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Single-Pill-Kombination aus RAS-Hemmer und Amlodipin bietet Patienten besseren
kardiovaskularen Schutz als Kombination aus RAS-Hemmer und Diuretikum

08.12.2008 - 07:20 Uhr, Novartis AG

Basel , Schweiz (ots/PRNewswire) -

- ACCOWPLI SH - erste Qutcone-Studie, die
Si ngl e-Pi || - Kombi nati onen mit Reni n- Angi ot ensi n- Syst em ( RAS) - Henmrer n
hi nsichtlich der Reduktion kardi ovaskul arer Ereignisse vergleicht(1)

- Di e RAS- Henmer/ Aml odi pi n- Konbi nati on senkte die Rate
kar di ovaskul @& er Ereigni sse bei Hochrisikopatienten um20 %im
Ver gl ei ch zur RAS- Hermmer/ Di ur et i kum Komnbi nati on( 1)

- Fir beide Single-Pill-Konbinationen fand sich, dass im
Ver gl ei ch zur Vorbehandl ung mt einem oder nehreren Medi kanent en
ungef &hr doppelt so viele Patienten die Blutdruckzielwerte
errei chten(1)

- Bei Patienten, die die eine oder andere Single-Pill-Konbination
erhielten, konnte ein mttlerer systolischer Blutdruckwert von rund
130 mmHg erreicht werden(1l)

Di e endgul ti gen Ergebni sse der ACCOWPLI SH Studie, in der erstmals
Konmbi nati onen zur Bl ut hochdruckbehandl ung und Reduzi erung der
kar di ovaskul aren Ereigni sse verglichen wirden, zeigten, dass die
Kombi nati on aus Reni n- Angi ot ensi n- Syst em ( RAS) - Hermer Benazepril und
Anl odi pi nbesi | at das Auftreten kardi ovaskul & er Ereignisse wie
Her zi nf ar kt und Schl aganfal | bei Hochri si kopatienten mt
Bl ut hochdruck i m Vergl ei ch zu ei ner Benazepril/Hydrochl orothiazid
(HCT) - Kombi nati on bei Hochri si kopatienten um 20% senken konnte(1).

Di e Ergebni sse der heute i m New Engl and Journal of Medicine
ver 6f fentlichten ACCOWLI SH St udi e( Avoi di ng Cardi ovascul ar Events in
COWbi nation Therapy in Patients LIving with Systolic Hypertension)
zeigten weiterhin, dass bei beiden Single-Pill-Konbinationen ungefahr
doppelt so viele Patienten ihre Blutdruckzielwerte erreichten, und
zwar unabh&dngi g von der Vorbehandl ung nit ei nem oder mehreren
bl ut drucksenkenden Medi kanent (en) (1).

Nur bei 37 %der Patienten |agen bei Studi enaufnahne die
systolischen Bl utdruckwerte unter 140 mmHg, dem angestrebten
Zielwert(1l). Nach der Unstellung auf eine Single-Pill-Konbination und
Dosi stitration erreichten 72% (HCT-Konbi nation) bzw. 75 %

(Al odi pi n- Konbi nati on) der Patienten das Bl utdruckziel eines
mttleren systolischen Blutdruckwerts von ungefahr 130 mmHg (1).

Dies ist das erste Mal, dass ein so niedriger mttlerer
systolischer Blutdruckwert in einer grossen Qutcone-Studie erreicht
wer den konnte(1). Der systolische Blutdruckwert ist ein Mass fiur die
maxi mal e Kraft, die das Herz bei seiner Kontraktion gegen den
W der stand des Geféasssystens aufbringt. Dies ist von grosser
Bedeut ung, da der systolische Blutdruckwert mt zunehnendem Alter
ansteigt und ein wichtiger Indikator fir das Risiko kardi ovaskul arer
Erei gni sse ist(2). Bluthochdruck ist einer der w chtigsten, aber auch
behandel baren Ri si kof aktoren fir kardi ovaskul &re Erkrankungen, die
al s Todesursache weltweit fihrend sind(3).

