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Wirkstoff Aktuell




INDIKATION

Organische Nitrate werden als enzymatisch wirkende
Stickstoffmonoxid(NO)-Donatoren neben der Behandlung
des akuten Angina-pectoris-Anfalls auch zur Prophylaxe und
Langzeitbehandlung der Angina pectoris eingesetzt. Zugelas-
sen zur Langzeitbehandlung sind:!

+ Glyceroltrinitrat (GTN) transdermal als Pflaster

- Isosorbidmononitrat (ISMN) oral als Tablette

- Isosorbiddinitrat (ISDN) oral als Tablette

+ Pentaerithrityltetranitrat (PETN) oral als Tablette

Literatur: 1-4

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

PHARMAKOTHERAPIE STABILE ANGINA PECTORIS

A Patienten mit einer stabilen Angina pectoris sollten entwe-
der einen Betarezeptorenblocker oder einen Kalziumkanal-
blocker als Erstlinientherapie erhalten. Auf der Grundlage von
Begleiterkrankungen, Kontraindikationen und der Praferenz
der Person sollte entschieden werden, welcher Wirkstoff ver-
ordnet wird.
2 Wenn der Patient den Betarezeptorenblocker oder den Kalzi-
umkanalblocker nicht vertragt, ist ein Wechsel auf die andere
Option (Kalziumkanalblocker oder Betarezeptorenblocker) zu
erwagen.
A Wenn die Symptome des Patienten mit einem Betarezepto-
renblocker oder einem Kalziumkanalblocker nicht zufrieden-
stellend kontrolliert werden kénnen, sollte entweder auf die
andere Option gewechselt oder eine Kombination aus beiden
verwendet werden. Allerdings ist eine Kombination von Beta-
rezeptorenblockern und Kalziumkanalblockern vom Verapa-
mil- und Diltiazem-Typ aufgrund der Gefahr von bradykarden
Herzrhythmusstdrungen und hypotonen Krisen kontraindi-
ziert. Erlaubt ist allenfalls die Kombination von Betarezepto-
renblockern und Kalziumkanalblockern vom Nifedipin-Typ.
A Als Erstlinientherapie einer stabilen Angina pectoris sollten
nicht routineméaf3ig andere Wirkstoffe als Betarezeptorenblo-
cker oder Kalziumkanalblocker verordnet werden.
2 Wenn der Patient Betarezeptorenblocker und Kalziumkanal-
blocker nicht vertrdgt oder beide kontraindiziert sind, sollte
eine Monotherapie erfolgen mit:

- einem langwirksamen Nitrat, Ivabradin oder Ranolazin.
2 Ranolazin ist zur symptomatischen Erganzungstherapie bei
Patienten mit Angina pectoris zugelassen, die durch Betare-
zeptorenblocker oder Kalziumkanalblocker nur unzuldnglich
behandelbar sind oder diese nicht vertragen. Ivabradin ist
zugelassen zur symptomatischen Behandlung bei stabilem
Sinusrhythmus und einer Herzfrequenz von mindestens
70/min, wenn Betarezeptorenblocker kontraindiziert sind,

nicht vertragen werden oder unzureichend wirksam sind.
Auch als Reserveoption wird der therapeutische Stellenwert
beider Mittel kritisch beurteilt. Auf potenzielle Storwirkungen
wie vor allem Bradykardien und Sehstérungen (Ivabradin)
sowie Interaktionen, QT-Verldngerungen und gastrointestinale
Nebenwirkungen ist zu achten.

A Die Verordnung eines zusatzlichen antiangindsen Wirkstoffs
sollte nur erfolgen, wenn die Symptome des Patienten mit
Wirkstoffen nicht zufriedenstellend kontrolliert werden kon-
nen oder die Person auf eine Revaskularisierung wartet oder
eine Revaskularisierung nicht als addquat angesehen wird.

A Schemata zur Pharmakotherapie sind u. a. in den Referen-
zen Nr. 9 und Nr. 11 angefiihrt.

ORGANISCHE NITRATE

7 Langwirksame Nitrate werden in der Langzeitbehandlung
zur Prophylaxe der Angina pectoris eingesetzt. Bei Einnahme
aller langwirksamen Nitrate treten iiber einen ldngeren Zeit-
raum haufig eine ,,Nitrattoleranz* und eine ,,Nitrat-induzierte
endotheliale Dysfunktion® mit Verlust der Wirksamkeit ein.
Zur Vermeidung einer ,,Nitrattoleranz* wird {ibereinstimmend
eine Intervallbehandlung empfohlen. Die zugrundeliegenden
Mechanismen der ,,Nitrattoleranz* und der ,,Nitrat-induzierten
endothelialen Dysfunktion“ sind nicht vollstandig geklart.

