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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Edarbi® 20 mg Tabletten
Edarbi® 40 mg Tabletten
Edarbi® 80 mg Tabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Edarbi 20 mg Tabletten
Eine Tablette enthält 20 mg Azilsartanme-
doxomil (als Kalium).

Edarbi 40 mg Tabletten
Eine Tablette enthält 40 mg Azilsartanme-
doxomil (als Kalium).

Edarbi 80 mg Tabletten
Eine Tablette enthält 80 mg Azilsartanme-
doxomil (als Kalium).

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

 3. DARREICHUNGSFORM

Tablette.

Edarbi 20 mg Tabletten
Weiße bis cremefarbene runde Tabletten, 
Durchmesser 6,0 mm, mit der Prägung 
„ASL“ auf der einen Seite und „20“ auf der 
anderen.

Edarbi 40 mg Tabletten
Weiße bis cremefarbene runde Tabletten, 
Durchmesser 7,6 mm, mit der Prägung 
„ASL“ auf der einen Seite und „40“ auf der 
anderen.

Edarbi 80 mg Tabletten
Weiße bis cremefarbene runde Tabletten, 
Durchmesser 9,6 mm, mit der Prägung 
„ASL“ auf der einen Seite und „80“ auf der 
anderen.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Edarbi wird zur Behandlung der essenziellen 
Hypertonie bei Erwachsenen angewendet. 

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis bei Erwach-
senen ist einmal täglich 40 mg. Die Dosis 
kann bei Patienten, deren Blutdruck mit der 
niedrigeren Dosis nicht ausreichend kon-
trolliert werden kann, auf maximal 80 mg 
einmal täglich erhöht werden. 

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

Bei ungenügender Blutdrucksenkung mit 
Edarbi als Monotherapie kann eine zusätz-
liche blutdrucksenkende Wirkung erzielt 
werden, wenn diese Behandlung zusam-
men mit anderen Antihypertensiva, ein-
schließlich Diuretika (wie Chlortalidon und 
Hydrochlorothiazid) und Calciumkanalblo-
ckern, angewendet wird (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

Besondere Bevölkerungsgruppen

Ältere Patienten (≥ 65 Jahre)

Bei älteren Patienten ist keine anfängliche 
Dosisanpassung unter Edarbi erforderlich 
(siehe Abschnitt 5.2), obwohl eine Anfangs-
dosis von 20 mg bei sehr alten Patienten 

(≥ 75 Jahre), bei denen ein Hypotonierisiko 
besteht, erwogen werden kann.

Nierenfunktionsstörung

Vorsicht ist geboten bei hypertensiven Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung 
und terminaler Nierenfunktionsstörung, da 
keine Therapieerfahrungen mit Edarbi bei 
diesen Patienten vorliegen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2). Azilsartan lässt sich durch 
Hämodialyse nicht aus dem Blutkreislauf 
entfernen. 

Bei Patienten mit leicht bis mäßig einge-
schränkter Nierenfunktion ist eine Dosisan-
passung nicht erforderlich.

Leberfunktionsstörung

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

Da nur begrenzte Therapieerfahrungen mit 
Edarbi bei Patienten mit leichter bis mäßiger 
Leberfunktionsstörung vorliegen, wird eine 
engmaschige Überwachung empfohlen und 
eine Anfangsdosis von 20 mg sollte erwo-
gen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Intravaskulärer Volumenmangel

Bei Patienten mit möglichem intravaskulä-
ren Volumen- oder Salzmangel (z. B. durch 
Erbrechen, Diarrhöe oder Patienten, die 
Diuretika in hohen Dosen einnehmen) sollte 
die Behandlung mit Edarbi nur unter sorg-
fältiger medizinischer Überwachung initiiert 
und eine Anfangsdosis von 20 mg erwogen 
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit schwarzer Hautfarbe

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 
wurde (siehe Abschnitt 5.1). Dies trifft im 
Allgemeinen auch für andere Angiotensin-
II-Rezeptor-Antagonisten und Angiotensin-
konvertierende-Enzymhemmer zu. Demzu-
folge könnte eine Auftitration von Edarbi 
und eine Begleittherapie zur Blutdruckkon-
trolle bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe 
häufiger erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Edarbi ist nicht zur Anwendung bei Kindern 
und Jugendlichen unter 18 Jahren indiziert. 
Derzeit verfügbare Daten für Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 6 bis < 18 Jahren 
sind in den Abschnitten  4.8, 5.1 und 5.2 
beschrieben, aber es kann keine Dosie-
rungsempfehlung gegeben werden. Die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Edarbi bei 
Kindern unter 6 Jahren ist bisher noch 
nicht erwiesen.
Es liegen keine Studien vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Edarbi kann mit oder ohne 
Nahrung eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

 4.3 Gegenanzeigen

 – Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

 – Zweites und drittes Schwangerschafts-
trimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

 – Die gleichzeitige Anwendung von Edarbi 
mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei 
Patienten mit Diabetes mellitus oder ein-
geschränkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/
min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 5.1).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Aktiviertes Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS)
Bei Patienten, deren Gefäßtonus und Nie-
renfunktion überwiegend von der Aktivität 
des RAAS abhängig ist (z. B. Patienten mit 
dekompensierter Herzinsuffizienz, schwe-
rer Nierenfunktionsstörung oder Nierenar-
terienstenose), wurde unter der Behandlung 
mit Arzneimitteln, die dieses System beein-
flussen, wie Angiotensin-konvertierende-
Enzymhemmer (ACE) und Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten, akute Hypotonie, 
Azotämie, Oligurie oder selten akute Nie-
reninsuffizienz beobachtet. Die Möglichkeit 
ähnlicher Effekte kann für Edarbi nicht aus-
geschlossen werden.

Vorsicht ist geboten bei hypertensiven Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstörung, 
dekompensierter Herzinsuffizienz oder Nie-
renarterienstenose, da keine Therapieer-
fahrungen mit Edarbi bei diesen Patienten 
vorliegen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). 