"Di ese Studie hat stabile Ergebnisse geliefert. Die
Wahr schei nli chkeit, dass die angestrebten Bl utdruckwerte erreicht
wur den, war bei mt einer Kombination behandelten Patienten doppelt
so hoch, und zwar unabhangi g von der Vortherapie", so Dr. Kenneth
Janerson, Professor fur Innere Medizin am University of M chigan
Medi cal Center in Ann Arbor (USA) und Leiter der Studie. "Das
wi chtigste Ergebnis der Studie war aber die signifikante Reduktion
der kardi ovaskul &ren Ereignisse, die wir bei den mt der
Anl odi pi n- Konbi nati on behandel ten Patienten feststellen konnten. Die
besseren Ergebni sse, sowohl bei den kardi ovaskul & en Ergebni ssen als
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auch bei der Bl utdruckeinstellung, weisen stark darauf hin, dass die
Verwendung ei nes Konbi nati onspréparats, insbesondere wenn dies

Aml odi pin enthédlt, eine neue bevorzugte Strategi e bei der Behandl ung
von Hypertoni epati enten werden kénnte."

Zur Subst anzkl asse der RAS-Hemmer gehoren bei spi el swei se
Angi ot ensi n-converting- Enzym I nhi bi toren (ACE-Hemmer - wie
Benazepril) und Angi otensin- Rezeptor-Bl ocker (ARBs - wi e Val sartan
(Diovan(R))). Einige RAS-Hemmer haben bei ACE-Hermer- bzw.
ARB- Monot her api e nachwei slich die Haufigkeit des Auftretens
spezi fi scher kardi ovaskul &rer Ereignisse verringert (4-7). Jedoch
bendti gen nbglicherweise bis zu 80 % der Hypertoni epati enten nehrere
Medi kamrente, um die Blutdruckzielwerte zu erreichen(8). Des Witeren
nehnen Patienten i hre Medi kati on nigli cherwei se eher dann
kontinuierlich ein, wenn sie eine Tablette anstelle von zwei
getrennten Tabl etten ei nnehnen missen(9). Allerdings |iegt bislang
noch kei ne CQutcome-Studie vor, deren Ergebnisse die Verwendung ei ner
Kombi nati on zu ei nem friheren Zeitpunkt der Behandl ung untermauern
wirden. Bei der ACCOWPLI SH-Studie erreichten die Halfte der Patienten
i hre angestrebten Bl utdruckwerte durch Ei nnahne nur einer Tablette,
d. h. eine Zusatztherapie war nicht erforderlich(10). Auch nahnen
rund 70 % der Patienten di e Konmbi nati onspréparate am Ende der Studie
noch ein(1).

Bei de Kombi nati onen wurden gut vertragen. Di e Haufigkeit des
Auftretens unerwinschter Ereignisse, die zum Studi enabbruch gefihrt
haben, war niedrig und lag bei rund 15 %in bei den G uppen, wobei bei
nur 0,5 % (HCT-Konbi nation) bzw. 0,4 % (An odi pi n- Konbi nati on) eine
Hypotoni e al s schweres unerwinschtes Ereignis auftrat(1).

"Fir Hochri si kopatienten nmit Bl uthochdruck, bei denen ein Bedarf
an ei nfachen, effektiven Behandl ungsstrategi en zur Senkung des
Ri si kos kardi ovaskul &rer Ereigni sse besteht, ergeben sich Hi nweise
aus den Ergebni ssen der ACCOWPLI SH- St udi e, dass ei ne Konbi nati on aus
ei nem RAS- Hermer und Aml odi pi n ei ne wirksame, gut vertragliche und
prakti sche Behandl ungsoption sein kénnte", so Ameet Nat hwani, MD,
A obal Head des Devel opnent Cardi ovascul ar and Met abol i sm Franchi se
bei der Novartis Pharma AG

Das Vertrauen, das Novartis in den Konbinationsansatz setzt,
spiegelt sich in der Zul assung ei ner neuen |ndikation fir zwei seiner
Anti hypertensiva wi der - Diovan HCT(R) (Val sartan und
Hydr ochl or ot hi azi d) und Exforge(R) (Val sartan und Am odi pi nbesilat).
Bei de wurden vor kurzemin den USA als Erstlinientherapie bei
Pati enten, die wahrscheinlich nmehrere Medi kanmente zur Errei chung des
bei ihnen angestrebten Bl utdrucks benéti gen, zugel assen.

