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2 Modul 2 — allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden. Dariber hinaus wird der internationale Zulassungsstatus fur das zu
bewertende Arzneimittel dargestellt.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Markennamen und den ATC-Code
fur das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Aliskiren (als Hemifumarat)/Amlodipin (als Besilat)
(fixe Kombination)

Markenname: Rasilamlo®

ATC-Code: CO09XA53 fir fixe Kombination
Ergénzend:

Aliskiren: C09XA02
Amlodipin: C0O8CA01

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

7696737 EU/1/11/686/002 150 mg/5 mg 28 Filmtabletten
7696743 EU/1/11/686/006 150 mg/5 mg 98 Filmtabletten
7697263 EU/1/11/686/016 150 mg/10 mg 28 Filmtabletten
7697493 EU/1/11/686/020 150 mg/10 mg 98 Filmtabletten
7697518 EU/1/11/686/030 300 mg/5 mg 28 Filmtabletten
7697524 EU/1/11/686/034 300 mg/5 mg 98 Filmtabletten
7697553 EU/1/11/686/044 300 mg/10 mg 28 Filmtabletten
7697576 EU/1/11/686/048 300 mg/10 mg 98 Filmtabletten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidischer, potenter und selektiver direkter Renin-
inhibitor (DRI) (1). Rasilez® (Aliskiren) ist weltweit der erste zugelassene DRI und
reprasentiert die erste neue Substanzklasse zur Behandlung des Bluthochdrucks seit mehr als
10 Jahren. Das Anwendungsgebiet von Rasilez ist Behandlung der essenziellen Hypertonie;
die Substanz kann entweder allein oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva
angewendet werden (1).

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), ein Regelkreislauf verschiedener
Hormone und Enzyme, reguliert im Wesentlichen den Salz- und Wasserhaushalt und stellt
eines der wichtigsten blutdruckregulierenden Systeme des Korpers dar (2). Die Aktivierung
des Reninsystems ist Folge der Reninfreisetzung aus endokrinen Anteilen des Nierengewebes,
dem sogenannten juxtaglomeruldren Apparat. Renin als Proteinase katalysiert die Spaltung
des in der Leber gebildeten Eiweil? Angiotensinogen in das Dekapeptid Angiotensin I.
Angiotensin | (AT;) ist selbst inaktiv, wird jedoch durch das in der Lunge gebildete
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) gespalten und in das biologisch aktive Oktapeptid
Angiotensin 11 umgewandelt. Angiotensin Il wirkt unter anderem vasokonstriktiv; es bindet
an die ATi-Rezeptoren glatter Muskelzellen in den peripheren BlutgefaRen und fihrt zu
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Vasokonstriktion, erhohtem peripheren Gefalwiderstand und Blutdruckanstieg (2). Die
Aktivierung von AT;-Rezeptoren durch Angiotensin Il stimuliert die Freisetzung des
Mineralkortikoids Aldosteron aus der Nebennierenrinde. Dieses Hormon férdert die Na*- und
Wasserretention entlang des Nephrons, was zu einer Erhéhung des Blutvolumens und zu
einem weiteren Blutdruckanstieg fuhrt. Eine dauerhafte Erhdhung des Blutdrucks fihrt zu
Schédigungen in verschiedenen Endorganen (Herz, Gehirn, Nieren, Augen etc.). Neben dem
systemischen (renalen) RAAS enthalten eine Reihe anderer Organe (Herz, Blutgefale,
Gehirn) ebenfalls die Enzyme der Renin-Angiotensin-Kaskade. Somit ist dieses System auch
an lokalen (gewebestandigen) Regulationen beteiligt (3).

Durch die selektive Hemmung des Enzyms Renin kontrolliert Aliskiren das RAAS direkt am
Aktivierungspunkt (4). Dadurch wird die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin |
blockiert und die Angiotensin I- und Angiotensin 1I-Spiegel gesenkt (siehe Abbildung 1).
Dies unterscheidet Aliskiren von anderen Interventionen in das RAAS. Beispielsweise kann
trotz Therapie mit ACE-Hemmern Angiotensin Il Gber nicht-ACE-vermittelte Mechanismen
gebildet werden, was mdglicherweise das ,,Escape-Phanomen® bei langfristiger ACE-
Hemmer-Einnahme bedingt (5;6).
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Azizi M et al. Circulation 2004; 109: 2492-2499.

