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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung | Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat

cGMP Cyclisches Guanosinmonophosphat

DPI Dry powder inhaler (Pulverdosieraerosole)

ICS Inhalative Corticosteroide

LABA Long-acting beta2 agonists (langwirksame Beta-2-Sympathomimetika)

LAMA Long-acting muscarinic antagonists (langwirksame Anticholinergika)

MDI Metered-dose inhaler (Treibgasdosieraerosole)

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

SABA Short-acting beta2 agonists (kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika)

SAMA Short-acting muscarinic antagonists (kurzwirksame Anticholinergika)

SMI Soft mist inhaler (Nebelaerosole)

PZN Pharmazentralnummer
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr 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 begriinden. 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 Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfuhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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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: Aclidiniumbromid

Markenname: Eklira® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation /
Bretaris® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

ATC-Code: R0O3BB05

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 zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Aclidiniumbromid wird in Deutschland unter dem Markennamen ,,Eklira® Genuair® 322 Mg
Pulver zur Inhalation” [1] durch den pharmazeutischen Hersteller Almirall Hermal GmbH
vertrieben.!

Zusatzlich wird Aclidiniumbromid unter dem Markennamen ,.Bretaris® Genuair® 322 ug
Pulver zur Inhalation” [2] vom Mitvertreiber Berlin-Chemie AG erhéltlich sein. Im Mérz
2012 hat Almirall, S.A. einen Lizenzvertrag mit Menarini, der Muttergesellschaft von Berlin-
Chemie AG, uber die Mitvertriebsrechte von Aclidiniumbromid in zahlreichen européischen
Landern, darunter auch Deutschland, abgeschlossen.

Die Fachinformationen von ,,Eklira® Genuair® 322 pg Pulver zur Inhalation [1] und
,Bretaris® Genuair® 322 ug Pulver zur Inhalation [2] enthalten bis auf den Produktnamen
identische Informationen zum Arzneimittel. Deswegen wird aus Grinden der
Ubersichtlichkeit im Folgenden nur die Fachinformation von ,,Eklira® Genuair® 322 pg
Pulver zur Inhalation* zitiert [1].

Die PZN und Zulassungsnummern sind in der folgenden Tabelle sowohl fir ,,Eklira®
Genuair® 322 pg Pulver zur Inhalation® als auch fiir ,,Bretaris® Genuair® 322 ug Pulver zur
Inhalation* aufgelistet.

! Jede iiber das Mundstiick abgegebene Dosis enthilt 322 pg Aclidinium (als 375 pg Aclidiniumbromid). Dies
entspricht einer abgemessenen Dosis von 343 pg Aclidinium (als 400 pg Aclidiniumbromid).
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer (PZN) | Zulassungsnummer | Wirkstarke | PackungsgroRe
Eklira® Genuair® 322 pg Pulver zur Inhalation

_ EU/1/12/778/001 322 pg Schachtel mit einem Inhalator
mit 30 Einzeldosen

2260389 EU/1/12/778/002 322 pg Schachtel mit einem Inhalator
mit 60 Einzeldosen

2290568 EU/1/12/778/003 322 pg Schachtel mit 3 Inhalatoren mit

jeweils 60 Einzeldosen

Bretaris® Genuair® 322 pg Pulver zur Inhalation

_ EU/1/12/781/001 322 ug Schachtel mit einem Inhalator
mit 30 Einzeldosen

9924102 EU/1/12/781/002 322 ug Schachtel mit einem Inhalator
mit 60 Einzeldosen

9924119 EU/1/12/781/003 322 ug Schachtel mit 3 Inhalatoren mit

jeweils 60 Einzeldosen

Die Packungen mit 30 Einzeldosen sind nicht fur den Vertrieb in Deutschland vorgesehen.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Aclidiniumbromid zahlt zur Gruppe der langwirksamen Anticholinergika (Long-acting
muscarinic antagonists = LAMASs). Das Parasympatholytikum erzielt seine pharmakologische
Wirkung durch die kompetitive und reversible Inhibierung der Muskarinrezeptoren, wodurch
es die Bindung von Acetylcholin an die Rezeptoren behindert (vgl. Abbildung 2-1).
Muskarinrezeptoren sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, deren Aktivierung eine
Signalkaskade auslost.  Insgesamt  sind  funf  verschiedene  Subgruppen  von
Muskarinrezeptoren (M;:-Ms) bekannt, die in einer Vielzahl von Geweben und Organen
vorkommen (vgl. Tabelle 2-3) [3] (S. 84/ 85). Acetylcholinrezeptoren werden auf natiirlichem
Weg von Acetylcholin erregt. Dies flihrt im Bereich der Atemwege zur Kontraktion der
Atemwegsmuskulatur und zur Schleimsekretion. Die Folge sind die typischen Symptome der
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) - Husten, Atemnot und Auswurf [4].

Tabelle 2-3: Subgruppen und Vorkommen der Muskarinrezeptoren

Muskarinrezeptor | Primares Vorkommen in Geweben und Organen
M; Neuronen

M, Herz

M3 Glatte Muskulatur, Driisen

Mays Zuordnung noch nicht vollstandig

Quelle: Pharmakologie und Toxikologie [3], S. 84
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Fur Aclidiniumbromid wurden Affinitaten zu allen flinf Muskarinrezeptoren festgestellt. In
der glatten Atemwegsmuskulatur dominieren Rezeptoren der Subgruppen M, und M3, wobei
funktionelle Studien darauf hindeuten, dass die Ms-Rezeptoren u. a. die Muskelkontraktion
vermitteln. Die Hemmung der Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur fuhrt zur
Verminderung der Bronchokonstriktion und damit dazu, dass die Lunge besser beliiftet wird.
Zusatzlich fihrt die Inhibierung des Mgs-Rezeptors zu einer verminderten sekretorischen
Aktivitat von Drusen und somit zu einer geringeren Schleimproduktion [3] (S. 84/ 85). Die im
Vergleich zu den Ms-Rezeptoren um ein Viertel bis ein Sechstel kirzere Bindungsdauer an
dem sekundar inhibierten M,-Rezeptor legt eine Selektivitat fur den Ms-Rezeptor nahe [5].
Dies konnte einen Hinweis auf geringeres kardiovaskulares Nebenwirkungsprofil darstellen.

