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Amlodipin/Valsartan (Exforge®)

Das Kombinationspraparat Amlodipin/Valsartan (Exforge®) bringt nach derzeitigem Wissensstand fiir die antihy-
pertensive Behandlung keine Vorteile. Erst bei hoherem Ausgangsblutdruck ist in der Regel eine Kombinations-
therapie entweder mit Einzelwirkstoffen oder mit einer Fixkombination indiziert. Diuretika, Betablocker,
ACE-Hemmer und langwirksame Kalziumantagonisten stehen als Therapeutika der ersten Wahl fiir die Erstbe-
handlung und Monotherapie einer unkomplizierten Hypertonie zur Verfiigung. Die Behandlung der komplizierten
Hypertonie richtet sich nach den Hochdruckfolge- und Begleiterkrankungen.

[_] Behandlung der essentiellen Hypertonie.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

| Die Monotherapie mit Diuretika, Betablockern, ACE-Hemmern
oder langwirksamen Kalziumantagonisten ist bei leicht erhhtem
Ausgangsblutdruck (Hypertonie Stadium 1) und gering erh6htem
kardiovaskuldren Risiko indiziert. Dabei sind spezielle Indika-
tionen wie Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Diabetes mellitus
oder Nierenerkrankungen sowie Unvertraglichkeiten zu beriick-
sichtigen (1-4).

[ ] Bei ungeniigendem antihypertensiven Effekt (Blutdruck
> 140/90 mm Hg) mit einer Monotherapie sollte ein Behand-
lungsversuch mit einem Antihypertensivum einer anderen Wirk-
stoffgruppe oder der Wechsel auf eine Kombinationstherapie mit
zwel, bei ungeniigender Wirksamkeit auch drei Antihypertensiva
erfolgen. Eine primdre Kombinationstherapie (z. B. freie Kombi-

Wirkungsweise

Amlodipin: Amlodipin ist ein Kalziumantagonist vom Dihydropyri-
din-Typ, der vornehmlich die langsamen, spannungsabhingigen
Kalziumkanile vom L-Typ blockiert und damit den transmembranéren
Kalzium-Einwértsstrom in die Zelle. Daraus resultieren im Bereich
des GefiaBsystems eine Abnahme des peripheren Gefdwiderstandes
und eine Senkung des Blutdrucks und der Nachlast, die ihrerseits zu
einer Verminderung des myokardialen Sauerstoffverbrauchs fiihrt.
Hieraus ergeben sich antianginése Wirkungen. Gleichzeitig erh6hen
sich der renale Blutfluss und die glomerulédre Filtration durch die
Abnahme des renalen Gefd3widerstandes. Die Bioverfiigbarkeit von
Amlodipin liegt nach oraler Einnahme zwischen 64 % und 80 %. Am-
lodipin wird hauptséchlich in der Leber (90 %) zu inaktiven Metaboliten

Fiir die Kombination Amlodipin/Valsartan fehlt der Nachweis, dass
Komplikationen der Hypertonie (Schlaganfall, Herzinfarkt, periphere
Durchblutungsstérungen, Niereninsuffizienz) ebenso gut oder besser
verhindert werden als durch andere Zweifachkombinationen. Zur Blut-
druck senkenden Wirkung einer Amlodipin/Valsartan-Kombination
liegen zwei randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multi-
zentrische Studien mit 1911 bzw. 1250 Patienten vor. In der ersten Stu-
die erhielten die Patienten 2,5 oder 5 mg Amlodipin, 40 bis 320 mg
Valsartan, die fixe Kombination von 2,5 oder 5 mg Amlodipin mit 40
bis 320 mg Valsartan oder Placebo jeweils einmal téglich. In der zwei-
ten Studie wurden den Patienten entweder 10 mg Amlodipin einmal
taglich, 160 oder 320 mg Valsartan, die fixe Kombination von
10 mg Amlodipin mit 160 oder 320 mg Valsartan oder Placebo
jeweils einmal taglich verabreicht. Primérer Endpunkt in beiden Studien

