jedoch garinger als bel Amlodipin allzin,

Wiahrend einer Open-Label-Therapie  mit
Edarki wurden selten Angiobdeme, ein-
schlieBlich zirkumorales dem und  peri-
orbitales Ocdem, bei Patienten urter Edarbi
beobachtet.

013441-0979 — Edarbi 40 mg Tablstten —n
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Essentislle Hypertonie

Systemorganklasse Haufiglkeit Nebenwirkun

¥ 9 9 9 Insgesamt 5341 Patienten (3672 unter Edar-
Erkrankungen des Nervensystems  [Haufig Schwindel BB unter Placebo und 1468 die aine
GefaBerkrankungen Gelegentlich Hypotonis aktive Vergleichssubstanz erhislten) wurden
- - — — im Rahmen von 7 kontrollierten Doppel-
E;irtasnkungen des Gastrointestinal-  [Haufig Diarrhie blindstudien verglichen 51 0% der Patienten
waren mannlich und 26 % waren 85 Jahra
Allgeameine Erkrankungen und Be- | Gelegentlich Midigkeit oder alter (5 % 275 Jahre),; 67 % hatten eing
schwarden am Verabreichungsort Paripheres Odem nicht-schwarze und 199% eine schwarze

Urttersuchungen Haufig Erhidihte Kreatinphosphokinasespisgs! Hautfarbe.

Gelegentlich Erhdhter Kreatininspiegel

Ermdhter Hamsaurespiegel im Blut
{Hyperurikamiz)

Untersuchungen

Serumkreatinin

Die Haufigkeit einer Serum-Kreatinin-Erhd-
hung war in randomisienan, placebo-kon-
trolliertsn Monotherapie-Studien nach der
Behandlung mit Edarbi ahnlich wie unter
Placebo Die gleichzeitige Gabe von Edarbi
und Diuretika, wie Chloralidon, fihre zu
ginem haufigeran Auftreten erhdhter Kreati-
ninspiegel. Diese Beobachtung stimmt mit
den Erfahrungen mit anderen Angictensin-l-
Rereptorartagonisten und Angictensin kon-
vertierendan Enzymhemmern dberein, Die
erhdhten Serum-Kreatininspiege! bai gleich-
zeftiger Gabe von Edarbi und Diurstika wa-
ren im Verglaich zur Monotherapie mit einer
hoheren Blutdrucksenkung verbunden, Viele
der Serum-Kreatinin-Erhdhungen waren im
Laufe der weiteren Behandlung der Patien-
ten vorlibergehand oder nicht-progressiv.
Nach Absetzen der Therapie war die Mehi-
zahl der Erhdhungen, die nicht wahrend der
Behandlung zurlickgegangen waren, rever-
sibel und die Ssrum-Kreatinin-Spiegel der
meisten Patienten kehrten wisder auf den
Baselinewsrt ader sinen Wert nahe Baseling
zurick,

Harnsiurs

Es wurden unter Edarbi im Mittel geringfu-
gige Erhdhungen der Serum-Hamsdure-
spiegel becbachtet (10,8 umal/l) verglichen
mit Placebao (4,3 pmol/l).

Hamoglobin und Hamatokrit

Ein geringer Abfall des Hamoglobins und
Hamatokrits (mittlerer Abfall von ca. 3g/
bzw. 1Volumenprozent) wurde in placebo-
kontrollisrten Monotherapie-Studien beob-
achtet, Dieser Effekt wird auch bei anderen
Hemmern des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems beobachieat,

4,9 Uberdosierung

Symptome
Aufgrund pharmakologischer Uberlequngen

ist zu erwarten, dass sine Uberdosierung
von Edarbi sich hauptsachlich als sympto-
matische Hypotonie und als Schwinde! ma-
nifestiert, In kortrollierten klinischen Studien
an gesunden Probanden wurden Dosierun-
genvon bis zu einmal tAglich 320 mg Edarbi
flr 7 Tage verabreicht und gut vertragen.

MaBnahmen

Eine eventuell auftretende symptomatische
Hypotonie sollte symptomatisch und unter
Uberwachung der Vitalfunktionsn behandel
werdsn.

Azilsartan lasst sich durch Hamodialyse
nicht aus dem Blutkreislauf entfernen.

013441-D979 — Edarbi 40 mg Tabletten —n

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Angio-
tensin-ll-Artagonisten, rein
ATC-Code: COSCADI

Wirkmechanismus und  Pharmakodynami-
sche Wirkungen

Azilsartanmeadoxomil ist 2in Prodrug zur ora-
len Anwendung, das rasch in den aktiven
Tsil, Azilsartan, umgewandselt wird, sin fir
den AT,-Rezeptor selektiver Angiotensin-Il-
Antagonist, der stark an den Rezeptor in
zahlreichem Gewsbe hindst (siehe Ab-
schnitt 5.2). Angiotensin-ll ist das primare
vasoaktive Hormon des RAAS und bewirkt
unter anderem Vascokonstriktion, Aldosts-
ronsynthese und -freisetzung, Herzstimula-
tion und die renale Natrium-Reabsorption.

Die Blockade des AT-Rezeptors hemmt
das negative regulatarische Feedback von
Angiotensin Il aufdie Reninsekretion, jedoch
reichen der daraus resultierende Anstieg
der Reninaktivitat im Plasma und der Angio-
tensin-ll-Spiegel im Blut nicht aus, um die
artihypertensive  Wirkung von  Azilsartan
auszugleichen.

Edarbi wurde in zweai 6-wdchigen randomi-
sigrten Doppelblindstudien mit Placebo und
aktiven Vergleichssubstanzen verglichen. In
der nachstehenden Tabelle werden fur bei-
de Studien die erzieten Blutdrucksenkun-
gen im Vergleich zu Placebo auf Grundlage
der mittlersn Blutdruckwsarte bel 24-Stun-
den-Blutdruckmonitoring (ABPKM) und klini-
schen Blutdruckmessungen am Ende des
Dosierungsintervalls dargestellt. AuBerdem
wurde unter Edarbi 80 mg eine signifikant
hohere Senkung des 3Y3 als unter den
zugelassenan Hochstdosen von Olmesar-
tarmedoxomil und Valsartan erreicht.

Siehe Tabelle unten

In digsen beiden Studien gehdrten Schwin-
del, Kopfschmerzen und Dyslipidamie zu
den klinisch bedeutsamen und haufigsten
unerwinschten Ersignissen. Unter Edarbi,
Olmesartanmedoxomil und Valsartan wurde
Schwindel jeweils mit einer Haufigket von
3,000, 33 0% bhzw. 1,8 %, Kopfschmearzen mit
sinar Haufigksit von 4,8 90, 55 9% bzw. 7,6 %
und Dyslipiddmie mit einer Haufigkeit von
3500, 2400 bzw. 1,1 %% beobachtst,

In aktiven Verglsichsstudisn mit ertweder
Valsartan oder Bamipril wurde die blutdruck-
senkende Wirkung unter Edarbi bei Lang-
zeitbehandlung  aufrechterhalten.  Unter
Edarbi kam Reizhusten seltener vor (1,2 %)
als unter Ramipril (8,2 %),

Placebo

Edarbi
20 mg

Edarbi
40 mg*

Edarbi
80 mg*

OLM-M
40 mg*

Valsartan
320 mg*

Primé&rer Endpunkt:

bis Woche 6 (mm Hg)

mittlerer 24h 5YS: Veréndemung der angepassten Mittelwerte (LS) zur Baseline (BL)

Studie 1
Verdnderung zur BL| 14 [ —1220 [ —135 | —14e" | 128 | -
Studie 2

Verdnderung zurBL| 03 [ - [ —1o4 | —14s | 120 | 102

Wichtigster sekundérer Endpunkt:

Woche 6 (mm Hg) (LOCF)

Klinischer SYS: Verdnderung der angepassten Mittelwerte (LS) zur Baseline (BL) bis