Novartis hat sich zum Ziel gesetzt, das Leben der nehreren
hundert M1 Ilionen Menschen mt Herzkreislauf- und
St of f wechsel krankhei ten durch wirksame Arzneinittel, Programe und
st andi ge Forschung zu verbessern. Al's seit fast 50 Jahren weltweit
f Uhrendes Unt er nehnmen i m Berei ch Herzkrei sl auf- und
St of fwechsel nedi zin bietet Novartis innovative Therapien und
Unt er st Ut zungspr ogr ame zur Behandl ung zwei er grosser Probl ene der
of fentlichen Gesundheit - Bl uthochdruck und Di abetes.

Den Kern des Portfolios von Novartis bilden die
Her zkr ei sl auf medi kament e zur Behandl ung von Bl ut hochdruck und
Di abetes. Dazu gehodren Diovan, Co-Diovan(R) (in einigen Mirkten unter
den Namen Di ovan HCT bzw. Co-Tareg(R) gefihrt) und Exforge, sow e der
erste und ei nzi ge zugel assene direkte Renininhibitor Rasilez(R)
(Aliskiren, in den USA unter dem Nanen Tekturna(R) gefidhrt) und ein
neuartiger DPP-4-Inhibitor (Galvus(R), auch erhéaltlich als
Konbi nation mt Metformin, Eucreas(R)). Zusatzlich vermarktet
Novartis speziell in den USA auch di e Konbi nati onen Tekturna HCT(R)
und Lotrel (R) (Am odipi n/ Benazepril).

| nf ormati onen zu ACCOMPLI SH

Bei der ACCOWPLI SH Studie handelte es sich umeine randonisierte,
doppel bl i nde, ereignisgesteuerte ("event-driven"), nultinationale,
mul tizentrische Studie, an der Uber 11.000 Patienten von rund 550
Studi enzentren in den USA und Skandi navi en teil nahmen. Zum
zusamengeset zt en Endpunkt gehoérten Herzi nfarkte, Schlaganfalle,

Kr ankenhausauf nahmen wegen instabil er Angina pectoris und

kar di ovaskul arer Tod bei Hochri si kopatienten mt Bl uthochdruck.
ACCOVPLI SH i st die erste Studie, die kardi ovaskul a&re Qutcones in

ei ner Hypertoni kerpopul ati on untersucht, bei der alle Patienten
randomi siert mt einer Kombination direkt nach ihrer Vortherapie bei
Begi nn der Studi e behandelt wurden, im Gegensatz zu ei nem



st uf enwei sen Vorgehen. Die Patienten erhielten eine Konbination aus
Benazepril HCO und Am odi pi nbesilat (Lotrel (R)) bzw. aus Benazepril
und HCT. Wahrend der ersten zwei Mnate der Studie wurde die Dosis
des Prifpréparats erhoht: Benazepril wurde bis 40 ng auftitriert und
dann wurde bei Patienten, die den Zielblutdruck nicht erreicht
hatten, HCT bis auf 25 mg und Am odipin bis auf 10 ng auftitriert.

Haf t ungsausschl uss

Die vorliegende Mtteilung enthalt zukunftswei sende Aussagen, die
durch den Gebrauch von Begriffen wie "Risiko", "wahrscheinlich",
"kdnnte", "nmbglicherweise", "wirde" oder &hnliche Ausdriicke oder
durch ausdrtckliche oder angedeutete Di skussionen zu migli chen neuen
I ndi kati onen oder Etikettierungen fiur die blutdrucksenkenden
Medi kamente von Novartis oder ndglichen zukunftigen Unsatzen aus dem
Ver kauf di eser Medi kanmente gekennzei chnet sind. Auf di ese Aussagen
sollte man sich nicht Ubermassig verlassen. Sol che zukunftswei senden
Aussagen spi egeln die aktuellen Ansichten der Unternehnensf dhrung
Uber zukinftige Ereignisse wider und unterliegen bekannten und
unbekannt en Ri si ken, Unsicherheiten und anderen Faktoren, die dazu
fihren kdnnen, dass die tatséachlichen Ergebni sse wesentlich von
et wai gen zukunfti gen Ergebni ssen, Leistungen oder Erfol gen abwei chen,
di e durch derarti ge Aussagen ausgedrickt oder angedeutet werden. Es
kann nicht garantiert werden, dass irgendei nem unserer
bl ut drucksenkenden Medi kamente fir weitere |ndikationen oder
Eti kettierungen einen Zul assung fir irgendeinen Markt erteilt wird.
Es kann auch nicht garantiert werden, dass irgendei nes di eser
Medi kamrent e kinftig einen bestimten Unsatz erzielen wird.

