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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-therapeutisch-chemischer Code

bzgl. Beziglich

bzw. Beziehungsweise

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat

cGMP Cyclisches Guanosinmonophosphat

DPI Dry Powder Inhaler (Trockenpulverinhalator)

ICS Inhalative Corticosteroide

i V. Intra Vends

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

u.a. Unter anderem

Vs. Versus

z.T. Zum Teil
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber 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.

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 ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Aclidiniumbromid und Formoterolfumarat-Dihydrat

Handelsname: Duaklir® Genuair ® 340/12 Mikrogramm Pulver zur
Inhalation/Brimica® Genuair® 340/12 Mikrogramm Pulver zur
Inhalation

ATC-Code: RO3ALO05

Aus Grinden der Ubersichtlichkeit wird im Folgenden von der Wirkstoffkombination
Aclidiniumbromid/Formoterol und den Handelsnamen Duaklir® Genuair® und Brimica®
Genuair® gesprochen.
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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 PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

Duaklir® Genuair® 340/12 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

Schachtel mit einem Inhalator

10744687 EU/1/14/964/001 340/12 pg mit 60 Einzeldosen

Schachtel mit 3Inhalatoren mit

10744693 EU/1/14/964/002 340/12 pg jeweils 60 Einzeldosen

Brimica® Genuair® 340/12 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

Schachtel mit einem Inhalator

10744718 EU/1/14/963/001 340/12 pg mit 60 Einzeldosen

Schachtel mit 3 Inhalatoren mit

10744724 EU/1/14/963/002 340/12 pg jeweils 60 Einzeldosen

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

2.1.1.1 Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels

Die Bronchokonstriktion bei der COPD wird sowohl durch parasympathische als auch durch
sympathische Prozesse vermittelt. In der Fixkombination Duaklir® Genuair® Brimica®
Genuair® ist das Parasympatholytikum Aclidiniumbromid und das Sympathomimetikum
Formoterol enthalten. Der Wirkmechanismus beider Wirkstoffe wird deshalb zun&chst einzeln
und anschlieBend gemeinsam betrachtet.

Aclidiniumbromid

Aclidiniumbromid ist ein kompetitiver, selektiver Muskarinrezeptor-Antagonist und z&hlt zur
Gruppe der langwirksamen Anticholinergika (Long-acting Muscarinic
Antagonists = LAMAs). Das Parasympatholytikum erzielt seine pharmakologische Wirkung
durch die kompetitive und reversible Inhibierung der Muskarinrezeptoren, wodurch es die
Bindung von Acetylcholin an die Rezeptoren behindert [1-3].

Muskarinrezeptoren sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, deren Aktivierung eine
intrazelluldre Signalkaskade auslost. Insgesamt sind funf verschiedene Subgruppen von
Muskarinrezeptoren (M;-Ms) bekannt, die in einer Vielzahl von Geweben und Organen
vorkommen (Tabelle 2-3) [4].
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Muskarinrezeptoren werden auf natlrlichem Weg von Acetylcholin erregt. Dies fihrt im
Bereich der Atemwege zur Kontraktion der Atemwegsmuskulatur und zur Schleimsekretion.
Bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) kommt es zu einer
Uberaktivierung der Muskarinrezeptoren. Die Folgen sind eine Verengung der Atemwege und
eine gesteigerte Schleimproduktion, die in den typischen Symptomen Atemnot, Husten und
Auswurf resultieren [5].

Tabelle 2-3: Subgruppen und Vorkommen der Muskarinrezeptoren

Muskarinrezeptor Primares Vorkommen in Geweben und Organen

M, Zentralnervensystem

M, Herz

M, Glatte Muskulatur, Driisen

My Zentralnervensystem, jedoch in anderen Regionen als M1

Datenquelle: In Anlehnung an Pharmakologie und Toxikologie [4].

Fur Aclidiniumbromid wurden Affinitaten zu allen funf Muskarinrezeptoren festgestelit. In
der glatten Atemwegsmuskulatur dominieren Rezeptoren der Subgruppen M, und Mg, wobei
funktionelle Studien zeigen, dass vor allem die M3-Rezeptoren u. a. die Muskelkontraktion
vermitteln [4]. Aclidiniumbromid besitzt eine langere Verweildauer an den Ms-Rezeptoren als
an den Mj-Rezeptoren. Die Hemmung der Kontraktion der glatten Bronchialmuskulatur fuhrt
zur Verminderung der Bronchokonstriktion und damit dazu, dass die Lunge besser beliftet
wird. Zusétzlich flhrt die Inhibierung des Ms-Rezeptors zu einer verminderten sekretorischen
Aktivitat von Driisen und somit zu einer geringeren Schleimproduktion [4].

Aclidiniumbromid ist als Eklira® Genuair® Bretaris® Genuair® seit 2012 zur Dauertherapie
der COPD zugelassen und wird zweimal taglich inhalativ verabreicht [1, 2]. Die
Zulassungsstudien [6, 7], die nationale nicht-interventionelle Studie NEED [8] sowie die
Marktprasenz bestatigen Wirksamkeit und Sicherheit von Aclidiniumbromid.

Aclidiniumbromid wird Uber das Device Genuair® inhaliert, welcher eine hohe
Depositionsrate (Ausbreitung und Ablagerung von Teilchen in der Lunge) von 30 % erreicht

[9].

