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A Tragende Grinde und Beschluss

Tragende Grinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
und Anlage X — Aktualisierung von Vergleichsgrof3en

Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8, in Stufe 2

nach 8 35 Absatz 1 SGB V

Vom 23. Juni 2011

Inhaltsverzeichnis

1 Rechtsgrundlagen

2 Eckpunkte der Entscheidung

3 Verfahrensablauf
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1. Rechtsgrundlagen

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGB YV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen rech-
nerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrol3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die Beratungen zur Umbenennung der Festbe-
tragsgruppe ,Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8" in Stufe 2 in ,Beta2-
Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1“ in Stufe 2 sowie die Aktualisierung der Fest-
betragsgruppe ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1“ in Stufe 2 abge-
schlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisie-
rung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35
Abs. 1S.2 Nr.2 SGB V erfillt.

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstdndigen der medizini-
schen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apotheker in
die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) mit einzubeziehen.

Gemal § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des G-BA Uber die Festbe-
tragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachver-
standigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich anzuh6-
ren. In der Anhorung ist in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgrup-
penbildung vorzutragen, z. B. zu neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeit-
lich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben.

Soweit 8 35 Abs. 1b S. 7 SGB V den G-BA zur Durchfihrung einer mindlichen Anhérung
verpflichtet, bezieht sich diese Regelung nach dem Sinn und Zweck des § 35 Abs. 1b
SGB V allein auf das Verfahren zur Feststellung einer therapeutischen Verbesserung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 4



nach 8 35 Abs. 1 S. 3, 2. HS. und Abs. 1a S. 2 SGB V (vgl. 8§ 35 Abs. 1b S. 1 SGB V). Die
Maoglichkeit, Arzneimittel von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeuti-
schen Verbesserung auszunehmen, besteht wiederum nur fir Arzneimittel mit patentge-
schitzten Wirkstoffen (vgl. den insoweit eindeutigen Wortlaut des § 35 Abs. 1 S. 3, 2. HS.
und Abs. 1la S. 2 SGB V). Das Bestehen eines Patentschutzes fir den Wirkstoff eines
Arzneimittels ist also eine wesentliche tatbestandliche Voraussetzung dafir, dass der An-
wendungsbereich der Ausnahmevorschrift des § 35 Abs. 1 S. 3, 2. HS. und Abs. 1a S. 2
SGB V Uberhaupt er6ffnet ist. Daraus folgt, dass mindliche Anhérungen nach 8 35
Abs. 1b S. 7 SGB V allein fur die Feststellung von therapeutischen Verbesserungen von
Arzneimitteln mit patentgeschiitzten Wirkstoffen durchzufiihren sind.

Bei der Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral,
Gruppe 1" in Stufe 2 ist eine miundliche Anhérung durchzufihren.

Bei der Auswertung wurden die im Rahmen des schriftlichen und mindlichen Stellung-
nahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen beriicksichtigt.

3. Verfahrensablauf
Zeitlicher Beratungsverlauf

Mit Schreiben vom 27. Juli 2010 (Tranche 2010-04) wurde das schriftliche Stellungnah-
meverfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach 8 35 Abs. 2 SGB V
wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellungnahme bis zum
27. August 2010 gegeben.
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Sitzung Datum Beratungsgegenstand
20. Sitzung des Un- L
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahme-
terausschusses 11.05.2010
. verfahrens
LArzneimittel*
24. Sitzung des Un-
terausschusses 07.09.2010 | Kenntnisnahme der Stellungnahmen
LArzneimittel*
31. Sitzung des Un-
g Auswertung  des  schriftichen  Stellungnahme-
terausschusses 12.04.2011
. verfahrens
LArzneimittel*
32. Sitzung des Un- Mtundliche Anhdrung,
terausschusses 10.05.2011 |Auswertung des mindlichen Anhérungsverfahrens
LArzneimittel* und Konsentierung der Beschlussvorlage
34. Sitzung des Un-
terausschusses 16.06.2011 | Konsentierung der geédnderten Beschlussvorlage
JArzneimittel*
Beschluss zur Umbenennung der Festbetragsgruppe
.Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Grup-
35. Sitzung des pe 8" in Stufe 2
Plenums nach|23.06.2011 |in ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1*
§ 91 SGBV in Stufe 2 sowie

Aktualisierung  der  Festbetragsgruppe ,Beta2-

Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1" in Stufe 2

Berlin, den 23. Juni 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal 8§ 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
und Anlage X — Aktualisierung von Vergleichsgré3en

Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8, in Stufe 2
nach § 35 Absatz 1 SGB V

Vom 23. Juni 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 23. Juni 2011 beschlossen, die Anlagen IX
und X der Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie/AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 23. Juni 2011
(BAnz. S. 2 641), wie folgt zu andern:

In Anlage IX und X der Arzneimittel-Richtlinie wird die bestehende Festbetragsgrup-
pe ,Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8“ in Stufe 2 umbenannt in
.Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1" in Stufe 2.