7 Eine asymmetrische Dosierung (Gabe eines schnell freiset-
zenden Prédparats in einem exzentrischen Muster (z. B. 8 Uhr
und 13 Uhr)) und einer nitratfreien oder nitratarmen Periode
im Anschluss ist eine Moglichkeit, die ,,Nitrattoleranz“ zu
minimieren.

A Transdermale Pflaster mit einer kontinuierlichen Wirkstoff-
freisetzung wurden entwickelt, um eine Beschwerdefreiheit
rund um die Uhr zu erméglichen. Diese Form der Wirkstoff-
abgabe kann jedoch zu einer frithen Toleranzentwicklung
fiihren, sodass auch bei dieser Applikationsform eine intermit-
tierende Anwendung erforderlich ist.

7 Eine Titration der Dosis ist bei allen Formulierungen wich-
tig, um eine maximale Kontrolle der Symptome bei einer noch
vertrdglichen Dosis zu erreichen. Das Absetzen organischer
Nitrate sollte schrittweise und nicht abrupt erfolgen, um einen
Rebound der Angina pectoris zu vermeiden.

7 Der Vorteil eines langwirksamen Nitrats gegeniiber einem
anderen ist bisher anhand randomisierter Vergleichsstudien-
daten nicht nachgewiesen.

A Fiir PETN liegen bisher keine ausreichend validen Belege
fiir eine relevante antiangindse Wirkung vor. In zwei rando-
misierten Studien konnte keine signifikante Verbesserung

im jeweiligen primdren Endpunkt, der Belastbarkeit auf dem
Laufband (5) bzw. der endothelialen Dysfunktion (6), gegen-
tiber Placebo nachgewiesen werden, wenngleich Ergebnisse
fiir sekunddre Endpunkte in einer Subgruppe zugunsten von
PETN ausfielen (siehe unter Wirksamkeit). PETN hat daraufhin
flir die in der Zulassungsstudie gepriifte Wirkstoffstarke von
80 mg keine Zulassung erhalten. Aufgrund einer gegenseitigen
Anerkennung innerhalb der EU liegt jedoch eine Zulassung
flir die Wirkstarke von 50 mg auch in Deutschland vor. Fiir
diese Wirkstarke wurden allerdings bei der Anerkennung der
Zulassung keine Daten eingereicht. Fiir eine Uberlegenheit von

" Der nicht enzymatisch wirkende NO-Donator Molsidomin ist ebenfalls zur Langzeitbehandlung der Angina pectoris zugelassen.



PETN gegeniiber anderen langwirksamen Nitraten existieren
keine Belege. Weder fiir PETN noch fiir die anderen langwirk-
samen Nitrate liegen valide Daten vor, die auf eine Verbesse-
rung des kardiovaskulédren Risikos (z. B. kardial bedingter
Tod, Myokardinfarkt) hinweisen.

A Direkte Vergleiche zwischen den oralen und transdermalen
Zubereitungen von organischen Nitraten und den organischen
Nitraten untereinander beziiglich der antianginésen Wirkung
liegen nicht vor.

2 Eine Empfehlung fiir ein bestimmtes langwirksames Nitrat
kann somit nur bedingt gegeben werden. Die Studiendaten
und klinischen Erfahrungen sprechen jedoch fiir GTN als
transdermale und ISDN oder ISMN als perorale Zubereitung.

Weitere Literatur: 7-13

WIRKUNGSWEISE

PHARMAKODYNAMIK (GTN, ISMN, ISDN, PETN)

Organische Nitrate wirken als enzymatische NO-Donatoren.
NO bewirkt eine Entspannung der glatten Gefafdmuskulatur
iiber eine Stimulation der Guanylatcyclase und einer damit
verbundenen Erhéhung der intrazelluldren Konzentration
von zyklischem Guanosin-Monophosphat (cGMP). Hierdurch
wird eine cGMP-abhdngige Proteinkinase stimuliert, die zu
einer Anderung des Phosphorylierungsgrades verschiedener
Proteine in den glatten Gefaf3imuskelzellen fiihrt. Dies soll zu
einer Dephosphorylierung der leichten Kette des Myosins und
damit zu einer Verringerung der Kontraktilitdt fiihren. Die
relaxierende Wirkung auf die glatte Gefafmuskulatur bewirkt
eine Vasodilatation, die sowohl periphere Arterien als auch
Venen betrifft. Die Empfindlichkeit von Venen und grof3en
Leitungsarterien (inklusive der epikardialen Koronararterien)
gegeniiber der vasodilatierenden Wirkung von Nitraten ist
hoher als die der kleinen arterioldren Gefiafle, die wesentlich
fiir den peripheren arteriellen Widerstand und damit fiir

