m Ubersicht

ACE-Hemmstoffe

AABG: Preisguinstige Therapiealternativen nach § 115¢ SGBV

Werner Menz im Auftrag der AABG-Arbeitsgruppe ADKA e. V.

Im Auftrag der AABG-Arbeitsgruppe des Bundesverbandes Deutscher Krankenhausapotheker

ADKA e. V. wurde eine Ubersichtstabelle von den in Deutschland zugelassenen ACE-Hemmstoffen

erstellt. Sie enthalt klinisch relevante Daten, die eine rasche Entscheidung fiir eine preisglinstige

Therapiealternative im Sinne des § 115¢ SGB V ermoglichen. Bei dieser Fassung handelt es sich um

die aktualisierte Version der Publikation in Krankenhauspharmazie 2003;24:462-9.

Arzneimitteltherapie 2005,;23:157-64.

Anfang der 80er Jahre des letzten Jahr-
hunderts wurde Captopril als erster Ver-
treter der ACE-Hemmer in die The-
rapie des arteriellen Bluthochdrucks
eingefiihrt. Die direkte Blockade des
Renin-Angiotensin-Systems durch die
ACE-Hemmer offenbarte sich bald als
erfolgreiches und zukunftstrichtiges
Therapieprinzip. Rund 20 Jahre spiter
befinden sich in Deutschland 13 ver-
schiedene Hemmstoffe aus dieser Arz-
neimittelklasse auf dem Markt, fiinf
davon sind inzwischen auch als preis-
glinstige Generika verfiigbar.

Alle ACE-Hemmer wirken pharmako-
dynamisch gleich. Durch Hemmung
des Angiotensin-Konversionsenzyms
(identisch mit Kininase II) verhindern
sie sowohl die Umwandlung des inakti-
ven Angiotensin I in den potenten Vaso-
konstriktor Angiotensin II als auch den
Abbau des Vasodilatators Bradykinin
(Abb. 1). Beides fiihrt zu einer Blut-

drucksenkung. Der gleiche Wirkungs-
mechanismus, das gruppenspezifische
Nebenwirkungsprofil, die fast iden-
tischen Wechselwirkungen und Kon-
traindikationen bilden eine giinstige
Voraussetzung fiir eine Aut-simile-Sub-
stitution. Die nachfolgende Vergleichs-
tabelle (Tab. 1) dient als Entschei-
dungshilfe fiir die Aut-simile-Auswahl
eines preisgiinstigen ACE-Hemmers.
Der Tabellenaufbau stiitzt sich auf eine
von der AABG-Arbeitsgruppe des Bun-
desverbandes Deutscher Krankenhaus-
apotheker erstellten Mastertabelle [1].
Falls keine Literaturstellen angegeben
werden, stammen die in der Ubersichts-
tabelle zusammengetragenen Informa-
tionen aus den aktuellen Fachinforma-
tionen der jeweiligen Préparate.

1. Zugelassene Indikationen
Primér wurden die ACE-Hemmer fiir
die Therapie des Bluthochdrucks ent-

Angiotensinogen (Leber) Kininogen
l Renin (Niere) l
Angiotensin | Bradykinin
ACE = Kininase Il
l (GefaBendothel) l
Angiotensin Il -|— Inaktive Fragmente
l ACE-Hemmer
Blutdruck 4

Abb. 1. Das klassische Renin-Angiotensin-System und seine Verkniipfung mit dem Kalli-

krein-Kinin-System
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wickelt. Daher iiberrascht es nicht, dass
alle 13 ACE-Hemmer fiir die Indikation
Hypertonie zugelassen sind. Acht davon
haben auch die Zulassung fiir die Herz-
insuffizienz. Weitere Indikationsgebiete
der ACE-Hemmer sind eine linksvent-
rikuldre Dysfunktion, die Postmyokard-
infarkt-Therapie und die Nephropathie
(diabetische und nicht-diabetische). Erst
kiirzlich wurde Ramipril als bisher ein-
zigem die Zulassung fiir die kardiovas-
kuldre Sekundirprivention bei Hochri-
sikopatienten erteilt. Interessanterweise
ist der klinische Nutzen der ACE-Hem-
mer fiir die Indikationen Herzinsuffizi-
enz, Postmyokardinfarkt und Nephro-
pathie weitaus besser belegt als fiir die
Indikation des unkomplizierten Blut-
hochdrucks. Im Gegensatz zur Hyper-
tonie liegen fiir diese Indikationen in-
zwischen mehrere Studien vor, die den
MaBstdben einer Evidenz-basierten Me-
dizin geniigen.