Studie 1
Verdnderung zurBL| 21 | 143 | —1a5 [ 178 [ -143 | -
Studie 2
Verdnderung zurBL| -15 [ - [ -1eat | —1e7t | 152 | 113

OLM-M = Olmesartanmeadoxomil,

LS = least sguares (Methode der kleinsten Quadrate),

LOCF = last obsenvation carried forward {letzter verfigharer Befund)
* Signifikanter Urtarschied vs, Placebo bei 005 innerhalb des Rahmens der Stufenanalyse
T Signifikanter Unterschied vs. Vargleichssubstanzien) bai 0,05 innerhalb des Bahmens dar

Stufenanalyse

* Maximale Dosierung wurde in Studie 2 erreicht. Dosierungen wurden in Wocheg 2 von 20 auf
40 mg und 40 auf 80 mg (Edarbi) sowie 20 auf 40 mg bzw. 160 auf 320 mg (Olmesartanmed-

oxomil und Yalsartan) zwangstitriert,
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Dizantinypertensive Wirkung von Edarbi trat
innerhalb der ersten 2 Wochen nach Be-
handlungsbeginn ein, wobel die vollstandige
Wirkung nach 4 Wochen erreicht wurde, Die
blutdrucksenkende Wirkungvon Edarbi wur-
de auch wahrend des 24-Stunden Dosie-
rungsintervalls aufrechterhalten. Der place-
bobereinigte Trough-to-peak-Ratio von 3YS
und DIA lag bel ca, 8004 oder hdher,

Es gibt keine Hinweise auf einen Rebound-
Effekt nach abruptem Absetzen der Edarbi-
Behandlung nach & Monaten,

Es wurden insgesamt keine Unterschiede
beziglich der Sicherheit und der Wirksam-
keit zwischen alteren und jUngeren Patienten
beobachtaet, ein erhdhtes Ansprechen auf
die blutdrucksenkenden Effekte bei einigen
alteren Fatienten kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden (siche Abschnit 4.2), Wie
auch bei andaren Angiotensin-l-Antagonis-
ten und ACE-Hemmearn, ist der blutdruck-
senkende Effekt von Edarbi bai Patientan mit
schwarzer Hautfarbe geringer (im Allgemeali-
nen eine Bevdlkerungsgruppe mit ginam
niedrigen Renin-Status).

Die gleichzeitige Gabe von Edarbi 40 bazw.
80 mg und ainem Calciumkanalblocker (Am-
lodipin)  oder  einem  Thiazid-Ciurstikum
(Chloralidon) fihrte zu einer zusatzlichen
blutdrucksenkendsn Wirkung im Vergleich
zu dem jewells anderen Antihypertonikum
als Monotherapie. Dosisabhangige uner-
wiinschte Ereignisse wie Schwindel, Hypo-
tonie und ein Anstieg des Serum-Kreatinin-
Spiegels traten bei gleichzsitiger Gabe von
Diuretika haufiger auf als unter Edarbi allein,
wahrend eine Hypokalidmie weniger haufi-
ger zu beobachten war als im Verglaich zum
Diuretikum als Monotherapie,

Es liegen derzeit keine Erkenntnisse Gber
vorteilhafte Effekte von Edarbi auf Mortalitat
und kardiovaskulare Maorbiditat sowie Ziel-
organschadigung vor,

Effekte auf die kardiale Repaolisation

Eine =singshende QT/QTc-Studie wurde
durchgefiihrt um zu beurtsilen, ob Edarbi
potenziell sine Verlangsrung des QT/QTc-
Intervalls bel gesunden Probanden bewir-
ken kann. Edarbi zeigte in einer Dosisrung
von 320 mg keine Anzeichen einer QT-QTc-
VerlAngsrung.

Kinder und Jugendliche

Die Europgische Arzneimittelagentur  hat
Edarki wvon der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen von Studisn in einer oder
mehreren padiatrischen Gruppisrungsn in
Hypertonie  zurlckgestellt  (siehe  Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen Uber dis An-
wendung bel Kindarn und Jugendlichen).

6.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Azilsartanmedaxomil
rasch im Magen-Darmtrakt und/oder wah-
rend der Resorption in den wirksamen Teil
Azilsartan hydrolisiert, Beruhend auf i vitro
Studien, ist die Carboxymethylenbutenolida-
52 an der Hydrolyse im Darm und in der
Leber beteiligt Des Weiteren sind Flas-
maesterasen an dar Hydrolyse von Azilsar-
tanmedaoxomil zu Azilsartan beteilig

Resorption
Die geschatzte absolute orale Bioverflgbar-

kait von Azilsartanmedoxomil betragt basie-

rend auf dem Plasmaspiegel von Azilsartan
stwa 60 Y%, Die maximale Flasmakonzentra-
0N { Cinae) von Azilsartan wird 15 bis 3 Stun-
den nach der oralen Gabe von Azilsartan-
medaxomil erreicht. Die Bioverflgbarkeit
von Azilsartan wird durch Nahrungsmittel
nicht beainflusst (sishe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Azilsartan be-

tragt etwa 16 Liter. Azilsartan wird stark an
Plasmaproteine (=939 %), vor allerm an Albu-
min, gebunden, Die Proteinbindung ist bei
Azilsartan Plasmakonzentrationsn, die weit
lber den Bereich liegen, der mit den emp-
fohlenen Dosierungen erreicht wird, kon-
stant.

Biotransformation

Azilsartan wird in zwei primare Metaboliten
verstoffwechselt.  Der Hauptmetabolt  im
Plasma wird durch O-Dealkylierung, Meta-
polit M-I genannt, und der Nebenmetabolit
wird durch Decarboxylierung, Metabolit M-
genannt, gebildet. Die systamische Exposi-
tion gegendber dem Haupt- und dem
MNebenmetaboliten im Menschen  betrug
stwa 5000, beziehungsweise weniger als
190 der von Azlsartan, M-I und M-Il tragen
nicht zur pharmakologischen Aktivitat von
Edarbi bei Das Hauptenzym, das fir den
Metabolismus von Azilsaran verantwortlich
ist, ist CYP2C9.

Elimination

MNach der oralen Gabe von “Cradioaktiv
markisrtem  Azilsartanmeadoxomil  werden
ungefahr 55 % der Radioaktivitat in den
Fasces und ungefdhr 42 04 im Urin wisder-
gefunden, wobei 1500 der Dosis mit dem
Urin als Azilsartan ausgeschisden wird. Die
Eliminationshalbwertzeit von Azilsartan be-
tragt ungefahr 11 Stunden und die renale
Clearance betrBgt ungefdhr 23 ml/min.
Steady-state  Plasmakonzentrationen  von
Azilsartan werden innerhalb von 5 Tagen
erreicht, eine weitere  Akkumulierung  bei
wiederholter taglicher Anwendung  findst
nicht statt.,

Lingartdt/Nicht-Linearitat

Die Dosisproportionalitat flir Azilsartan wur-
de im Azilsartanmadoxomil Dosierungshe-
reich von 20 mg bis 320 mg nach einzelner
oder mehrfacher Dosisrung fastgastellt,

Besonderheiten bel sperigllen Patignten-
ruppen

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren vor.

Altere Patienten

Die FPharmakokinetik von Azilsartan unter-
scheidet sich zwischen jungen (Altersbe-
reich 18—45 Jahre] und dlteran (Altersbe-
reich 85—85 Jahre) Patienten nicht signifi-
kant.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maBiger und
schwerer  Nierenfunktionsstbrung — wurde
gine Zunahme der AUC von Azilsanan um
+300%0, +2500 und +95% becbachtat.
Keine Ernéhung (+5 %) wurde bei Patien-
ten mit terminaler Nierenfunktionsstorung

urter Hamodialyse beobachtet. Es lisgen
jedoch keine klinischen Erfahrungen bei
Patiznten mit  schwerer oder  terminaler
MNierenfunktionsstdrung  vor  (siehe  Ab-
schnitt 4.2), Azilsartan lasst sich durch Ha-
modialyse nicht aus dem Blutkreislauf ent-
fernen.