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Aclidiniumbromid

Praganglionarer

Nerv Parasympathisches

Ganglion

D

Postgangliondrer
Nerv

Atemwegsmuskulatur

Acl = Aclidinium, Ach = Acetylcholin
Quelle: Eigene Darstellung

Aufgrund der lokalen Anwendung (orale Inhalation) wird eine hohe Depositionsrate von 30 %
erreicht [6]. Als quartdre Ammoniumverbindung tberwindet Aclidiniumbromid nicht die
Blut-Hirn-Schranke und besitzt eine schlechte orale Bioverfugbarkeit [3] (S. 84, 91). Durch
die resultierende geringe gastrointestinale Absorption treten kaum systemische anticholinerge
Nebenwirkungen auf. Dieser Effekt wird durch die schnelle Hydrolyse im Blutplasma (Abbau
des Wirkstoffes) verstarkt [5].
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Mit der inhalativen Applikation von Aclidiniumbromid wird der Atemvorgang fir den
Transport der Wirksubstanz in die Atemwege genutzt. Der pulverformige Wirkstoff wird als
Mikropartikel eingeatmet. Die galenische Formulierung und die Verwendung des Genuair®-
Inhalators verhindern eine Agglutination und gewahrleisten eine exakt reproduzierbare
Dosierung sowie eine gleichbleibende Partikelgrofie. So gelangen feinste Partikel direkt an
den Wirkort, die Bronchien. Zusatzlich tragt die rasche Resorption von Aclidiniumbromid zu
einem schnellen Wirkeintritt bei [1, 5].

Besondere Vorsichtsmalinahmen oder Dosisanpassung bei speziellen Patientengruppen (éltere
Patienten, Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen) sind nicht notwendig [1].

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Aclidiniumbromid bei Patienten im Alter
zwischen 40 und 59 Jahren unterschieden sich nicht von denen im Alter von > 70 Jahren [1,
7]. Ebenso wurden keine bedeutsamen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen der
Anwendung bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und Patienten mit
Nierenfunktionsstorung festgestellt [1]. Aufgrund der Tatsache, dass Aclidiniumbromid
hauptsachlich durch chemische und enzymatische Aufspaltung im Plasma metabolisiert wird,
gilt es als sehr unwahrscheinlich, dass durch eine eingeschrankte Leberfunktion seine
Wirkung im Korper beeinflusst wird. Dementsprechend ist auch bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen keine Dosisanpassung erforderlich [1]. Des Weiteren mussen bei der
Therapie mit Aclidiniumbromid keine Wechselwirkungen beachtet werden [1].

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, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begrinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Ubersicht der Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Die nationalen [8] und internationalen [9] Leitlinien empfehlen zur Langzeitbehandlung der
COPD die Basistherapie mit Bronchodilatatoren. Bei Bedarf wie z. B. bei Exazerbationen
kann eine ergdnzende Medikation sinnvoll sein.

Die Bronchodilatatoren erreichen ihre symptomlindernde Wirkung durch die Reduktion des
Bronchialmuskeltonus, des damit verbundenen Atemwegswiderstandes und der
Lungenuberbldhung. Es existieren orale und inhalative Applikationsformen. Aufgrund des
geringeren Nebenwirkungsprofils bei gleichem bronchodilatatorischem Effekt sind die
inhalativen den oralen Praparaten vorzuziehen [8].

Bei der Bronchodilatation unterscheidet man nach den unterschiedlichen Wirkmechanismen
grundsatzlich  vier  verschiedene  Wirkstoffgruppen:  Anticholinergika,  Beta-2-
Sympathomimetika, Phosphodiesterase-1V-Inhibitoren (PDE 4) und Methylxanthine. Bei den
ersten beiden Gruppen kann daruber hinaus nach lang- und kurzwirksamen Préparaten
unterschieden werden. Des Weiteren sind Inhalative Corticosteroide (ICS) und
Kombinationspréparate zugelassen.

Die im deutschen COPD-Markt zugelassenen Arzneimittel und ihr Anwendungsgebiet sind in
Tabelle 2-4 dargestellt. Der Wirkmechanismus der einzelnen Wirkstoffgruppen wird
anschlieRend beschrieben.
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Tabelle 2-4: Zugelassene Arzneimittel in der Langzeittherapie der COPD mit jeweiligem

Anwendungsgebiet

Wirkstoffgruppe |

Wirkstoff

Anwendungsgebiet” in der COPD

Anticholinergika

SAMAs

Ipratropiumbromid

primarer Einsatz als Bedarfsmedikation

Tiotropiumbromid

LAMAs

Aclidiniumbromid?