2. Formulierungen

Lediglich Gopten® und Udrik® liegen
als Kapseln vor, alle anderen aufgefiihr-
ten Arzneimittel stehen als nicht retar-
dierte und iiberwiegend teilbare Tablet-
ten zur Verfiigung. Dartiber hinaus sind
die Priiparate Pres®, Xanef® und Accu-

Dr. Werner Menz, Apotheke des Theresienkran-
kenhauses und der St. Hedwig Klinik GmbH,
Bassermannstr. 1, 68165 Mannheim
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Ubersicht

pro® auch als Ampullen fiir die i.v. Ap-
plikation im Handel.

Grundsitzlich spricht nichts gegen die
Applikation eines ACE-Hemmers iiber
eine Magen-Darm-Sonde. Allerdings
wurde die Sondengéngigkeit der Pripa-
rate nicht von allen Herstellern explizit
untersucht.

Die Beurteilung der Anwenderfreund-
lichkeit beschrinkt sich auf die drei
Punkte TablettengroBe (siehe Uber-
sichtstabelle), Bequemlichkeit der Ent-
nahme aus dem Primérbehéltnis und
Praktikabilitdt der Teilbarkeit. Bei run-
den oder quadratischen Tablettenformen
werden die Durchmesser (@), bei ldngli-
chen Tabletten deren Linge angegeben.
Alle untersuchten Priparate lassen sich
leicht entblistern. Die Teilbarkeit von
Fempress® ist trotz Bruchrille schwie-
rig und bei Accupro® fiihrt Teilung zu
ungleichen Bruchhilften. Alle anderen
Priparate sind leicht teilbar.

3. Dosierungen

Die Anfangsdosierung eines ACE-Hem-
mers sollte bei Patienten mit einem akti-
vierten Renin-Angiotensin-System oder
schwerer Hypertonie sehr niedrig ge-
wihlt werden, um zu starke Blutdruck-
abfille zu vermeiden. Erkrankungen
oder Situationen, die zu einer Aktivie-
rung des Renin-Angiotensin-Systems
fiihren, sind beispielsweise eine Hypo-
natriimie, Fliissigkeitsverluste durch
Erbrechen, Diarrho oder als Folge einer
vorbestehenden Diuretika-Therapie so-
wie eine Herzinsuffizienz und eine re-
nale Hypertonie.

Die Aquivalenzfaktoren fiir die ein-
zelnen Wirkstoffe stammen aus einer
Veroffentlichung im Bundesanzeiger
[2]. Aquivalenzberechnungen beruhen
in der Regel auf Surrogatparametern,
beispielsweise dem Ausmal} der Blut-
drucksenkung, und weniger auf klini-
schen Daten. Falls die Dosisberechnung
bei einer Aut-simile-Substitution mit
Hilfe der Aquivalenzfaktoren erfolgt,
sollte sie immer auch mit den Dosie-
rungsempfehlungen aus den Fachin-
formationen der Hersteller abgeglichen
werden.

Die Dosis-Wirkungs-Kurve der ACE-
Hemmer verlduft relativ flach, das heif3t,
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in einem hoheren Dosisbereich fiihren
ACE-Hemmer nur selten zu weiteren
klinisch relevanten Blutdrucksenkun-
gen. Ist eine stirkere Blutdrucksenkung
erwiinscht, muss der ACE-Hemmer mit
einem Priparat aus einer anderen Anti-
hypertensiva-Klasse, beispielsweise mit
Diuretika kombiniert werden. Hingegen
sollte auf Grund der klinischen Datenla-
ge bei der Therapie der Herzinsuffizienz
oder nach Myokardinfarkt beziehungs-
weise zur Senkung des kardiovaskuli-
ren Risikos bei Hochrisikopatienten ei-
ne — sofern vertréglich — deutlich hohere
Dosierung als die in der Hypertoniebe-
handlung iibliche angestrebt werden.

4. Pharmakokinetik

Die ACE-Hemmer unterscheiden sich
zum Teil deutlich sowohl in ihren
pharmakokinetischen als auch in ih-
ren Enzymbindungseigenschaften. Im
klinischen Alltag scheinen diese Unter-
schiede jedoch keine groB3e Relevanz zu
besitzen, da durch die Entwicklung ent-
sprechender Wirkungsstirken und bei
Beriicksichtigung der aktuellen Dosie-
rungsempfehlungen keine wesentlichen
Unterschiede in der Wirksamkeit fest-
zustellen sind. Daher findet die Phar-
makokinetik in dieser Tabelle keine Be-
achtung.