Leberfunktionsstdrung .

Die Anwendung von Edarbi fir bis zu &5 Ta-
gen bel Patientzn mit leichter (Child-Pugh A)
oder maBiger (Child-Pugh B) Leberfunk-
tionsstdrung flihrte zu sinem lgsichten An-
stieg der Azilsantan-Exposition (AUJC um das
1.3 bis 1,&6fache erhdht) (siehe Abschnitt 4.2),
Es wurden keine Studien an Patienten mit
schweren Leberfunktionsstdrungen durch-
gefuhrt,

Geschlecht

Die Pharmakokinstik von Azilsartan unter-
scheidet sich  zwischen Méannem und
Frauen nicht signifikant. Es ist keine ge-
schlechtssperifische Dosisanpassung er-
farderlich.

Ethnische Herkunft

Die Pharmakokinetik von Azilsartan unter-
scheidet sich zwischen Fopulationsn mit
schwarzer Hautfarbe und Fopulationen mit
nicht-schwarzer Hautfarbe nicht signifikant,
Eine Dosisanpassung aufgrund der sthni-
schen Herkunft ist nicht erforderlich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Sicherheitsstudien wurde
die Toxizitht bei wiederholter Gabe, die Re-
produktionstoxizitat, Mutagenitat und Kanze-
rogenitat von Azilsartanmedoxomil und M-I,
dem Hauptmetaboliten, untersucht,

In Studien zur Toxizitht bel wiederholter
Gabe in normotensiven Tiermodellen flihrten
Dosierungen, die eing Exposition vergleich-
bar dem klinischen therapeutischen Bersich
bawirkten, zu einer Verringerung der roten
Blutzellparameter, Veranderungen in den
Nieren und der renalen Hamodynamik, so-
wig zu einem Anstieg des Serum-Kalium-
spiegels, Diese Effskts, dis durch orale
Kochsalzzufuhr verhindert wurden, haben
keine klinische Bedeutung fir die Behand-
lung der Hypertonie,

An Ratten und Hunden wurden eine erhthte
Feninaktivitat im Plasma und Hypertrophie/
Hyperplasie der renalen juxtaglomerularen
Zellen beobachtet, Diese Veranderungen,
auch ein Klassensffekt von ACE-Hemmern
und anderen Angiotensin-ll-Antagonisten,
scheinen keine klinische Bedseutung zu ha-
ben.

Azilsartan und M-I sind plazentagangig und
wurden in den Foten trachtiger Ratten vor-
gefunden und gingen ebenfalls in die Milch
saugender Ratten Uber. In den Reproduk-
tionstoxizitdtsstudien waren keine Auswir-
kungen auf die mannliche oder weibliche
Fertilitat zu beobachten. Es gibt keing Hin-
weise auf sine teratogene Wirkung, in Tier-
versuchen wurde jedoch ein gewisses Ge-
fahrdungspotenzial fur die postnatale Ent-
wicklung der Nachkommen, wie geringeres
Korpergewicht, ein leichter Entwicklungs-
rickstand (verztgerter Schneidezahndurch-
bruch, Ohrmuschelabldsung, Augendfinung)
und eine hdhere Mortalitat festgestallt.

01:3441-0079 — Edarbi 40 mg Taklstten — n
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i vitro-Studien mit Azilsartan und M-Il an
Ratten und Mausen gaben keine Hinweiss
auf Mutagenitat, relevante Klastogenitat und
Karzinogenitat,

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Pr.Eur) (E 421)
Fumarsaurs (E 297)
Natriurnhydroxid
Hyprolose (E 463)
Croscarmellose-Natrium
Mikrokristaline Cellulose (E 460)
Magnesiumstearat (E 572)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutrefiend,

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre,

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
In der Criginalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schiitzen,
Fur digses Arzneimittal sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagenngs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Dig Faltschachteln enthalten  Aluminium-
Blisterpackungen mit Trockenmittal,

PackungsgriBen:
Eine Blisterpackung enthalt 14 Tabletten.

14, 28, 56 oder 98 Tabletten,

Es werden moglicherweise nicht alle Fa-
ckungsgrdBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprachend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen,

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Global Research and
Developmant Centre (Europe) Lid
a1 Aldwych

London

WCZB 4AE

Verainigtes Kdnigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EUA/M1/734/005-008

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datumn der ersten Erteilung:
7. Dezember 2011

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2011

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspilichtig

013441-D979 — Edarbi 40 mg Tabletten —n

12. PACKUNGSGROSSEN

28 Tabletten
5G Tablstten
93 Tablatten
Klinikpackung mit 14 Tabletten

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda Pharma GmiH
Viktoriaallee 3-5

52066 Aachen

Telefon: 0800 825 332 &
Telefax: (0241) 941 27 48
eMail: medinfo@takeda.ds

Ausfiihrliche Informationen zu digsem
Arzneimittel sind auf der Website der
Europaischen Arzneimittel-Agentur

Attp/rwwwerma.suropa.eus verfligbar,

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Senvice GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Edarbi 80 mg Tablstten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Tablette enthalt 80 mg Azilsartanmedo-
somil (als Kalium)

Die wvollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

WeiBe bis cremefarbene runds Tabletten,
Durchmesser 96 mm, mit der Pragung
ASLT auf dar einen Seite und 80" auf dar
anderen,

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Edarki wird zur Behandlung der essenziellen
Hypertonie bei Erwachsensan angewsndst,

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die empfohlens Anfangsdosis ist einmal
taglich 40 mg. Die Dosis kann bel Patierten,
deren Blutdruck mit der niedrigeren Dosis
nicht ausreichend kontrollien werden kann,
auf maximal 80mg einmal taglich srhoht
werdsn.

Der nahezu maximale blutdrucksenkende
Effekt wird innerhalb von 2 Wochen beob-
achtet, wobel maximale Effekte nach 4 Wo-
chen erreicht werden.

Bsi ungendgender Blutdrucksenkung mit
Edarki als Monotherapie kann eine zusatz-
liche blutdrucksenkende  Wirkung  erziel
werden, wenn Edarbi zusammen mit ands-
ren Antihypertensiva, einschlieBlich Diurstika
(wie Chlonalidon und Hydrochlorcthiazid)
und  Calciumkanalblockern  angswendet
wird (siehe Abschnitt 5.1),

Besondere Bevllkerungsgruppen

Altare Patienten (= 65 Jahre)

Beai dlteren Patienten ist keine anféngliche
Dosisanpassung unter Edarbi erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2), cbwohl sine Anfangs-
dosis von 20mg bsi sehr alten Patienten
(=75 Jahre), bel denen ein Hypotoniarisiko
besteht, erwogen werden kann.

Eingeschrankte Nierenfunktion

YVorsicht ist geboten bei hypertensiven Pa-
tienten mit schwersr Nierenfunktionsstirung
und terminaler Misrenfunktionsstorung, da
keine Therapiesrfahrungen mit Edarbi bei
diesen Patienten vorliegen (sishe Abschnit-
te 44 und 52). Azlsartan ldsst sich durch
Hamodialyse nicht aus dem Blutkreislauf
entfernen. Bai Patientan mit leicht bis makig
eingeschrankter Niererfunktion ist eine Do-
sisanpassung nicht erforderlich,

Leberfunktionsstérung

Edarbi wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung nicht untersucht. Da-
her wird die Anwendung in dieser Patien-
tenpopulation nicht empfohlan (sishe Ab-
schnitte 4.4 und £.2).

Da nur begrenzte Therapiserfahrungen mit
Edarbi bei Patienten mit leichter bis maBiger
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Leberfunktionsstdrung vorliegen, wird eing
engmaschige Uberwachung empfohlen und
ging Anfangsdosis von 20mg sollte erwo-
gen werden (siehe Abschnitt 5.2),

Intravaskuldrer Volumenmange!