Ein übermäßiger Blutdruckabfall könnte bei 
Patienten mit ischämischer Kardiomyopa-
thie oder ischämischer zerebrovaskulärer 
Erkrankung zu einem Myokardinfarkt oder 
Schlaganfall führen.

Duale Blockade des RAAS
Es gibt Belege dafür, dass die gleichzeitige 
Anwendung von ACE-Hemmern, Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren 
das Risiko für Hypotonie, Hyperkaliämie 
und eine Abnahme der Nierenfunktion (ein-
schließlich eines akuten Nierenversagens) 
erhöht. Eine duale Blockade des RAAS durch 
die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen 
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blocka-
de als absolut notwendig erachtet wird, 
sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezia-
listen und unter Durchführung engmaschi-
ger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektro-
lytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten sollten bei Patienten mit dia-
betischer Nephropathie nicht gleichzeitig 
angewendet werden.

Nierentransplantation
Zur Anwendung von Edarbi bei Patienten, 
bei denen vor kurzem eine Nierentransplan-
tation vorgenommen wurde, liegen keine 
Erfahrungen vor.

Leberfunktionsstörung
Da keine ausreichenden Untersuchungen 
über die Anwendung von Edarbi bei Patienten 
mit schwerer Leberfunktionsstörung vorlie-
gen, wird die Anwendung in dieser Popula-
tion nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 
und 5.2).
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Hypotonie bei Patienten mit Volumen- und/
oder Salzmangel
Bei Patienten mit deutlichem Volumen- und/
oder Salzmangel (z. B. durch Erbrechen, 
Diarrhöe oder Patienten, die Diuretika in 
hohen Dosen einnehmen) kann zu Beginn 
der Behandlung mit Edarbi eine symptoma-
tische Hypotonie auftreten. Eine Hypovol-
ämie sollte vor der Verabreichung von Edarbi 
behandelt oder die Behandlung unter eng-
maschiger medizinischer Überwachung ein-
geleitet werden. Eine Anfangsdosis von 
20 mg sollte erwogen werden.

Primärer Hyperaldosteronismus
Patienten mit primärem Hyperaldosteronis-
mus sprechen im Allgemeinen nicht auf eine 
Behandlung mit blutdrucksenkenden Arznei-
mitteln an, die über eine Hemmung des RAAS 
wirken. Bei diesen Patienten wird daher die 
Anwendung von Edarbi nicht empfohlen. 

Hyperkaliämie
Aufgrund der Erfahrungen mit anderen Arz-
neimitteln, die auf das RAAS wirken, kann 
die gleichzeitige Gabe von Edarbi mit kalium-
sparenden Diuretika, Kaliumpräparaten, 
kaliumhaltigen Elektrolytsubstitutionen oder 
anderen Arzneimitteln, die den Kaliumspie-
gel erhöhen können (z. B. Heparin), bei hy-
pertensiven Patienten zu einer Erhöhung 
des Serum-Kaliumspiegels führen (siehe 
Abschnitt 4.5). Bei älteren Patienten, Patien-
ten mit Niereninsuffizienz, diabetischen Pa-
tienten und/oder Patienten mit anderen Be-
gleiterkrankungen ist das Risiko des Auf-
tretens einer Hyperkaliämie, die tödlich 
verlaufen kann, erhöht. Eine Kontrolle des 
Kaliumspiegels sollte, soweit erforderlich, 
durchgeführt werden. 

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruk-
tive hypertrophe Kardiomyopathie 
Bei Patienten, die unter Aorten- oder Mitral-
klappenstenose oder hypertropher obstruk-
tiver Kardiomyopathie (HOCM) leiden, ist 
besondere Vorsicht angezeigt.

Intestinales Angioödem
Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten behandelt wurden, 
wurde über intestinale Angioödeme be-
richtet (siehe Abschnitt  4.8). Bei diesen 
Patienten traten Bauchschmerzen, Übel-
keit, Erbrechen und Durchfall auf. Die 
Symptome klangen nach dem Absetzen 
von Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
ab. Wenn ein intestinales Angioödem dia-
gnostiziert wird, sollte Azilsartanmedoxomil 
abgesetzt und eine angemessene Über-
wachung eingeleitet werden, bis die Symp-
tome vollständig verschwunden sind.

Schwangerschaft
Eine Behandlung mit Angiotensin-II-Rezep-
tor-Antagonisten sollte nicht während der 
Schwangerschaft begonnen werden. Bei 
Patientinnen mit Schwangerschaftswunsch 
sollte eine Umstellung auf eine alternative 
blutdrucksenkende Behandlung mit geeig-
netem Sicherheitsprofil für Schwangere er-
folgen, es sei denn, eine Fortführung der 
Behandlung mit Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten ist zwingend erforderlich. Wird 
eine Schwangerschaft festgestellt, ist die 
Behandlung mit Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten unverzüglich zu beenden und, 
wenn erforderlich, eine alternative Therapie 
zu beginnen (siehe Abschnitt 4.3 und 4.6).

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

Edarbi enthält Natrium
Dieses Arzneimittel enthält weniger als 
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. 
es ist nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht 
empfohlen

Lithium

Bei gleichzeitiger Gabe von Lithium und 
ACE-Hemmern ist ein reversibler Anstieg 
der Serum-Lithium-Konzentrationen und der 
Toxizität berichtet worden. Eine ähnliche 
Wirkung kann unter Angiotensin-II-Antago-
nisten auftreten. Da Erfahrungen über die 
gleichzeitige Anwendung von Azilsartan-
medoxomil und Lithium nicht vorliegen, wird 
diese Kombination nicht empfohlen. Wenn 
sich die Kombination als erforderlich erweist, 
wird eine sorgfältige Kontrolle der Serum-
Lithium-Spiegel empfohlen. 

Vorsicht ist bei gleichzeitiger Anwendung 
angezeigt

Nichtsteroidale entzündungshemmende Arz-

neimittel (NSAR), einschließlich selektive 

COX-2-Hemmer, Acetylsalicylsäure (> 3 g/Tag) 

und nicht-selektive NSAR.