Durch die inhalative Applikation von Aclidiniumbromid treten kaum systemische
anticholinerge Nebenwirkungen auf. Dies ist durch die geringe gastrointestinale Absorption,
die Nichtuberwindung der Blut-Hirn-Schranke [4] und die schnelle Hydrolyse im Blutplasma
(Abbau des Wirkstoffes) [3] begriindet.
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Die schnelle Hydrolyse im Blutplasma resultiert auch darin, dass bei Aclidiniumbromid keine
besonderen VorsichtsmalRnahmen oder Dosisanpassung bei speziellen Patientengruppen
(&ltere Patienten, Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen) notwendig sind [1, 2]:

e 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, 2, 10].

e Ebenso wurden keine bedeutsamen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen der
Anwendung bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und Patienten mit
Nierenfunktionsstorung festgestellt [1, 2].

e Aufgrund der Tatsache, dass Aclidiniumbromid hauptsachlich durch chemische und
enzymatische Aufspaltung im Plasma metabolisiert wird, gilt es als sehr
unwabhrscheinlich, dass durch eine eingeschrankte Leberfunktion seine Wirkung im
Korper beeinflusst wird. Dementsprechend ist auch bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen keine Dosisanpassung erforderlich [1, 2].

e Des Weiteren sind bei der Therapie mit Aclidiniumbromid bisher keine
Wechselwirkungen beobachtet worden [1, 2].

Wie andere Anticholinergika sollte Aclidiniumbromid bei Patienten mit kardiovaskuldrem
Risikoprofil mit Vorsicht angewendet werden. Des Weiteren sollte es in Hinblick auf seine
anticholinerge  Wirkung bei Patienten mit symptomatischer Prostatahyperplasie,
Blasenhalsobstruktion oder mit einem Engwinkelglaukom mit Vorsicht angewendet werden
[1, 2]

Formoterol

Formoterol ist ein potenter selektiver Beta-2-Rezeptor-Agonist und damit ein Vertreter der
Wirkstoffgruppe der Beta-2-Sympathomimetika (Long-acting beta2-Agonists = LABAS).
LABAs erzielen ihre Wirkung durch Interaktion mit den Beta-2-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 stoRt eine Signalkaskade an, die zu einer Senkung des Ca®*-Spiegels fiihrt und
letztendlich eine Relaxation der glatten Muskulatur hervorruft.
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Formoterol ist seit 1997 zur Dauertherapie der COPD in Deutschland zugelassen [11] und
unter verschiedenen Handelsnamen erhdltlich. Die Uber 17-jahrige Marktprasenz in
Deutschland sowie ein umfangreiches Datenmaterial aus klinischen Studien bestatigen die
Wirksamkeit und Sicherheit von Formoterol bei COPD [12]. Im Folgenden wird auf den
Referenztext des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) * Bezug
genommen [14].

Dosisanpassungen missen bei der Formoterol-Therapie nicht vorgenommen werden [14]:

e Zu den pharmakokinetischen Eigenschaften von Formoterol bei &lteren Patienten
liegen keine Pharmakokinetikstudien vor. Die Effektivitat und Sicherheit unterschied
sich jedoch nicht zwischen 65-74-jahrigen und Uber 75-jahrigen Patienten.

e Pharmakokinetische Unterschiede zwischen der Anwendung bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion und Patienten mit Nierenfunktionsstérung werden aufgrund
der untergeordneten Rolle der renalen Clearence von Formoterol nicht erwartet.

e Die Metabolisierung von Formoterol findet hauptsachlich in der Leber statt. Obwohl
eine erhOhte Exposition bei Patienten mit schwerer Leberzirrhose nicht
ausgeschlossen werden kann, wird eine Dosisanpassung nicht empfohlen.

Aufgrund der Wirkungsweise als Sympathomimetikum bestehen bei der Therapie mit
Formoterol Warnhinweise bzgl. bestehender Begleiterkrankungen. Vorsicht ist u.a. bei
schwer kontrollierbarem Diabetes mellitus, schwerer Hypertonie, Aneurysmen oder anderen
schweren kardiovaskularen Funktionsstérungen und okklusiven GeféaRerkrankungen,
insbesondere Arteriosklerose, geboten [14].

Wechselwirkungen konnen zudem mit Arzneimitteln auftreten, die das QTc-Intervall
verlangern. Dazu gehdren beispielsweise bestimmte Antihistaminika, Antiarrhythmika und
trizyklische Antidepressiva. Des Weiteren wird darauf hingewiesen, dass Beta-Rezeptoren-
Blocker die Wirkung von Formoterol abschwéchen oder inhibieren koénnen. Es wird
empfohlen Formoterol — auller bei zwingender Indikation — nicht zusammen mit Beta-
Rezeptoren-Blockern  (einschlieBlich  Augentropfen) zu verabreichen [14]. Die
wissenschaftliche Evidenz [15, 16] sieht jedoch bei der regelmiBigen Uberwachung dieser
Patientengruppe keine Kontraindikation.

1 Zur Vereinheitlichung von Textinhalten der Fach- und Gebrauchsinformationen fir wirkstoffgleiche
Arzneimittel stellt das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte Referenztexte zur Verfligung. Bei
Referenztexten handelt es sich um Texte der Fach- und Gebrauchsinformation, die lber ein Zulassungs- oder
Folgeverfahren vom BfArM oder der EMA autorisiert wurden und sowohl vom Originator als auch von einem
generischen Produkt stammen kénnen 13. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte. Muster- und
Referenztexte 2013 [updated 201328.11.2014]. Available from:
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/zul/aminformationen/mufag/_node.html..
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Fixe Wirkstoffkombination aus Aclidiniumbromid und Formoterol

Die Bronchokonstriktion der COPD wird sowohl durch parasympathische als auch durch
sympathische Prozesse vermittelt (Abbildung 2-1). Das in der Fixkombination Duaklir®
Genuair® /Brimica® Genuair® enthaltene Parasympatholytikum Aclidiniumbromid und
Sympathomimetikum Formoterol vermitteln jeweils eine Muskelrelaxation. Die z.T.
additiven Effekte der verschiedenen Wirkmechanismen fiihren zu einer gesteigerten
bronchodilatatorischen Wirkung im Vergleich zu den Einzelsubstanzen. Die additiven Effekte
sind auch durch die Lokalisation der Rezeptoren in den Atemwegen bedingt.
Wahrend Beta-2-Rezeptoren vermehrt in den peripheren Atemwegen vorhanden sind,
befinden sich die Muskarinrezeptoren vermehrt in den zentralen Atemwegen [17].