Empfehlung Stufe 1I-1V

Beta-2-Sympathomimetika

Fenoterol
SABAs Salbutamol primarer Einsatz als Bedarfsmedikation
Terbutalin
nur fir Patienten, die nicht auf die oral
Bambuterol inhalativen Bronchodilatatoren
LABAS ansprechen
Formoterol
Salmeterol Empfehlung fir Stufe 11-1V
Indacaterol

Phosphodiesterase-1V-Inhibitoren (PDE 4)

begleitend zu einer

PDE 4 Roflumilast bronchodilatatorischen Therapie bei
Stufe HI-1V
Methylxanthine
. Theophyllin dritte Wahl (nach Ausschopfen der
Theophyllin Aminophyllin Therapiealternativen)

Inhalative Corticosteroide (ICS)

Beclometason

Budesonid

Fluticason

nur zur Therapie von Exazerbationen

Kombinationspraparate

Budesonid und
Formoterol

Wirksamkeit im Gegensatz zu

ICS + LABA - - Einzelsubstanzen nicht ausreichend
Fluticasonpropionat o
validiert
und Salmeterol
Fenoterol/ Salbutamol
SAMA + SABA und primérer Einsatz als Bedarfsmedikation

Ipratropiumbromid

Stufen der COPD: I=leicht, I1=mittelgradig, Il1=schwer, I\V=sehr schwer
SAMA-=schnellwirksame Anticholinergika, LAMA=langwirksame Anticholinergika, SABA=
schnellwirksame Beta-2-Sympathomimetika, LABA= langwirksame Beta-2-
Sympathomimetika, ICS = Inhalative Corticosteroide

Quelle: In Anlehnung an die Nationale VersorgungsLeitlinie [8], S. 41

2 Die fir die Beschreibung des Anwendungsgebietes angesprochenen Stufen der COPD werden in Modul 3

ausfihrlich erlautert.

* Die Empfehlung durch die Nationale VersorgungsLeitlinie wird nach der Zulassung von Aclidiniumbromid

erwartet.
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Wirkmechanismen der in Deutschland zugelassenen Arzneimittel

Anticholinergika stellen die Therapie erster Wahl dar [10]. Ihre Wirkungsweise wurde im
Zusammenhang mit der Wirkungsweise von Aclidiniumbromid bereits ausfihrlich erlautert.

Die Hemmung der Bronchokonstriktion erfolgt bei den Vertretern der Wirkstoffgruppen der
lang- und kurzwirksamen Anticholinergika (LAMAs und SAMAS) auf eine sehr dhnliche
Weise. Der maligebliche Unterschied zwischen beiden besteht bezliglich der Wirkdauer und
der daraus resultierenden unterschiedlichen Applikationsfrequenz. Aus der unterschiedlichen
Wirkdauer resultieren auch die Zulassung und Empfehlung zur Dauer- oder Bedarfstherapie.
Wahrend die LAMAs aufgrund ihrer langanhaltenden Wirkung lediglich ein- bzw. zweimal
taglich eingenommen werden missen, werden die SAMASs bei Bedarf in einem Abstand von
sechs bis acht Stunden, also drei- bis viermal tdglich inhaliert [8]. Die Behandlung von
Patienten mit einer mittleren bis schweren Nierenfunktionsstérung mit dem bis zur
Einfihrung von Aclidiniumbromid einzigen LAMA Tiotropiumbromid sollte nur nach einer
Nutzen-Risiko-Abwagung und bei einer kontinuierlichen Uberwachung der Nierenfunktion
erfolgen [11, 12].

Beta-2-Sympathomimetika erzielen ihre Wirkung durch Interaktion mit den p,-Rezeptoren.
Durch die Bindung an den Rezeptor kommt es zu einer Aktivierung der Adenylcyclase und
der Produktion von cyclischem Adenosinmonophosphat (cAMP). Dieser sogenannte ,,second
messenger® stoBt eine Signalkaskade an, die zu einer Senkung des Ca®*-Spiegels fiihrt und
somit eine Relaxation der glatten Muskulatur hervorruft. Auch hier findet eine
Unterscheidung zwischen lang- und kurzwirksamen Beta-2-Sympathomimetika (Long-acting
beta2-agonists = LABA, Short-acting beta2-agonists = SABA) statt. SABAs werden aufgrund
ihres schnellen Wirkeintritts und einer Wirkdauer von vier bis sechs Stunden primar bei
akuter Atemnot als Bedarfs- oder Notfallmedikation eingesetzt. LABAS besitzen hingegen
eine Wirkdauer von mindestens zw6lf Stunden und werden zur Dauertherapie verwendet [8].
Die Behandlung mit LABAs bei Patienten mit begleitenden Herzerkrankungen muss unter
besonderer Vorsicht erfolgen. Aufgrund der mdglichen Verstarkung sympathomimetischer
Effekte sollten LABAs auBerdem nicht gleichzeitig mit CYP3A4-Inhibitoren (z. B. einige
Antidepressiva) eingenommen werden [13-16]. Diese Kontraindikationen verringern die
therapeutische Breite der LABAs.