5. Relevante unerwiinschte
Wirkungen [3]

ACE-Hemmer werden im Allgemeinen
recht gut vertragen. Hiufigste Neben-
wirkung ist ein trockener Reizhusten.
In doppelblinden Studien tritt er in 1 bis
5 % aller Fille auf, in offenen Anwen-
dungsbeobachtungen bis zu 20 %. Ein
Priparatewechsel innerhalb dieser Arz-
neimittelklasse beseitigt in der Regel
dieses Problem nicht. Ebenso klinisch
bedeutsam sind die initiale Hypotonie,
eine Hyperkalidimie, die Zunahme einer
Niereninsuffizienz und das seltene, aber
potenziell lebensbedrohliche angioneu-
rotische Odem. Die in Tabelle 2 ange-
gebenen Inzidenzen sind Durchschnitts-
werte aus grofen Interventionsstudien,
Anwendungsbeobachtungen und Post-
marketing-Beobachtungen.
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6. Relevante Wechselwirkungen
Ebenso wie die unerwiinschten Wir-
kungen sind die Wechselwirkungen der
ACE-Hemmer mit anderen Arzneimit-
teln oder Nahrungsmitteln liberwiegend
gruppenspezifischer Art. Die klinisch
bedeutsamen Wechselwirkungen sind
Tabelle 3 zu entnehmen.

7. Klinischer Nutzen

Der klinische Nutzen der ACE-Hem-
mer ist ohne Zweifel in einer Vielzahl
von Untersuchungen immer wieder
belegt worden. Es wiirde den Rahmen
dieser Arbeit sprengen, wollte man al-
le mit ACE-Hemmern durchgefiihr-
ten klinischen Studien auflisten. In der
Ubersichtstabelle werden daher nur die
groflen Studien erwéhnt, in denen als
primérer Endpunkt die kardiovaskula-
re oder Gesamtmortalitit allein oder in
Kombination mit weiteren klinischen
Endpunkten untersucht wurde. Das Aus-
malf des klinischen Nutzens wird in der
Tabelle als relative Risikoreduktion der
Gesamtmortalitit dargestellt. Die relati-
ve Risikoreduktion wird folgenderma-
Ben berechnet: (Kontrollereignisraten
minus Ereignisraten in der experimen-
tellen Gruppe) dividiert durch Kontroll-
ereignisraten.

8. Dokumentation

Die in der Ubersichtstabelle erwihnten
Daten zu der Anzahl behandelter Patien-
ten in und auBerhalb von Studien sind
das Ergebnis einer Anfrage bei den je-
weiligen Herstellern. Bedauerlicher-
weise waren viele Hersteller nicht in der
Lage, hieriiber eine Aussage zu treffen.
Uberdies sind die angegebenen Zahlen-
werte allenfalls als grobe Schitzungen
zu betrachten.

9. Kosten DDD

Als Grundlage fiir einen Kostenver-
gleich wurde die aus den Aquivalenz-
faktoren berechnete oder die in den
Fachinformationen empfohlene mittlere
Erhaltungsdosis fiir die Hypertoniebe-
handlung herangezogen. Die Tagesthe-
rapiekosten basieren auf dem Apothe-
kenverkaufspreis einer N3-Packung der
entsprechenden Arzneimittelstirke [4].
Eine Kostenkalkulation von Importen
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Tab. 1. Vergleichstabelle ACE-Hemmer

Wirkstoff (Handelsname)

1. Zugelassene Indikationen

2. Formulierungen

2.1 Anzahl

2.2 Teilbarkeit der Oralia

2.3 Sondengangigkeit [5, 6]

2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7]

3. Dosierungen
3.1 Einnahmehinweise

3.2.1 Initial (ID)-, Erhaltungs (ErhD)-,
Tageshdchstdosis (THD)

3.2.2 Aquivalenzfaktor [2]
3.3 Dosisanpassung
3.3.1 Alter

3.3.2 Leberinsuffizienz

3.3.3 Niereninsuffizienz

3.3.4 Dialysierbarkeit

5. Relev. unerwiinschte Wirkungen
6. Relevante Wechselwirkungen
6.1 mit Arzneimitteln

6.2 mit Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen (Studienakro-
nym mit Angaben der relativen Risi-
koreduktion der Gesamtmortalitat)
(RR = relatives Risiko)

8. Dokumentation
8.1 Patienten in Studien [6]
8.2 Anzahl behandelter Patienten [6]

9. Kosten DDD (Berechnung auf
Grundlage N3 der passenden
Dosierungsform) [4]

10. Anzahl verfiigbarer Generika [4]

Captopril
(z. B. Lopirin®, Tensobon®)

Hypertonie

Herzinsuffizienz

Linksventrikulére Dysfunktion nach Myokardinfarkt (EF < 40 %)
Diab. Nephropathie bei Typ-I-Diabetes (Proteinurie > 500 mg/Tag)

Tabletten

25/50 mg, zuséatzlich 12,5 mg bei Lopirin

Alle teilbar

Maglich

Lopirin: Lange 10,2 mm (12,5 mg); @ 6,4 mm (25 mg);

Lange 11,3 mm (50 mg)
Tensobon: @ 9,0 mm

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie: Herzinsuffizienz:

ID:2x12,5mg ID:2 x 6,25 mg

ErhD: bis 2 x 25 mg bzw. 1 x 50 mg ErhD: 25-75 mg

THD: 150 mg THD: 150 mg

Linksventrikuldre Dysfunktion nach

Myokardinfarkt: Diabetische Nephropathie (Prote-

am 1.Tag 1 x 6,25 mg
dann3x12,5mg
ErhD: 2-3 x 25 mg
THD: 3 x 50 mg

5,0

inurie > 500 mg/Tag und Creati-
nin im Serum < 2,5 mg/dl):

TD 75 mg (verteilt auf 2-3
Gaben)

ID: 2 x 6,25 mg/ErhD: 25-50 mg/ THD: 100 mg

ID: 2 x 6,25 mg/ErhD: 25-50 mg/THD: 100 mg

Creatinin-Clearance 20-59 ml/min bzw. Creatinin im Serum

1,8-5 mg/dI: ID: 2 x 6,25 mg/ErhD: 25-50 mg/THD: 75 mg
Creatinin-Clearance < 20 ml/min bzw. Creatinin im Serum > 5 mg/dl:
ErhD: 6,25-25 mg

Ja

Enalapril
(z. B. Xanef®, Pres®)

Hypertonie

Herzinsuffizienz

Asymptomatische linksventrikulare Dysfunktion
(linksventrikulare Ejektionsfraktion < 35 %)
Tabletten, Ampullen zu 1,25 mg
2,5/5/10/20 mg

Alle teilbar

Moaglich

Xanef: Lange 8,5 mm (2,5 mg) bzw.

11,0 mm (5 + 10 + 20 mg)

Pres: @ 7,0 mm (2,5 mg);

Lange 12,0 mm (5 + 10 + 20 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie(*?): Herzinsuffizienz(*?):

ID: 5 mg—max. 20 mg ID: 2,5 mg

ErhD: 20 mg ErhD: 20 mg

THD: 40 mg (2x20) mg  THD: 40 mg
(2 x 20 mg)

Linksventrikulare

Dysfunktion(*3):

ID: 2,5 mg

ErhD: 20 mg

THD: 40 mg (2 x 20mg)

1,0

Dosierung abhangig von der Nierenfunktion(*?)

Creatinin-Clearance > 30 und < 80 ml/min(*?):
ID: 5-10 mg

Creatinin-Clearance > 10 ml/min und

<30 ml/min(*?): ID: 2,5 mg
Creatinin-Clearance < 10 ml/min(*?):

ID: 2,5 mg an Dialysetagen

Ja

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

SAVE [8]: 17 %
ISIS-4 [9]: 6,4 %
CAPPP [10]: 3,1 %

Keine Angaben
Weit mehr als 100000
0,49 Euro (2 x 25 mg)

44

CONSENSUS [11]:27 %

CONSENSUS I1 [12]: Zunahme des RR um 9,2 %
V-HeFT 11 [13]: 14,2 %, SOLVD [14]: 11,4 %,
SOLVD [15]: 6,0 %

STOP-Hypertension-2 [16]: Zunahme RR um 3,4 %
ANBP2 [17]: 7,3 % vs. Diuretikum

Keine Angaben

Keine Angaben
0,47 Euro (Xanef 1 x 20 mg)

31

(*2): Angegeben sind die Dosierungsempfehlungen aus der aktuellen Fachinformation von Xanef® (Stand: Mai 2004). Fiir Pres® gelten weiterhin die Dosierungsangaben
aus der Vorganger-Version dieses Beitrags. Eine Aktualisierung der Fachinformation von Pres® im Sinne einer Dosierungsangleichung ist laut telefonischer Aussage des

Herstellers nichts vorgesehen. Somit werden fiir Arzneimittel, die den Wirkstoff Enalapril enthalten, unterschiedliche Dosierungen in den Fachinformationen und Packungs-

beilagen genannt. Dies sollte aus Griinden der Arzneitmittelsicherheit mdglichst rasch vereinheitlicht werden.
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Tab. 1. Vergleichstabelle ACE-Hemmer (Fortsetzung)

Wirkstoff (Handelsname)

1. Zugelassene Indikationen

2. Formulierungen

2.1 Anzahl

2.2 Teilbarkeit der Oralia

2.3 Sondengangigkeit [5, 6]

2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7]

3. Dosierungen
3.1 Einnahmehinweise

3.2.1 Initial (ID)-, Erhaltungs (ErhD)-,
Tageshdchstdosis (THD)

3.2.2 Aquivalenzfaktor [2]
3.3 Dosisanpassung

3.3.1 Alter

3.3.2 Leberinsuffizienz

3.3.3 Niereninsuffizienz

3.3.4 Dialysierbarkeit

5. Relev. unerwiinschte Wirkungen
6. Relevante Wechselwirkungen
6.1 mit Arzneimitteln

6.2 mit Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen
(Studienakronym mit Angaben der
relativen Risikoreduktion der Ge-
samtmortalitat)