Wenn Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
gleichzeitig mit NSAR gegeben werden 
(z. B. selektive COX-2-Hemmer, Acetylsali-
cylsäure (> 3 g/Tag) und nicht-selektive 
NSAR), kann es zu einer Abschwächung 
der antihypertensiven Wirkung kommen. 
Außerdem kann die gleichzeitige Anwen-
dung von AIIRA und NSAR zu einem er-
höhten Risiko einer Verschlechterung der 
Nierenfunktion und eines Anstiegs des Se-
rum-Kaliumspiegels führen. Daher werden 
eine ausreichende Hydrierung der Patienten 
und eine Überwachung der Nierenfunktion 
nach Beginn der Behandlung empfohlen.

Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpräparate, 

kaliumhaltige Elektrolytsubstitutionen und 

andere Arzneimittel, die den Kaliumspiegel 

erhöhen können

Die gleichzeitige Gabe von kaliumsparenden 
Diuretika, Kaliumpräparaten bzw. kaliumhal-
tigen Elektrolytsubstitutionen oder anderen 
Arzneimitteln (z. B. Heparin) kann den Kalium-
spiegel erhöhen. Eine Kontrolle des Serum-
Kaliumspiegels sollte, soweit erforderlich, 
durchgeführt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Zusätzliche Informationen

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, 
dass eine duale Blockade des RAAS durch 
gleichzeitige Anwendung von ACE-Hem-
mern, Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten 
oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung 
einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS 
wirkt, mit einer höheren Rate an uner-
wünschten Ereignissen wie Hypotonie,  
Hyperkaliämie und einer Abnahme der Nie-
renfunktion (einschließlich eines akuten Nie-
renversagens) einhergeht (siehe Abschnit-
te 4.3, 4.4 und 5.1).

In Studien wurden unter Azilsartanmedoxo-
mil oder Azilsartan keine klinisch signifi-
kanten Wechselwirkungen mit den folgen-
den Arzneimitteln beobachtet: Amlodipin, 
Antazida, Chlortalidon, Digoxin, Fluconazol, 
Glyburid, Ketoconazol, Metformin und War-
farin. Nach der Anwendung einer Mischung 
von Cytochrom P450 (CYP)-Testsubstraten 
wurden keine klinisch bedeutsamen Arz-
neimittelwechselwirkungen mit Koffein 
(CYP1A2), Tolbutamid (CYP2C9), Dextro-
methorphan (CYP2D6) oder Midazolam 
(CYP3A4) beobachtet.

Azilsartanmedoxomil wird durch Esterasen 
rasch im Magen-Darmtrakt und/oder wäh-
rend der Resorption des Arzneimittels in 
den wirksamen Teil Azilsartan hydrolisiert 
(siehe Abschnitt 5.2). In vitro Studien zeig-
ten, dass Wechselwirkungen aufgrund einer 
Esterasehemmung unwahrscheinlich sind.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten wird im ersten 
Schwangerschaftstrimester nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). 
Die Anwendung von Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten im zweiten und drit-
ten Schwangerschaftstrimester ist kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Es liegen keine Daten für die Verwendung 
von Azilsartanmedoxomil bei Schwangeren 
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine 
Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es liegen keine endgültigen epidemiologi-
schen Daten hinsichtlich eines teratogenen 
Risikos nach Anwendung von Angiotensin-
Konversionsenzym-Hemmern während des 
ersten Schwangerschaftstrimesters vor; ein 
geringfügig erhöhtes Risiko kann jedoch 
nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn 
keine kontrollierten epidemiologischen Daten 
zum Risiko von Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten vorliegen, so bestehen mögli-
cherweise für diese Arzneimittelklasse ver-
gleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen 
der Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten-
Therapie nicht als notwendig erachtet wird, 
sollten Patientinnen, die planen, schwanger 
zu werden, auf eine alternative antihyper-
tensive Therapie mit geeignetem Sicher-
heitsprofil für Schwangere umgestellt wer-
den. Wird eine Schwangerschaft festge-
stellt, ist eine Behandlung mit Angiotensin-
II-Rezeptor-Antagonisten unverzüglich zu 
beenden und, wenn erforderlich, eine alter-
native Therapie zu beginnen. 

Es ist bekannt, dass eine Therapie mit An-
giotensin-II-Rezeptor-Antagonisten während 
des zweiten und dritten Schwangerschafts-
trimesters fetotoxische Effekte (verminderte 
Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzöger-
te Schädelossifikation) und neonatal-toxi-
sche Effekte (Nierenversagen, Hypotonie, 
Hyperkaliämie) hat (siehe Abschnitt 5.3).

Im Falle einer Exposition mit Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten ab dem zweiten 
Schwangerschaftstrimester werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion 
und des Schädels empfohlen. 
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Säuglinge, deren Mütter Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten eingenommen ha-
ben, sollten häufig 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 Azil-
sartanmedoxomil nicht empfohlen; eine  
alternative antihypertensive Therapie mit 
einem besser geeigneten Sicherheitsprofil 
bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuzie-
hen, insbesondere, wenn Neugeborene 
oder Frühgeborene gestillt werden.