Die Hauptwirkung der Methylxanthine (Theophylline) stellt die Bronchospasmolyse dar.
Vermutlich werden bronchiale, kontraktionsvermittelnde Adenosin-Al-Rezeptoren blockiert
und Phosphodiesterasen gehemmt, sodass der intrazelluldre Spiegel von cAMP steigt [17] (S.
193). Das in Tablettenform verabreichte Arzneimittel besitzt eine schwéachere Wirkung als
andere Bronchodilatatoren, zahlreiche Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten und eine geringe therapeutische Breite [17] (S. 193). Insbesondere bei
mangelhafter Wirksamkeit oder dem Auftreten unerwiinschter Wirkungen ist die Kontrolle
des Theophyllin-Serumspiegels notwendig [18-20]. Aufgrund der dargestellten geringeren
Effizienz sollten Theophylline erst nach Therapieversuchen mit den anderen
Bronchodilatatoren zum Einsatz kommen [8].
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Phosphodiesterase-1V-Inhibitoren (PDE 4) sind Substanzen, die das Enzym
Phosphodiesterase 1V hemmen. Die Phosphodiesterase IV baut cAMP und das cyclische
Guanosinmonophosphat (cGMP) ab. PDE-4-Hemmer erhohen so die Konzentration von
intrazellularem cGMP. Dieses fuhrt zu einer Relaxation der glatten Atemwegsmuskulatur [3,
17] (S. 66/ 67). Roflumilast wurde in der Vergangenheit als Medikament fiir eine zusatzlich
zur bronchodilatatorischen Therapie erfolgende Behandlung von Patienten mit schwerer
COPD und chronischer Bronchitis sowie haufigen Exazerbationen indiziert [21]. Die
Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion muss unter besonderer Vorsicht
erfolgen. Zahlreiche weitere Erkrankungen (z. B. schwere immunologische Erkrankungen,
schwere akute Infektionskrankheiten, Krebserkrankungen usw.) schlieRen die Therapie mit
Roflumilast vollstandig aus [21].

Inhalative Corticosteroide (ICS) wirken entzindungshemmend, besitzen jedoch keine
bronchodilatatorische Wirkung. Sie agieren mittels spezifischer zytoplasmatischer Rezeptoren
und kontrollieren die Transkription verschiedener Gene. Durch die Stimulation der Synthese
von Lipocortin wird die Produktion zahlreicher proinflammatorischer
(entzindungsfordernder) Zytokine gehemmt [17] (S. 663). ICS werden nur als Add-on-
Therapie bei der Behandlung von Patienten mit schwerer oder sehr schwerer COPD und mehr
als zwei Exazerbationen pro Jahr empfohlen [8]. Die Verwendung fixer (LABA+ICS) statt
freier Kombinationen kann zur Compliance beitragen [8].

Fixe und freie Kombinationen aus Bronchodilatatoren ergénzen durch ihren additiven
bronchodilatatorischen Effekt das Therapiespektrum der COPD. Bisher existiert lediglich eine
Fixkombination aus den kurzwirksamen Bronchodilatatoren SABA und SAMA (vgl. Tabelle
2-4) [8]. Die freie Kombination von lang- und kurzwirksamen (LABA/SABA und
LAMA/SAMA), sowie die Kombination von langwirksamen (LAMA/LABA) ist zulassig und
gebréauchlich [8, 9].

Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels mit den bereits zugelassenen Arzneimitteln

Fur die Dauermedikation werden in Abhadngigkeit von dem individuellen Ansprechen der
Patienten LAMAs oder LABAs eingesetzt [8], wobei LAMAS die erste Wahl darstellen [9,
10].

Der Wirkmechanismus und das Anwendungsgebiet von Aclidiniumbromid unterscheiden sich
grundsétzlich  von denen der kurzwirksamen  Beta-2-Sympathomimetika  und
Anticholinergika, der Methylxanthine und der ICS. Die genannten Arzneimittel werden im
Gegensatz zu Aclidiniumbromid ausschlieBlich fir die Bedarfs-, Dritte-Wahl- bzw. Add-on-
Therapie verwendet.

Aclidiniumbromid gehort geméll dem ATC-Code zur Wirkstoffgruppe der LAMAs. Bei der
letzten Zusammenkunft der WHO-Arbeitsgruppe ,,WHO International Working Group for
Drug Statistics Methodology* im Dezember 2011 wurde fiir Aclidiniumbromid RO3BBO05 als
ATC-Code festgelegt. Sollte kein Einwand vorgebracht werden, erfolgt die endgiltige

Aclidiniumbromid (Eklira® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation /
Bretaris® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation)Seite 13 von 28



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 27.09.2012
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Aufnahme in den ATC/DDD-Index 2013 [22]. Damit wird Aclidiniumbromid der ATC-4-
Gruppe der Anticholinergika (ATC-4-Gruppe R0O3BB) zugeordnet [23].

Die Abgrenzung von Aclidiniumbromid zur Wirkstoffgruppe der Beta-2-Sympathomimetika
wird im Folgenden anhand der Kriterien der therapeutischen Vergleichbarkeit nach Kapitel 4
der Verfahrensordnung des G-BA (3. Abschnitt, 2. Titel) dargestellt [24]. Die
phamakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit ist nur dann gegeben, wenn folgende
Anforderungen erfullt werden:

1. Gemeinsamer ATC-4-Code (Kapitel 4 § 16 Verfahrensordnung)
2. Vergleichbarer Wirkmechanismus (Kapitel 4 § 17 Verfahrensordnung)
3. Chemische Verwandtschaft (Kapitel 4 § 18 Verfahrensordnung)

4. Gemeinsames Anwendungsgebiet (Kapitel 4 § 19 Verfahrensordnung)
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1. Die in Tabelle 2-4 aufgefiihrten LABAs Salmeterol, Formoterol und Indacaterol sind

der ATC-4-Gruppe ,,selektive Beta-2-Adrenorezeptor-Agonisten“ (RO3AC)
zugeordnet [25]. Damit unterscheidet sich Aclidiniumbromid mit dem vorlaufigen
ATC-Code RO3BB05 auf ATC-4-Ebene von der Gruppe der LABAS.

2. Die im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen Wirkmechanismen der LABAS und

der LAMASs unterscheiden sich grundlegend voneinander. Wéhrend LABAsS als
Sympathomimetika den Sympathikus stimulieren, dampfen LAMAs als
Parasympatholytika den Parasympathikus.