Il. Die Festbetragsgruppe ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1“ in Stu-
fe 2 wird wie folgt geandert:

»Stufe: 2

Wirkstoffgruppe: Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
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Wirkstoffe und
Vergleichsgrofen: Wirkstoff Vergleichsgrofe

Formoterol 9,4
Formoterol hemifumarat-1-Wasser

Indacaterol 170,8
Indacaterol maleat

Salmeterol 72,2
Salmeterol xinafoat

Gruppenbeschreibung: Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, inhalative Darreichungsfor-
men
Darreichungsformen: Druckgasinhalation Losung/Suspension, Hartkapseln mit Pulver zur

Inhalation, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation, Pulver zur Inhalation
(z. B.: Inhalator)*

[l Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzei-
ger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 23. Juni 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5. Anlagen

5.1 Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V
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Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 23.06.2011
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)::
1. Aniage IX - Festbetragsgruppenbildung:
Venlafaxin, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Absatz 1 SGB V
2. Anlage IX - Festbetragsgruppenblldung und Anlage X - Aktualisierung
von Vergleichsgréfen: i, &

Beta 2-sympathomimetische Antlastﬁmatli_&q. Gruppe 8, In Stufe 2 nach
§ 35 Absatz 1 SGB V i

Sehr geehrie Damen und Herren,

die von [hnen gemaR § 94 SGB V vorgelegten o.a, Beschlisse vom 23,06.2011 zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet, .

Mit freundlichen Graften
Im Auftrag

D o

Dr. Tautz

& dude B fyizderd, R tratte 1: Bushalleaislls Rochusst i ]'Mﬂel’ieﬂ{ﬁas. 527, 636, 800, 84E) )
Dianstgebiuds Bora-Dulsder, Helisbachsirade 18; Behnhol Bean.Oulsdar, ca. & Min. Futweg {Bn.-_Hbf.: Bisis 5, RE 23 Richluag Eusiirchen)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 9



5.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung (1163 A
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX - Festhetragsgruppenbildung
und Anlage X - Aktualisierung
von Vergleichsgrilen
Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika,
Gruppe 8, in Stufe 2
nach § 35 Absatz 1
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Vom 23. Juni 2011

Der Gemeinsame Bundeszausschuss hat am 23. Juni 2011 be-
schlossen, die Anlagen IX und X der Richtlinie iiber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung
[Arzneimittel-Richtlinie/ AM-RL) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vorn 31. Mirz 2009),
zuletzt getindert am 23. Juni 2011 (BAnz. S. 2641), wie folgt zu
indern:
1

In Anlage IX und X der Arzneimittel-Richtlinie wird die beste-
hende Festhetragsgruppe , BetaZz-sympathomimetische Anti-
asthmatika, Gruppe 8 in Stufe 2 umbenannt in , Beta2-Sympa-
thomimetika, inhalativ aral, Gruppe 1“ in Stufe 2.

II.

Die Festhetragsgruppe , Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral,
Gruppe 17 in Stufe 2 wird wie folgt gendert:

»Stufe: 2

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

BAnz. Nr. 119 (S. 2816) vom 10.08.2011

Wirkstoffgruppe: BetaZ-Sympathomimetika, inhalativ oral
Festhetragsgruppe Nr.: 1
Status:

= verschreibungspflichtig
Wirkstoffe und

Vergleichsgroben: Wirkstoff Vergleichsgribe
Formaoterol 9.4
Formaoteral

hemnifumarat-1-Wasser

Indacaterol
Indacaterol maleat

Salmeterol 72;

Salmeterol xinafoal
Gruppenbeschreibung: Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral,

inhalative Darreichungsformen

1708

(5]

Darreichungsformen:  Druckgasinhalation Lésung/Suspension,
Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation,
einzeldosiertes Pulver zur Inhalation,

Pulver zur Inhalation (z.B.: Inhalator)®
1.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veriffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss we
der Homepage des Gemeinsamen Bundesaus
www.g-ba.de verdffentlicht.

len auf
= unter

Berlin, den 23. Juni 2011
Gemeinsamer Bundesansschuss
gemal §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B Bewertungsverfahren
1 Bewertungsgrundlagen

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGBV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen rech-
nerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrol3en.

2 Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Umbenennung der Festbetragsgruppe ,Beta2-sympathomimetische
Antiasthmatika, Gruppe 8" in Stufe 2 in ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Grup-
pel“ in Stufe 2 sowie die Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Beta2-
Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1“ in Stufe 2 erflllt die Voraussetzungen fir
eine Festbetragsgruppenbildung nach 835 Abs.1 S.2 Nr.2 i.V.m. 8§35 Abs.1 S.3
SGB V.
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C Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbetrags-
gruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 27. Juli 2010 bis 27. August 2010 einge-
leitet. Nach 8 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller vor
der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck
wurden die entsprechenden Entwuirfe den folgenden Organisationen sowie den Verban-
den der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Carl-Mannich-Stral3e 26
Deutschen Apotheker (AMK) 65760 Eschborn

Deutsches Apothekerhaus
Jagerstral3e 49/50
10117 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

UbierstralRe 73

Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)
53173 Bonn

Lo Am Gaenslehen 4-6
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI)

83451 Piding
Bundesverband der FriedrichstraRe 148
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin

Saarbricker StralRe 7

Deutscher Generika Verband e. V. ]
10405 Berlin

) Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V.