Fertilität
Es stehen keine Daten über die Auswirkun-
gen von Azilsartanmedoxomil auf die 
menschliche Fertilität zur Verfügung. Nicht-
klinische Studien zeigten, dass Azilsartan 
offenbar keine Auswirkungen auf die männ-
liche oder weibliche Fertilität von Ratten hat 
(siehe Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Azilsartanmedoxomil hat keinen oder einen 
zu vernachlässigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Es sollte jedoch be-
rücksichtigt werden, dass mitunter Schwin-
del oder Müdigkeit auftreten können.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Edarbi wurde in Dosen 
von 20, 40 bzw. 80 mg in klinischen Stu-
dien an erwachsenen Patienten untersucht, 
die bis zu 56 Wochen behandelt wurden. 
Die mit der Behandlung mit Edarbi verbun-
denen Nebenwirkungen waren in diesen 
Studien meist leicht oder mittelschwer. Die 
Gesamtinzidenz war mit Placebo vergleich-
bar. Die häufigste Nebenwirkung war 
Schwindel. Die Inzidenz der Nebenwirkun-
gen bei dieser Behandlung wies keinen Zu-
sammenhang mit Geschlecht, Alter oder 
ethnischer Herkunft auf. In einer placebo-
kontrollierten Studie wurden Nebenwirkun-
gen unter Edarbi 20 mg mit einer ähnlichen 
Häufigkeit wie unter den 40- und 80-mg-
Dosen berichtet.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen
Nebenwirkungen aus einer gepoolten Ana-
lyse von Daten (40 und 80 mg Dosierung) 
werden unten gemäß Systemorganklassen 
und bevorzugter Bezeichnung aufgelistet. 
Diese werden nach Häufigkeit wie folgt ein-
gestuft: Sehr häufig (≥ 1/10), häufig 
(≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich (≥ 1/1 000, 
< 1/100), selten (≥ 1/10 000, < 1/1 000), 
sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt 
(Häufigkeit auf Grundlage der verfügbaren 
Daten nicht abschätzbar). Innerhalb der 
Häufigkeitsgruppe werden die Nebenwir-
kungen nach abnehmendem Schweregrad 
angegeben. 

Siehe obenstehende Tabelle.

Beschreibung ausgewählter Neben-
wirkungen
Bei gleichzeitiger Gabe von Edarbi und 
Chlortalidon stieg die Häufigkeit eines er-

höhten Kreatininspiegels, und die einer  
Hypotonie erhöhte sich von gelegentlich auf 
häufig.

Bei gleichzeitiger Gabe von Edarbi und 
Amlodipin stieg die Häufigkeit eines peri-
pheren Ödems von gelegentlich auf häufig, 
war jedoch geringer als bei Amlodipin allein.

Nach der Anwendung von Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten wurde über Fälle von 
intestinalen Angioödemen berichtet (siehe 
Abschnitt 4.4).

Untersuchungen

Serumkreatinin

Die Häufigkeit einer Serum-Kreatinin-Erhö-
hung war in randomisierten, placebo-kon-
trollierten Monotherapie-Studien nach der 
Behandlung mit Edarbi ähnlich wie unter 
Placebo. Die gleichzeitige Gabe von Edarbi 
und Diuretika, wie Chlortalidon, führte zu 
einem häufigeren Auftreten erhöhter Krea-
tininspiegel. Diese Beobachtung stimmt mit 
den Erfahrungen mit anderen Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten und Angiotensin 
konvertierenden Enzymhemmern überein. 
Die erhöhten Serum-Kreatininspiegel bei 
gleichzeitiger Gabe von Edarbi und Diureti-
ka waren im Vergleich zur Monotherapie 
mit einer höheren Blutdrucksenkung ver-
bunden. Viele der Serum-Kreatinin-Erhöhun-
gen waren im Laufe der weiteren Behand-
lung der Patienten vorübergehend oder 
nicht-progressiv. Nach Absetzen der Thera-
pie war die Mehrzahl der Erhöhungen, die 
nicht während der Behandlung zurückge-
gangen waren, reversibel und die Serum-
Kreatinin-Spiegel der meisten Patienten 
kehrten wieder auf den Baselinewert oder 
einen Wert nahe Baseline zurück.

Harnsäure

Es wurden unter Edarbi im Mittel geringfü-
gige Erhöhungen der Serum-Harnsäure-
spiegel beobachtet (10,8 μmol/l) verglichen 
mit Placebo (4,3 μmol/l).

Hämoglobin und Hämatokrit

Ein geringer Abfall des Hämoglobins und 
Hämatokrits (mittlerer Abfall von ca. 3 g/l 
bzw. 1 Volumenprozent) wurde in placebo-
kontrollierten Monotherapie-Studien beob-
achtet. Dieser Effekt wird auch bei anderen 
Hemmern des RAAS beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Es wurde eine klinische Studie zur Sicher-
heit und Wirksamkeit von Edarbi bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 
< 18 Jahren durchgeführt (siehe Ab-
schnitt  5.1). Das allgemeine Sicherheits-
profil von Edarbi bei Kindern und Jugend-
lichen entsprach dem bekannten Sicher-
heitsprofil bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und  
Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Symptome
Aufgrund pharmakologischer Überlegungen 
ist zu erwarten, dass eine Überdosierung 
von Edarbi sich hauptsächlich als sympto-
matische Hypotonie und als Schwindel 
manifestiert. In kontrollierten klinischen 
Studien an gesunden erwachsenen Pro-
banden wurden Dosierungen von bis zu 
einmal täglich 320 mg Azilsartanmedoxomil 
für 7 Tage verabreicht und gut vertragen. 

Maßnahmen
Eine eventuell auftretende symptomatische 
Hypotonie sollte symptomatisch und unter 
Überwachung der Vitalfunktionen behan-
delt werden. 

Azilsartan lässt sich durch Hämodialyse nicht 
aus dem Blutkreislauf entfernen.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel 
mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-

Nebenwirkungen basierend auf klinischen Studien und Beobachtungen seit der 
Markteinführung

Systemorganklasse Häufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Nervensystems Häufig Schwindel 

Gefäßerkrankungen Gelegentlich Hypotonie

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts

Häufig

Gelegentlich

Diarrhöe

Übelkeit

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

Selten

Ausschlag, Juckreiz

Angioödeme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 
und Knochenerkrankungen

Nicht bekannt
Gelegentlich

Arthralgie
Muskelspasmen

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Müdigkeit
Peripheres Ödem

Untersuchungen Häufig
Gelegentlich

Erhöhte Kreatinphosphokinasespiegel
Erhöhter Kreatininspiegel
Erhöhter Harnsäurespiegel im Blut 
(Hyperurikämie)

http://www.bfarm.de/
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System, Angiotensin-II-Antagonisten, rein, 
ATC-Code: C09CA09.