3. Zur Untersuchung der chemischen Verwandtschaft der Vertreter der Wirkstoffgruppen

der LABASs und der LAMASs werden die chemischen Strukturen von Formoterol,
Salmeterol und Indacaterol der von Tiotropiumbromid und Aclidiniumbromid
gegenubergestellt (Abbildung 2-2 und Abbildung 2-3).

Abbildung 2-2: Strukturformeln von LAMASs (Aclidiniumbromid, Tiotropiumbromid)
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Abbildung 2-3: Strukturformeln von inhalativen LABAs (Formoterol, Salmeterol,
Indacaterol)
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Was die LAMAs von den LABASs unterscheidet, ist deutlich an dem charakteristischen
Strukturmotiv (rot hervorgehoben) zu erkennen. Aufgrund der unterschiedlichen chemischen
Struktur liegt keine chemische Verwandtschaft zwischen den Wirkstoffklassen der LAMAS
und LABAs vor. Eine chemische Verwandtschaft von Aclidiniumbromid lasst sich nur mit
dem in der gleichen Wirkstoffklasse befindlichen LAMA Tiotropiumbromid erkennen.

4. LABAs und LAMAs besitzen als Langzeittherapeutika bei COPD laut
Fachinformation das gleiche Anwendungsgebiet [1, 11-16]. Da jedoch die
Voraussetzung des gleichen Wirkmechanismus® nicht erfillt ist (vgl. Punkt 2), greift
das Kriterium des gemeinsamen Anwendungsgebiets im Sinne des vierten Kapitels der
Verfahrensordnung des G-BA nicht.

* Kapitel 4 § 19 der Verfahrensordnung: ,,Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie
tber einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus hinaus eine Zulassung fir ein gemeinsames An-
wendungsgebiet oder mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete besitzen.“ (Hervorhebung durch den pU)
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Die Betrachtung der vier Kiriterien der Verfahrensordnung ergibt, dass keine
pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit von LAMAS und LABAs besteht.

Eine pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit der beiden LAMAs Aclidiniumbromid
und Tiotropiumbromid ist hingegen umso eindeutiger:

1. Der ATC-Code von Aclidiniumbromid und Tiotropiumbromid ist auf der ATC-4-
Ebene identisch.

2. Der Wirkmechanismus von Aclidiniumbromid beruht bei beiden Wirkstoffen auf
einem Uber den Parasympathikus vermittelten Effekt.

3. Die chemische Verwandtschaft zwischen Aclidiniumbromid und Tiotropiumbromid
ist anhand des charakteristischen Strukturmotives eindeutig zu erkennen.

4. Das Anwendungsgebiet von  Aclidiniumbromid entspricht dem  von
Tiotropiumbromid.

Aufgrund der nur mit Tiotropiumbromid gegebenen pharmakologisch-therapeutischen
Vergleichbarkeit wird die spezielle Wirkungsweise von Aclidiniumbromid im Detail nur in
Abgrenzung gegeniiber Tiotropiumbromid erléutert.

Wirkungsunterschiede zwischen dem zu bewertenden und dem zu vergleichenden
Arzneimittel

Trotz der gleichen ATC-4-Gruppe, des gleichen Wirkungsmechanismus, der chemischen
Verwandtschaft und des gleichen Anwendungsgebietes wurden in vorklinischen Studien
Unterschiede in der Wirkungsweise von Aclidiniumbromid und Tiotropiumbromid
festgestellt, Gber die im Folgenden berichtet wird.

In  Radioligandbindungsstudien  zur  Rezeptoraffinitdit wurden Assoziations- und
Dissoziationsrate an humanen Ms- und M,-Rezeptoren ermittelt und mit In-vitro- und In-
vivo-Versuchen am Meerschweinchenmodell bestatigt [5]. Die Ergebnisse dieser
vorklinischen Studien werden im Folgenenden berichtet.

Aclidiniumbromid besitzt gegentiber Tiotropiumbromid eine 2,6-mal héhere Assoziationsrate
an dem Mgs-Rezeptor. Die rasche Bindung an den Rezeptor fiihrt zu einem schnelleren
Wirkeintritt. Die Bindung der Wirkstoffe an den M,-Rezeptor erfolgte unmittelbar, sodass
unter den experimentellen Bedingungen keine reliable Assoziationsrate ermittelt werden
konnte [5].

Im Meerschweinchenmodell wird die Geschwindigkeit des Wirkeintritts als die Zeit bis zur
maximalen Hemmung der acetylcholinvermittelten Bronchokonstriktion ermittelt. Diese
Hemmung tritt bei Aclidiniumbromid zwei- bis dreimal so schnell wie bei Tiotropiumbromid
ein, was die Ergebnisse der Assoziationsrate widerspiegelt [5].
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Die Dissoziationsraten von Aclidiniumbromid sind an beiden Rezeptoren kirzer als die von
Tiotropiumbromid. Die Halbwertszeiten am Ms-Rezeptor sind bei Aclidiniumbromid halb so
lang wie bei Tiotropiumbromid und am M,-Rezeptor 3,2-mal kiirzer. Die als Phase der
Reduzierung der maximalen Bronchokonstriktion um 50 % definierte Wirkdauer im
Meerschweinchenmodell bestatigt das Ergebnis [5].

Der schnellere Abbau von Aclidiniumbromid im Blutplasma reduziert die systemischen
anticholinergen  Nebenwirkungen. Als relevante Nebenwirkungen sind dabei die
Mundtrockenheit und die Erhéhung der Herzfrequenz zu nennen. Das gunstigere
kardiovaskuldare Sicherheitsprofil von Aclidiniumbromid wurde im Tierversuch (Hund)
bestatigt [5].