Bei Patienten mit moglichem intravaskuldren
Volurmen- oder Salzmangel (zB. durch Er-
brechen, Diarrhde oder Patienten, dis Diurs-
tika in hohen Dosen einnehmean) solltie die
Behandlung mit Edarbi nur unter sorgfaltiger
meadizinischer Uberwachung initiert und
aine Anfangsdaosis von 20 mg erwogen wer-
den (sishe Abschnitt 4.4).

Herzinsuffizienz

Vorsicht ist geboten bei hypertensiven Fa-
tienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz,
da keine Therapieerfahrungen mit Edarki bei
diesen Patierten  vorliegen  (siche  Ab-
schnitt 4.4),

Patienten mit schwarzer Haulfarbe

Bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe ist
keine Dosisanpassung erforderlich, obwohl
bei dieser Population eine weniger starke
blutdrucksenkende Wirkung als bei Patien-
ten nicht schwarzer Hautfarbe beobachtet
wurdz (siehe Abschnitt £8.1) Dies trifft im
Allgemeinen auch fir andere Angioten-
sin-ll-Rezeptor-Antagonisten und Angioten-
sin-konvertierende-Enzymhemmer zu. Dem-
zufolge kénnte eins Auftitration won Edarbi
und eine Beglaittherapie zur Blutdruckkaon-
trolle bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe
haufiger erforderlich sein.

Kinder und Jugendiiche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeait von
Edarlyi bei Kindem und Jugendlichen unter
18 Jahren ist kisher noch nicht nachgewie-
sen.

Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Edarlyi kann mit oder ohne

MNahrung eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2),

4.3 Gegenanzeigen

— Ubsrempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
odar einen der sonstigen Bestandtaile,

— Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mastar (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Aktiviertes  Benin-Angiotensin-Aldosteran-
System
Bai Patisnten, deren Gefaltonus und Mise-
renfunktion uberwiegend von der Aktivi-
tat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
temns abhangig ist (zB. Patienten mit dekom-
pensierter Herzinsuffizienz, schwerer Nieren-
funktionsstdrung oder Nierenarteriensteno-
se) wurde unter der Behandlung mit Arznei-
mitteln, die dieses System besinflussen, wie
Angiotensin-konvertierende-Enzymhemmer
und - Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten,
akute Hypotonie, Azotadmis, Oligurie oder
selten akute Miereninsuffizienz beobachtet,
Diz Moglichkeit ahnlicher Effekte kann fur
Edarbi nicht ausgeschlossen weardan.

YVorsicht ist geboten kel hypertensiven Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung,
dekompensigrter Herzinsuffizienz oder Nie-
renarterienstenose, da keine Therapieerfah-

rungen mit Edarbi bei diesen Fatienten vor-
liegen {siehe Abschnite 4.2 und 5.2).

Ein GbermaBiger Blutdruckabfall kdnnte bei
Patiertan mit ischdmischer Kardioryopathie
oder ischamischer zerebrovaskularer Er-
krankung zu einem Myokardinfarkt oder
Schlaganfall flihren.,

Nierentransplantation
Zur Anwendung von Edarbi bel Patienten,

bai denen vor kurzem eine Misrentransplan-
tation vorgenommen wurde, liegen keine
Erfahrungen vor.

Leberfunktionsstirung:

Da keine ausrsichenden Untersuchungsn
lber die Anwendung von Edarbi bei Patien-
ten mit schwerer Labsrfunktionsstdrung vor-
lizgen, wird die Anwendung in dieser Fopu-
lation nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Hypotonie bel Patienten mit Volumen- und/
oder Salzmangs!

Bei Patienten mit deutlichem Yolurmen- und/
oder Salzmangel (zB. durch Erbrechen,
Diarhde oder Patienten, die Diuretika in
hohen Dosen einnehmean) kann zu Beginn
der Behandlung mit Edarbi eine symptorma-
tische Hypotonie auftreten. Eine Hypovol-
amie scllte vor der Verabreichung von Edar-
ki behandelt oder die Behandlung unter
engmaschiger medizinischer Ubenwachung
singeleitet werden. Eine Anfangsdosis von
20 mg sollte erwogen werden,

Primarer Hyperaldosteronismus

Patienten mit primarem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf eine
Behandlung mit blutdrucksenkenden Arz
neimitteln an, die Uber eing Hermmung des
Renin-Angictensin-Aldosteron-Systermns
wirken. Bei diesen Patienten wird dahar die
Anwendung von Edarbi nicht empfohlen.

Hyperkaliamie
Aufgrund der Erfahrungen mit anderen Arz-

neimitteln, die auf das Renin-Angictensin-
Aldosteron-System wirken, kann die gleich-
zeftige Gabe von Edarbi mit kaliumsparen-
den Diuretika, Kaliumpraparaten, kaliumhal-
tigen Elektrohtsubstitutionen oder anderen
Arzneimitteln, die den Kaliumspiegel erhd-
hen kinnen (zB. Heparin) bei hypertensiven
Patienten zu einer Ermdhung des Sserum-
Kaliumspiegels fihren (siche Abschnitt 4.5).
Bei alieren Patienten, Patienten mit Migren-
insufiizienz, diabetischen Patienten und/oder
Patientan mit anderen Begleiterkrankungan
ist das Risiko des Auftretens siner Hyperka-
ligmis, die todlich werlaufen kann, erhdht,
Eine Kontrolle des Kaliumspiegels sollte,
soweit grfiorderlich, durchgefihrt werden,

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruk-
five hypertrophe Kardiomyopathie

Bei Patienten, die urter Aorten- oder Mitral-
klappenstenose oder hypertropher obstruk-
tiver Kardiomyopsathis (HOCK) lsidan, ist
besondere Vorsicht angezsigt,

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit Angiotensin-li-Rezep-

tor-Antagonisten sollte nicht wahrend der
Schwangerschaft begonnen werden. Bei
Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch
sollte eineg Umstellung auf eine alternative
blutdrucksenkende Behandlung mit geeig-
netemn Sicherheitsprofil fir Schwangere er-




Fachinformation

Edarbi® 80 mg Tabletten

Takeda Pharma

folgen, &s sei denn, eine Fortfihrung der
Behandlung mit  Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten ist zwingend erfordarich. Wird
aine Schwangerschaft festgestellt, ist die
Behandlung mit  Angiotensin-ll-Rezsptor-
Antagonisten  unverziglich zu  besnden
und, wenn erforderlich, eine altermative The-
rapie zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3
und 4.6).

Lithium

Wiz bei anderen Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten wird eine Kombination wvon
Lithium und Edarbi nicht empfonlen (sishe
Abschnitt 4.5),

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Die glsichzeitige  Anwendung  wird nicht

empionlen

Lithium

Bai gleichzeitiger Gabe wvon Lithium und
ACE-Hemmern ist ein reversibler Anstieg
der  Serum-Lithium-Konzentrationsn — und
der ToxizitAt berichtet worden. Eing ahnliche
Wirkung kann unter Angiotensin-ll-Antago-
nisten auftreten. Da Erfahrungen Ubsar die
gleichzeitige Anwendung von Azilsaranme-
doxomil und Lithium nicht vorliegen, wird
digse Kombination nicht empfahlen. Wenn
sich die Kombinationals erfordsrlich enwsist,
wird eine sorgfaltige Kontrolle der Serum-
Lithium-Spisgel empfohlen.