10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin

GloriastralRe 18a

Prof. Dr. med. Reinhard Saller ]
CH — 8091 Zirich

Bahnhofstral3e 2¢c

Dr. Dr. Peter Schliiter
69502 Hemsbach
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren

iy

<
~ Gemeinsamer
‘v Bundesausschuss

SWige »

ma § 91 SGB V
nterausschuss
“Arzneimittel”

o Bundessusschuss, Postach 1206 08, 10595 Barin B
9 ra
et Berin
A lprwhlgldna‘m:

An die n
Stellungnahmeberechtigten gfu'o.'f"nu'\g Azneimitel

Nach § 35 Abs, 2 SGB V

Telefon:
030 275838216

Telefax:
030 275838208

E-Mall:
festbetragsgruppeni@g ba.de

Internet:
www.g-ba de

Unser Zeichen:
NMIns (Tranche 2010-04)

Datum:
27. Juli 2010

Stellungnahmeverfahren (iber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Tranche 2010-04

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel® des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. Mai 2010 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anla-
ge IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der AM-RL gemaf § 35 SGB V soll wie
folgt geandert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung/-aktualisierung
o Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8, in Stufe 2
(Eingruppierung Wirkstoff)
o Nystatin + Zinkoxid, Gruppe 1, in Stufe 1
(Eingruppierung Darreichungsform und Eingrupplerung Wirkstarken)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen urter Verwendung der
Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europaischen Arzneibaches erfolgt.

Im Rahmen |hres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum
27. August 2010

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Anbel
erhalten Sie das Begleitblatt Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volitext vorliegt, berlcksichtigt werden kann.

Der Gomal B I8t aine puristische Person des Sffanllichan Rechis mach § 91 SGB V. Er wird gabildat von:
Deutsche Kraskenhausgeselschalt, Bedin - GKV Splzenverband, Barin
Kassendrztiche Burvdesversrigung, Becin. K hndrzlichs Bund inigung, Kah
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- = Gemeinsamer
" Bundesausschuss

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Gronden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs. 1 Satz 3 Halbsatz 2
und Abs. 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betreffen-
den Arzneimittels ein giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispa-
tent) schlieft z. B, Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Priifung dieser
Voraussetzung ist deshalb eine beglaubigte Kopie des erteilten Patents den einzurei-
chenden Unterlagen beizufiigen.

Ihre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”
Wegelystrafle 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und prégnant durch Angabe
der 0. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen Griflen

N _""ar__(rkf |

i. A. Dr. Nina Mahnecke
Referentin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis®.

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/VerIag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Erndhrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/doqi/dogi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A N
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011
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Anhorungsverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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Arzneimittel-Festbetriage

Eingruppierung eines neuen Wirkstoffes

Stufe: 2
Wirkstoffgruppe Darreichungs- Wirkstarke Packungs- Praparate- Hersteller Festbetrags-
form groRe name gruppe
Beta2-sympathomimetische| Hartkapseln mit 150 pg = 0,7 wvg 30,90 Onbrez Novartis 8

Antiasthmatika Pulver zur Inhalation 300 pyg = 1,3 wvg 30

(wvg = Wirkstarke :
Indacaterol VergleichsgroRe)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 17




Vergleichsgrolke nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage
Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe 8

Wirkstoff
Praparat
Hersteller
Darreichungsform

Einzelwirkstérke

Packungsgrofte

Beta2-sympathomimetische
Antiasthmatika

langwirksame Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika,
inhalative Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Druckgasinhalation Losung / Suspension, Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation, Pulver zur
Inhalation

(z.B. Inhalator)

Wirkstoff VergleichsgqréRe
Formoterol 9.4

Formoterol hemifumarat-1-Wasser

Indacaterol (neu) 225
Indacaterol maleat

Salmeterol i 2
Salmeteral xinafoat

Indacaterol

Onbrez

Novartis

Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation

150 g = 0,7 wvg
300 ug = 1,3 wvg

30,90
30

* Die Bezeichnung der Dameichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des

Européischen Arzneibuches.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011
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Vergleichsgréfke nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika

Festbetragsgruppe: 8 langwirksame Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika,
inhalative Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig
Druckgasinhalation Lésung / Suspension, Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation, Pulver zur

Inhalation
(2.B.: Inhalator)

Wirkstoff /-base Einzelwirk- |Verordnungs-|{Gewichtungs- gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-

wirkstdrke
Indacaterol (neu) 150 0 1 150
Indacaterol (neu) 300 0 1 300

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des
Européischen Arzneibuches

Preis- und Produktstand: 01.04.2010 / Verordnungen: 2009

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011
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VergleichsgréRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen Vergleichsgréfe

Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika

Festbetragsgruppe: 8  langwirksame Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika,
inhalative Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Druckgasinhalation Lésung / Suspension, Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation, Pulver zur
Inhalation