Abbildung 1: Pharmakologische Interventionsmdoglichkeiten im  Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS)

Quelle: Grafische Darstellung folgt Azizi et al. (7)

Die Plasma-Renin-Aktivitdt (PRA) ist ein Mal3 fur die Aktivitat des Renin-Systems und gibt
die Kapazitat (Enzymaktivitat) des zirkulierenden Renins zur Bildung von Angiotensin | an.
Erhohte PRA-Werte korrelierten in mehreren Untersuchungen mit einem gesteigerten kardio-
vaskuléren Risiko sowohl bei hypertensiven als auch normotensiven Patienten (8;9).
Beispielsweise war in der Intermountain Heart Study bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) und normaler linksventrikul&rer Funktion bei Nachweis einer erhohten
PRA das Risiko flr das Auftreten kardiovaskuléarer Ereignisse bzw. kardiovaskuldren Tod
binnen 3 Jahren fast verdoppelt (10). In der Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)
Studie war Uber eine Beobachtungsdauer von 4,5 Jahren in dem Quintil (Funftel) mit den
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hochsten PRA-Werten verglichen mit dem Quintil mit den niedrigsten PRA-Werten das
Risiko der Patienten flr ein grof3eres vaskulares Ereignis um 38 % erhoht (Hazard Ratio 1,38;
95 %-Konfidenzintervall 1,03-1,86; p=0,03), und das Risiko fiir kardiovaskularen Tod sogar
um 89 % erhdéht (11).

Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACE-Hemmer und AT;-Rezeptorantagonisten) einen
kompensatorischen Anstieg der PRA verursachen, nimmt diese unter Aliskiren um etwa 50-
80 % ab (12;13). Bei der Kombination von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva (Ramipril,
Hydrochlorothiazid, Valsartan, Amlodipin) wurde eine Abnahme in einer &hnlichen
Grolkenordnung gefunden; somit tberkompensiert die Substanz den durch andere Antihyper-
tensiva induzierten PRA-Anstieg (12;14;15). Ein komplett supprimiertes RAAS mit niedriger
PRA plus niedriger Werte fur Angiotensin I und Angiotensin Il wird ausschlieBlich durch
Aliskiren und dessen Kombinationen erreicht (12).

Im Hinblick auf das betrachtliche kardiovaskuldre Residualrisiko antihypertensiv behandelter
Patienten auch bei suffizienter Blutdrucksenkung — insbesondere bei Vorliegen von Diabetes
mellitus oder KHK (16) — ist dieser Aspekt von besonderer Bedeutung.

Die mittlere Halbwertszeit von Aliskiren betragt etwa 40 Stunden (1). Bei einmal téglicher
Anwendung ist der therapeutische Effekt Uber das gesamte Dosierungsintervall mit grofler
Reserve gewéhrleistet. Unter Aliskiren 300 mg wird nach einer einzelnen vergessenen Dosis
wahrend der ambulanten Blutdruckmessung uber 24 Stunden die Blutdrucksenkung besser
beibehalten als unter Irbesartan 300 mg oder Ramipril 10 mg (17). Unter Aliskiren wirken
sich Einnahmefehler weniger stark aus (auch bezeichnet als hoherer ,,forgiveness factor), wie
eine Modellrechnung von Burnier et al. zeigte: unter Irbesartan 300 mg und Ramipril 10 mg
bewirkte eine Abnahme der Adhéarenz von 90 % auf 60 % einen Anstieg des systolischen
Blutdrucks um 2,5 mmHg bzw. 2,2 mmHg, unter Aliskiren hingegen nur um 1,0 mmHg (18).
Bei Anwendung des Framingham-Risikoscores sind deshalb 7,5 bzw. 6,7 kardiovaskulére
Ereignisse pro 1.000 Patienten unter Irbesartan bzw. Ramipril zu erwarten, verglichen mit nur
3 Ereignissen bei Aliskiren-behandelten Patienten (18). Die organprotektive Wirkung von
Aliskiren wird derzeit im ,,Aspire Higher*“-Programm untersucht, das tiber 35.000 Patienten in
14 Studien umfasst.