Vorsicht st bei gleichzeitiger Anwendung

angezeigt

Nichtsteroidale entzindungshemmende
Arzneimittel (INSAIDs), einschlisBlich selek-
tive  COX-Z2-Hemmer,  Acetylsalicylsdure
>3 g/Tag) und nicht-selektive NSAIDs
Wenn  Angictensin-ll-Rezeptor-Antagonis-
ten gleichzeitig mit NSAIDs gegeben wer-
den (zB. selektive COX-2-Hemmer, Acetyl-
salicylsdure (>3 g/Tag) und nicht-selektive
MNSAIDs), kann es zu einer Abschwachung
derantihypertensiven Wirkung kommen. Au-
Berdem kann die gleichzeitige Anwendung
von AllRAs und NSAIDs zu einem erhihten
Risiko einer Verschlechterung der Nieren-
funktion und eines Anstiegs des Serum-
Kaliumspiegels flihren. Daher werden eine
ausreichende Hydrierung der Patienten und
zine Uberwachung dar Misrsnfunktion nach
Beginn der Behandlung empiohlen,

Kaliumsparende Diurstika, Kaliumpraparate,
kaliumhatige Elskirolvtsubstitutionen  und
anders Arznzimittel, die den Kaliumspiegel
srhéhen kiinnen

Die gleichzeitige Gabe von kaliumsparen-
den Diuretika, Kaliumpraparaten bzw. ka-
liurnhaltigen  Elsktrolytsubstitutionan  oder
anderen Arzneimitteln (zB. Heparin) kann
den Kaliumspiegel erhdhen Eine Kontrolle
des Serum-Kaliumspiegels sollte, soweit er-
forderlich, durchgeflinn werden (sishe Ab-
schnitt 4.4},

Zusétzliche Informationsn

In Studien wurden unter Azilsartanmadoxo-
mil oder Azilsartan keine klinisch signifikan-
ten Wechselwirkungen mit den folgenden
Arzneimitteln beobachtet; Amlodipin, Antazi-
da, Chlortalidon, Digoxin, Fluconazol, Glybu-
rid, Ketoconazol, Metformin und Warfarin,

Azilsartanmedoxomil wird durch Esterasen
rasch im Magen-Darmtrakt und/oder wah-
rend der Resorption des Arzneimittels inden
wirksamen Teil Azilsartan hydrolisien (siehe
Abschnitt 5.2), fn vitro Studien zeigten, dass
Wechselwirkungen aufgrund einer Esterase-
hemmung unwahrscheinlich sind,

4.6 Fertilitét, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangsrschaft

Die Anwendung von Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten wird im ersten Schwan-
gerschatftstrimester nicht empfonlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Dig Anwendung von Angiotensin-Il-Rezep-
tor-Antagonisten im - zweiten und  dritten
Schwangerschaftstrimester ist kontraindi-
Ziert (sishe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen keine Daten fur die Verwendung
von Edarbi bei Schwangeren vor, Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezaigt (siehe Abschnitt 5.3)

Es liegen keine endgdlitigen epidemiolodi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen
Risikos nach Anwendung von Angiotensin-
Konversionsenzym-Hermmern wahrend des
ersten Schwangerschaftstimestars vor; ein
geringfigig erhihtes Risiko kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn
keine kontrollierten epidemiologischen Da-
ten zum Risiko von Angictensin-l-Rezeptor-
Antagonisten varliegen, so bestehen mdgli-
cherweise fur diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen
der Angiotensin-ll-Rezeptor-Antagonisten-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird,
sollten Patientinnen, die planen, schwanger
zu werden, auf eing altemative antihyperten-
sive Therapie mit gesignetem Sicherheits-
profil fir Schwangere umgestellt wearden.
Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
&ine Behandlung mit Angictensin-ll-Rezep-
tor-Antagonisten unverziglich zu beenden
und, weann erforderlich, 2ine altemative The-
rapie zu beginnen.

Es ist bekannt, cass eine Therapie mit
Angictensin-ll-Rezeptor-Antagonisten wah-
rend des zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimesters fetctoxische Effekte (ver-
minderte Nierenfunktion, Oligohydrarmnion,
verzdgerte Schadelossifikation) und neona-
tal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypo-
tonie, Hyperkaliamie) hat  (siehe  Ab-
schnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit Angictensin-Il-
Rezeptor-Antagonisten  ab dem  zweiten
Schwangerschaftstrimester werden  Ultra-
schalluntersuchungen  der  Mierenfunktion
und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mutter Angictensin-ll-Re-
zeptor-Antagonisten eingenommen haben,
solten haufig wiederholt auf Hypotonie
untersucht  werden (siehe Abschnitt 4.3
und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von
Edarbi in der Stillzeit vorliegen, wird Edarbi
nicht empfohlen; eine alternative antinyper-
tensive Therapie mit einem besser geeigne-
ten Sicherheitsprofil bel Anwendung in der
Stillzett ist vorzuziehen, insbesonders, wenn

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

MNeugeborens oder Frahgeborene gestillt
werden.

Fertilitat

Es stehen keine Daten Uber die Auswirkun-
genvon Edarbi auf die menschliche Fertilitat
zur Yerflgung. Nicht-klinische Studien zeig-
ten, dass Azlsartan offenbar keing Auswir-
kungen auf die mannliche oder weibliche
Fertilitat von Ratten hat (siehe Abschnitt 5.3},

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wit Hinsicht auf die pharmakodynarmischen
Figenschaften ist zu erwarten, dass Azilsar-
tanmedoxomil vernachlassigharen Einfluss
auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen habsn sollte,
Es sollte jedoch berlcksichtigt werden, dass
wahrend der Behandlung mit einem anti-
hypertensiven Arzneimitel mitunter Schwin-
del oder Mddigkeit auftreten kdnnen,

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Edarbi wurde in Dosen
von 20, 40 bzw. B0 mg in klinischen Studien
an Patienten untersucht, die bis zu 56 Wo-
chen behandelt wurden. Die mit der Be-
handlung mit Edarbi verbundenen Neben-
wirkungen waren in diesen Studisn meist
leicht oder mittelschwer. Die Gesamtinzi-
denz war mit Placebo vergleichbar, Die
haufigste  Nebenwirkung  war  Schwindel,
Die Inzidenz der Nebenwirkungen wies kei-
nen Zusammenhang mit Geschlecht, Alter
oder ethnischer Harkunft auf,

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

MNebenwirkungen aus siner gepoolten Ana-
lyse von Oaten (40und 80 mg Dosierung)
warden unten gemas Systemorganklassen
und bevorzugter Bezsichnung aufgelistet,
Diese werden nach Haufigkeit wie folgt ein-
gestuft: Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100,
< 1/10), gelegentlich (>1/1000, =1/100),
selten (21/10000, < 1/1000), sehr selten
(«1/10000), einschlieBlich beschriebener
Einzelfalle. Innerhallb der Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abnsh-
menderm Schweregrad angegeben. In einer
placebo-kontrallierten Studie wurden MNe-
benwirkungen urter Edarbi 20 mg mit einer
ahnlichen Haufigkeit wie unter den 40 und
80 mg Dosierungen berichtet,

Sighe Tabelle auf Seite 3

Beschreibung ausgewahher Nebenwirkun-
gen

Bei gleichzeitiger Gabe von Edarbi und
Chlortalidon stieg die Haufigkeit sines er-
hdhten Kreatininspiegels, und die einer Hy-
potonie erhdhte sich von gelegentlich auf
haufg.

Bei gleichzaitiger Gabe von Edarbi und
Amlodipin stieg die Haufigkeit sines peri-
pheren Gdems von gelegentlich auf haufig,
war jedoch geringer als bel Amlodipin allzin,

Wihrend einer Open-Label-Therapie  mit
Edarki wurden selten Angioddeme, ain-
schlieBlich zirkumorales Odem und peri-
orbitales Odemn, bei Patienten urter Edarbi
becbachtet.
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Essentislle Hypertonie

Systemorganklasse Haufiglkeit Nebenwirkun

¥ 9 9 9 Insgesamt 5341 Patienten (3672 unter Edar-
Erkrankungen des Nervensystems  [Haufig Schwindel BB unter Placebo und 1468 die aine
GefaBerkrankungen Gelegentlich Hypotonis aktive Vergleichssubstanz erhislten) wurden
- - — — im Rahmen von 7 kontrollierten Doppel-
E;irtasnkungen des Gastrointestinal-  [Haufig Diarrhie blindstudien verglichen 51 0% der Patienten
waren mannlich und 26 % waren 85 Jahra
Allgeameine Erkrankungen und Be- | Gelegentlich Midigkeit oder alter (5 % 275 Jahre),; 67 % hatten eing
schwarden am Verabreichungsort Paripheres Odem nicht-schwarze und 199% eine schwarze

Urttersuchungen Haufig Erhidihte Kreatinphosphokinasespisgs! Hautfarbe.