[_] Zur Behandlung von Patienten, deren Blutdruck durch eine Amlo-
dipin- oder Valsartan-Monotherapie nicht ausreichend kontrolliert
werden kann.

nationen von ACE-Hemmern und Betablockern bei Herzin-
suffizienz oder nach Myokardinfarkt oder von ACE-Hemmern
und Kalziumantagonisten bei alteren Hochdruckpatienten mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko) ist bei hoherem Ausgangs-
blutdruck (Hypertonie Stadium 2 und 3) und bei deutlich erhoh-
tem kardiovaskulédren Risiko zu erwégen (1-3).

|| Ein Wechsel von ACE-Hemmern, langwirkenden Kalziumanta-
gonisten oder Diuretika (Monopraparat oder freie bzw. fixe
Kombination der Einzelwirkstoffe) auf das teurere Kombinati-
onspréaparat Amlodipin/Valsartan bringt nur Behandlungsvor-
teile, wenn preiswertere ACE-Hemmer-Kombinationen nicht
vertragen werden.

abgebaut. Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt im Mittel 45 Stunden
(657).

Valsartan: Valsartan ist ein oraler Antagonist des Angiotensin II. Es
hemmt als kompetitiver Antagonist an den Angiotensin-1-
Rezeptoren die Wirkungen von Angiotensin II, wie Vasokonstriktion,
Natriumretention und Freisetzung von Aldosteron. Valsartan senkt
somit den arteriellen Blutdruck durch Verminderung des
systemischen Gefa3widerstandes. Die Bioverfiigbarkeit von Valsartan
liegt nach oraler Einnahme bei 23 %. Es wird nur zu einem geringen
Teil verstoftwechselt (20 %) und zu 85 % tiber die Fiazes und zu 13 %
iber den Urin eliminiert. Die Eliminationshalbwertszeit liegt im
Mittel bei 6,1 Stunden (7;8).

war die Verdnderung des systolischen Blutdrucks. Der durchschnittli-
che mittlere Ausgangsblutdruck lag bei 153/99 mmHg in der ersten
Studie und bei 157/99 mmHg in der zweiten Studie. In der ersten Stu-
die senkte die fixe Kombination Amlodipin/Valsartan in Dosen von
5/80 mg, 5/160 mg und 5/320 mg den systolischen Blutdruck um
20-23 mmHg vs. 7 mmHg bei Placebo, in der zweiten Studie in Dosen
von 10/160 mg und 10/320 mg den Blutdruck um 28 mmHg vs.
13 mmHg mit Placebo gegeniiber dem systolischen Ausgangswert (9).
Da die Zulassungsstudien fiir Amlodipin/Valsartan nur eine geringe
Zahl von dlteren Patienten eingeschlossen haben (542 Patienten > 65
Jahre und nur 114 Patienten (4 %) > 75 Jahre bei insgesamt 2600
Patienten), wurde der Hersteller von der europdischen Arzneimittel-
agentur (EMEA) verpflichtet, in weiteren Studien die Wirksamkeit
und Sicherheit bei dlteren Patienten zu priifen (10).




Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (7;10)

[ Nebenwirkungen des Kombinationspriparates

O Hdiufig (= 1/100, < 1/10): Kopfschmerzen, Nasopharyngitis,
Grippe, periphere Odeme, Miidigkeit, Flush,

0 gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Tachykardie, Palpitationen,
Schwindelgefiihl, Schlafrigkeit, Schwindel bei Lagewechsel,
Paristhesie, Drehschwindel, Husten, Schmerzen im Hals- und
Rachenraum, Durchfall, Ubelkeit, abdominale Schmerzen, Ver-
stopfung, Mundtrockenheit, Hautausschlag, Erythem, Schwel-
lungen der Gelenke, Riickenschmerzen, Arthralgie, orthostatische
Hypotonie,

B selten (> 1/10.000, < 1/1000): Synkope, Sehstérungen, Tinnitus,
Pollakisurie, Polyurie, verstarktes Schwitzen, Exanthem, Juck-
reiz, Muskelspasmen, Schweregefiihl, Hypotonie, Uberempfind-
lichkeit, erektile Dysfunktion, Angst.