(RR = relatives Risiko)

8. Dokumentation
8.1 Patienten in Studien [6]
8.2 Anzahl behandelter Patienten [6]

9. Kosten DDD (Berechnung auf
Grundlage N3 der passenden
Dosierungsform) [4]

10. Anzahl verfigbarer Generika [4]
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Lisinopril (z. B. Acerbon®, Coric®)

Hypertonie

Herzinsuffizienz

Akuter Myokardinfarkt bei hamodynamisch stabilem Zustand
(systolischer Blutdruck > 100 mm Hg, Creatinin im Serum

< 1,8 mg/dl und Proteinurie < 500 mg/Tag)

Tabletten

2,5/5/10/120 mg

Alle teilbar

Maglich

Acerbon:

©96,5mm (2,5 + 5 mg), 8,6 mm (10 mg) bzw. 8,5 mm (20 mg)
Coric:

Lange 8,5 mm (2,5 mg), 8,0 mm (5 mg) bzw.

10,4 mm (10 + 20 mg)

Unabhéngig von den Mahlzeiten

Herzinsuffizienz:
ID: 2,5 mg/THD: 35 mg

Hypertonie:

ID: 5 mg/ErhD: 10 mg

THD: 40 mg

Akuter Myokardinfarkt (Therapie
liber 6 Wochen):

ID: 2,5-5 mg

ErhD: 5-10 mg

1.0

ID: 2,5 mg/ErhD: 5-10 mg/ THD: 20 mg

Creatinin-Clearance 30—-60 ml/min:
ID:2,5 mg

ErhD: 5-10 mg

THD: 20 mg

Ja

Ramipril (Delix®, Vesdil®)

Hypertonie

Herzinsuffizienz (NYHA II+1l) nach Herzinfarkt (2-9 Tage alt)
Nicht-diabetische glomeruldre Nephropathie (Creatinin-Clea-
rance < 70 ml/min/1,73 m?, Proteinurie > 1 g/Tag)

Senkung des kardiovaskularen Risikos bei Hochrisiko-
patienten

Tabletten

2,5/5/10 mg

Alle teilbar

Méglich

Delix und Vesdil:

Lange 8,0 mm (2,5 + 5 mg) bzw.

7.1 mm (10 mg)

Vor, zu oder nach den Mahlzeiten

Hypertonie: Herzinsuffizienz:

ID: 2,5 mg ID:2x1,25-2,5 mg

ErhD: 2,5-5 mg THD: 2 x 5 mg

THD: 10 mg Erhohtes kardiovaskulares
Nicht-diabetische Risiko: ID: 2,5 mg/ErhD: 10 mg
glomerulare Nephropathie:

ID: 1,25 mg

ErhD: 5 mg

0,25

ID: 1,25 mg

Creatinin-Clearance < 60 ml/min bzw.
Creatinin im Serum > 1,2 mg/dl:

ID: 1,25 mg

ErhD: 2,5 mg

THD: 5 mg

Kaum

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

GISSI-3 [18]: 11,1 %

ATLAS [19]: 5,5 %

ALLHAT [20]: Zunahme des RR um 0,38 % vs. Chlortalidon,
Zunahme des RR um 5,3 % vs. Amlodipin
STOP-Hypertension-2 [16]: Zunahme des RR um 3,4 %

Keine Angaben

Mehrere Millionen mit Acerbon®
0,32 Euro (1 x 10 mg)

20
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AIRE [21]: 25,1 %
APRES [22]: 75,3 %
HOPE [23]: 15,2 %

Keine Angaben
Rund 75 Millionen mit Delix®

0,31-0,42 Euro (2,5-5 mg)

15
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Tab. 1. Vergleichstabelle ACE-Hemmer (Fortsetzung)

Wirkstoff (Handelsname)

1. Zugelassene Indikationen

2. Formulierungen
2.1 Anzahl
2.2 Teilbarkeit der Oralia

2.3 Sondengangigkeit [5, 6]
2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7]

3. Dosierungen
3.1 Einnahmehinweise

3.2.1 Initial (ID)-, Erhaltungs (ErhD)-,
Tageshdchstdosis (THD)

3.2.2 Aquivalenzfaktor [2]
3.3 Dosisanpassung
3.3.1 Alter

3.3.2 Leberinsuffizienz

3.3.3 Niereninsuffizienz

3.3.4 Dialysierbarkeit

5. Relevante unerwiinschte Wirkungen
6. Relevante Wechselwirkungen

6.1 mit Arzneimitteln

6.2 mit Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen

(Studienakronym mit Angaben der
relativen Risikoreduktion der Gesamt-
mortalitat)