Wirkmechanismus
Azilsartanmedoxomil ist ein Prodrug zur 
oralen Anwendung, das rasch in den aktiven 
Teil, Azilsartan, umgewandelt wird, ein für 
den AT1-Rezeptor selektiver Angiotensin-II-
Antagonist, der stark an den Rezeptor in 
zahlreichem Gewebe bindet (siehe Ab-
schnitt 5.2). Angiotensin-II ist das primäre 
vasoaktive Hormon des RAAS und bewirkt 
unter anderem Vasokonstriktion, Aldosteron-
synthese und -freisetzung, Herzstimulation 
und die renale Natrium-Reabsorption.
 
Die Blockade des AT1-Rezeptors hemmt 
das negative regulatorische Feedback von 
Angiotensin-II auf die Reninsekretion, jedoch 
reichen der daraus resultierende Anstieg 
der Reninaktivität im Plasma und der Angio-
tensin-II-Spiegel im Blut nicht aus, um die 
antihypertensive Wirkung von Azilsartan 
auszugleichen.

Essentielle Hypertonie
Insgesamt 5 941 erwachsene Patienten 
(3 672 unter Edarbi, 801 unter Placebo 
und 1 468, die eine aktive Vergleichssub-
stanz erhielten) wurden im Rahmen von 7 
kontrollierten Doppelblindstudien vergli-
chen. 51 % der Patienten waren männlich 
und 26 % waren 65 Jahre oder älter (5 % 
≥ 75 Jahre); 67 % hatten eine nicht-
schwarze und 19 % eine schwarze Hautfar-
be. 

Edarbi wurde in zwei 6-wöchigen randomi-
sierten Doppelblindstudien mit Placebo und 
aktiven Vergleichssubstanzen verglichen. In 
der nachstehenden Tabelle werden für beide 
Studien die erzielten Blutdrucksenkungen 
im Vergleich zu Placebo auf Grundlage der 
mittleren Blutdruckwerte bei 24-Stunden-
Blutdruckmonitoring (ABPM) und klinischen 
Blutdruckmessungen am Ende des Dosie-
rungsintervalls dargestellt. Außerdem wurde 
unter Edarbi 80 mg eine signifikant höhere 
Senkung des SYS als unter den zugelasse-
nen Höchstdosen von Olmesartanmedoxo-
mil und Valsartan erreicht. 

Siehe obenstehende Tabelle.

In diesen beiden Studien gehörten Schwin-
del, Kopfschmerzen und Dyslipidämie zu 
den klinisch bedeutsamen und häufigsten 
unerwünschten Ereignissen. Unter Edarbi, 
Olmesartanmedoxomil und Valsartan wurde 
Schwindel jeweils mit einer Häufigkeit von 
3,0 %, 3,3 % bzw. 1,8 %, Kopfschmerzen 
mit einer Häufigkeit von 4,8 %, 5,5 % bzw. 
7,6 % und Dyslipidämie mit einer Häufigkeit 
von 3,5 %, 2,4 % bzw. 1,1 % beobachtet. 

In aktiven Vergleichsstudien mit entweder 
Valsartan oder Ramipril wurde die blutdruck-
senkende Wirkung unter Edarbi bei Lang-
zeitbehandlung aufrechterhalten. Unter 
Edarbi kam Reizhusten seltener vor (1,2 %) 
als unter Ramipril (8,2 %).
Die antihypertensive Wirkung von Azilsartan-
medoxomil trat innerhalb der ersten 2 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn ein, wobei 
die vollständige Wirkung nach 4 Wochen 
erreicht wurde. Die blutdrucksenkende 
Wirkung von Azilsartanmedoxomil wurde 
auch während des 24-Stunden Dosie-
rungsintervalls aufrechterhalten. Der place-

bobereinigte Trough-to-peak-Ratio von SYS 
und DIA lag bei ca. 80 % oder höher. 

Es gibt keine Hinweise auf einen Rebound-
Effekt nach abruptem Absetzen der Edarbi-
Behandlung nach 6 Monaten.

Es wurden insgesamt keine Unterschiede 
bezüglich der Sicherheit und der Wirksam-
keit zwischen älteren und jüngeren Patien-
ten beobachtet, ein erhöhtes Ansprechen 
auf die blutdrucksenkenden Effekte bei  
einigen älteren Patienten kann jedoch  nicht 
ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Wie auch bei anderen Angio-
tensin-II-Antagonisten und ACE-Hemmern, 
ist der blutdrucksenkende Effekt von Edarbi 
bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe ge-
ringer (im Allgemeinen eine Bevölkerungs-
gruppe mit einem niedrigem Renin-Status).

Die gleichzeitige Gabe von Edarbi 40 bzw. 
80 mg und einem Calciumkanalblocker 
(Amlodipin) oder einem Thiazid-Diuretikum 
(Chlortalidon) führte zu einer zusätzlichen 
blutdrucksenkenden Wirkung im Vergleich 
zu dem jeweils anderen Antihypertonikum 
als Monotherapie. Dosisabhängige uner-
wünschte Ereignisse wie Schwindel, Hypo-
tonie und ein Anstieg des Serum-Kreatinin-
Spiegels traten bei gleichzeitiger Gabe von 
Diuretika häufiger als unter Edarbi allein 
auf, während eine Hypokaliämie weniger 
häufig zu beobachten war als im Vergleich 
zum Diuretikum als Monotherapie. 

Es liegen derzeit keine Erkenntnisse über 
vorteilhafte Effekte von Edarbi auf Mortalität 
und kardiovaskuläre Morbidität sowie Ziel-
organschädigung vor.

Effekte auf die kardiale Repolisation
Eine eingehende QT/QTc-Studie wurde 
durchgeführt, um zu beurteilen, ob Azilsar-
tanmedoxomil potenziell eine Verlängerung 
des QT/QTc-Intervalls bei gesunden Pro-

banden bewirken kann. Azilsartanmedoxo-
mil zeigte in einer Dosierung von 320 mg 
keine Anzeichen einer QT-QTc-Verlänge-
rung.

Zusätzliche Informationen
In zwei großen randomisierten, kontrollierten 
Studien („ONTARGET“ [ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril 
Global Endpoint Trial] und „VA NEPHRON-D“ 
[The Veterans Affairs Nephropathy in Dia-
betes]) wurde die gleichzeitige Anwendung 
eines ACE-Hemmers mit einem Angioten-
sin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht.