Gelegentlich Erhdhter Kreatininspiegel

Ermdhter Hamsaurespiegel im Blut
{Hyperurikamiz)

Untersuchungen

Serumkreatinin

Die Haufigkeit einer Serum-Kreatinin-Erhd-
hung war in randomisienan, placebo-kon-
trolliertsn Monotherapie-Studien nach der
Behandlung mit Edarbi ahnlich wie unter
Placebo Die gleichzeitige Gabe von Edarbi
und Diuretika, wie Chloralidon, fihre zu
ginem haufigeran Auftreten erhdhter Kreati-
ninspiegel. Diese Beobachtung stimmt mit
den Erfahrungen mit anderen Angictensin-l-
Rereptorartagonisten und Angictensin kon-
vertierendan Enzymhemmern dberein, Die
erhdhten Serum-Kreatininspiege! bai gleich-
zeftiger Gabe von Edarbi und Diurstika wa-
ren im Verglaich zur Monotherapie mit einer
hoheren Blutdrucksenkung verbunden, Viele
der Serum-Kreatinin-Erhdhungen waren im
Laufe der weiteren Behandlung der Patien-
ten vorlibergehand oder nicht-progressiv.
Nach Absetzen der Therapie war die Mehi-
zahl der Erhdhungen, die nicht wahrend der
Behandlung zurlickgegangen waren, rever-
sibel und die Ssrum-Kreatinin-Spiegel der
meisten Patienten kehrten wisder auf den
Baselinewsrt ader sinen Wert nahe Baseling
zurick,

Harnsiurs

Es wurden unter Edarbi im Mittel geringfu-
gige Erhdhungen der Serum-Hamsdure-
spiegel becbachtet (10,8 umal/l) verglichen
mit Placebao (4,3 pmol/l).

Hamoglobin und Hamatokrit

Ein geringer Abfall des Hamoglobins und
Hamatokrits (mittlerer Abfall von ca. 3g/
bzw. 1Volumenprozent) wurde in placebo-
kontrollisrten Monotherapie-Studien beob-
achtet, Dieser Effekt wird auch bei anderen
Hemmern des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems beobachieat,

4,9 Uberdosierung

Symptome
Aufgrund pharmakologischer Uberlequngen

ist zu erwarten, dass sine Uberdosierung
von Edarbi sich hauptsachlich als sympto-
matische Hypotonie und als Schwinde! ma-
nifestiert, In kortrollierten klinischen Studien
an gesunden Probanden wurden Dosierun-
genvon bis zu einmal tAglich 320 mg Edarbi
flr 7 Tage verabreicht und gut vertragen.

MaBnahmen

Eine eventuell auftretende symptomatische
Hypotonie sollte symptomatisch und unter
Uberwachung der Vitalfunktionsn behandel
werdsn.

Azilsartan lasst sich durch Hamodialyse
nicht aus dem Blutkreislauf entfernen.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Angio-
tensin-ll-Artagonisten, rein
ATC-Code: COSCADI

Wirkmechanismus und  Pharmakodynami-
sche Wirkungen

Azilsartanmeadoxomil ist 2in Prodrug zur ora-
len Anwendung, das rasch in den aktiven
Tsil, Azilsartan, umgewandselt wird, sin fir
den AT,-Rezeptor selektiver Angiotensin-Il-
Antagonist, der stark an den Rezeptor in
zahlreichem Gewsbe hindst (siehe Ab-
schnitt 5.2). Angiotensin-ll ist das primare
vasoaktive Hormon des RAAS und bewirkt
unter anderem Vascokonstriktion, Aldosts-
ronsynthese und -freisetzung, Herzstimula-
tion und die renale Natrium-Reabsorption.

Die Blockade des AT-Rezeptors hemmt
das negative regulatarische Feedback von
Angiotensin Il aufdie Reninsekretion, jedoch
reichen der daraus resultierende Anstieg
der Reninaktivitat im Plasma und der Angio-
tensin-ll-Spiegel im Blut nicht aus, um die
artihypertensive  Wirkung von  Azilsartan
auszugleichen.

Edarbi wurde in zweai 6-wdchigen randomi-
sigrten Doppelblindstudien mit Placebo und
aktiven Vergleichssubstanzen verglichen. In
der nachstehenden Tabelle werden fur bei-
de Studien die erzieten Blutdrucksenkun-
gen im Vergleich zu Placebo auf Grundlage
der mittlersn Blutdruckwsarte bel 24-Stun-
den-Blutdruckmonitoring (ABPKM) und klini-
schen Blutdruckmessungen am Ende des
Dosierungsintervalls dargestellt. AuBerdem
wurde unter Edarbi 80 mg eine signifikant
hohere Senkung des 3Y3 als unter den
zugelassenan Hochstdosen von Olmesar-
tarmedoxomil und Valsartan erreicht.

Siehe Tabelle unten

In digsen beiden Studien gehdrten Schwin-
del, Kopfschmerzen und Dyslipidamie zu
den klinisch bedeutsamen und haufigsten
unerwinschten Ersignissen. Unter Edarbi,
Olmesartanmedoxomil und Valsartan wurde
Schwindel jeweils mit einer Haufigket von
3,000, 33 0% bhzw. 1,8 %, Kopfschmearzen mit
sinar Haufigksit von 4,8 90, 55 9% bzw. 7,6 %
und Dyslipiddmie mit einer Haufigkeit von
3500, 2400 bzw. 1,1 %% beobachtst,

In aktiven Verglsichsstudisn mit ertweder
Valsartan oder Bamipril wurde die blutdruck-
senkende Wirkung unter Edarbi bei Lang-
zeitbehandlung  aufrechterhalten.  Unter
Edarbi kam Reizhusten seltener vor (1,2 %)
als unter Ramipril (8,2 %),

Placebo

Edarbi
20 mg

Edarbi
40 mg*

Edarbi
80 mg*

OLM-M
40 mg*

Valsartan
320 mg*

Primé&rer Endpunkt:

bis Woche 6 (mm Hg)

mittlerer 24h 5YS: Veréndemung der angepassten Mittelwerte (LS) zur Baseline (BL)

Studie 1
Verdnderung zur BL| 14 [ —1220 [ —135 | —14e" | 128 | -
Studie 2

Verdnderung zurBL| 03 [ - [ —1o4 | —14s | 120 | 102

Wichtigster sekundérer Endpunkt:

Woche 6 (mm Hg) (LOCF)

Klinischer SYS: Verdnderung der angepassten Mittelwerte (LS) zur Baseline (BL) bis

Studie 1
Verdnderung zurBL| 21 | 143 | —1a5 [ 178 [ -143 | -
Studie 2
Verdnderung zurBL| -15 [ - [ -1eat | —1e7t | 152 | 113

OLM-M = Olmesartanmeadoxomil,

LS = least sguares (Methode der kleinsten Quadrate),

LOCF = last obsenvation carried forward {letzter verfigharer Befund)
* Signifikanter Urtarschied vs, Placebo bei 005 innerhalb des Rahmens der Stufenanalyse
T Signifikanter Unterschied vs. Vargleichssubstanzien) bai 0,05 innerhalb des Bahmens dar