8. Dokumentation
8.1 Patienten in Studien [6]

8.2 Anzahl behandelter Patienten [6]

9. Kosten DDD (Berechnung auf
Grundlage N3 der passenden
Dosierungsform) [4]

10. Anzahl verfigbarer Generika [4]

Fosinopril
(Fosinorm®, Dynacil®)
Hypertonie
Herzinsuffizienz

Tabletten
10/20 mg, zusatzlich 5 mg bei Dynacil
Bis auf 5 mg alle teilbar

Maglich

Fosinorm:

@ 8,6 mm

Dynacil:

@ 6,0 mm (5 mg), bzw.
8,0 mm (10 + 20 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie und Herzinsuffizienz:
ID: 1 x 10 mg

ErhD: 10 mg

THD: 40 mg

i. d. R. keine Dosisreduktion

i. d. R. keine Dosisreduktion

Kaum

Benazepril
(Cibacen®)

Hypertonie
Herzinsuffizienz

Filmtabletten
5/10/20 mg
Alle teilbar

Madglich
Lange 11,2 mm

Unabhangig von den Mahlzeiten
Hypertonie:

ID: 1 x 10 mg

ErhD: 10 mg

THD: 40 mg

Herzinsuffizienz:

ID:1x2,5mg

ErhD: 5-10 mg

THD: 20 mg

1,0

Keine Dosierungsanderung

Keine Dosierungsanderung

Creatinin-Clearance 3060 ml/min

bzw. Creatinin im Serum > 1,2 < 1,8 mg/
d:

keine Dosierungsanderung

Sehr gering

Trandolapril

(Gopten®, Udrik®)

Hypertonie

Linksventrikulare Dysfunktion nach Myo-
kardinfarkt (Ejektionsfraktion < 35 %)
Kapseln

0,5/2 mg, zuséatzlich 1 mg bei Udrik®

Maglich
Gopten:

Lange 14,5 mm
Udrik:

Lange 14,3 mm

Vor, wéahrend oder nach dem Friihstlick

Hypertonie:
ID:1x1mg
ErhD: 1 x 1-2 mg
THD: 4 mg

Linksventrikulare Dysfunktion:
Ab3.Tag 1 x0,5 mg

Dann: 1 x 1 mg
THD: 1 x4 mg
0,2

Keine Dosierungsanderung

ID: 0,5mg

THD: 2mg

Creatinin-Clearance 30—60 ml/min
bzw. Creatinin im Serum

>1,2 < 1,8 mg/dl:

keine Dosierungsénderung

Nicht quantitativ

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Keine Mortalitatsstudien

Keine Angaben
Keine Angaben

0,28-0,38 Euro (10-20 mg)

Keine

Keine Mortalitatsstudien

Rund 5000
Millionen

0,42 Euro (1 x 10 mg)

Keine
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TRACE [24] 17,6 %

Von 1988 bis 1993: 20875;
ab 1994 keine Angaben

Von 8/2000 bis 8/2002: 576 000
Packungen von Udrik®

0,43 Euro (1 x 2 mg)

Keine
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Ubersicht

Tab. 1. Vergleichstabelle ACE-Hemmer (Fortsetzung)

Wirkstoff (Handelsname)
1. Zugelassene Indikationen

2. Formulierungen

2.1 Anzahl

2.2 Teilbarkeit der Oralia

2.3 Sondengangigkeit [5, 6]

2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7]

3. Dosierungen
3.1 Einnahmehinweise

3.2.1 Initial (ID)-, Erhaltungs (ErhD)-,
Tageshdchstdosis (THD)

3.2.2 Aquivalenzfaktor [2]
3.3 Dosisanpassung
3.3.1 Alter

3.3.2 Leberinsuffizienz

3.3.3 Niereninsuffizienz

3.3.4 Dialysierbarkeit

5. Relevante unerwiinschte Wirkungen

6. Relevante Wechselwirkungen
6.1 mit Arzneimitteln
6.2 mit Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen
(Studienakronym mit Angaben der

relativen Risikoreduktion der Gesamt-

mortalitat)

8. Dokumentation

8.1 Patienten in Studien [6]

8.2 Anzahl behandelter Patienten [6]

9. Kosten DDD (Berechnung auf
Grundlage N3 der passenden
Dosierungsform) [4]

10. Anzahl verflgbarer Generika [4]
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Perindopril
(Coversum®)
Hypertonie
Herzinsuffizienz
Tabletten

2/4 mg

4 mg teilbar
Maglich

@5 mm (2 mg)
Lange 8 mm (4 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie:
ID: 1 x4 mg
ErhD: 1 x 4 mg
THD: 8 mg