Die „ONTARGET“–Studie wurde bei Patien-
ten mit einer kardiovaskulären oder einer 
zerebrovaskulären Erkrankung in der Vorge-
schichte oder mit Diabetes mellitus Typ 2 
mit nachgewiesenen Endorganschäden 
durchgeführt. Die „VA NEPHRON-D“-Studie 
wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus 
Typ 2 und diabetischer Nephropathie durch-
geführt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten 
vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kar-
diovaskuläre Endpunkte und Mortalität, 
während ein höheres Risiko für Hyperkaliä-
mie, akute Nierenschädigung und/oder Hy-
potonie im Vergleich zur Monotherapie be-
obachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer 
pharmakodynamischer Eigenschaften sind 
diese Ergebnisse auch auf andere ACE-
Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Anta-
gonisten übertragbar.

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

In der „ALTITUDE“-Studie (Aliskiren Trial in 
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and 
Renal Disease Endpoints) wurde untersucht, 
ob die Anwendung von Aliskiren zusätzlich 

 Placebo Edarbi 
20 mg

Edarbi 
40 mg#

Edarbi 
80 mg#

OLM-M
40 mg#

Valsartan 
320 mg#

Primärer Endpunkt:
mittlerer 24h SYS: Veränderung der angepassten Mittelwerte (LS) zur Baseline (BL) 
bis Woche 6 (mm Hg)

Studie 1 

Veränderung zur BL – 1,4 – 12,2* – 13,5* – 14,6*† – 12,6 –

Studie 2 

Veränderung zur BL – 0,3 – – 13,4* – 14,5*† – 12,0 – 10,2 

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

Studie 1 

Veränderung zur BL – 2,1 – 14,3* – 14,5* – 17,6* – 14,9 –

Studie 2

Veränderung zur BL – 1,8 – – 16,4*† – 16,7*† – 13,2 – 11,3 

OLM-M = Olmesartanmedoxomil, LS = least squares (Methode der kleinsten Quadrate), 
LOCF = last observation carried forward (letzter verfügbarer Befund)
* Signifikanter Unterschied vs. Placebo bei 0,05 innerhalb des Rahmens der Stufenanalyse
† Signifikanter Unterschied vs. Vergleichssubstanz(en) bei 0,05 innerhalb des Rahmens der 

Stufenanalyse
# Maximale Dosierung wurde in Studie 2 erreicht. Dosierungen wurden in Woche 2 von 20 auf 

40 mg und 40 auf 80 mg (Edarbi) sowie 20 auf 40 mg bzw. 160 auf 320 mg (Olmesartanme-
doxomil und Valsartan) zwangstitriert. 
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zu einer Standardtherapie mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-An-
tagonisten bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkran-
kung und/oder kardiovaskulärer Erkrankung 
einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde 
wegen eines erhöhten Risikos unerwünsch-
ter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl 
kardiovaskuläre Todesfälle als auch Schlag-
anfälle traten in der Aliskiren-Gruppe nume-
risch häufiger auf als in der Placebo-Grup-
pe, ebenso unerwünschte Ereignisse und 
besondere schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse (Hyperkaliämie, Hypotonie, Nie-
renfunktionsstörung).

Kinder und Jugendliche
Die blutdrucksenkenden Wirkungen von 
Azilsartanmedoxomil wurden in einer ran-
domisierten Doppelblindstudie der Phase 3 
bei Kindern oder Jugendlichen im Alter von 
6 bis < 18 Jahren mit primärer oder sekun-
därer Hypertonie untersucht. Diese Studie 
bestand aus einer 6-wöchigen, doppelblin-
den, randomisierten Behandlungsphase, 
gefolgt von einer 2-wöchigen, doppelblin-
den, randomisierten, placebokontrollierten 
Absetzphase. In der Behandlungsphase 
wurden die Patienten nach dem Zufalls-
prinzip (1:1:1:1) den folgenden Gruppen 
zugewiesen: 10 mg, 20 mg und 
40 mg/80 mg Azilsartanmedoxomil (bezo-
gen auf das Körpergewicht der Patienten) 
oder Losartan. Alle Patienten wurden 
2 Wochen lang mit 10 mg behandelt; an-
schließend wurden die Patienten entweder 
mit 10 mg weiterbehandelt oder auf 20, 40 
bzw. 80 mg hochtitriert. In der Absetzpha-
se wurden bei den Patienten nach dem 
Zufallsprinzip (1:1) entweder mit der zuvor 
zugewiesenen aktiven Behandlung fortge-
setzt oder sie wurden auf Placebo umge-
stellt. Zu dieser Studie gehörte auch eine 
44-wöchige Open-Label-Erweiterung, in 
der alle Patienten Azilsartanmedoxomil 
oder Azilsartanmedoxomil und weitere An-
tihypertensiva nach Bedarf in einem Titrati-
onsalgorithmus auf den Sollblutdruck er-
hielten, beginnend mit 10 mg Azilsartan-
medoxomil.

In der 6-wöchigen Behandlungsphase wur-
den 162 Patienten mit Azilsartanmedoxo-
mil behandelt. In der 2-wöchigen Absetz-
phase erhielten 77 Patienten Azilsartanme-
doxomil und 103 Patienten ein Placebo. In 
der 44-wöchigen Open-Label-Phase er-
hielten 156 Patienten ausschließlich Azil-
sartanmedoxomil und 41 Patienten Azil-
sartanmedoxomil und weitere Antihyper-
tensiva.