den Blutdruck sind (14). Die Relaxation der Venen fiihrt zur
Zunahme der vendsen Kapazitdt, wodurch der Riickstrom zum
Herzen vermindert wird und die Volumina der Ventrikel und
die Fiillungsdriicke sinken (Vorlast-Senkung). Die Wirkung
auf die grofien Leitungsarterien und bei hoheren Dosen auch
auf die arterioldren Gefdf3e vermindert den systemischen
GefaBwiderstand (Nachlast-Senkung), wodurch die Herzarbeit
reduziert wird. Aus der Vor- und Nachlast-Senkung resultiert
ein verminderter Sauerstoffverbrauch des Herzens, was die
antiangindsen Effekte erklart. In niedrigen Dosen dominiert
eine Vorlast-Senkung ohne wesentliche Blutdrucksenkung.

PHARMAKOKINETIK

GTN (transdermal)

Bei einmaliger Applikation von GTN transdermal erreichen die
Plasmakonzentrationen von GTN innerhalb von zwei Stunden
ein Plateau, das iiber die empfohlene Anwendungszeit beste-
hen bleibt. GTN unterliegt einem extensiven hepatischen First-
Pass-Metabolismus (Biotransformation zu Glyceroldinitraten
und -mononitraten) sowie einer Spontanhydrolyse im Blut.

Die absolute Bioverfiigharkeit betrdgt nach Anwendung als
Pflaster ca. 55 %. Neben der Verstoffwechselung des GTN fin-
det eine renale Elimination von GTN und der Metabolite statt.
Die Eliminationshalbwertszeit fiir GTN betrdgt 10 Minuten, fiir
1,2-Glyceroldinitrat 30-60 Minuten und fiir Glycerolmononit-
rate 5-6 Minuten.

ISDN (oral)

ISDN wird iiber die Mundschleimhaut rasch absorbiert
(Wirkungseintritt 1-2 (bis 5) Minuten, Plasmaspiegelmaxi-
mum 6-10 (bis 15) Minuten), vom Magen-Darm-Trakt jedoch
langsamer (Wirkungseintritt 15-30 Minuten, Plasmaspiegel-
maximum 15 Minuten bis zu 1 (bis 2) Stunde). In der Leber,
aber auch in vielen anderen Geweben, z. B. in den Erythrozy-
ten, erfolgt stufenweise eine reduktive Denitrierung mittels
Glutathionreduktasen. ISDN wird zu Isosorbid-2- und Isosor-
bid-5-Mononitrat mit einer entsprechenden Halbwertszeit von
1,5-2 Stunden bzw. 4—6 Stunden metabolisiert. Beide Metabo-
liten sind pharmakologisch aktiv. Aufgrund des ausgeprag-
ten First-Pass-Effektes betrdgt die Bioverfiigharkeit von oral
verabreichtem ISDN ca. 15-30 %. Die relative Bioverfiigbarkeit
von ISDN retard im Vergleich zu unretardiertem ISDN betragt
iiber 80 %. Endprodukte des ISDN-Metabolismus sind u. a. das
Glucuronid von Isosorbid-5-Mononitrat, Isosorbid und Sorbit.
Die Ausscheidung erfolgt zu 99 % renal.

ISMN (oral)

ISMN wird nach oraler Gabe rasch und vollstdndig resorbiert,
allerdings langsamer als unretardiertes ISDN. Das Plasmaspie-
gelmaximum von unretardiertem ISMN wird in ca. 30 Minuten
erreicht.

Die systemische Verfiigbarkeit betragt 90-100 %. ISMN wird
in der Leber nahezu vollstandig metabolisiert. Die gebilde-

ten Metabolite sind inaktiv. Die Plasmahalbwertszeit betragt
4-5 Stunden. ISMN wird fast ausschlief3lich in Form seiner
Metabolite {iber die Niere ausgeschieden. Nur ca. 2 % werden
unverdandert renal eliminiert.