(z.B.: Inhalator)

vorlaufige
Wirkstoff /-base Summe der Summe der VergleichsgroBe
gewichteten Gewichtungs- (WG)=
Wirkstédrken werte Summe der
gewichteten
Wirkstédrken
/Summe der
Gewichtungswerte

Indacaterol (neu) 450 2 225

*

Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des
Europaischen Arzneibuches

Preis- und Produktstand: 01.04.2010 / Verordnungen: 2009
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VergleichsgroRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen Vergleichsgrolle

Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika

Festbetragsgruppe: 8

langwirksame Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika,
inhalative Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Druckgasinhalation Lésung / Suspension, Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation, Pulver zur

Inhalation
(z.B.: Inhalator)

vorlaufige APE VergleichsgroRe
VergleichsgroRe (VG)
Wirkstoff /-base (WG) =
vVG x APF
Indacaterol (neu) 225 1 225

APF = Applikationsfaktor

*  Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des

Europaischen Arzneibuches

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011
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Stufe: 2 Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika

Gruppe: 8 langwirksame Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, inhalative Darreichungsformen *
gemeinsames Anwendungsgebiet: chronische obstruktive Lungenerkrankung/ COPD

singulares Anwendungsgebiet: Praparat im singularen Anwendungsgebiet:

Vergleichsgrofe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

kein kein
Applikationsfrequenz Applikationsfaktor Applikationsfrequenz Applikationsfaktor
(APFR) pro Tag (APF) (APFR) pro Tag (APF)
Wirkstoff Indikationsbereiche (BfarM-Mustertexte) (BfArM-Mustertexte) (Fachinformation) (Fachinformation)
Formoterol Asthma bronchiale kein Mustertext vorhanden 1,2 oder 2 1
chronische obstruktive kein Mustertext vorhanden 1,2 oder 2
Lungenerkrankung/ COPD
Indacaterol (neu) chronische obstrukfive kein Mustertext vorhanden 1 1
Lungenerkrankung/ COPD
Salmeterol Asthma bronchiale kein Mustertext vorhanden 2 2
chronische obstruktive kein Mustertext vorhanden 2
Lungenerkrankung/ COPD

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europaischen Arzneibuches
Preis- und Produktstand: 01.04.2010/ Verordnungen: 2009

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

Seite 1von 1

22



Vergleichsgroe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe: 2

Wirkstoffgruppe: Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika
Wirkstoffe VergleichsgroRe
Formoterol 9.4

Formoterol hemifumarat-1-Wasser

Indacaterol (neu) 225
Indacatercl maleat

Salmeterol 72,2
Salmeterol xinafoat

Festbetragsgruppe: 8 langwirksame Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika,
inhalative Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Druckgasinhalation Lésung / Suspension, Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation, Pulver zur
Inhalation

(z.B.: Inhalator)

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des
Europaischen Arzneibuches

Preis- und Produktstand: 01.04.2010 / Verordnungen: 2008

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011



Stufe: 2 Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika VergleichsgroBe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Gruppe: 8 langwirksame Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, inhalative Darreichungsformen *

gemeinsames Anwendungsgebiet: chronische obstruktive Lungenerkrankung/ COPD

singuldres Anwendungsgebiet: Praparat im singuldren Anwendungsgebiet:
kein kein
Asthma chronische obstruktive

bronchiale Lungenerkrankung/ COPD
Wirkstoff
Formoterol X X
Indacaterol (neu) X
Salmeterol X X
* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europaischen Arzneibuches Seite 1 von 1

Preis- und Produkistand: 01.04 2010/ Verordnungen: 2009
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WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.04.2010

22.04.2010 11:22:20

Hikelnr: Artikelname

VAl e Einh

57424910NBREZ Breezhaler 150 ug Hartkps.m P
64244800NBREZ Breezhaler 300
57425160NBREZ Breezhaler 156 j1

St
st
s

WINAPO Lauer-Taxe Stand: 15.04.2010

21.04.2010 12:03:02

' ONBREZ Breezhaler 150 jig Hartkps.m.Pulv JInhal.
P5742491 R

- Armeimittel ficnt

30'St  NOVAR
im Handel

Inhaltsstoffe: i

1 Kaps. enthiilt:

Indacaterol maleat 194,36 pg (Wirkstof)
entspricht: Indacatercl {Abgabe Mundstlick: 120pg) 150 pg

Lactose-1-Wasser zur Inhalation (proteinhaltig) (Hilfsstoff)
entspricht: Lactose zur Inhalation (proteinhaltig) 24,8 mg

Gelatine (Hilfsstoff)

.

WINAPO Lauer-Taxe _ Stand: 15.04.2010

21.04.2010 11:58:19

ONBREZ Breezhaler 300 jig Hartkps.
‘PB424480° ;

NOVAR
imiHandel

Inhaltsstoffe: -

1 Kaps. enthiit:

Indacatercl maleat 388,72 pg (Wirkstoff)
entspricht: Indacaterol (Abgabe Mundstick: 240pg) 300 pg

Lactose-1-Wasser zur Inhalation (proteinhaltig) (Hilfsstoff)
entspricht: Lactose zur Inhalation (proteinhaitig) 24,6 mg

Gelatine (Hilfsstoff)

.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Novartis Pharma

Onbrez® Breezhaler®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Orbrez® Breszhaler® 150 Mikrogramm,
Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthélt Indacaterclmaleat, ert-
sprechend 150 Mikrogramm Indacaterol.