In der 2-wöchigen Absetzphase kam es bei 
den Patienten, die mit Placebo behandelt 
wurden, zu einer schlechteren Blutdruck-
einstellung, während die Patienten, die 
weiterhin mit Azilsartanmedoxomil behan-
delt wurden, einen stabilen Blutdruck auf-
wiesen. Der Unterschied in der mittleren 
Veränderung des diastolischen Blutdrucks 
im Sitzen zwischen der 6. Woche und der 
8. Woche betrug bei den mit Azilsartanme-
doxomil behandelten Patienten im Ver-
gleich zu Placebo -5,42 mmHg (95 % CI, 
–7,29 bis –3,55 mmHg; p < 0,001). Der 
Prozentsatz der Patienten, die den Zielblut-
druck (definiert als < 90. Perzentil für Alter, 
Geschlecht und Größe) in der 8.  Woche 

(2.  Woche der Absetzphase) erreichten, 
war unter der Behandlung mit Azilsartan-
medoxomil signifikant höher als unter Pla-
cebo. Bei den mit Azilsartanmedoxomil be-
handelten Patienten (alle Dosierungen zu-
sammengenommen) war die Veränderung 
des mittleren diastolischen Blutdrucks im 
Sitzen vom Ausgangswert bis zur 6.  Wo-
che im Vergleich zu den mit Losartan be-
handelten Patienten statistisch signifikant 
größer. Die Wirkung von Azilsartanmedoxo-
mil blieb während der Open-Label-Phase 
über die Zeit konstant.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Azilsartanmedoxomil 
rasch im Magen-Darmtrakt und/oder wäh-
rend der Resorption in den wirksamen Teil 
Azilsartan hydrolisiert. Beruhend auf in vitro 
Studien ist die Carboxymethylenbutenoli-
dase an der Hydrolyse im Darm und in der 
Leber beteiligt. Des Weiteren sind Plasma-
esterasen an der Hydrolyse von Azilsartan-
medoxomil zu Azilsartan beteiligt.

Resorption
Die geschätzte absolute orale Bioverfüg-
barkeit von Azilsartanmedoxomil beträgt 
basierend auf dem Plasmaspiegel von 
Azilsartan etwa 60 %. Die maximale Plasma-
konzentration (Cmax) von Azilsartan wird 1,5 
bis 3 Stunden nach der oralen Gabe von 
Azilsartanmedoxomil erreicht. Die Biover-
fügbarkeit von Azilsartan wird durch Nah-
rungsmittel nicht beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Azilsartan be-
trägt etwa 16 Liter. Azilsartan wird stark an 
Plasmaproteine (> 99 %), vor allem an Albu-
min, gebunden. Die Proteinbindung ist bei 
Azilsartan Plasmakonzentrationen, die weit 
über dem Bereich liegen, der mit den emp-
fohlenen Dosierungen erreicht wird, kon-
stant. 

Biotransformation
Azilsartan wird in zwei primäre Metaboliten 
verstoffwechselt. Der Hauptmetabolit im 
Plasma wird durch O-Dealkylierung, Meta-
bolit M-II genannt, und der Nebenmetabolit 
wird durch Decarboxylierung, Metabolit M-I 
genannt, gebildet. Die systemische Exposi-
tion gegenüber dem Haupt- und dem 
Nebenmetaboliten im Menschen betrug 
etwa 50 %, beziehungsweise weniger als 
1 % der von Azilsartan. M-I und M-II tragen 
nicht zur pharmakologischen Aktivität von 
Azilsartanmedoxomil bei. Das Hauptenzym, 
das für den Metabolismus von Azilsartan 
verantwortlich ist, ist CYP2C9.

Elimination
Nach der oralen Gabe von 14C-radioaktiv 
markiertem Azilsartanmedoxomil werden 
ungefähr 55 % der Radioaktivität in den 
Faeces und ungefähr 42 % im Urin wieder-
gefunden, wobei 15 % der Dosis mit dem 
Urin als Azilsartan ausgeschieden wird. Die 
Eliminationshalbwertszeit von Azilsartan 
beträgt ungefähr 11 Stunden und die rena-
le Clearance beträgt ungefähr 2,3 ml/min. 
Steady-state Plasmakonzentrationen von 
Azilsartan werden innerhalb von 5 Tagen er-
reicht, eine weitere Akkumulierung bei wie-
derholter täglicher Anwendung findet nicht 
statt.

Linearität/Nicht-Linearität
Die Dosisproportionalität für Azilsartan wur-
de im Azilsartanmedoxomil Dosierungsbe-
reich von 20 mg bis 320 mg nach einzelner 
oder mehrfacher Dosierung festgestellt.

Besonderheiten bei speziellen Patienten-
gruppen

Kinder und Jugendliche

Die Populationspharmakokinetik von Azils-
artan nach oraler Gabe von Azilsartanme-
doxomil wurde bei hypertensiven Kindern 
im Alter von 6 bis < 18 Jahren in einer Ein-
zeldosisstudie sowie in einer Mehrfachdo-
sisstudie von 10 mg bis maximal 80 mg 
über 6 Wochen untersucht. Im Allgemeinen 
wurde ein dosisproportionaler Anstieg der 
maximalen Konzentration (Cmax,ss) und Ex-
position (AUCss) von Azilsartan beobachtet. 
Die Exposition von Azilsartan war vom Kör-
pergewicht abhängig, wobei die beobach-
tete Exposition bei pädiatrischen Patienten 
mit einem Gewicht von ≤ 50 kg im Allge-
meinen höher war als bei Patienten mit 
einem Gewicht von > 50 kg. Die Azilsartan-
Exposition war bei Kindern und Erwachse-
nen ähnlich, wenn eine allometrische Ska-
lierung angewendet wurde.

Ältere Patienten

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

Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten mit leichter, mäßiger und 
schwerer Nierenfunktionsstörung wurde eine 
Zunahme der AUC von Azilsartan um 
+ 30 %, + 25 % und + 95 % beobachtet. 
Keine Erhöhung (+ 5 %) wurde bei Patienten 
mit terminaler Nierenfunktionsstörung unter 
Hämodialyse beobachtet. Es liegen jedoch 
keine klinischen Erfahrungen bei Patienten 
mit schwerer oder terminaler Nierenfunkti-
onsstörung vor (siehe Abschnitt 4.2). Azil-
sartan lässt sich durch Hämodialyse nicht 
aus dem Blutkreislauf entfernen.

Leberfunktionsstörung

Die Anwendung von Edarbi für bis zu 5 Ta-
gen bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) 
oder mäßiger (Child-Pugh B) Leberfunk-
tionsstörung führte zu einem leichten  
Anstieg der Azilsartan-Exposition (AUC um 
das 1,3- bis 1,6-Fache erhöht) (siehe Ab-
schnitt 4.2). Es wurden keine Studien an 
Patienten mit schweren Leberfunktionsstö-
rungen durchgeführt.