PETN (oral)

PETN wird gastrointestinal zu ca. 60 % resorbiert. Das Wir-
kungspotenzial bestimmt der erste Metabolit des PETN, das
wasserldsliche PE-Trinitrat. Es erfolgt ein Abbau zu Di- und
Mononitrat-Metaboliten, die ebenfalls pharmakologisch aktiv
sind, sowie dem Grundkorper Pentaerithrit (PE). Mit den Fae-
ces werden nicht resorbiertes PETN, PE sowie geringe Di- und
Mononitrat-Anteile ausgeschieden; als Hauptmetaboliten im
Urin findet man PE und PE-Mononitrat.

Weitere Literatur: 1-4;14



WIRKSAMKEIT

GTN (TRANSDERMAL), ISDN, ISMN

In einer Metaanalyse zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen Nitraten (ISDN, ISMN) und Kalziumkanal-
blockern bzw. zwischen Nitraten und Betarezeptorenblockern
beziiglich des Auftretens pectangindser Beschwerden unter
Belastung, der Haufigkeit von Angina-pectoris-Anfallen und
dem Gebrauch kurzwirksamer Nitrate zur Anfallskupierung.
Die methodische Qualitat der eingeschlossenen Studien

war gering oder konnte aufgrund fehlender Angaben nicht
abschlieend beurteilt werden (15). Bei einer Dauerthera-

pie mit Nitraten tritt eine Wirkungsabschwachung auf. Die
zugrundeliegenden Mechanismen dieser ,,Nitrattoleranz* sind
nicht vollstandig gekldrt. Eine Wirkungsabschwachung kann

Tabelle 1: Kardiovaskuldare Endpunkte GTN transdermal

verhindert werden, wenn tédglich ein nitratfreies Intervall von
8-12 Stunden eingehalten wird (16).

Die aktuelle Studienlage gibt keinen Hinweis auf eine
giinstige Beeinflussung des kardiovaskuldren Risikos
durch langwirksame Nitrate (ISMN, GTN transdermal):
Zwei grofle RCTs untersuchten die Gabe von langwirk-
samen Nitraten nach akutem Koronarsyndrom (ISIS-4:

n = 58.050, Follow-up 5 Wochen (17); GISSI-3: n = 19.394,
Follow-up 6 Wochen (18)). Beide RCTs zeigten keinen
signifikanten Effekt auf die Gesamtmortalitdt und andere
patientenrelevante kardiovaskuldre Endpunkte. Bei Pati-
enten mit stabiler koronarer Herzkrankheit gibt es wenige
Daten aus randomisierten Studien zu kardiovaskuldren
Endpunkten. Eine Metaanalyse fand — bei sehr geringen
Ereigniszahlen - keinen Hinweis auf eine Beeinflussung
des kombinierten Endpunkts aus kardial bedingtem Tod
und Myokardinfarkt durch langwirksame Nitrate (15).

GTN transdermal Placebo 0dds Ratio p-Wert

(n =9453) (n =9442) (95 % Konfidenzintervall)
Todesfdlle 617 (6,5 %) 653 (6,9 %) 0,94 (0,84-1,05) 0,28
Ereignisse kombinierter Endpunkt 1502 (15,9 %) 1580 (16,7 %) 0,94 (0,87-1,02) 0,12

Todesféille 617 (6,5 %)

653 (6,9 %) = =

Herzinsuffizienz 357 (3,8 %)

363 (3,8 %) - -

Ejektionsfraktion < 35 % 483 (5,1 %)

Tabelle 2: Kardiovaskuldrer Endpunkt ISMN

498 (5,3 %) = =

ISMN Placebo 2p-Wert
(n=29.018) (n=29.032)
Todesfille | 2129 (7,34 %) | 2190 (7,54 %) |03
PETN Auftreten von Angina-pectoris-Anfdllen und der Zeit bis zum

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollier-
ten, multizentrischen Phase-III-Studie (CLEOPATRA) wurde
die Uberlegenheit von PETN 80 mg im Vergleich zu Placebo an
813 Patienten mit stabiler, belastungsinduzierter Angina pec-
toris im Alter von > 18 Jahren anhand der Belastungskapazitit
auf einem Laufband nach dem modifizierten Bruce-Protokoll
(TED; Total Exercise Duration) untersucht. Die Patienten
erhielten entweder PETN 80 mg zweimal pro Tag oder Placebo.
Die Studiendauer betrug 12 Wochen. Insgesamt wurden 655
Patienten in der Intention-to-treat-Population ausgewertet,
randomisiert auf PETN (n = 328) oder Placebo (n = 327). Die
Behandlung mit PETN {iber 12 Wochen verbesserte nicht den
primédren Endpunkt Gesamtbelastungsdauer (TED, p = 0,423).
Eine nach Abschluss der Studie durchgefiihrte Subgruppen-
analyse der Patienten mit geringerer Belastungskapazitit zu
Beginn der Therapie (< 9 Minuten TED vs. < 12 Minuten TED)
zeigte eine Zunahme der Belastungskapazitat, der Zeit bis zum