L1 Weitere bekannte Nebenwirkungen bei Amlodipin

B Erbrechen, Alopezie, Dyspepsie, Dyspnoe, Gingivahyperplasie,
Gynikomastie, Hyperglykidmie, Leukopenie, Impotenz, Angio-
6dem, Vaskulitis, Thrombozytopenie, Erythema multiforme, pec-
tangindse Schmerzen, cholestatischer Ikterus, erhohte
Transaminasen.

1 Weitere bekannte Nebenwirkungen bei Valsartan

O Virusinfektionen oberer Atemwege, Neutropenie, Nierenfunkti-

onsstorungen, Angioédeme, Vaskulitis, Serumkrankheit.
1 Interaktionen
B Zunahme der Serum-Lithium-Konzentrationen und der Toxizitét
von Lithium bei gleichzeitiger Gabe von ACE-Hemmern.
1 Kontraindikationen
O Schwere Leberinsuffizienz, bilidre Leberzirrhose, Cholestase,
0 schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).
1 VorsichtsmaBinahmen

B Amlodipin/Valsartan darf nicht wihrend der ersten drei Monate
einer Schwangerschaft angewendet werden. Vor einer Schwan-
gerschaft muss auf eine andere geeignete Therapie umgestellt
werden. Wenn eine Schwangerschaft festgestellt wird, muss Am-
lodipin/Valsartan sofort abgesetzt werden.

B RegelmifBige Kontrolle des Kaliumspiegels bei gleichzeitiger
Anwendung mit Kaliumpréparaten, kaliumsparenden Diuretika,
kaliumhaltigen Salzersatzmitteln oder anderen Arzneimitteln, die
den Kaliumspiegel erhdhen (z. B. Heparin).

Im Vergleich zu Antihypertensiva der ersten Wahl als Monotherapie oder in Kombination der Einzelwirkstoffe erhoht eine Umstellung auf das
Kombinationspraparat Amlodipin/Valsartan die Kosten fiir eine antihypertensive Therapie.

Antihypertensiva’

DDD-Angaben (mg)? | Dosis (mg/Tag)® Kosten pro Jahr [€]*

Kombinationspraparate

5/80 365,60
Amlodipin/Valsartan Exforge® - 5/160 435,24
10/160 442,25
Enalapril/Nitrendipin ~ Eneas®, 10/20 mg - 10/20 299,96
Enalapril/ . 1052 e
Hydrochlorothiazid ~ Conerkum - 2076 817
20/12,5 80,96
Bisoprolol/ Generikum _ 5/12,5 72,09
Hydrochlorothiazid 10/25 96,69
AT,- Antagonist
Valsartan Cordinate®, Diovan®, Provas® 80 80 — 160 283,81 — 351,89
Candesarten Atacand®, Blopress® 8 8-32 265,71 - 432,12
Diuretikum
Hydrochlorothiazid Generikum 25 12,5 -25 43,47 — 48,62
Betablocker
Bisoprolol Generikum 10° 5-20 38,54 — 98,26
ACE-Hemmer
Enalapril Generikum 10 5-40 34,60 — 81,76
Ramipril Generikum 2,5 25-10 37,74 — 48,25
Kalziumantagonisten
Amlodipin Generikum 5 5-10 36,61 — 38,22
Nitrendipin Generikum 20 20-40 43,22 — 86,43
Renininhibitor
Aliskiren Rasilez® 150 150 — 300 383,96 — 469,84

Stand Lauertaxe: 01.01.2009

Zu den Antihypertensiva sind nur einzelne Wirkstoffe aufgefiihrt; weitere finden Sie in den Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft zur
Therapie der arteriellen Hypertonie (1). 2nach (5), *Dosierung gemafR Fachinformation, “Kostenberechnung anhand des kostengtinstigsten Praparates einschlieflich Import;
gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt, Sbezogen auf Bisoprololhemifumarat.
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