Die verabreichte Dosis Indacateroimaleat,
die aus dem Mundstick des Onbrez Breez-
haler-Inhalators abgegeben wird, ertspricht
120 Mikrogramm Indacatercl.

Sonstige Bestandteile:
Jede Kapsel enthalt 248 mg Lactose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestancteile sishe Abschrin 8.1,

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation

Transparente farblose Kapseln, die ein wei-
Bes Pulver enthalten. Die Kapseln weisen
einen schwarzen Balken auf, iber dem der
Proclukteode | IDL 150" in Schwarz aufge-
druckt ist und das Firmenlogo {1y, eben-
falls in Schwarz, darunter.

4. KLINISCHE ANGABEN

a1 AI‘IWBMI.IHQSQBNQ“B
Onbrez Breezhaler ist fir die bronchialer-
weiternde  Erhalungstherapie der  Atem-
wegsobstruktion  bei  Erwachsenen  mit
chronisch-obstruktiver  Lungenerkrankung
{COPD) angezeigt

4.2 Doslerung,

Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Die empiohlene Dosis besteht aus der ain
mal tEglichen Inhalation des Inhalts einer
Kapsel zu 180 Mikrogramm mit dem Onbrez
Bregzhaler-inhalator. Die Dosierung sollte
nur auf araliche Anweaisung erhiht werden.

Die Inhalation des Inhalts einer Kapsel zu
300 Mikrogramm mit dern Onbrez Breezha-
ler-Inhalator ginmal taglich bietet nachweis-
lich einen zusatzlichen Kinischen Mutzen in
Hirblick auf die Kurzatmigkeit, vor allermn bei
Patienten mit schwerer COPD. Die Hichst-
dosis betragt 300 Mikrogramm einmal tag-
lich.

Cnbrez Bregzhaler sollte jeden Tag zur glei-
chen Tageszeit angewsndet werden.

Bei Auslassen einer Dosis sollte die néchste
Dosis am nachsten Tag zur dblichen Zeit
angewendet werden.

Altere Patienten

Dig maximale Plasmakonzentration und die
systermnische Gesamiexposition steigen mit
dem Alter an, jedoch ist keine Dosisanpas-
sung bei alteren Patienten erforderlich.
Kinder

Es gibt keine relavante Anwendung von
Onbrez Breezhaler in der pédiatrischen Po-
pulation {unter 18 Jahren).

Leberfunktionsstérung

Bei Patierten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Fir die Anwendung
von Onbrez Breszhaler bei Patienten mit

M2138-6976 — Onbrez Breerhaler —n

Dezember 2009 MS 12/92

schwerer Leberfunktionsstdrung liegen kei-
ne Daten vor.

Nierenfunktionsstdrung
Bei Patienten mit Mierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung
Mur zur Inhalation

Onbrez Breezhaler-Kapseln ddrfen nur mit
dem Onbrez Breszhaler-inhalator verab-
reicht werden (siehe Abschnint 6.6).

Onbrez Breszhaler-Kapseln difen nicht ge-
schiuckt werden,

4.3 Gegenanzeigen

Uberemnpfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Lactose oder einen der sonstigen Bestand
teile.

4.4 Besondere Warnhinwelse und Vor-

sichtsmaBnahmen fir die Anwendung
Asthma

Aufgrund fehlender Langzeitstudiendaten flr
Onbrez Breezhaler bei Asthma-Patierten
sollte Onbrez Breezhaler nicht bei Asthma
angewsndet werden.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie andere Inhalationstherapien kann auch
die Anwendung von Onbrez Breezhaler
einen mdglicherweise lebensgefahrlichen
paradoxen  Bronchospasmus  auslbsen.
Solite: ein paradoxer Bronchospasmus auf-
treten, muss Onbrez Breezhaler urverziig-
lich abgesetzt und eine ARernativbehand-
lung eingeleitet werden.

Verschlechterung der Krankheit

Onbrez Breezhaler ist nicht als Notallthe-
rapie fir die Behandlung akuter Broncho-
spasmus-Anfalle angezeigt. Bei einer Ver.
schiechterung der COPD wéhrend der Be-
handlung mit Cnbrez Breazhaler sollte gine
MNeubeurtsilung des Patierten und der
COPD-Behandlung vorgenommen werden.
Eine Erhdhung der Tagesdosis von Onbrez
Breezhaler dber die Hochstdosis von
300 Mikrogramm ist hisrbei nicht geeignet.