Die Unterschiede bzgl. der Wirkungsweise von Aclidiniumbromid und Tiotropiumbromid
haben auch Einfluss auf Dosisanpassung, VorsichtsmaRnahmen und Nebenwirkungen der
Préparate, die in Tabelle 2-5 zusammengefasst sind.

Bei Aclidiniumbromid sind im Gegensatz zu Tiotropiumbromid keine Dosisanpassungen und
Vorsichtsmalinahmen notwendig. Die bei Tiotropiumbromid h&ufig auftretende
Mundtrockenheit tritt bei Aclidiniumbromid nur gelegentlich auf [1, 12].

Tabelle 2-5: Durch die Wirkungsweise bedingte Unterschiede bzgl. der Dosierung,
Vorsichtsmalinahmen und Nebenwirkungen

Aclidiniumbromid Tiotropiumbromid
Altere Patienten, Keine Dosisanpassung Keine Dosisanpassung
Patienten mit erforderlich erforderlich
Leberfunktionsstorung
Patienten mit mittlerer | Keine Dosisanpassung oder Vorsichtsmalinahmen erforderlich
bis schwerer Vorsichtsmalinahmen
Nierenfunktionsstorung | erforderlich
Nebenwirkung gelegentlich héufig
Mundtrockenheit

Quelle: Eigene Darstellung, Angaben aus den Fachinformationen [1, 11, 12]
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Inhalationssysteme

Die in der Therapie der COPD favorisierte inhalative Applikation der Wirkstoffe nutzt den
Atemvorgang flir den Transport der Wirksubstanz in die Atemwege. Durch die lokale
Anwendung wird ein schneller Wirkeintritt mit geringeren systemischen Effekten ermdglicht
[3, 26]. Auf dem deutschen Markt existieren fur nahezu jeden Wirkstoff separate Inhalatoren.
Sie lassen sich in drei Gruppen einteilen:

e Treibgasdosieraerosole (Metered-dose inhalers; MDI)
e Trockenpulverinhalatoren (Dry powder inhalers; DPI)

e Nebelaerosole (Soft mist inhalers; SMI)

Die fur die Dauertherapie der COPD empfohlenen Bronchodilatatoren (Aclidiniumbromid,
Tiotropiumbromid, Formoterol, Indacaterol und Salmeterol) sind diesen drei Gruppen von
Inhalatoren in der folgenden Abbildung 2-4 zugeordnet.

Abbildung 2-4: Inhalatoren der zur Dauertherapie der COPD empfohlenen
Bronchodilatatoren

Aerosolerzeugende

_ Geréte Aerosolfreisetzende
- Respimat® (TIO) (hier: SMI = Soft Gerate
mist inhaler)
Trockenpulver- Treibgas-
inhalatoren dosieraerosole - Serevent® Dosier-Aerosol (SAL)
(DP|) (MD” = Foradil® Druckgasbehalter (FOR)
. . » HandiHaler® (TIO)
Elnmalldost.ls, - Aerolizer® (FOR)

apseisysiem - Onbrez® Breezhaler® (IC)
Die in Klammern stehenden Kirzel
bezeichnen die Wirkstoffe:
AB=Aclidiniumbromid, FOR = Formoterol,
IC = Indacaterol, TIO = Tiotropiumbromid,
SAL = Saimeterol . - Serevent® Diskus® (SAL)
1 Die Empfehlung durch die Nationale — MEhl'faC_thSIS, * TurbOhaler®(FOR)
VersorgungsLeitiinie wird nach der Reservmrsystem « Genuair® (AB)!

Zulassung von Aclidiniumbromid
erwartet.

Quelle: Eigene Darstellung, Namen der Inhalatoren entsprechend der Fachinformation [1, 11, 12, 15, 16, 18, 19,
27, 28]
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Bei Treibgasdosieraerosolen (MDI) wird der Wirkstoff mit Hilfe von Treibgasen
freigesetzt. Nachdem der Patient kraftig ausgeatmet hat, wird der Sprihstol} entweder
atemzuggesteuert oder per Hand ausgeldst und vom Patienten langsam eingeatmet. Zur
Verteilung des Wirkstoffes in der Lunge muss der Patient anschlieBend zehn Sekunden die
Luft anhalten [29]. Die zeitliche Koordination des Auslosens des SprihstolRes und der
Inhalation stellt die grofite Hirde fir eine erfolgreiche Anwendung dar [30]. Verschiedene
Studien berichten, dass bis zu 59 % der Patienten erhebliche Schwierigkeiten bei der
Koordination haben [31]. Da zudem kein Zahlwerk vorhanden ist, kann nur schwierig
eingeschéatzt werden, wie viele SpruhstoBe noch verblieben sind [29]. Die
Koordinationsprobleme bei der Inhalation koénnen durch die Verwendung von
Inhalationshilfen (Spacern) oder atemzuggesteuerten Dosieraerosolen reduziert werden [29,
31]. Atemzuggesteuerte Dosieraerosole stehen fur langwirksame Bronchodilatatoren jedoch
nicht zur Verflgung [13, 15]. Inhalationshilfen erschweren aufgrund ihrer GroRRe den mobilen
Einsatz des Dosieraerosols [29].

Bei Trockenpulverinhalatoren (DPI) setzt der Atemfluss den Wirkstoff automatisch frei.
Eine Koordination des Ausldsens und der Einatmung, wie sie bei Dosieraerosolen erforderlich
ist, entfallt hier — die Inhalation ist dadurch wesentlich vereinfacht [29]. In praxisnahen
Studien® machten nur 11 bis 32 % der Patienten einen essentiellen Fehler [31]. Bei den DPIs
wird zwischen Einzel- und Mehrfachdosissystemen unterschieden, die eine langere oder
klrzere Vor- und Nachbereitungszeit des Inhalators bedingen.