Herzinsuffizienz:
ID:1x2 mg
ErhD: 1 x 4 mg
THD: 4 mg

0,4

ID:1x2mg
ErhD: 1 x 2 mg
THD: 4 mg

Creatinin-Clearance 30-60 ml/min:
ID: 1 x2 mg

ErhD: 1 x 2 mg

THD: 4 mg

Ja

Quinapril
(z.B. Accupro®)

Hypertonie
Herzinsuffizienz

Filmtabletten, Ampullen zu 5 mg
5/10/20 mg

Alle teilbar

Maglich

Lange 9,6 mm (5 mg); @ 9,3 mm (10 mg)

bzw. 8,8 mm (20 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten

Hypertonie:

ID: 10 mg
ErhD: 10 mg
THD: 2 x 20 mg

Herzinsuffizienz:
ID:2x2,5mg
ErhD: 10-20 mg
THD: 2 x 20 mg

1,0

ID: 5 mg
ErhD: 5-10 mg
THD: 20 mg

Creatinin-Clearance 30—-60 ml/min:

ID: 5 mg
ErhD: 5-10 mg
THD: 20 mg

Creatinin-Clearance 10-30 ml/min:

ID: 2,5 mg
ErhD: 2,5 mg
THD: 5 mg

Kaum

Cilazapril
(Dynorm®)
Hypertonie

Filmtabletten

0,5/1/2,5/5 mg

Alle teilbar

Moaglich

Lange 10,1 mm (0,5 mg), 10,2 mm
(1 mg), 11,7 mm (2,5 mg) bzw.
11,6 mm (5 mg)

Unabhangig von den Mahlzeiten
ID: 1,25 mg

ErhD: 2,5 mg

THD: 5 mg

0,25

ID: 0,5 mg
ErhD: 1 mg
THD: 2,5 mg

Creatinin-Clearance 40—-60 ml/min bzw.
Creatinin im Serum > 1,2 < 1,8 mg/dl:

ID: 0,5 mg
ErhD: 1 mg
THD: 2,5 mg

Nur gering (10-15 %)

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

PROGRESS [25] 4 %
EUROPA [26] 11,6 %

Keine Angaben

Keine Angaben

0,58 Euro (1 x 4 mg)

Keine
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Keine Mortalitatsstudien

Keine Angaben

770 Millionen Tabletten innerhalb von

6 Jahren
0,27 Euro (1 x 10 mg)

Keine Mortalitatsstudien

Keine Angaben
Rund 30 Millionen

0,31 Euro (1 x 2,5 mg)

Keine



Menz - ACE-Hemmstoffe

Tab. 1. Vergleichstabelle ACE-Hemmer (Fortsetzung)

Wirkstoff (Handelsname) Spirapril

(Quadropril®)

1. Zugelassene Indikationen Hypertonie

2. Formulierungen Tabletten

2.1 Anzahl 6mg

2.2 Teilbarkeit der Oralia Teilbar

2.3 Sondengangigkeit [5, 6] Maglich

2.4 Anwenderfreundlichkeit [6, 7] 97,4-7,7 mm

3. Dosierungen
3.1 Einnahmehinweise

3.2.1 Initial (ID)-, Erhaltungs (ErhD)-,
Tageshdchstdosis (THD)

ID: 3 mg

3.2.2 Aquivalenzfaktor [2]
3.3 Dosisanpassung
3.3.1 Alter

3.3.2 Leberinsuffizienz

3.3.3 Niereninsuffizienz

ID: 3 mg
THD: 6 mg

3.3.4 Dialysierbarkeit Ja
5. Relevante unerwiinschte Wirkungen
6. Relevante Wechselwirkungen

6.1 mit Arzneimitteln

6.2 mit Nahrungsmitteln

7. Klinischer Nutzen

(Studienakronym mit Angaben der
relativen Risikoreduktion der Gesamt-
mortalitat)

8. Dokumentation
8.1 Patienten in Studien [6]
8.2 Anzahl behandelter Patienten [6]

lage N3 der passenden Dosierungs-
form) [4]

10. Anzahl verfigbarer Generika [4] Keine

patentgeschiitzter ACE-Hemmer wur-
de nicht durchgefiihrt. Die Verordnung
preisgiinstiger Generika fiihrt im Ver-
gleich zum Originalprdparat zu einer
etwa 20 %igen Reduktion der Kosten,
bei Captopril werden die Kosten durch-
schnittlich um 35 % gesenkt. Auch 2004
wurden im Vergleich zu 2003 die Kos-
ten nochmals zum Teil betrichtlich ge-
senkt [4]

Unabhangig von den Mahlzeiten

ErhD: 6 mg

Keine Dosierungsanderung

Creatinin-Clearance 30—-60 ml/min:
keine Dosierungsénderung
Creatinin-Clearance 10-30 ml/min:

Keine Mortalitatsstudien

Mindestens 3200
Keine Angaben
9. Kosten DDD (Berechnung auf Grund- 0,61 Euro (1 x 6 mg)

Moexipril
(Fempress®)

Hypertonie
Filmtabletten

7,5/15 mg

Alle teilbar

Maglich

6,2 mm (7,5 mg) bzw.
8,2 mm (15 mg)

Vor dem Friihstlick

ID: 7,5 mg
ErhD: 7,5-15 mg
THD: 30 mg

1,5

Keine Dosierungsanderung

Keine Dosierungsanderung

keine Dosierungsénderung

Nein

Keine Mortalitatsstudien

Rund 4100
Rund 3,8 Millionen
0,39 Euro (1 x 15 mg)

Keine

10. Anzahl verfiigbarer Generika

Von den 13 ACE-Hemmstoffen stehen
zurzeit nur fiinf Wirkstoffe Captopril,
Enalapril, Lisinopril, Ramipril und Qui-
napril als Generika auf dem Markt zur
Verfiigung [4].
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Creatinin-Clearance 40—-60 ml/min bzw.
Creatinin im Serum > 1,2 < 1,8 mg/dl:

Imidapril

(Tanatril®)

Hypertonie

Tabletten

5/10/20 mg

Alle teilbar

Maglich

Lange 8,9-9,4 mm (5 mg),
9,9-10,4 mm (10 mg) bzw.
10,7-11,1 mm (20 mg)

Vor dem Essen

ID: 1 x5mg
ErhD: 5-10 mg
THD: 20 mg

ID:1x2,5mg

THD: 1 x 10 mg

ID:1x2,5mg

Creatinin-Clearance 30-80 ml/min:

ID: 2,5 mg

Creatinin-Clearance 10-29 ml/min:
Nicht empfohlen

Creatinin-Clearance < 10 ml/min
(Nierenversagen mit/ohne Hamodialyse):
kontraindiziert

Ja

Siehe Tabelle 2; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Siehe Tabelle 3; keine wesentlichen Unterschiede zwischen den einzelnen Wirkstoffen

Keine Mortalitatsstudien

Keine Angaben
Von 4/2002 bis 9/2002 rund 830000
0,40-0,53 Euro (5-10 mg)

Keine
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Ubersicht

Tab. 2. Relevante unerwiinschte Wirkungen von ACE-Hemmern mit Inzidenzangaben [3]

Unerwiinschte Wirkung

Trockener Reizhusten

Hypotonie

Reversibler Creatinin-/Urea-N-Anstieg

Hyperkalidmie

Gastrointestinale Symptome
(Diarrhé, Ubelkeit, Oberbauchschmerz)

Transaminasenanstiege

Hautveranderungen (Exantheme, Urtikaria, Juckreiz)

Allgemeine Symptome
(Kopfschmerzen, Miidigkeit, Schwindel)

Hématopoetische Storungen (Neutropenie, Anamie,
Thrombopenie)

Geschmacksstorungen

Proteinurie

Angioneurotisches Odem

Inzidenz

5-10 %
1 % (haufiger bei Patienten mit Herz- oder
Niereninsuffizienz)

< 1 % (haufiger bei Patienten mit Herz- oder
Niereninsuffizienz)

< 1 % (haufiger bei Patienten mit Herz- oder
Niereninsuffizienz)

1-3 %

1%

3-5%
1-5 %

<01 %

<0,1%
<0,1%
Rund 0,01 %

Tab. 3. Relevante Wechselwirkungen von ACE-Hemmern

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln

Antihypertensiva: Verstarkung des blutdrucksenkenden Effekts der ACE-Hemmer

Analgetika, Antiphlogistika: mogliche Abschwachung des blutdrucksenkenden Effekts der ACE-Hemmer

Kalium, kaliumsparende Diuretika, Heparin: verstarkte Zunahme der Serum-Kalium-Konzentration

Lithium: Erhéhung der Serum-Lithium-Konzentration

Hypnotika, Narkotika, Anasthetika: verstarkter Blutdruckabfall

Allopurinol, Zytostatika, Immunsuppressiva, systemische Corticoide, Procainamid: Abnahme der Leuko-
zytenzahl im Blut, Leukopenie

Antidiabetika: Verstarkung des blutzuckersenkenden Effekts von Insulin und oralen Antidiabetika

Mg?* und AP+ enthaltende Antazida: Reduktion der Resorption von Fosinopril

Antazida: Verringerung der Bioverfiigharkeit von Trandolapril und Imidapril

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Kochsalz: Abschwéchung der blutdrucksenkenden und Symptome der Herzinsuffizienz verbessernden
Wirkung von ACE-Hemmern

Alkohol: verstarkte Alkoholwirkung

10.
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