Systemische Efiekie

Obgleich nach Anwendung von Onbrez
Breezhaler in cer empfohlenen Dosis in
der Regel keine klinisch relevanten Auswir-
kungen auf das Herz-Kreislauf-Systern fest-
zustellen sind, solite Indacatercl, wis andsre
betaradrenerge Agonisten, bei Patienten
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Koronar-
arterienerkrankung, akuter Myokardinfarkt,
Herzrhythrmusstérung, Hypertonie), Krampf
anfallen oder Thyreotoxikose und bei Patien-
ten, die auf beta-adrenarge Agonisten be
sonders empfindlich reagieren, mit Vorsicht
gingesatzt werden.

Kardiovaskulére Effekte

Wie andere betagadrensrge Agonisten
kann auch Indacaterol bei manchen Patien-
ten das Herz-Kreislauf-Systern in klinisch
relevanter A besinflussen, was sich in
einem Anstieg der Pulsfrequenz, des Blut-
drucks und/oder anderen Symptomen zeigt.
In solchen Fallen kann es notwendig sein,
die Behandlung abzusetzen. Dariber hinaus
wurde berichtet, dass beta-adrenerge Ago-
nisten Veranderungen des EKG-Musters
verursachen, beispielsweise eine  Abfla-
chung der T-Welle und eine ST-Strecken-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

senkung. Die klinische Relevanz dieser Be-
funde ist nicht gekiart.

In Klinischen Studien rmit Onbrez Breezhaler
wurden bei empfohlensn therapeautischen
Dosen keine klinisch relevanten Auswirkun
gen auf dig Verlangerung des QT.Intervalls
heobachtet (siehe Abschnitt 5.1).

Hypokalidmis

Betayadrenerge  Agonisten  kdnnen  be
manchen Patienten eine signifikante Hypo-
kaligmie verursachen, die moglicherweise
unenvunschte kardiovaskulare Wirkungen
verursachen kann. Der Abfall des Serumka-
liums ist lblicherweise vonibergehend und
erfordert keine Supplementierung. Bei Pa-
tienten mit schwerer COPD kann sich die
Hypokalidmie durch Hypoxie und die Be-
gleitbehandlung (siehe Abschnitt 45) ver
stérken, was die Anfalligksit flir Herzrhyth-
russtirungen erhdhen kann.

Hyperglykamie

Die Inhalation hoher Dosen betasadrener
ger Agonisten kann moglicherweise zu
einem Anstieg des Blutzuckerspiegels fiih-
ren. Bei Patienten mit Diabetes scllte der
Blutzuckerspiegel nach Beginn der Behand-
lung mit Onbrez Breszhaler engmaschiger
dberwacht werden,

In klinischen Studien war die Haufigkeit
klinisch relevanter Veranderungen des Blut

zuckerspiegels bel Patienten urter Onbrez
Breezhaler in der empiohlenen Dosierung
im Allgemeinen um 1 -2 % gréBer als in der
Placebogruppe. Onbrez Breezhaler ist bei
Patienten mit unzureichend kontrollisrtem
Diabetes mellitus nicht urtersucht worden,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sympathominmetika

Die gleichzeitige Anwendung anderer Sym-
pathomimetika (allein oder als Teil einer
Kombinationstherapis) kann  die  uner-
wiinschten Wirkungen von Onbrez Breezha
ler verstarken.

Onbrez Breezhaler darf nicht gemeinsam mit
anderen lang wirkenden beta;-adrensrgen
Agonisten bzw. Arzngimitteln, die lang wir:
kende betas-adrenerge Agonisten enthalten,
angewendet werden,

Kalium senkende Behandlung

Bei gleichzeitiger Kalium senkender Be
handiung mit Methylxarthin-Derivaten, Ste-
roiden oder nicht kaliumsparenden Diurstika
kann sich eine durch betaradrenerge Ago-
nisten moglicherwsise hervorgerufens Hy:
pckaliamie verstarken und ist deshalb mit
Varsicht anzuwenden (siehe Abschritt 4.4).

Beta-Blocker

Beta-Blocker kiinnen die Wirkung vor beta,
adrenergen Agonisten abschwachen bzw.
antagonisieren. Indacatercl solte  daher
nicht gemeinsam mit beta-adrenargen Blo-
ckem (einschlieBlich Augentropfen) ange-
wendet werden, &s sei denn, ihre Anwen-
dung ist klinisch zwingend begrindet. So-
fern erforderich, soliten kardioselektive Be-
ta-Blocker bevorzugt werden, wennaleich
auch digse mit Vorsicht anzuwendsan sind.
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Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Onbrez® Breezhaler®

Novartis Pharma

Metabolische und ransponerbasiens Arz-
naimittelintaraktionan

Die Inhibierung der Hauptkomponenten der
Indacatercl-Clearance, CYP3A4 und P-Gly-
koprotein (P-gp) erhéht die systemische
Wirkstoffkonzentration von Indacaterol urn
bis zum Zweifachen. Aufgrund der Sicher-
heitsdaten aus klinischen Studien mit On-
brez Breezhaler, in welchen bis zu einem
Jahr lang Dosen bis zur doppehen empioh-
lenen therapeutischen Hichstdosis angs-
wendet wurden, stellt die GriéiBenordnung
des Wirkstoffkonzentrationsanstiegs infolge
von Arzneimittelineraktionen  kein Sicher-
heitsrisiko dar.