Bei den Inhalatoren mit Einzeldosen [11, 14, 16] mdissen vor jeder Anwendung
Wirkstoffkapseln in die dafiir vorgesehene Vorrichtung gelegt und nach der Inhalation auf
Pulverriickstande Gberpruft werden [29].

Bei den Mehrfachdosissystemen befindet sich der Wirkstoff in Reservoirbehéltern. Der
Inhalator ist nach wenigen Schritten gebrauchsfertig und reicht fur 60 [1, 15, 27, 28]
Anwendungen. Um eine Verwendung bis zur letzten Dosis zu gewdhrleisten, muss das
Inhalationspulver unbedingt vor Feuchtigkeit (insbesondere der Luftfeuchtigkeit) geschitzt
werden — das Pulver kann sonst verklumpen [29, 31].

Probleme bei der Handhabung des Gerats und der Inhalation kdnnen bei Einzel- und
Mehrfachdosissystemen auftreten [32]. Besonders dlteren Patienten féllt die Handhabung der
Inhalatoren — vor allen Dingen wenn sie mit vielen Vorbereitungsschritten verbunden ist —
schwer. Beim HandiHaler® sind beispielsweise neun Schritte zur Vorbereitung der Inhalation
notwendig [11]. In einer Studie mit 224 neu diagnostizierten Patienten lag die Fehlerquote bei
der Verwendung des HandiHaler® bei 53,1 % [33].

Eine weitere Beobachtung der Studie ist, dass die Fehlerquote mit dem Alter und dem
Schweregrad der Erkrankung zunimmt [33]. Wurde bei Patienten unter 60 Jahren noch eine
Fehlerquote von 20 % gemessen, verdoppelte sich diese Rate bei den tber 60-Jahrigen und

% In den Studien verwendete Inhalatoren: Aerolizer®, Autohaler®, Cyclohaler®, Diskhaler®, Diskus®, MDI®,
Turbuhaler®, Rotahaler/Spinhaler®
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vervierfachte sich bei den tber 80-J&hrigen [33]. Die komplexe Handhabung der Inhalatoren
kann bei fortgeschrittenem Alter (eingeschrankte Feinmotorik und Sehfdhigkeit) und
Schweregrad der Krankheit eine erfolgreiche Inhalation erschweren [34]. Da der Schweregrad
der COPD mit dem Alter korreliert, sind viele altere Patienten auf die Dauertherapie mit
langwirksamen Bronchodilatatoren angewiesen. Kann die Inhalation wiederholt nicht korrekt
ausgefuhrt werden, verringert sich nicht nur die Wirksamkeit der Therapie, sondern auch die
Compliance des Patienten.

Beim Soft mist inhaler (SMI) handelt es sich um eine Mischform aus Vernebler und
Dosieraerosol. Vernebler zerstduben Flussigkeiten mit Hilfe einer durch Druck erzeugten
Luftstromung [29]. Beim Respimat® wird die wirkstoffhaltige Lésung aus einer Kartusche
unter Druck einer Feder durch ein spezielles Dusensystem gepresst [12]. Die Inhalation der
entstehenden Sprihwolke ist somit gegenliber den MDIs vereinfacht. Die Formulierung als
wassrige Losung kann jedoch das Risiko einer mikrobiellen Kontamination erhéhen. Die in
der Losung befindlichen Konservierungsmittel minimieren das Risiko, gelangen jedoch
ebenfalls in die Lunge. Der hohe Wasseranteil kann zudem die Hydrolyse des Wirkstoffes
beglinstigen.

Eigenschaften des Genuair®-Inhalators

Der fir das zu bewertende Arzneimittel technisch neuentwickelte Genuair®-Inhalator ist ein
Trockenpulverinhalator mit besonderen Sicherheits- und Feedbackmerkmalen, die ihn
zuverlassig und anwenderfreundlich machen. Die Anzahl der Anwendungsfehler ist beim
Einsatz des Genuair®-Inhalators geringer und die korrekte Verwendung in mehr Féllen
gewadhrleistet als bei vergleichbaren Systemen [35, 36]. Dies wird einerseits durch einen
Feedbackmechanismus ermdglicht, welches dem Patienten zuriickmeldet, ob die Inhalation
erfolgreich durchgefihrt wurde. Weitere Sicherheitsmerkmale stellen die Doppeldosiersperre
(Schutz vor Uberdosierung) und die Endblockade (sichere Blockade des Gerites zur
Verhinderung einer Leerdosierung) dar. Das Gerét besitzt ein geschlossenes Gerétedesign
(manipulationssicher durch bereits eingesetzte und vor Entnahme geschitzte Patrone) und ist
einfach in der Handhabung, da der anwendungsbereite Inhalator mit 60 Hiben weder
gereinigt noch wiederbeflllt werden muss [1]. Patienten bestatigen dies mit einer gréReren
Zufriedenheit als bei der Verwendung des HandiHaler®, der vor jeder Anwendung mit einer
Kapsel befiillt werden muss [36]. Der Genuair®-Inhalator besitzt ein Zahlwerk zur Anzeige
der verbleibenden Dosen. Diese Besonderheit wahlten Patienten nach der Gebrauchsfertigkeit
und der einfachen Handhabbarkeit unter die drei wichtigsten Funktionsmerkmale eines
Inhalators [34].