Die in der COPD Therapie verfolgte Eskalationstherapie sieht den Einsatz der
Fixkombinationen vor allem dann vor, wenn trotz Monotherapie keine Symptomlinderung
erreicht werden konnte [16].

anticholinerge Wirkung B-adrenerge Wirkung

- - - - Formoterol
R,

2

glatter Muskel der Atemwege

glatter Muskel der Atemwege

verhindert Kontraktion bewirkt Dilatation
Quelle: Eigene Darstellung.

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Duaklir

Ein erhohtes Alter (> 65 vs. < 65 Jahre) der Patienten hatte in den Zulassungsstudien keinen
Einfluss auf die Sicherheit aus Aclidiniumbromid und Formoterol. Eine altersbedingte
Dosisanpassung ist demnach nicht erforderlich [18, 19]. Die Monotherapien mit
Aclidiniumbromid bzw. Formoterol erfordern aulRerdem jeweils keine Dosisanpassung bei
Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung [1, 2, 14]. Da keine pharmakokinetische
Interaktion der beiden Wirkstoffe bekannt ist, ist auch bei der Kombination der beiden
Wirkstoffe keine Dosisanpassung bei den genannten Patientengruppen erforderlich [18, 19].
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Bzgl. der Wechselwirkungen und VorsichtsmaRnahmen mussen die gleichen Aspekte wie bei
den zuvor beschriebenen Monosubstanzen berucksichtigt werden [18, 19].

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, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

2.1.1.2 Ubersicht der Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Zur Dauerbehandlung der COPD wird die Basistherapie mit Bronchodilatatoren empfohlen
[16]. 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
Lungenlberbldhung. Es existieren orale und inhalative Applikationsformen. Aufgrund des
geringeren Nebenwirkungsprofils bei gleichem bronchodilatatorischem Effekt sind die
inhalativen den oralen Praparaten vorzuziehen [16].

Bei den Bronchodilatatoren unterscheidet man entsprechend der unterschiedlichen
Wirkmechanismen grundsétzlich drei verschiedene Wirkstoffgruppen: Anticholinergika,
Beta-2-Sympathomimetika und Methylxanthine. Bei den ersten beiden Gruppen kann darlber
hinaus nach lang- und kurzwirksamen Prédparaten unterschieden werden. Corticosteroide,
Antibiotika und Phosphodiesterase-1V-Inhibitoren (PDE-4-Inhibitoren) sind zusétzlich zur
Behandlung bei Exazerbationen bzw. gesteigertem Exazerbationsrisiko indiziert. Dabei
werden inhalative Corticosteroide (ICS, hédufig in fixer Kombination mit LABAS) oder
PDE-4-Inhibitoren (wie z.B. Roflumilast) zur Dauertherapie begleitend zu einer
bronchodilatatorischen Therapie eingesetzt. Orale Corticosteroide und Antibiotika werden
hingegen zu Akuttherapie verwendet. Der Einsatz von Expektoranzien (Sekretokytika und
Sekretomotorika) wird nicht allgemein empfohlen [16].

Die im deutschen COPD-Markt zugelassenen Arzneimittel und ihre Anwendungsgebiete 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

Wirkstoff Dosierung Anwendungsgebiet in der COPD laut FI

Beta-2-Sympathomimetika, kurzwirksame

12 H%j_brzi‘: (t)aglxh [20]: Symptomatische Behandlung,
Salbutamol - MY ' orale Applikation wenn Inhalation nicht méglich
3-4-mal taglich ist
30-60 Tropfen a 2 ug [21]
1-12 Hiibe 20,5 mg
gtﬁ];a% [fii]h; Symptomatische Behandlung,
Terbutalin 1 Retardtablette 57 5 mg [23]; orale Applikation oder Akutbehandlung i.v wenn
> Mg ’ Inhalation nicht maglich ist
0,25-0,5 mg s.c. oder
1-2mg i. v. pro Tag [24]
Fenoterol 3-4-mal taglich Symptomatische Behandlung

1-2 Hiibe & 100 pg [25]

Beta-2-Sympathomimetika, langwirksame

Salmeterol 1-2 ﬁh?:latg%l ISS [26] Langzeitbehandlung
Formoterol 2-maal Eg:llgh[f 4]HUbe Prophylaxe und Behandlung
Indacaterol 3 115261(',;2?':;82 il;FZbﬂ Erhaltungstherapie
Clenbuterol 1 Tablze-ttmeaz‘: Ba(g)lzlcnf;g 28] Symptomatische Behandlung
v
Olodaterol 1-mal taglich Dauerbehandlung

2 Hiibe a 2,5 ug [30]

Anticholinergika , kurzwirksame

3-4-mal tégliche Inhalation
Ipratropiumbromid a 250-500 g Reversible Bronchospasmen
mit Vernebler [31]

Anticholinergika , langwirksame

1-mal taglich 1 Hub a 18 g [32] o.

Tiotropiumbromid 2 Hiibe 4 2,5 pg [33]

Dauertherapie

2-mal taglich

Aclidiniumbromid 1 Hub 4322 pg [1, 2]

Dauertherapie

Glycopyrronium- 1-mal taglich

bromid 1 Hub 2 44 pg [34] Erhaltungstherapie
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Umeclidinium-
bromid?