Es gibt keine Anzeichen dafir, dass Indaca
terol Armeimittelwechselwirkungen mit Be-
gleitmedikationen verursacht. fn-vitro-Unter-
suchungen deuwten darauf hin, dass das
Poterzial von Indacatercl als Verursacher
metabolischer Wechselwirkungen mit Arz-
neimitteln bei den in der klinischen Praxis
arzielten  systemischen  Wikstoffspiegeln
vernachlassigbar ist.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fir die Verwendung
von Indacaterol bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien zur Reproduktions
toxizitat lassen nicht auf direkte oder indi-
rekte schadliche Auswirkungen bei klinisch
relevanter Exposition schlisBen (sishe Ab-
schnitt 53). Wie andere betazadrensrge
Agonisten kann auch Indacaterol aufgrund
der relaxierenden Wirkung auf die glatte
Muskulatur des Uterus die Wehentatigkeit
hemmen. Onbrez Breezhaler soll wahrend
der Schwangerschaft nur angewsndst wer
den, falls der erwanate Nutzen das poten-
tiglle Risiko dberwisgt.

Stillzet

Es ist nicht bekannt, ob Indacaterol bzw.
dessen Metabolite in die menschliche Milch
ausgeschieden werden. Tierexperimentelle
pharmakokinatischaftoxikologische Studien
haben gezeigt, dass Indacaterol bzw. des-
sen Meatabolite in die Milch ausgeschiedan
werden (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir
den Saugling kann nicht ausgeschlossen
werden. Die Entscheidung, ob das Stillen
abgebrochen oder die Behandlung mit On-
brez Breszhaler abgesstat bzw. nicht durch
gefuhnt werden soll, muss urter Berlcksich-
tigung des MNutzens des Stillens fir das Kind
und des Nutzens der Therapie fir die Mutter
getroffen werdan.

Fertilitat

Bei Hatten wurde sine geringere Trachtig-
keitsrate becbachtet. Dennoch wird as als
urwahracheinlich erachtet, dass Indacaterol
die Reproduktionsfahigkett und  Fertilitat
beim Menschen bei Inhalation der empioh
lenen H&chstdosis besinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.3),

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Onbrez Breezhaler hat keinen oder vernach-
lassighbaren Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten unerwinschten Wikkungen in
der empiohlensn Dosierung waren Naso
pharyngitis (9,1 %), Husten (6,8 %), Irfektio-
nen der obsren Atemwege (6,2 %) und
Kopfschmerzen (4,8 %), Diese waren (ber-
wiegend von leichter bis mittelschwerer
Auspragung und die Haufigkeit nahm nach
Fortfiihren der Behandlung ab.

Das Profil unerwinschter Arzneimittelwirkun
gen von Onbrez Breezhaler in der empfoh-
lenen Dosierung bei Patienten mit COPD
zeigt Kinisch nicht relevarte systemische
Auswirkungen in Form einer beta-adrener-
gen Stimulierung. Die mitleren Verdnderun-
gen der Herzirequenz lagen bei waniger als
einem Herzschlag pro Minute. Tachykardie
trat selten und in dhniicher Haufigkeit wie bei
Facebo auf. Im Vergleich 2u Placebo wur.
dan keine relevanten Verlangerungen des
QTF-Intervalls festgestellt. Die Haufigksit
auffilliger QT F-Inenalle [d.h. >450ms
(Méanner) und =>470ms (Frauen)] und ge
meldeter Hypokalidmien war ahnlich wie bei
Anwendung von Flacebo. Die durchschnitt
lichen maximalen Veréinderungen des Blut-
uckerspiegels waren bei Anwendung von
Onbrez Breezhaler &hnlich wie bei Anwer-
dung von Flacebo.

Tabellarische  Zusammenfassung  uner:
wiinschter Wirkungen

Das Hinische Phase-ll-Entwicklungspro
gramm fir Onbrez Breszhaler wurde an
Fatienten mit giner klinischen Diagnose mit
telschwerer bis schwerer COPD durchge-
fihrt. 2.154 Patienten wurden bis zu einem
Jahr mit Dosen bis zum Zweifachen der
empfohlenen Hichstdosis behandel. Von
diesen 2154 Patienten erhielten 627 sinmal
taglich 150 Mikrogramm und 853 &inmal
taglich 300 Mikrogramm. Etwa 4000 der
Patienten hatten schwere COFD. Das
Durchschnittsalter der Patientan  betrug
63 Jahre, wobei 47 % der Patienten min-
dastens 65 .Jahre alt waren. Bei der Mehr-
zahl (899) handelte es sich um Kau-
kasier.

In Tabelle 1 sind unerwiinschte Wirkungen
in der COPD-Sicherheitsdatenbank nach
MedDRA-Systemorganklassen  aufgefiihn.
Innerhale  jeder Systemorganklasse sind
die unarwiinschten Wirkungen nach Haufig
keiten gem&B der folgenden Konvertion
(CIOMS 1Il) absteigend  geordnet:  sehr
haufig (21/10); héufig (17100, <1/10);
gelegentlich  {(=11.000, <1/100); sshen
(= 110,000, <1/1.000);, sehr  selten
(<1A0.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligharen Daten nicht ab
schétzbar).