Amlodipin ist ein Calciumantagonist (Dihydropyridin-Derivat), der den Einstrom von
Calciumionen Uber spannungsabhédngige L-Typ-Kanéle in die kardialen und vaskuléren
Muskelzellen hemmt. Der Mechanismus der antihypertensiven Wirkung beruht auf dem
direkten relaxierenden Effekt auf die glatte Gefalmuskulatur (19;20). Amlodipin ist ein
potenter Vasodilatator, der so eine Verminderung des peripheren Gefalwiderstands und des
Blutdrucks verursacht.

Die Elimination von Amlodipin erfolgt biphasisch mit einer terminalen Eliminationshalb-
wertszeit von ca. 30 bis 50 Stunden, weshalb mit einer einmal taglichen Gabe eine konstante
Blutdrucksenkung iber das gesamte Dosierungsintervall erzielt werden kann (19). Nach einer
eintdgigen Einnahmepause weist Amlodipin (5-10 mg) aufgrund seiner langen Wirkdauer
noch 95 % der urspriinglichen Wirkung auf den systolischen Blutdruck auf (21;22). Die Blut-
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drucksenkung nach einer ausgelassenen Einnahme (missed dose) wird unter Amlodipin besser
beibehalten als unter Enalapril (23), Diltiazem (24), oder Nifedipin retard (25). Nach zwei
ausgelassenen Dosen wird unter Amlodipin die Blutdrucksenkung in einem hdéheren Maf
gewadhrleistet als unter Losartan (26) oder Felodipin (21). Deshalb kann Amlodipin
gelegentlich vergessene Dosen kompensieren (,,forgiving drug*) (22).

Zahlreiche Endpunktstudien belegen, dass die Behandlung mit Amlodipin mit einer
Reduktion des kardiovaskularen Risikos einhergeht (PREVENT (27), CAMELOT (28),
ASCOT-BPLA/CAFE (29;30), ALLHAT (31)).

Die kombinierte Anwendung von Aliskiren und Amlodipin senkt den arteriellen Blutdruck
uber die Beeinflussung zweier komplementarer und effizienter Regelungssysteme (RAAS und
Calciumeinstrom in glatte GefalBmuskelzellen). AufRerdem konnen unerwiinschte Effekte
durch die Kombination vermieden werden. Beispielsweise kann unter der Kombination beider
Substanzen die Inzidenz peripherer Odeme gegeniiber der Amlodipin-Monotherapie gesenkt
werden (32).

Beide  Wirkstoffe haben eine lange  Wirkdauer (12;33). Die terminale
Eliminationshalbwertszeit von Amlodipin betragt ca. 30-50 Stunden (19), die mittlere Halb-
wertszeit von Aliskiren ca. 40 Stunden (1). Bei dauerhafter einmal taglicher Anwendung wird
die blutdrucksenkende Wirkung beider Substanzen Uber mindestens 24 Stunden beibehalten.
Wie in Modul 4 beschrieben, bewirkt die Kombination aus Aliskiren/Amlodipin eine starkere
Blutdrucksenkung (ber das gesamte 24-Stunden-Dosierungsintervall als die einzelnen
Komponenten (faktorielle Studie SPA100A2305).

Die gleichzeitige Anwendung beider Wirkstoffe bietet sich aufgrund ihrer oben
beschriebenen, sich ergénzenden pharmakologischen und weitgehend Ubereinstimmenden
pharmakokinetischen Eigenschaften an. Die Fixkombination in einer Tablette (Rasilamlo)
fuhrt dabei durch die zu erwartende Verbesserung der Patientencompliance und
Therapieadhédrenz zu einer zusatzlichen Verbesserung der Behandlung des Bluthochdrucks
(34;35).

Die Compliance/Adhdarenz und langfristige Fortsetzung der Therapie (Persistenz) sind
signifikante Herausforderungen bei der Behandlung von Hypertonikern. Etwa die Hélfte der
Patienten vergessen eine einzelne Dosis mindestens einmal monatlich, und 48 % der Patienten
legen mindestens einmal jdhrlich eine ,,Medikamentenpause” ein (>78 Stunden ohne
Medikation) (36). Einzelne vergessene Dosen konnen durch eine lange Wirkdauer
kompensiert werden, jedoch nicht eine dauerhaft schlechte Compliance/Adh&renz zum
Therapieregime. In der klinischen Praxis wird von einer mittleren Einnahmerate von ca. 75 %
ausgegangen (22), und 16-50 % der Patienten brechen die Therapie binnen eines Jahres ab.
Die Héaufigkeit der nicht eingenommenen Antihypertensiva-Dosen ist signifikant und
problematisch, da eine schlechte Compliance/Adhdarenz einen haufigen Grund fir eine unzu-
reichende Blutdruckkontrolle darstellt (37;38). Untersuchungen in der Alltagspraxis zeigten,
dass eine schlechte Compliance/Adhdrenz bzw. Persistenz nicht nur sehr verbreitet ist,
sondern auch mit suboptimaler Blutdrucksenkung und einem erhohten Risiko fir
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kardiovaskulare Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall einhergeht (39;40). Dies gilt
insbesondere auch fir Patienten mit KHK, die per se bereits ein hohes kardiovaskulares
Risiko tragen (41). Andererseits kann eine hohe Compliance/Adhédrenz in der
antihypertensiven Therapie die Outcomes und Prognose der Patienten verbessern (42-44).