1-mal téglich
1 Hub a 55 pg [35]

Erhaltungstherapie

Beta-2-Sympathomimetika, kurzwirksam + Anticholinerg

ika, kurzwirksam

Fenoterol +
Ipratropiumbromid

bis zu 4-mal
taglich 1 Hub a 50/20 ug [36]

Vorbeugung und Behandlung von
Bronchospasmen

Salbutamol +
Ipratropiumbromid

3-4-mal tégliche Inhalation a 2,5/
0,5 mg mit Vernebler [37]

Behandlung von Bronchospasmen

Anticholinergika, langwirksam + Beta-2-Sympathomimeti

ka, langwirksame

bromid + Vilanterol

1 Hub & 55/ 22 pg [39]

Glycopyrronium- 1-mal taglich .
bromid + Indacaterol 1 Hub & 43/ 85 g [38] Erhaltungstherapie
Umeclidinium- 1-mal taglich

Erhaltungstherapie

Aclidiniumbromid +
Formoterol

2-mal taglich
1 Hub a 340/ 12 pg [18, 19]

Erhaltungstherapie

Methylxanthine

2-mal téglich individuell dosierte
Tablette a 100-500 mg [40];

Behandlung und Verhiitung von
Atemnotzusténden, in Kombination mit anderen
bronchodilatativen und entziindungshemmenden

Wirkstoffen;

Theophyllin
PRyt i. v. 2 200 mg individuell dosiert
[41]
Aminophyllin 2-4-mal t&glich

1-2 Tabletten a 125 mg [42]

i. v. nur als Akutbehandlung

Phosphodiesterase-1V-Inhibitor (PDE-4-Inhibitoren)

Roflumilast

1-mal taglich
eine Tablette a 500 ug [43]

Dauertherapie bei schwerer COPD und
Exazerbationen, begleitend zu einer
bronchodilatatorischen Therapie

Corticosteroide, inhalativ

Beclometason

2-mal taglich
1-2 Hiibe a 100 pg [44]

Behandlung von Atemwegserkrankungen wenn

Anwendung von Glukokortikoiden erforderlich

a 500 oder 250 g [46]

. 1-2-mal taglich ist
Budesonid 1 Hub & 200 pg [45]
. 2-mal taglich 1-2 Hibe In Kombination mit langwirksamen
Fluticason

Bronchodilatatoren

Corticosteroide, oral

Fluocortolon

1-mal taglich 50-80 mg
in Tablettenform [47]

Akute Exazerbation (bis zu 10 Tagen)

Methylprednisolon

1-mal taglich 32-40 mg
in Tablettenform [48]

Akute Exazerbation (bis zu 10 Tagen)

Prednisolon

1-mal taglich individuelle
Dosierung in Tablettenform [49]

Akute Exazerbation (bis zu 10 Tagen)

2 Umecldiniumbromid ist als Monotherapie zugelassen, bisher aber nur in Fixkombination mit dem Beta-2-
Sympathomimetikum Vilanterol verfugbar.
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1-mal taglich individuelle

Prednison Dosierung in Tablettenform [49] Akute Exazerbation (bis zu 10 Tagen)
Triamcinolon 1-mal taglich individuelle Kurzzeitbehandlung (max. 14 Tage) von
Dosierung in Tablettenform [50] Exazerbationen

Corticosteroide, parenteral

Alle Indikationen der Glucokortiko-
steroidtherapie wenn eine schnell einsetzende
Wirkung erforderlich ist

individuell dosierte Injektion/

Methylprednisolon Infusion [51]

Beta-2-Sympathomimetika, langwirksam + Corticosteroid

Formoterol + 2-mal taglich FEV1 < 50 %, wiederholte Exazerbationen und
: 1 Hub a 4,5/ 160 pg [52] erhebliche Symptome trotz kontinuierlicher
Budesonid . . . .
oder a9/ 320 [53] bronchodilatatorischer Therapie
- FEV1 < 60 %, wiederholte Exazerbationen und
Salmeterol + 2-mal taglich anifik kontinuierlich
Fluticason 1 Hub & 50/ 500 g [54] signifikante Symptome.trotz ontinuierlicher
bronchodilatatorischer Therapie
. - -
Fluticason 1 Hub & 22/ 184 pg [55] g g 9

bronchodilatatorischer Therapie

Expektoranzien (Sekretokytika, Sekretomotorika)

2-3-mal t&glich
1 Pulverbeutel a 200 mg [56]

2-3-mal t&glich 1 Tablette oder
Tropfen oder Saft a 30 mg;

Acetylcystein

Sekretolytische Therapie

Ambroxol . . R
1-mal taglich eine Retardtablette a
75 mg [57]
Antibiotika
2-mal téglich

Ciprofloxacin Exazerbationen

eine Tablette a 250 mg [58]

Datenquelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an [59], mit Ergdnzung der neu zugelassenen Vertreter
i. v.= intravends, s.c.= subcutan

2.1.1.3 Wirkmechanismen der in Deutschland zugelassenen Arzneimittel
Anticholinergika

Der Wirkmechanismus der Anticholinergika wurde im Zusammenhang mit dem
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels (Abschnitt 2.1.1.1) bereits ausfuhrlich
erlautert.

Die Hemmung der Bronchokonstriktion erfolgt bei den Vertretern der Wirkstoffgruppen der
lang- und kurzwirksamen Anticholinergika auf die gleiche Weise. Der maligebliche
Unterschied zwischen beiden besteht bezlglich der Bindungsdauer an die Rezeptoren und
damit der Wirkdauer und der daraus resultierenden unterschiedlichen Applikationsfrequenz.
Aus der unterschiedlichen Wirkdauer resultieren auch die Zulassung als Dauer- oder
Bedarfstherapie. Wahrend die langwirksamen LAMAs aufgrund ihrer langanhaltenden
Wirkung lediglich ein- bzw. zweimal taglich eingenommen werden missen [1, 2, 32-34],

Aclidiniumbromid und Formoterol
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werden die kurzwirksamen Anticholinergika (Short-acting Muscarinic Antagonists = SAMA)
bei Bedarf in einem Abstand von sechs bis acht Stunden, also drei- bis viermal taglich
inhaliert [31].

Einige Anticholinergika werden préferiert Uber die Niere ausgeschieden. Fiir Patienten mit
Nierenfunktionsstorung obliegt der Einsatz von LAMASs deswegen bei zwei der vier
verfugbaren Wirkstoffe besonderen Voraussetzungen. Ab einer mittleren bzw. schweren
Nierenfunktionsstérung sollte Tiotropiumbromid [32, 33] bzw. Glycopyrroniumbromid [34]
nur nach einer Nutzen-Risiko-Abwigung und bei einer kontinuierlichen Uberwachung der
Nierenfunktion erfolgen, da in diesem Fall die systemische Konzentrationen beider
Substanzen signifikant erhoht ist. Dies koénnte zu einer erhdhten Rate unerwiinschter
anticholinerger Ereignisse fuhren [60]. Bei Aclidiniumbromid ist aufgrund der Hydrolyse des
Wirkstoffes im Blut keine Dosisanpassung erforderlich [1, 2].