Stufenanalyse

* Maximale Dosierung wurde in Studie 2 erreicht. Dosierungen wurden in Wocheg 2 von 20 auf
40 mg und 40 auf 80 mg (Edarbi) sowie 20 auf 40 mg bzw. 160 auf 320 mg (Olmesartanmed-

oxomil und Yalsartan) zwangstitriert,
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Dizantinypertensive Wirkung von Edarbi trat
innerhalb der ersten 2 Wochen nach Be-
handlungsbeginn ein, wobel die vollstandige
Wirkung nach 4 Wochen erreicht wurde, Die
blutdrucksenkende Wirkungvon Edarbi wur-
de auch wahrend des 24-Stunden Dosie-
rungsintervalls aufrechterhalten. Der place-
bobereinigte Trough-to-peak-Ratio von 3YS
und DIA lag bel ca, 8004 oder hdher,

Es gibt keine Hinweise auf einen Rebound-
Effekt nach abruptem Absetzen der Edarbi-
Behandlung nach & Monaten,

Es wurden insgesamt keine Unterschiede
beziglich der Sicherheit und der Wirksam-
keit zwischen alteren und jUngeren Patienten
beobachtaet, ein erhdhtes Ansprechen auf
die blutdrucksenkenden Effekte bei einigen
alteren Fatienten kann jedoch nicht ausge-
schlossen werden (siche Abschnit 4.2), Wie
auch bei andaren Angiotensin-l-Antagonis-
ten und ACE-Hemmearn, ist der blutdruck-
senkende Effekt von Edarbi bai Patientan mit
schwarzer Hautfarbe geringer (im Allgemeali-
nen eine Bevdlkerungsgruppe mit ginam
niedrigen Renin-Status).

Die gleichzeitige Gabe von Edarbi 40 bazw.
80 mg und ainem Calciumkanalblocker (Am-
lodipin)  oder  einem  Thiazid-Ciurstikum
(Chloralidon) fihrte zu einer zusatzlichen
blutdrucksenkendsn Wirkung im Vergleich
zu dem jewells anderen Antihypertonikum
als Monotherapie. Dosisabhangige uner-
wiinschte Ereignisse wie Schwindel, Hypo-
tonie und ein Anstieg des Serum-Kreatinin-
Spiegels traten bei gleichzsitiger Gabe von
Diuretika haufiger auf als unter Edarbi allein,
wahrend eine Hypokalidmie weniger haufi-
ger zu beobachten war als im Verglaich zum
Diuretikum als Monotherapie,

Es liegen derzeit keine Erkenntnisse Gber
vorteilhafte Effekte von Edarbi auf Mortalitat
und kardiovaskulare Maorbiditat sowie Ziel-
organschadigung vor,

Effekte auf die kardiale Repaolisation

Eine =singshende QT/QTc-Studie wurde
durchgefiihrt um zu beurtsilen, ob Edarbi
potenziell sine Verlangsrung des QT/QTc-
Intervalls bel gesunden Probanden bewir-
ken kann. Edarbi zeigte in einer Dosisrung
von 320 mg keine Anzeichen einer QT-QTc-
VerlAngsrung.

Kinder und Jugendliche

Die Europgische Arzneimittelagentur  hat
Edarki wvon der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen von Studisn in einer oder
mehreren padiatrischen Gruppisrungsn in
Hypertonie  zurlckgestellt  (siehe  Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen Uber dis An-
wendung bel Kindarn und Jugendlichen).

6.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Azilsartanmedaxomil
rasch im Magen-Darmtrakt und/oder wah-
rend der Resorption in den wirksamen Teil
Azilsartan hydrolisiert, Beruhend auf i vitro
Studien, ist die Carboxymethylenbutenolida-
52 an der Hydrolyse im Darm und in der
Leber beteiligt Des Weiteren sind Flas-
maesterasen an dar Hydrolyse von Azilsar-
tanmedaoxomil zu Azilsartan beteilig

Resorption
Die geschatzte absolute orale Bioverflgbar-

kait von Azilsartanmedoxomil betragt basie-

rend auf dem Plasmaspiegel von Azilsartan
stwa 60 Y%, Die maximale Flasmakonzentra-
0N { Cinae) von Azilsartan wird 15 bis 3 Stun-
den nach der oralen Gabe von Azilsartan-
medaxomil erreicht. Die Bioverflgbarkeit
von Azilsartan wird durch Nahrungsmittel
nicht beainflusst (sishe Abschnitt 4.2).

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Azilsartan be-

tragt etwa 16 Liter. Azilsartan wird stark an
Plasmaproteine (=939 %), vor allerm an Albu-
min, gebunden, Die Proteinbindung ist bei
Azilsartan Plasmakonzentrationsn, die weit
lber den Bereich liegen, der mit den emp-
fohlenen Dosierungen erreicht wird, kon-
stant.

Biotransformation

Azilsartan wird in zwei primare Metaboliten
verstoffwechselt.  Der Hauptmetabolt  im
Plasma wird durch O-Dealkylierung, Meta-
polit M-I genannt, und der Nebenmetabolit
wird durch Decarboxylierung, Metabolit M-
genannt, gebildet. Die systamische Exposi-
tion gegendber dem Haupt- und dem
MNebenmetaboliten im Menschen  betrug
stwa 5000, beziehungsweise weniger als
190 der von Azlsartan, M-I und M-Il tragen
nicht zur pharmakologischen Aktivitat von
Edarbi bei Das Hauptenzym, das fir den
Metabolismus von Azilsaran verantwortlich
ist, ist CYP2C9.

Elimination

MNach der oralen Gabe von “Cradioaktiv
markisrtem  Azilsartanmeadoxomil  werden
ungefahr 55 % der Radioaktivitat in den
Fasces und ungefdhr 42 04 im Urin wisder-
gefunden, wobei 1500 der Dosis mit dem
Urin als Azilsartan ausgeschisden wird. Die
Eliminationshalbwertzeit von Azilsartan be-
tragt ungefahr 11 Stunden und die renale
Clearance betrBgt ungefdhr 23 ml/min.
Steady-state  Plasmakonzentrationen  von
Azilsartan werden innerhalb von 5 Tagen
erreicht, eine weitere  Akkumulierung  bei
wiederholter taglicher Anwendung  findst
nicht statt.,

Lingartdt/Nicht-Linearitat

Die Dosisproportionalitat flir Azilsartan wur-
de im Azilsartanmadoxomil Dosierungshe-
reich von 20 mg bis 320 mg nach einzelner
oder mehrfacher Dosisrung fastgastellt,

Besonderheiten bel sperigllen Patignten-
ruppen

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren vor.

Altere Patienten

Die FPharmakokinetik von Azilsartan unter-
scheidet sich zwischen jungen (Altersbe-
reich 18—45 Jahre] und dlteran (Altersbe-
reich 85—85 Jahre) Patienten nicht signifi-
kant.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, maBiger und
schwerer  Nierenfunktionsstbrung — wurde
gine Zunahme der AUC von Azilsanan um
+300%0, +2500 und +95% becbachtat.
Keine Ernéhung (+5 %) wurde bei Patien-
ten mit terminaler Nierenfunktionsstorung

urter Hamodialyse beobachtet. Es lisgen
jedoch keine klinischen Erfahrungen bei
Patiznten mit  schwerer oder  terminaler
MNierenfunktionsstdrung  vor  (siehe  Ab-
schnitt 4.2), Azilsartan lasst sich durch Ha-
modialyse nicht aus dem Blutkreislauf ent-
fernen.

Leberfunktionsstdrung .

Die Anwendung von Edarbi fir bis zu &5 Ta-
gen bel Patientzn mit leichter (Child-Pugh A)
oder maBiger (Child-Pugh B) Leberfunk-
tionsstdrung flihrte zu sinem lgsichten An-
stieg der Azilsantan-Exposition (AUJC um das
1.3 bis 1,&6fache erhdht) (siehe Abschnitt 4.2),
Es wurden keine Studien an Patienten mit
schweren Leberfunktionsstdrungen durch-
gefuhrt,

Geschlecht

Die Pharmakokinstik von Azilsartan unter-
scheidet sich  zwischen Méannem und
Frauen nicht signifikant. Es ist keine ge-
schlechtssperifische Dosisanpassung er-
farderlich.