Fur fixe Kombinationen zur Behandlung der Hypertonie wurde eine verbesserte
Compliance/Adhérenz bzw. Persistenz der Patienten gezeigt. Eine systematische Literatur-
recherche zu diesem Thema (fixe versus freie Antihypertensiva-Kombinationen mit denselben
Wirkstoffen) ergab 15 relevante Studien sowie zwei Meta-Analysen; diese Studien werden in
Modul 4 Abschnitt 4.3.2 beschrieben. Vergleichbare positive Effekte in Bezug auf
Compliance/Adhérenz bzw. Persistenz sind auch fir die fixe Kombination Rasilamlo zu
erwarten, die sich unter anderem in einer verbesserten Prognose der Patienten manifestieren
sollten.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Wirkmechanismus von Aliskiren unterscheidet sich von allen anderen in Deutschland
zugelassenen Wirkstoffen zur Blutdrucksenkung (1):

e Durch direkte Hemmung des Enzyms Renin kontrolliert Aliskiren das RAAS direkt
am Aktivierungspunkt und unterscheidet sich hierdurch von allen anderen RAAS-
Hemmern.

e Aliskiren unterbindet ebenfalls nicht-ACE-vermittelte Mechanismen zur Bildung von
Angiotensinpeptiden sowie das Escape-Phdanomen bei langfristiger ACE-Hemmer-
Therapie.

e Unter Aliskiren ist die renale Vasodilatation starker und lénger als unter ACE-
Hemmern und AT;-Rezeptorantagonisten.

o AusschlielRlich bei der Behandlung mit Aliskiren und dessen Kombinationen wird eine
niedrige PRA sowie niedriges Angiotensin 1 und Il erreicht.

e Im Vergleich zu anderen RAAS-Hemmern wird der blutdrucksenkende Effekt von
Aliskiren trotz einer vergessenen Tablette aufgrund der langen Halbwertszeit
aufrechterhalten.

Der Wirkmechanismus von Amlodipin unterscheidet sich von den Mechanismen anderer
Antihypertensiva-Klassen. Er entspricht prinzipiell dem anderer Dihydropyridine (Calcium-
antagonisten), unterscheidet sich aber in einigen wesentlichen Eigenschaften von ihnen:
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Amlodipin hat von den Ublicherweise verwendeten Dihydropyridinen die hochste orale
Bioverflgbarkeit, die langste effektive Eliminationshalbwertszeit, beeinflusst nicht wesentlich
die Herzfrequenz bzw. die atrioventrikuldre Uberleitungsgeschwindigkeit und hat keine
wesentliche inotrope Wirkung ((45), dort S. 444 Ubersicht (ber gebrauchliche
Calciumkanalblocker).

In den im Jahr 2008 publizierten Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga zur Therapie der
essenziellen Hypertonie wurden finf Wirkstoffgruppen als Hauptklassen (fir Mono- oder
eine  Kombinationstherapie) zur Einleitung der antihypertensiven Behandlung und zur
Dauertherapie eingestuft: Betablocker, Thiaziddiuretika, Calciumantagonisten, ACE-
Inhibitoren und AT;-Rezeptorantagonisten (46). Die neue Klasse der direkten
Renininhibitoren (Aliskiren) wird im Update der Leitlinien der European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) 2009 sowohl in Monotherapie als
auch in Kombination mit allen anderen Antihypertensiva-Klassen (u. a. Calciumantagonisten)
empfohlen (47).