Beta-2-Sympathomimetika

Die Wirkungsweise der Beta-2-Sympathomimetika wurde im Zusammenhang mit der
Wirkungsweise des zu bewertenden Arzneimittels (Abschnitt 2.1.1.1) ebenfalls bereits
ausfihrlich erléutert.

Auch hier findet eine Unterscheidung zwischen lang- und kurzwirksamen
Beta-2-Sympathomimetika (Short-acting beta2-Agonists = SABAS) statt, die sich in ihrer
Bindungsdauer an den Beta-2-Rezeptoren unterscheiden. SABAs werden aufgrund ihres
schnellen Wirkeintritts und einer Wirkdauer von vier bis sechs Stunden primar bei akuter
Atemnot als Bedarfs- oder Notfallmedikation eingesetzt [20, 22, 25]. LABAs besitzen
hingegen eine Wirkdauer von mindestens zwolf Stunden und werden zur Dauertherapie
verwendet [14].

Methylxanthine

Die Hauptwirkung der meist oral [40, 42] und nur zur Akutbehandlung i.v. [41]
verabreichten Methylxanthine stellt die Bronchospasmolyse dar [40]. Vermutlich werden
bronchiale, kontraktionsvermittelnde Adenosin-Al-Rezeptoren blockiert und
Phosphodiesterasen gehemmt, sodass der intrazellulare Spiegel von cAMP steigt [61].
Methylxanthine besitzen eine schwachere Wirkung als andere Bronchodilatatoren, zahlreiche
Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und eine geringe
therapeutische Breite [61]. Insbesondere bei mangelhafter Wirksamkeit oder dem Auftreten
unerwinschter Wirkungen ist die Kontrolle des Theophyllin-Serumspiegels notwendig [40-
42]. Methylxanthine sollten erst nach Therapieversuchen mit den anderen Bronchodilatatoren
zum Einsatz kommen [16].
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Phosphodiesterase-1V-Inhibitor (PDE-4-Inhibitor, Roflumilast)

PDE-4-Inhibitor, Roflumilast hat selbst keine direkte bronchodilatatorische Wirkung. Er
hemmt das Enzym Phosphodiesterase IV, indem er das cAMP und das cyclische
Guanosinmonophosphat (cGMP) abbaut. So wird die Konzentration von intrazellularem
cGMP erhoht, was zur Relaxation der glatten Atemwegsmuskulatur fuhrt [4, 61]. Roflumilast
wird bei Patienten mit schwerer COPD und chronischer Bronchitis zur Reduzierung von
Exazerbationen eingesetzt. Der Einsatz sollte immer mindestens in Kombination mit
langwirksamen Bronchodilatatoren erfolgen [16].

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 [43].

Expektoranzien (Sekretolytika, Sekretomotorika)

Expektoranzien verstarken die physiologische Expektoration (Aushusten von Sekreten).
Sekretolytika stimulieren dabei die Absonderung des Bronchialsekrets. Sekretomotorika
hingegen steigern die Aktivitat des Flimmerepithels der Bronchialschleimhaut. Durch die
vermehrte Bewegung der Flimmerhdrchen (Zilien) kommt es zu einem verstérkten
Abtransport des Bronchialschleims. Die dadurch mogliche bessere Sekretelimination kann zur
Verringerung von Exazerbationen beitragen [62]. Aufgrund der widersprichlichen
Studienlage wird der Einsatz von Expektoranzien jedoch nicht allgemein empfohlen [16].

Corticosteroide

Corticosteroide wirken entziindungshemmend, 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 (entziindungsférdernder) Zytokine gehemmt
[61].
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Es werden unterschiedliche Applikationsformen und Kombinationen mit Bronchodilatatoren
unterschieden:

e Inhalative Corticosteroide (ICS) werden begleitend zur bronchodilatatorischen
Dauertherapie eingesetzt. Der Einsatz soll bei Patienten mit zwei oder mehr
Exazerbationen pro Jahr erfolgen [16]. Des Weiteren kdnnen laut Fachinformation
ICS bei Patienten eingesetzt werden, die mit einer Verbesserung anderer Kenngrofien
wie z. B. der Lungenfunktion und/oder der Symptomatik auf eine Therapie mit ICS
[46, 63] reagieren.

e Orale Corticosteroide wirken systemisch und sollten aufgrund ihrer Nebenwirkungen
nicht zur Dauertherapie der COPD eingesetzt werden [16]. Zur Behandlung von
akuten Exazerbationen wird eine Dauer von zehn Tagen empfohlen [47-50, 64].

e Parenteral verabreichte Corticosteroide werden bei Exazerbationen nur dann
eingesetzt, wenn eine schnell einsetzende Wirkung - z.B. bei Erbrechen oder
Bewusstlosigkeit - erforderlich ist [51].

e Fixe inhalative Kombinationen mit Beta-2-Sympathomimetika besitzen eine groliere
Effektivitdt gegeniiber ihren Einzelkomponenten und koénnen zudem zu einer
verbesserten Compliance beitragen [16]. Die freie Kombination mit Anticholinergika
ist ebenso maoglich, allerdings liegen daflr keine Studiendaten vor [16].

Antibiotika

Antibiotika sollten nur bei Verdacht auf einen der Exazerbation zugrunde liegenden
bakteriellen Infekt eingesetzt werden.