Die korrekte Wirkstoffaufnahme ist neben der korrekten Handhabung des Geréts und der
richtigen Inhalation auch von der mit einem Inhalator gegebenen Depositionsrate
(Ausbreitung und Ablagerung von Teilchen in der Lunge) abhdngig [37]. Durch die Technik
im Genuair®-Inhalator werden besonders feine Partikel mit der Atemluft zu einem
Pulverdosieraerosol verbunden. Die mit dem Genuair®-Inhalator erzielten Depositionsraten
von 30 % sind hoher als bei den zurzeit auf dem Markt befindlichen aerosolfreisetzenden
Geréaten [6, 38]. Die Deposition war auch bei variierendem inspiratorischem Fluss (45 bis

Aclidiniumbromid (Eklira® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation /
Bretaris® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation)Seite 21 von 28



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 27.09.2012

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

95 I/min) gegeben [38, 39]. Mit dieser Flussratenunabhéngigkeit ermoglicht es der Inhalator,
interindividuelle Schwankungen zu minimieren.

Die Verwendbarkeit des Genuair®-Inhalators und des pulverformigen Wirkstoffs
Aclidiniumbromid wurde unter verschiedenen Bedingungen getestet. Der Genuair®-Inhalator
war bei Temperaturen von 25 °C bis 40 °C uber 14 Tage voll funktionsfahig [40]. Der
pulverformige Wirkstoff Aclidiniumbromid hielt einer alle 24 Stunden wechselnden
Temperatur von -10°C und 40°C (ber zwei Wochen stand [41]. AuBerdem ist die
gleichbleibende pharmazeutische Qualitdt (abgegebene Dosis je Hub, unverandert feine
PartikelgroRe) von Aclidiniumbromid im Verwendungszeitraum bei relativen Feuchten bis zu
75 % und 30 °C (ber einen Zeitraum von 90 Tagen nachgewiesen [42-44]. Das bei anderen
Pulverdosieraerosolen bestehende Risiko der Verklumpung des pulverformigen Wirkstoffes
ist somit geringer.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 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, fiihren 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 Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-6: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier®
»Eklira Genuair wird als bronchodilatatorische | 20 07.2012 A

Dauertherapie bei Erwachsenen mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
angewendet, um deren Symptome zu lindern.*

,Bretaris Genuair wird als bronchodilatatorische
Dauertherapie bei Erwachsenen mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
angewendet, um deren Symptome zu lindern.*

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von Eklira®
Genuair® [1] und Bretaris® Genuair® [2] mit Stand Juli 2012 entnommen.
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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 2-7 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, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
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 2-7: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet /

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-7 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 2-8 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 2-6). Fiigen Sie fiir jedes Land und fiir 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 2-8: Zulassungsstatus international

Land Zugelassenes Anwendungsgebiet (Wortlaut der | Datum der Bezug zu Anwendungs-
Produktinformation, ggf. Ubersetzung) Zulassungs- gebieten, auf die sich das
erteilung Dossier bezieht®
USA ,,Tudorza® Pressair® (Aclidiniumbromid- 23.07.2012 A

Inhalationspulver) ist fir die langfristige
Erhaltungstherapie bei Bronchospasmen in
Verbindung einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) einschlieflich
chronischer Bronchitis und Emphysemen
indiziert.”

a: Angabe der Kodierung analog Tabelle 2-7; falls keine Uberschneidung mit einem der Anwendungsgebiete,
auf die sich das Dossier bezieht, besteht, ist ,,kein Bezug* anzugeben.

Mit der Zulassung am 20. Juli 2012 erhielt Aclidiniumbromid die européische Erstzulassung
fir die Dauertherapie als Bronchodilatator bei COPD. In den USA hat die Food and Drug
Administration (FDA) Aclidiniumbromid unter dem Markennamen Tudorza® Pressair® am
23. Juli 2012 zugelassen.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-8 zugrunde gelegten Quellen. Falls es keine
weiteren Zulassungen international gibt oder lhnen solche nicht bekannt sind, geben Sie
,, nicht zutreffend an.

Das in Tabelle 2-8 beschriebene Anwendungsgebiet ist der Fachinformation von Tudorza®
Pressair® [45], das Datum der Zulassung Internetseite der FDA [46] entnommen.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir 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.

Fur die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung der
Anwendungsgebiete wurde die Fachinformation von Eklira® Genuair® [1] und Bretaris®
Genuair® [2] herangezogen.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus von Aclidiniumbromid als LAMA erfolgte anhand
pharmakologischer und pneumologischer Fachliteratur [3, 26] und der Fachinformation [1].
Zur Abgrenzung der Wirkung von Aclidiniumbromid gegeniiber derjenigen von
Tiotropiumbromid wurden vorklinische Studienergebnisse [5] verwendet.

Die weiteren fur das Anwendungsgebiet empfohlenen und zugelassenen Arzneimittel wurden
den Angaben in den nationalen [8] und internationalen [9] Leitlinien entnommen. lhr
Wirkmechanismus wurde mit Hilfe von Leitlinien [8, 9], zwei pharmakologischen
Fachbichern [3, 17] und den entsprechenden Fachinformationen [1, 11, 12, 15, 16, 18, 19, 27,
28] beschrieben.

Die Beschreibung der Inhalationssysteme erfolgte ebenfalls anhand der entsprechenden
Fachinformationen [1, 11, 12, 15, 16, 18, 19, 27, 28], einem COPD-Fachbuch [29], zweier
Artikel aus einer Publikationsreihe zur Inhalationstherapie [31, 34] sowie Studien zur
Handhabung und Patientenpréferenz der unterschiedlichen Inhalatoren [30, 32, 33, 35, 36].

Die Angaben zum Anwendungsgebiet des in den USA zugelassenen Tudorza® Pressair®
wurde der entsprechenden Fachinformation [45], das Datum der Zulassung der Internetseite

der FDA [46] entnommen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2
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