Wirkmechanismen anderer zugelassener Arzneimittel

Betablocker hemmen [-Rezeptoren und senken in Abhéngigkeit von der Héhe des Sympa-
thikustonus die Frequenz und die Kontraktionskraft des Herzens und die atrioventrikulére
Uberleitungsgeschwindigkeit (48).

Diuretika (Thiazide) hemmen reversibel die Ruckresorption von Natrium und Chlorid im
distalen Tubulus der Niere. Sie bewirken primér eine Mehrausscheidung von Elektrolyten und
erhbhen sekunddr durch das osmotisch gebundene Wasser die Harnausscheidung. Sie
reduzieren die extrazellulare Flussigkeit und das Plasmavolumen (49;50). Bei hypertensiven
Patienten haben Thiazide einen blutdrucksenkenden Effekt, der Mechanismus ist bislang nicht
ausreichend geklart. Diskutiert wird unter anderem, dass die gefalitonusmindernde Wirkung
der Thiazid-Diuretika durch Abnahme der Natriumkonzentration in der Gefa3wand und damit
durch eine verringerte Ansprechbarkeit auf Noradrenalin bedingt ist (49).

ACE-Hemmer (ACE-Inhibitoren) hemmen hochspezifisch kompetitiv das Angiotensin-I-
Converting-Enzym und somit einen Abschnitt des Plasma-RAAS (51). Die Hemmung von
ACE fihrt zu einer niedrigeren Angiotensin-lII-Konzentration im Plasma und dies zu
verringerter vasopressorischer Aktivitat und reduzierter Aldosteron-Sekretion. Letztere ist
zwar gering, kann jedoch zu einem leichten Anstieg der Serum-Kaliumkonzentration mit
Natrium- und Flissigkeitsverlust fihren. Aus dem Fortfall der negativen Rickkoppelung des
Angiotensin Il auf die Renin-Sekretion resultiert ein Anstieg der PRA (51).

AT;-Rezeptorantagonisten blockieren selektiv. im RAAS den AT;-Rezeptor (52).
Angiotensin 11, ein potenter VVasokonstriktor, ist das primér aktive Hormon des RAAS und
eine wichtige Determinante der Pathophysiologie der Hypertonie. AT;-Rezeptorantagonisten
hemmen alle physiologisch relevanten Wirkungen von Angiotensin I, unabhangig von dessen
Herkunft oder vom Weg seiner Entstehung. AT;-Rezeptorantagonisten hemmen nicht ACE (=
Kininase 1l), das Enzym, welches Bradykinin abbaut. Somit kommt es nicht zu einer
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Verstarkung Bradykinin-vermittelter unerwiinschter Wirkungen (52). Wahrend der Gabe von
AT;-Rezeptorantagonisten flhrt der Wegfall der negativen Riickkopplung von Angiotensin |1
auf die Reninbildung zum Anstieg der PRA.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®

Fachinformation Rasilamlo: Behandlung der 14. April 2011 A
essenziellen Hypertonie bei erwachsenen
Patienten, deren Blutdruck mit Aliskiren oder
Amlodipin allein nicht ausreichend kontrolliert
werden kann. "

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Des Weiteren unter Beriicksichtigung des Therapiehinweises fur Aliskiren: Fur Patienten, bei denen eine
Kombinationstherapie aus etablierten Antihypertensiva unter Beriicksichtigung von Nebenwirkungen und
Kontraindikationen ausgeschopft ist, konnte Aliskiren eine Therapieoption darstellen.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Fachinformation (SmPC) Rasilamlo vom April 2011 (32).

Therapiehinweis vom 17. Dezember 2009 fir Aliskiren (53).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
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verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Far die Aliskiren/Amlodipin-Kombination:
Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.2.3 Zulassungsstatus international

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die Ihnen bekannten internationalen Zulassungen
fir das zu bewertende Arzneimittel an. Unterscheiden Sie dabei zwischen verschiedenen
Anwendungsgebieten. Geben Sie flr jedes Anwendungsgebiet den Wortlaut aus der jeweiligen
Produktinformation in deutscher Sprache an (ggf. als Ubersetzung). Falls das jeweilige
Anwendungsgebiet mit einem der Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, ganz
oder teilweise identisch ist, dann geben Sie die Kodierung flr das betreffende Anwendungs-
gebiet an (siehe Tabelle 2-3). Fugen Sie fur jedes Land und fir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein. Falls es keine weiteren Zulassungen international gibt oder Ihnen solche nicht
bekannt sind, geben Sie in der ersten Zeile unter ,,Land* ,, nicht zutreffend * an.
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Tabelle 2-5: Zulassungsstatus international

Aliskiren, einem Renin-Inhibitor, und
Amlodipin, einem Dihydropyridin-
Calciumantagonisten, ist angezeigt zur
Behandlung des Bluthochdrucks:

Zur Initialtherapie von Patienten, die
zur Blutdruckkontrolle voraussichtlich
mehrere Arzneimittel bendtigen.