Geschlecht

Die Pharmakokinetik von Azilsartan unter-
scheidet sich zwischen Männern und Frau-
en nicht signifikant. Es ist keine geschlechts-
spezifische Dosisanpassung erforderlich.

Ethnische Herkunft

Die Pharmakokinetik von Azilsartan 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.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

In präklinischen Sicherheitsstudien wurde 
die Toxizität bei wiederholter Gabe, die Re-
produktionstoxizität, Mutagenität und Kan-
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zerogenität von Azilsartanmedoxomil und 
M-II, dem Hauptmetaboliten, untersucht.

In Studien zur Toxizität bei wiederholter 
Gabe in normotensiven Tiermodellen führten 
Dosierungen, die eine Exposition vergleich-
bar dem klinischen therapeutischen Bereich 
bewirkten, zu einer Verringerung der roten 
Blutzellparameter, Veränderungen in den 
Nieren und der renalen Hämodynamik so-
wie zu einem Anstieg des Serum-Kalium-
spiegels. Diese Effekte, die durch orale 
Kochsalzzufuhr verhindert wurden, haben 
keine klinische Bedeutung für die Behand-
lung der Hypertonie.

An Ratten und Hunden wurden eine erhöhte 
Reninaktivität im Plasma und Hypertrophie/
Hyperplasie der renalen juxtaglomerulären 
Zellen beobachtet. Diese Veränderungen, 
auch ein Klasseneffekt von ACE-Hemmern 
und anderen Angiotensin-II-Antagonisten, 
scheinen keine klinische Bedeutung zu ha-
ben.

Azilsartan und M-II sind plazentagängig 
und wurden in den Föten trächtiger Ratten 
vorgefunden und gingen ebenfalls in die 
Milch säugender Ratten über. In den Repro-
duktionstoxizitätsstudien waren keine Aus-
wirkungen auf die männliche oder weib liche 
Fertilität zu beobachten. Es gibt keine Hin-
weise auf eine teratogene Wirkung, in Tier-
versuchen wurde jedoch ein gewisses Ge-
fährdungspotenzial für die postnatale Ent-
wicklung der Nachkommen, wie geringeres 
Körpergewicht, ein leichter Entwicklungs-
rückstand (verzögerter Schneidezahndurch-
bruch, Ohrmuschelablösung, Augenöffnung) 
und eine höhere Mortalität festgestellt. 

In vitro-Studien mit Azilsartan und M-II an 
Ratten und Mäusen gaben keine Hinweise 
auf Mutagenität, relevante Klastogenität und 
Karzinogenität.

Studien an juvenilen Tieren
Studien zur oralen Toxizität bei juvenilen 
Ratten (im Alter von 2 bis 3 Wochen) mit 
einer Dauer von bis zu 3 Monaten mit Azil-
sartanmedoxomil, allein oder in Kombina-
tion mit M-II, zeigten, dass juvenile Ratten 
anfälliger für angiotensinbedingte Verände-
rungen der Nierenmorphologie und -funkti-
on sind, wenn sie ab der zweiten postnata-
len Woche exponiert werden, was der 
Wachstums-  und Reifungsphase des Nie-
rensystems entspricht. Die Wachstums- 
und Reifungsphase des menschlichen Nie-
rensystems reicht etwa bis zum Alter von 
2 Jahren.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)
Fumarsäure (E 297)
Natriumhydroxid
Hyprolose (Ph. Eur.) (E 463)
Croscarmellose-Natrium
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Magnesiumstearat [pflanzlich] (E 572)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um 
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu 
schützen. 
Für dieses Arzneimittel sind bezüglich der 
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

Aluminium-Blisterpackungen
Packungsgrößen: 14, 28, 56 oder 98 Ta-
bletten

oder

Aluminium-Blisterpackungen mit Trocken-
mittel
Packungsgrößen: 14, 28, 30, 56, 90 oder 
98 Tabletten

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Beso ndere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Keine besonderen Anforderungen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand
Dänemark
medinfoEMEA@takeda.com

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N) 

EU/1/11/734/001 14 Tabletten
EU/1/11/734/002 28 Tabletten
EU/1/11/734/012 30 Tabletten
EU/1/11/734/003 56 Tabletten
EU/1/11/734/013 90 Tabletten
EU/1/11/734/004 98 Tabletten
EU/1/11/734/005 14 Tabletten
EU/1/11/734/006 28 Tabletten
EU/1/11/734/014 30 Tabletten
EU/1/11/734/007 56 Tabletten
EU/1/11/734/015 90 Tabletten
EU/1/11/734/008 98 Tabletten
EU/1/11/734/016 14 Tabletten
EU/1/11/734/009 28 Tabletten
EU/1/11/734/017 30 Tabletten
EU/1/11/734/010 56 Tabletten
EU/1/11/734/018 90 Tabletten
EU/1/11/734/011 98 Tabletten
EU/1/11/734/019 14 Tabletten
EU/1/11/734/020 28 Tabletten
EU/1/11/734/021 56 Tabletten 
EU/1/11/734/022 98 Tabletten
EU/1/11/734/023 14 Tabletten
EU/1/11/734/024 28 Tabletten 
EU/1/11/734/025 56 Tabletten
EU/1/11/734/026 98 Tabletten 
EU/1/11/734/027 14 Tabletten 
EU/1/11/734/028 28 Tabletten 
EU/1/11/734/029 56 Tabletten
EU/1/11/734/030 98 Tabletten

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
7. Dezember 2011

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 14. November 2016

 10. STAND DER INFORMATION

Januar 2025

  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

  KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Byk-Gulden-Str. 2
78467 Konstanz
Telefon: +49 (0) 800 8253325
Telefax: +49 (0) 800 8253329
E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

Ausführliche Informationen zu diesem 
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
https://www.ema.europa.eu verfügbar.

https://www.ema.europa.eu
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