Kombinationen aus Bronchodilatatoren

Fixe und freie Kombinationen aus lang- bzw. kurzwirksamen Anticholinergika und
Beta-2-Sympathomimetika besitzen aufgrund ihrer unterschiedlichen Wirkmechanismen
einen additiven bronchodilatatorischen Effekt. Bisher sind jeweils zwei Fixkombinationen aus
kurzwirksamen Bronchodilatatoren (SABA und SAMA) [36, 37] und Fixkombinationen aus
langwirksamen Bronchodilatatoren (LABA und LAMA) [38, 39] zugelassen. Mit Duaklir®
Genuair® Brimica® Genuair® ist eine dritte langwirksame Kombination verfugbar [18, 19],
welche mit Aclidiniumbromid und Formoterol auf zwei etablierten Wirkstoffen basiert.
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2.1.1.4 Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zu den
Arzneimitteln im Anwendungsgebiet

Das Anwendungsgebiet der Fixkombination aus Aclidiniumbromid und Formoterol
unterscheiden sich grundsatzlich von denen der kurzwirksamen Bronchodilatatoren, der
Methylxanthine und der PDE-4-Inhalatoren. Die genannten Arzneimittel werden im
Gegensatz zu Duaklir® Genuair® Brimica® Genuair® ausschlieRlich als Bedarfs- oder Add-
on-Therapie, sowie nach Ausschopfen aller anderen Therapiealternativen eingesetzt.

Die Fixkombination aus Aclidiniumbromid und Formoterol vereint die Wirkmechanismen der
langwirksamen Monosubstanzen (LABAs und LAMAS) und besitzt gegeniiber deren
Einzelanwendung einen zusétzlichen bronchodilatatorischen Effekt (Abschnitt 2.1.1.2).

Formoterol besitzt nicht nur gute pharmakokinetische und pharmakodynamische
Eigenschaften, sondern stellt in der Gruppe der LABAs auch den am besten etablierten
Wirkstoff dar. Im Gegensatz zu dem seit 2009 bzw. 2014 zugelassenen Indacaterol bzw.
Olodaterol und dem noch nicht als Monosubstanz zugelassenen Vilanterol stellt Formoterol
mit einer 17-Jahrigen Marktprésenz den Goldstandard unter den LABAS dar. Dies bestétigen
auch die Verordnungen der LABAs, bei denen Formoterol mit 96 % die deutliche Mehrheit
der Anteile besitzt [65].

Das in der Fixkombination enthaltene Aclidiniumbromid ist seit Oktober 2012 als
Monosubstanz zugelassen [1, 2]. Glycopyrroniumbromid wurde ebenfalls 2012 in der
Indikation COPD zugelassen [34]. Umeclidiniumbromid ist seit 28.042014 zugelassen [35],
jedoch zur Zeit nur als Fixkombination mit dem LABA Vilanterol verfligbar.
Tiotropiumbromid wurde 2002 erstmalig zugelassen [32] und stellt somit den am langsten
verfligbaren Vertreter der LAMAS dar.

Aufgrund der schnellen Hydrolyse im Blutplasma [3] ist bei Aclidiniumbromid das Risiko
systemische anticholinerge Nebenwirkungen gering [1, 2]. AuBerdem st bei
Aclidiniumbromid im Gegensatz zu allen anderen als Monotherapie verfligbaren LAMAS
keine Dosisanpassungen bei eingeschrankter Nierenfunktion notwendig [1, 2].

Im  Vergleich hierzu werden die Anticholinergika Glycopyrroniumbromid und
Tiotropiumbromid [32-34] als aktive Substanzen tber die Niere ausgeschieden, weshalb bei
diesen Substanzen bei eingeschréankter Nierenfunktion des Patienten eine Dosisanpassung
empfohlen wird [1, 2].

Dieser Vorteil von Aclidiniumbromid ist besonders fir die &lteren Patienten relevant, die
haufig an eingeschrénkter Nierenfunktion leiden. Der GroRteil (56,6 %) der COPD-Patienten
sind Uber 65 Jahre alt [66]. Davon leiden 43% an Nierenfunktionsstérungen [67]. Insgesamt
sind 22 % aller COPD Patienten von einer Nierenfunktionsstérung betroffen [68].
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Neben Patienten mit Nierenfunktionsstérungen bietet die schnelle Hydrolyse von
Aclidiniumbromid im Blutplasma auch fir multimorbide Patienten einen Vorteil. Mehr als
50 % aller COPD Patienten besitzen vier oder mehr Komorbiditdten [68]. Bei diesen
Patienten wird durch jedes zusétzlich angesetzte Medikament das Risiko fir das Auftreten
von unerwiinschten Nebenwirkungen und unerwarteten Arzneimittelinteraktionen gesteigert
[69]. Die geringe systemische Bioverfligbarkeit von Aclidiniumbromid konnte helfen dieses
Risiko zu reduzieren.

Mit der Kombination aus Aclidiniumbromid und Formoterol steht eine Fixkombination mit
bewdahrten und in ihrer Wirksamkeit und Effektivitdt Uberzeugenden Wirkstoffen zur
Verfligung.

Gegenliber den Kombinationen aus langwirksamen Bronchodilatatoren und inhalativen
Corticosteroiden (Einsatz bei Exazerbationen oder 1CS-Ansprechen, Abschnitt2.1.1.3)
besitzen LAMA/LABA-Kombinationen wie Aclidiniumbromid/ Formoterol einen grdReren
bronchodilatatorischen Effekt [70]. Zudem sind LABA+ICS Kombinationen mit Fluticasone
mit erhéhtem Pneumonie-Risiko verbunden[16].

2.1.1.5 Inhalationssysteme

Die in der Therapie der COPD favorisierte inhalative Applikation der Wirkstoffe nutzt den
Atemvorgang fiir die Konzentration der Wirksubstanz am Wirkungsort, den Atemwegen. Die
systemische Exposition mit der Wirksubstanz wird hierdurch reduziert. Dabei ist das korrekt
verwendete Inhalationssystem direkt am Therapieerfolg beteiligt [71, 72]. Nur wenn der
Patient die Handhabung sicher beherrscht, kann sichergestellt werden, dass der Wirkstoff in
ausreichendem Umfang in die Bronchien gelangt. Ein weiterer Aspekt der korrekten
Wirkstoffaufnahme stellt die Depositionsrate des Inhalators dar [73].