Bei Patienten, deren Blutdruck mit
einer Monotherapie von Aliskiren
oder Amlodipin (oder anderen
Dihydropyridin-Calciumkanal-
Blockern) nicht ausreichend
kontrolliert werden kann

Nach erfolgter Einstellung des
Blutdrucks: Als Ersatz (fixe
Kombination) fur die frei
kombinierten Wirkstoffe.

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet Datum der Bezug zu Anwendungs-
(Wortlaut der Produktinformation, | Zulassungs- gebieten, auf die sich das
ggf. Ubersetzung) erteilung Dossier bezieht?

Argentinien Behandlung der Hypertonie (siehe 07.04.2011 A
Core Data Sheet (54))

Australien Behandlung der Hypertonie (siehe 03.08.2011 A
Core Data Sheet (54))

Brasilien Behandlung der Hypertonie (siehe 20.06.2011 A
Core Data Sheet (54))

Européische Union | Behandlung der essenziellen 14.04.2011 A
Hypertonie bei erwachsenen Patienten,
deren Blutdruck mit Aliskiren oder
Amlodipin allein nicht ausreichend
kontrolliert werden kann

Mexiko Behandlung der Hypertonie (siehe 05.07.2011 A
Core Data Sheet (54))

USA Tekamlo, eine Kombination von 27.08.2010 A

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-3; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,, nicht zutreffend“ an.

Fachinformation Tekamlo (Prescribing

(Zulassung EU-weit) (32), Core Data Sheet Rasilamlo (54).

Information) (55), Fachinformation Rasilamlo

Aliskiren/Amlodipin (Rasilamlo®)
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Um die wesentlichen fur die Therapie der essenziellen Hypertonie verwendeten
Wirkstoffgruppen zu identifizieren, wurde auf die friihere Nutzenbewertung des 1QWiG
,Vergleichende Nutzenbewertung verschiedener antihypertensiver Wirkstoffgruppen als
Therapie der ersten Wahl bei Patienten mit essenzieller Hypertonie* zuriickgegriffen (56), die
uber die Internet-Seite des IQWIG abrufbar ist. Sie beschreibt die 5 genannten
Wirkstoffgruppen. Auch die Leitlinien der Deutschen Hochdruckliga (46) sowie die Leitlinien
ESH/ESC (57) benennen diese 5 Wirkstoffgruppen.

Die Beschreibung der Wirkmechanismen basiert vorrangig auf den Texten der
Fachinformationen von Leitsubstanzen dieser 5 Wirkstoffgruppen, erganzt um Reviews und
ausgewahlte Originalartikel aus der hauseigenen Datenbank (siehe Literaturverzeichnis).

Um den internationalen Zulassungsstatus zu beschreiben, wurde die validierte interne globale
Datenbank des pharmazeutischen Unternehmers herangezogen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen
Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard).

(1) Novartis Pharma GmbH. Rasilez© (Wirkstoff Aliskiren). Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC). Novartis Pharma GmbH,
Nuernberg 2011 April

(2) Cagnoni F, Njwe CA, Zaninelli A, Ricci AR, Daffra D, D'Ospina A, et al. Blocking
the RAAS at different levels: an update on the use of the direct renin inhibitors alone
and in combination. Vasc Health Risk Manag 2010;6:549-59.

(3) Paul M, Poyan Mehr A, Kreutz R. Physiology of local renin-angiotensin systems.
Physiol Rev 2006;86(3):747-803.

(4) Mueller DN, Luft FC. Direct renin inhibition with aliskiren in hypertension and target
organ damage. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1(2):221-8.

(5) Reudelhuber TL. The renin-angiotensin system: peptides and enzymes beyond
angiotensin Il. Curr Opin Nephrol Hypertens 2005;14(2):155-9.
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