I nsbesondere koénnten di e Erwartungen der Unternehnmensleitung in Bezug
auf di ese Medi kanente unter anderem von fol genden Urst dnden
beei nfl usst werden: unerwartete behdrdliche Massnahnen oder

Ver zoger ungen oder di e Gesetzgebung i m Al |l genmei nen, unerwartete

Er gebni sse klinischer Studien, einschliesslich unerwarteter neuer
klini scher Daten und unerwartete zusatzliche Anal ysen vorhandener
klini scher Daten, die Fahigkeit des Unternehmens, Schutz fir Patente
oder anderes firnenei genes geistiges Ei gentum zu erhalten oder zu
wahren, der Wettbewerb im Al gemeinen, Preisdruck von Seiten des
CGeset zgebers, der Industrie und der allgeneinen Offentlichkeit. Der
Ei nfl uss, den die vorangehend genannten Faktoren auf die Kapitalwerte
der Novartis Guppe - wie in der konsolidierten Bilanz ersichtlich -
haben konnten, als auch andere Ri si ken und Faktoren, werden im
aktuel l en, von der Novartis AGin dembei der US Securities and
Exchange Conmi ssion hinterlegten Fornular "Form 20-F"
zusamengefasst. Sollte sich eines oder nehrere dieser Risiken oder
ei ne oder nmehrere dieser Unsicherheiten bewahrheiten oder sollten

si ch zugrunde |iegende Annahnen als unrichtig erwei sen, kénnen die
tatsachlich erzielten Ergebnisse erheblich von den gepl anten
angenommenen, prognostizierten oder erwarteten Ergebni ssen abwei chen.
Di e von Novartis in dieser Pressenitteilung verdffentlichten

I nformati onen gelten zu dem hi er genannten Datum und Novartis
verpflichtet sich nicht, zukunftswei sende Aussagen, die in dieser
Pressemitteilung enthalten sind, infolge neuer Informationen,
zukinftiger Ereignisse oder aus anderen G inden zu aktualisieren.

I nformati onen zu Novartis

Di e Novartis AG bietet medizini sche Losungen an, umdanmt auf die
si ch verandernden Bedirfnisse der Patienten und Gesel |l schaften
ei nzugehen. Novartis ist vollstandig auf den Gesundheitssektor
ausgerichtet und verfligt Uber ein vielfaltiges Portfolio, umdiese
Bedirfnisse so gut wie nbglich zu erfdllen: innovative Arzneinmittel
Kost en sparende generi sche Medi kamente, vorbeugende | npfstoffe
di agnosti sche Mttel und Gesundheitsprodukte fir den Endverbraucher
Novartis ist das einzige Unternehnen mit fuhrenden Positionen in
di esen Bereichen. I mJahr 2007 erzielte die G uppe aus fortgesetzter
Geschaftstatigkeit (ohne Beteiligungsverkéaufe 2007) einen Nettounsatz
von 38,1 Md. USD und ei nen Rei ngewi nn von 6,5 Md. USD. Ungefahr 6,4
M d. USD wurden vom Konzern in Forschung und Entw cklung investiert.
Novartis hat seinen Sitz in Basel (Schweiz). Die Novartis G oup
beschaftigt rund 97.000 Vollzeit-Mtarbeiter in Uber 140 Landern
weltweit. Weitere Infornationen finden Sie unter

http://ww. novartis. com
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