Inhalationssysteme werden in aerosolfreisetzende und -erzeugende Gerate eingeteilt. Bei den
aerosolfreisetzenden  Gerdten wird wiederum in  Trockenpulverinhalatoren  und
Treibgasdosieraerosole unterschieden (Abbildung 2-2).
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Aerosolerzeugende
Geréte Aerosolfreisetzende
(hier: SMI = Soft Geréte
mist inhaler)
1

Trockenpulver- Treibgas-
inhalatoren dosieraerosole
(DPI) (MDI)

Einmaldosis,
Kapselsystem

Mehrfachdosis,
Reservoirsystem

Abbildung 2-2: Inhalationssysteme in der COPD

2.1.1.5.1 Funktionsweise der verschiedenen Inhalationssysteme

Bei Treibgasdosieraerosolen (MDI) wird der Wirkstoff mit Hilfe von Treibgasen
freigesetzt. Nachdem der Patient kraftig ausgeatmet hat, wird der Spriihstol} 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 [74]. Zurzeit stehen Treibgasdosieraerosole jedoch weder fur Fixkombinationen
aus langwirksamen Bronchodilatatoren noch fir langwirksame Anticholinergika zur
Verfligung.

Bei Trockenpulverinhalatoren (DPI) setzt der Atemfluss den Wirkstoff automatisch frei.
Eine Koordination des Auslésens und der Einatmung, wie sie bei Dosieraerosolen erforderlich
ist, entfallt hier — die Inhalation ist dadurch wesentlich vereinfacht [74]. In praxisnahen
Studien® machten nur 11 bis 32 % der Patienten einen essentiellen Fehler [71]. Bei den DPIs
wird zwischen Einzel- und Mehrfachdosissystemen unterschieden, die eine langere oder
kirzere Vor- und Nachbereitungszeit des Inhalators bedingen.

Bei den Inhalatoren mit Einzeldosen [27, 33, 75] missen vor jeder Anwendung
Wirkstoffkapseln in die dafiir vorgesehene Vorrichtung gelegt und nach der Inhalation auf
Pulverrickstande Gberpruft werden [74].

* In den Studien verwendete Inhalatoren: Aerolizer®, Autohaler®, Cyclohaler®, Diskhaler®, Diskus®, MDI®,
Turbohaler®, Rotahaler/Spinhaler®
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Bei den Mehrfachdosissystemen befindet sich der Wirkstoff in Reservoirbehéltern oder in
Einzelféllen in einzelverblisterten Kapseln im Inhalator. Der Inhalator ist nach wenigen
Schritten gebrauchsfertig und reicht fiir 30 [35, 39] bis 60 [1, 22, 26, 52] Anwendungen. Um
eine Verwendung bis zur letzten Dosis zu gewahrleisten, muss das Inhalationspulver
unbedingt vor Feuchtigkeit (insbesondere der Luftfeuchtigkeit) geschutzt werden — das Pulver
kann sonst verklumpen [71, 74].

Probleme bei der Handhabung des Gerats und der Inhalation kénnen bei Einzel- und
Mehrfachdosissystemen auftreten [76]. Besonders alteren Patienten féllt die Handhabung der
Inhalatoren — vor allen Dingen wenn sie mit vielen VVorbereitungsschritten verbunden ist —
schwer. Bei dem am haufigsten in Deutschland verwendeten Einzeldosissystem HandiHaler®
[32] sind beispielsweise sechs Schritte zur Vorbereitung der Inhalation und drei weitere zur
vollstandigen Durchfihrung notwendig. In einer Studie mit 224 neu diagnostizierten
Patienten lag die Fehlerquote bei der Verwendung des HandiHaler® bei 53,1 % [77].

Eine weitere Beobachtung der Studie ist, dass die Fehlerquote mit dem Alter und dem
Schweregrad der Erkrankung zunimmt [77]. Wurde bei Patienten unter 60 Jahren noch eine
Fehlerquote von 20 % gemessen, verdoppelte sich diese Rate bei den tUber 60-Jahrigen und
vervierfachte sich bei den tUber 80-J&hrigen [77]. Die komplexe Handhabung der Inhalatoren
kann bei fortgeschrittenem Alter (eingeschrankte Feinmotorik und Sehfahigkeit) und
Schweregrad der Krankheit eine erfolgreiche Inhalation erschweren [78]. 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
ausgefihrt 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
Luftstrémung [74]. Beim Respimat® wird die wirkstoffhaltige Lésung aus einer Kartusche
unter Druck einer Feder durch ein spezielles Disensystem gepresst [33]. Die Inhalation der
entstehenden Sprihwolke ist somit gegentiber 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
begunstigen.

Die fur die Dauertherapie der COPD zur Verfugung stehenden Inhalatoren sind in
Abbildung 2-3 den beschriebenen Inhalationssystemen zugeordnet. Treibgasdosieraerosole
stehen vorrangig fur die inhalative Applikation von LABAs und ICS zur Verfigung. Die
Inhalatoren unterschieden sich technisch kaum voneinander. Anders verhélt es sich bei den
Trockenpulverinhalatoren, die sich in Einmal- und Mehrfachdosissysteme einteilen lassen.
Hier wird die Applikation auf technisch unterschiedliche Weise umgesetzt (Details vgl.
vorheriger Abschnitt). Trockenpulverinhalatoren sind fur LAMAs, LABAs, ICS und
LABA+ICS verfiigbar. Mit dem aerosolerzeugenden Gerat Respimat® kann bislang nur das
LAMA Tiotropiumbromid inhaliert werden.
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Quelle: Eigene Darstellung, Inhalatoren und Wirkstoffe entsprechend Fachinformation