Auftreten einer ST-Streckensenkung fiir diese Patienten. Der
Unterschied zwischen den Gruppen beziiglich der Belastungs-
kapazitdt lag bei 31,9 Sekunden zugunsten von PETN; der
Nachweis der statistischen Signifikanz wurde nicht erreicht

(p = 0,054). Eine weitere nach Abschluss der Studie durchge-
fiihrte Analyse zeigte bei Patienten mit einer TED < 9 Minuten
Gesamtbelastungskapazitdt und > 1 bei Anféllen und Nitrat-
einnahme in der Woche vor Behandlung (18,3 % der ausgewer-
teten Patienten der Studie) unter einer Behandlung mit PETN
80 mg zweimal taglich im Vergleich zu Placebo eine signifi-
kant bessere korperliche Belastungsdauer von 48,3 Sekunden
(p =0,017) und eine Verzogerung des Auftretens pektanginoser
Beschwerden (p = 0,05) (4;5).

Relevante Studienergebnisse zum Einfluss auf das kardiovas-
kuldre Risiko liegen fiir PETN nicht vor.

Weitere Literatur: 8



NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

KONTRAINDIKATIONEN

A gleichzeitige Einnahme von Phosphodiesterase-5-Hemmern
(GTN, ISDN und PETN diirfen als Akutmedikation auch dann
nicht angewendet werden, wenn Patienten, die Phosphodies-
terase-5-Hemmer eingenommen haben, akute pektangindse
Beschwerden entwickeln)

7 akutes Kreislaufversagen (Schock, Kreislaufkollaps)

2 kardiogener Schock, sofern nicht durch geeignete Maf3nah-
men ein ausreichend hoher enddiastolischer Druck gewdhrleis-
tet ist

7 ausgepragte Hypotonie (systolischer RR < 90 mmHg)

A PETN zusatzlich: akuter Myokardinfarkt

7 Uberempfindlichkeit gegeniiber anderen Nitratverbindun-
gen

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Anwendungsbeschrankungen

2 hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, konstriktive
Perikarditis, Perikardtamponade

2 Patienten mit niedrigen Fiillungsdriicken, z. B. bei akutem
Herzinfarkt oder Linksherzinsuffizienz (Blutdrucksenkung

< 90 mmHg systolisch vermeiden!)

2 Aorten- und/oder Mitralstenose

7 Neigung zu orthostatischen Kreislaufregulationsstérungen
A Erkrankungen mit erh6htem intrakraniellem Druck

Schwangerschaft

A strenge Indikationsstellung

2 ausreichende Erfahrungen iiber die Anwendung beim Men-
schen, insbesondere fiir das erste Trimenon, liegen nicht vor
A tierexperimentelle Untersuchungen haben keinen Hinweis
auf Fruchtschadigung ergeben

Stillzeit

2 strenge Indikationsstellung

A es ist nicht bekannt, ob die Substanz in die Muttermilch
iibergeht

7 bei der Anwendung in der Stillzeit ist beim Sdugling auf
mogliche Arzneimittelwirkungen zu achten

Hinweise

A Pflaster und alle oralen Darreichungsformen von ISMN,
ISDN und PETN: Trotz gleichbleibender Dosierung und bei
konstanten Nitratspiegeln wurde ein Nachlassen der Wirk-
samkeit beobachtet. Eine bestehende Toleranz klingt nach
Absetzen der Therapie innerhalb von 24 Stunden ab. Bei
entsprechend intermittierender Verabreichung wurde keine
Toleranzentwicklung beobachtet.