Ethnische Herkunft

Die Pharmakokinetik von Azilsartan unter-
scheidet sich zwischen Fopulationsn mit
schwarzer Hautfarbe und Fopulationen mit
nicht-schwarzer Hautfarbe nicht signifikant,
Eine Dosisanpassung aufgrund der sthni-
schen Herkunft ist nicht erforderlich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Sicherheitsstudien wurde
die Toxizitht bei wiederholter Gabe, die Re-
produktionstoxizitat, Mutagenitat und Kanze-
rogenitat von Azilsartanmedoxomil und M-I,
dem Hauptmetaboliten, untersucht,

In Studien zur Toxizitht bel wiederholter
Gabe in normotensiven Tiermodellen flihrten
Dosierungen, die eing Exposition vergleich-
bar dem klinischen therapeutischen Bersich
bawirkten, zu einer Verringerung der roten
Blutzellparameter, Veranderungen in den
Nieren und der renalen Hamodynamik, so-
wig zu einem Anstieg des Serum-Kalium-
spiegels, Diese Effskts, dis durch orale
Kochsalzzufuhr verhindert wurden, haben
keine klinische Bedeutung fir die Behand-
lung der Hypertonie,

An Ratten und Hunden wurden eine erhthte
Feninaktivitat im Plasma und Hypertrophie/
Hyperplasie der renalen juxtaglomerularen
Zellen beobachtet, Diese Veranderungen,
auch ein Klassensffekt von ACE-Hemmern
und anderen Angiotensin-ll-Antagonisten,
scheinen keine klinische Bedseutung zu ha-
ben.

Azilsartan und M-I sind plazentagangig und
wurden in den Foten trachtiger Ratten vor-
gefunden und gingen ebenfalls in die Milch
saugender Ratten Uber. In den Reproduk-
tionstoxizitdtsstudien waren keine Auswir-
kungen auf die mannliche oder weibliche
Fertilitat zu beobachten. Es gibt keing Hin-
weise auf sine teratogene Wirkung, in Tier-
versuchen wurde jedoch ein gewisses Ge-
fahrdungspotenzial fur die postnatale Ent-
wicklung der Nachkommen, wie geringeres
Korpergewicht, ein leichter Entwicklungs-
rickstand (verztgerter Schneidezahndurch-
bruch, Ohrmuschelabldsung, Augendfinung)
und eine hdhere Mortalitat festgestallt.

01:3442-0079 — Edarbi 80 mg Taklstten — n
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in vitro-Studien mit Azilsartan und M-Il an
Ratten und Mausen gaben keine Hinweiss
auf Mutagenitat, relevante Klastogenitat und
Karzinogenitat,

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Pn.Eur) (E 421)
Fumarsaurs (E 297)
Natriumhydroxid
Hyprolose (E 463)
Croscarmeallose-Natrium
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Magnesiumstearat (E 572)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutrefiend,

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre,

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigksit zu
schitzen,

Fur digses Arzneimittal sind bezlglich der
Temperatur keine basonderan Lagerungs-
bedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Die Faltschachtzin enthalten  Aluminium-
Blisterpackungen mit Trockenmittel,

PackungsgriBen:
Eine Blisterpackung enthalt 14 Tabletten.

28, 56 cder 98 Tabletten,

Es werden moglicherweise nicht alle Fa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keing besonderen Anforderungen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprachend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen,

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Global Ressarch and
Dievelopmeant Centre (Europe) Lid
61 Aldwych

London

WCZB 4AE

Verainigtas Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER((N)
EUA/M1/734/000-011

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datumn der ersten Erteilung:
7. Dezember 2011

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2011

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspilichtig

013442-D979 — Edarbi 80 mg Tabletten —n

12. PACKUNGSGROSSEN

28 Tabletten
56 Tablstten
98 Tabletten

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda Pharma GmbkH
Viktoriaalles 3-5

52066 Aachen

Telefon: 0800 825 332 5
Telefax: (0241) 941 27 48
eMlail: medinfo@takedade

Ausfutrliche Informationan zu diesam
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel-Agentur

At /Awwweerma.europa.suf verfigbar,

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Senvice GmbH

Fachinfo-Service

Fostfach 11 01 71
10831 Berlin
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Unser Zeichen:
Datum:
24. Oktober 2011

Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemaf § 8 AM-NutzenV,
Beratungsanforderung 2011-B-023,
Azilsartan zur Behandlung der essentiellen Hypertonie

Sehr geehrter Herr Sandimann,

mit Schreiben vom 21.07.2011, eingegangen am 25.07.2011, haben Sie eine Beratung
gemaR § 8 AM-NutzenV beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragt. Das ven
der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrte Beratungsgespréch fand am 14.09.2011 statt.
Mit Schreiben vom 12.10.2011 haben wir ihnen die vorlédufige Fassung der Niederschrift zu
dem Beratungsgespréach ibermittelt.

Mit Schreiben vom 17.10.2011 haban Sie dem G-BA mitgeteilt, dass es von lhrer Seite
keine inhaltlichen Anderungsvorschlage beziiglich der vorldufigen Fassung der Nieder-
schrift gibt. In der Anlage erhalten Sie die finalisierte Niederschrift zu dem Beratungsge-
spréch.

Bitte beachten Sie, dass die im Rahmen einer Beratung erteiflten Ausktnfte nicht verbind-
lich sind. Sie stehen unter dem Vorbehalt, dass sich der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse, auf dessen Grundlage der G-BA seine Feststellungen trifft, in
einer Weise weiterentwickeln kann, die eine Neubewertung erforderlich macht (5. Kapitel
§ 8 Verfahrensordnung des G-BA). Die Beratungsergebnisse kénnen nicht unmittelbar auf
die Bewertung zuklinftiger Verfahren Gbertragen werden.

Der Gemel huss Ist elne Juristische Person des éffentiichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berin -
K; arzlliche Bund ing, Bedin- Kassenzahnarzlliche Bundesverelnigung, Koin
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Gemal § 11 Absatz 3 VerfO des G-BA fordern wir Sie auf, rechtzeitig, d.h. spatestens zum
Zeitpunkt des Inverkehrbringens eines Arzneimittels mit dem Wirkstoff Azilsartan in Deutsch-
land, ein vollstédndiges Dossier beim G-BA einzureichen. Flr die Zusammenstellung der
Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage Il des 5. Kapitels der VerfO des G-BA zu ver-

wenden.

Wir hoffen, dass das Beratungsgespréch fir Sie hilfreich war, und stehen Ihnen fir Rilick-
fragen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen Grlfien

S eomis gy

i.A. Esther Brunschier
Referentin

Anlage

32




5. Verfahrensablauf

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

12./13. Sitzung der
Arbeitsgruppe ,8 35a“

02. August 2011
16. August 2011

Beratung Uber die Fragen aus der
Beratungsanforderung nach § 8 AM-
NutzenV

40. Sitzung des
Unterausschusses
LJArzneimittel®

13. September 2011

Beratung und Konsentierung der
Beantwortung der Fragen aus der
Beratungsanforderung

24. Sitzung der
Arbeitsgruppe ,8 35a“

17. Januar 2012

Information: Kein Eingang eines Dossiers fur
Azilsartan medoxomil zum mafRgeblichen
Zeitpunkt

51. Sitzung des
Unterausschusses
LJArzneimittel®

06. Marz 2012

Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage

45. Sitzung des Plenums
nach § 91 SGB V

15. Marz 2012

Beschlussfassung uber die Anderung der
Anlage Xl Arzneimittel-Richtlinie  und
Aktualisierung der Festbetragsgruppe
»<Angiotensin-ll-Antagonisten, Gruppe 1° in
Stufe 2

Berlin, den 15. Méarz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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