Abbildung 2-3: Inhalatoren in der Dauertherapie der COPD

2.1.1.5.2 Eigenschaften und Vorteile des Genuair®-Inhalators gegeniiber den tibrigen
Inhalationssystemen

Der Genuair®-Inhalator ist ein Trockenpulverinhalator, der erstmalig fur die Monotherapie
mit Aclidiniumbromid eingesetzt wurde. Der technisch neuentwickelte Genuair®-Inhalator ist
mit besonderen Sicherheits- und Feedbackmerkmalen ausgestattet, die ihn zuverlassig und
anwenderfreundlich machen. Die Anzahl der Anwendungsfehler ist beim Einsatz des
Genuair®-Inhalators geringer und die korrekte Verwendung in mehr Fallen gewahrleistet als
bei vergleichbaren Systemen [79, 80]. In einer direkten Vergleichsstudie zwischen dem
Genuair-Inhalator und dem HandiHaler®-Inhalator kam es bei mehr als doppelt so vielen
Patienten zu kritischen Anwendungsfehlern (keine oder insuffizienten Inhalation des
Wirkstoffes) mit den HandiHaler® als mit dem Genuair® [80]. Dies wird durch einen
Feedbackmechanismus ermdglicht, welcher dem Patienten zuriickmeldet, ob die Inhalation
erfolgreich durchgefihrt wurde. Weitere Sicherheitsmerkmale stellen die Doppeldosiersperre
(Schutz vor Uberdosierung) und die Endblockade (sichere Blockade des Gerates 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 Huben weder
gereinigt noch wieder befullt werden muss [1, 2]. Patienten bestétigen dies mit einer gréRReren
Zufriedenheit als bei der Verwendung des HandiHaler® (79,1 % Genuair® vs. 20,9 %
HandiHaler®; p < 0,0001), der vor jeder Anwendung mit einer Kapsel befiillt werden muss
[81].
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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 [78].

Insgesamt erzielt der Genuair®-Inhalator deutlich hohere Werte bei der Patientenzufriedenheit
im Vergleich zu anderen Trockenpulverinhalatoren wie dem HandiHaler® und dem
Breezhaler® [80, 82]. Die Zufriedenheit eines Patienten mit seinem Inhalator kann direkte
Auswirkungen auf die Therapietreue des Patienten und damit auf den Therapieerfolg haben
[83].

Fur eine korrekte Wirkstoffaufnahme ist neben der richtigen Handhabung des Gerats und der
richtigen Inhalation auch eine hohe Depositionsrate (Ausbreitung und Ablagerung von
Teilchen in der Lunge) wichtig [73]. 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 héher als bei den zurzeit
auf dem Markt befindlichen aerosolfreisetzenden Geréten [9, 84]. Diese hohe Depositionsrate
war auch bei variierendem inspiratorischem Fluss (50 bis 95 I/min) gegeben [84, 85]. Mit
dieser Flussratenunabhangigkeit ermdglicht 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 5°C bis 40 °C voll funktionsfahig [86]. Der pulverférmige
Wirkstoff Aclidiniumbromid hielt einer alle 24 Stunden wechselnden Temperatur von -20 °C
und 40 °C uber zwei Wochen stand [87]. Aullerdem ist die gleichbleibende pharmazeutische
Qualitat (abgegebene Dosis je Hub, unverandert feine PartikelgréRe) von Aclidiniumbromid
im Verwendungszeitraum bei relativen Feuchten bis zu 75 % und 25 °C [88] und Uber einen
Zeitraum von 10 Wochen nachgewiesen [89, 90]. Das bei anderen Pulverdosieraerosolen
bestehende Risiko der Verklumpung des pulverférmigen Wirkstoffes ist somit geringer.

Neben der einfachen und anwenderfreundlichen Handhabung des Genuair® Inhalators
besitzen fixe Kombinationen per se Vorteile gegenuber freien Kombinationen. Durch die
Verwendung eines statt zwei - hdufig technisch unterschiedlichen - Inhalatoren besitzt die fixe
Kombination eine geringere Behandlungskomplexitat [91, 92]. Die bei erhohter
Behandlungskomplexitdt ~ beobachtete  verminderte  Therapieadhdrenz ~ kann  zu
gesundheitlichen und ékonomischen Nachteilen fiihren [91-93].

Die Umstellung von Aclidiniumbromid oder/ und Formoterol auf die fixe Kombination von
Aclidiniumbromid und Formoterol durfte zusatzlich zur anwenderfreundlichen Handhabung
des Genuair® Inhalators aufgrund des bekannten (Genuair®) bzw. z. T. &hnlichen (z. B.
Novolizer®) Inhalationssystems und der gewohnten Applikationsfrequenz (zweimal taglich)
bei den Patienten unkompliziert sein.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 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. Flgen 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 tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Duaklir® Genuair® Brimica® Genuair® ist nein 24.11.2014 A

indiziert als bronchodilatatorische
Erhaltungstherapie zur Linderung von
Symptomen bei Erwachsenen mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von
Duaklir® Genuair® Brimica® Genuair®[18, 19] entnommen.

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 2-6 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.
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Tabelle 2-6: 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 2-6 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.

2.3 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, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiur die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung der
Anwendungsgebiete wurde die Fachinformation von Duaklir® Genuair®/ Brimica® Genuair®
[18, 19] herangezogen.

Der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels und der weiteren fir das
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel wurde anhand den Fachinformationen
(Referenzen vgl. Tabelle 2-4), der Leitlinie [16], pharmakologischer und pneumologischer
Fachliteratur [4, 94] [4, 61] sowie z. T. von vorklinischen Studienergebnissen [3] beschrieben.

Die Beschreibung der Inhalationssysteme erfolgte ebenfalls anhand der entsprechenden
Fachinformationen (Referenzen vgl. Tabelle 2-4), einem COPD-Fachbuch [74], zweier
Artikel aus einer Publikationsreihe zur Inhalationstherapie [71, 78] sowie Studien zur
Handhabung und Patientenpréaferenz der unterschiedlichen Inhalatoren [76, 77, 79, 81, 95].
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