WECHSELWIRKUNGEN

2 blutdrucksenkende Pharmaka (z. B. Vasodilatatoren,
ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten, Betarezeptorenblocker,
Diuretika): blutdrucksenkende Wirkung wird verstarkt

7 Alkohol: blutdrucksenkende Wirkung wird verstarkt

2 Neuroleptika, trizyklische Antidepressiva: blutdrucksenken-
de Wirkung wird verstarkt

A Dihydroergotamin: blutdrucksteigernde Wirkung von Dihy-
droergotamin wird verstarkt

A Phosphodiesterase-5-Hemmer: erhebliche Verstarkung des
blutdrucksenkenden Effekts, Patienten mit koronarer Herz-
krankheit diirfen Phosphodiesterase-5-Hemmer nicht einneh-
men

A GTN, zusétzlich Heparin: Wirkungsabschwéchung von
Heparin (Anpassung der Heparin-Dosis unter engmaschiger
Kontrolle der Blutgerinnungsparameter). Nach Absetzen von
GTN kann es zu einer deutlich verminderten Blutgerinnung
(sprunghafter Anstieg der PTT) kommen.

2 Hinweis: Bei Patienten, die mit organischen Nitratverbin-
dungen (z. B. Isosorbid-5-Mononitrat, ISDN) vorbehandelt
wurden, kann eine héhere Dosis von GTN zur Erzielung der
gewiinschten hdmodynamischen Wirkung erforderlich sein.



NEBENWIRKUNGEN

sehr hdufig Kopfschmerzen (,Nitratkopfschmerz*) besonders zu Behandlungsbeginn

>1/10

haufig Blutdruckabfall und/oder orthostatische Hypotension (besonders bei Erstbehandlung oder Dosiserh-
>1/100 bis hung) mit reflektorischer Erhhung der Pulsfrequenz, Benommenheit, Schwindel, Schwachegefiihl

<1/10

gelegentlich fliichtige Hautrétungen (Flush), Ubelkeit, Erbrechen, verstarkte Angina-pectoris-Symptomatik aufgrund
>1/1000 bis starken Blutdruckabfalls, Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. allergische Dermatitis

<1/100

selten allergische Kontaktdermatitis bei dermaler Anwendung

>1/10.000 bis

<1/1000

sehr selten exfoliative Dermatitis, ISDN und PETN zusatzlich: Stevens-Johnson-Syndrom, Angio6dem

<1/10.000

Haufigkeit nicht allergische Dermatitis, Benommenheit, Schwindel, Schwiachegefiihl, Kollapszustande (gelegentlich, auch
bekannt mit bradykarden Herzrhythmusstérungen und Synkopen), voriibergehende Hypoxdmie, bei Patienten mit

Literatur: 1-4;19

koronarer Herzkrankheit myokardiale Hypoxie (bedingt durch eine relative Umverteilung des Blutflusses
in hypoventilierte Alveolargebiete), Toleranzentwicklung und Kreuztoleranz gegeniiber anderen Nitratver-
bindungen (Wirkungsabschwédchung maoglich, deshalb hohe kontinuierliche Dosen vermeiden), Erhéhung
der Dosis und/oder Verdnderung des Einnahmeintervalls kann zu Wirkungsabschwadchung oder Wirkungs-
verlust fiihren

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu

beachten.



KOSTEN

Wirkstoff Préaparat DDD-Angaben (mg)’ Dosis (mg/Tag)? Kosten pro Jahr (Euro)3

ORGANISCHE NITRATE ORAL

Isosorbidmononitrat Generikum 40 mg 404 40 73,95
Retardkapseln

Isosorbidmononitrat Generikum 40 mg 40 40 76,43
Retardtabletten

Isosorbidmononitrat Generikum 40 mg 404 40 54,39
Tabletten

Isosorbiddinitrat Generikum 40 mg 604 40 52,60
Retardkapseln

Isosorbiddinitrat Isoket retard® 40 mg 604 40 65,37
Retardtabletten

Isosorbiddinitrat Isoket® 40 mg 60 40 59,97
Generikum 40 mg 59,97
Tabletten

Pentaerithrityltetranitrat Pentalong® 50 mg 1204 100 190,31
Tabletten

ORGANISCHE NITRATE TRANSDERMAL

Glyceroltrinitrat Nitroderm TTS®5 mg 5 5 238,42
Transdermales Pflaster

WEITERE NO-DONATOR

Molsidomin Corvaton® 2 mg 84 4 138,12
Tabletten

Molsidomin Generikum 2 mg 84 4 130,30

Tabletten

Stand Lauertaxe: 15.04.2021

D nach GKV-Arzneimittelindex (20); 2 Dosierung gemaf3 Fachinformation; ¥ Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlief3lich
Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; 4 oral; ¥ transdermal.

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstarken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfiigung. Weitere Angaben zu
Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit.
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