Tabelle 1 Unerwiinschte Wirkungen

Stoffwechsel und Ern&hrungs-
stérungen

Diabetes mellitus und Haufig
Hyperalykanie

Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Haufig
Parésthesie Gelegentiich
Herzerkrankungen

Ischamische Herzarkran Haufig

kung

Vorhoffimmem Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Husten Haufig
Pharyngolaryngealer Haufig
Schmerz

Rhinorhé Haufig
Aremwegsobstruktion Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelspasmus Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Peripheres Odem Haufig

Nicht kardial bedingte Gelegentlich
Schmerzen im Brustkor

4.9 Uberdosierung

Unerwiinschte Héufigkeits-
Wirkungen kategorie
Infektionen und parasitédre
Erkrankungen

Nasopharyngitis Héufig
Infektionen der oberen Héufig
Atemwege

Sinusitis Haufig

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

Das Sicherheitsprofil von Onbrez Breezhaler
war bei Gabe der zweifachen empfohlenen
Héchstdosis insgesamt  vergleichbar  mit
dem bei Gabe der empfohlenen Dosen.
Zusétziiche unerwinschte Wirkungen waren
Tremor (haufia) und Anarmie (gelegentich).

Beschreibung ausgewhlter unerwinschter

Wirkungen
In klinischen Phase-lll-Studien fiel dem me

dizinischem Fachpersonal bei den klini-
schen Untersuchungen auf, dass durch
schnittlich 17—-20% der Patienten einen
sporadischen Husten entwickehen, der in
der Regel innerhalb von 16 Sekunden nach
der Inhalation auftrat und typischerweise
5 Sekunden anhieht (stwa 10 Sekunden bei
Rauchern). Bei weiblichen Patierten und
Raucharn wurde eine groBere Haufigkeit
als bei mannlichen Patienten bazw. Ex-Rau-
chern beobachtet. Dieser Husten nach Inha
lation wurde im Allgerneinen gut toleriert und
fiihne bei keinem Patientan bei Anwendung
der empfohlenen Dosen zu sinem Abbruch
der Studie (Husten ist ein Symprom der
COPD und nur 68 % aller Patierten berich-
teten Husten als unerwiinschtes Ereignis).
Es liegen keine Hinweise vor, dass der
Husten nach Inhalation mit Bronchospas-
mus, Exazerbationan, Krankheitsverschlech
terung oder einem Verlust der Wirksamkeit
in Verbindung steht.

Bei COPD-Patienten verursachten Einzel
dosen, die das 10-Fache der empfohlenen
therapsutischen  Hichstdosis  darsteliten,
einen madigen Anstieg der Pulsfrequenz,
des systolischen Blutdrucks und des QT
Intervalls,

Eine Uberdosis Indacatercl il miglicher-

waise ru verstarkten Efiekten, wie sie fur
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5.1 Pharmakodynamische Eig

betazadrenerge Stimulatoren typisch sind,
d h Tachykardie, Tremor, Palpitationen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Be-
nommenhgit, ventrikulare Arrbythrmien, me-
tabolische Azidose, Hypokaliamie und Hy-
perglykamie.

Eine umerstitzende und sympromatische
Behandlung ist angezeigt. In schweren Fal-
len sollte die Behandlung stationér erfolgen.
Die Anwendung kardioselektiver Beta-Blo-
cker kann in Erwdgung gezogen werden,
jedoch nur unter Aufsicht @ines Arztes und
mit &uBerster Vorsicht, da die Anwendung
von Beta-Blockem einen Bronchospasmus
ausldsen kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

dem Ausgangswert von 110 bis 180ml,
vergleichbar mit der Wirkung des schnell
wirkenden Beta--Agonisten Salbutamol in
giner Dosierung von 200 Mikrogramrm, und
statistisch signifikart schneller als Salmete-
rol/Fluticason  50/500 Mikrograrm.  Der
durchschnittliche Spitzenwert der Verbesse-
ung des FEV, gegenlber dem Ausgangs-
wert betrug 260 bis 330 ml im Steady State.

Die bronchodilatatorische Wirkung war un-
abhéngig vom Zeitpurkt der Dosierung,
morgens oder abends.

Es wurde gezeigt, dass Onbrez Breezhaler
die Hyperirflation der Lunge reduziert. Dies
fiihrtirn Vergleich zu Placebo zu einer erhih-
ten inspiratorischen Kapazitat wahrend k-
pericher Betdtigung und im Ruhezustand.

haften
Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Lang
wirksamer betaradrenerger Agonist, ATC-
Code: Noch nicht zugeordnet

Wirkmeshanismus

Die phamakologischen Auswirkungen von
Betar-Adrenorezeptoragonisten lassen sich
umindest weilweise auf die Stimulierung der
intrazelluléren Adenylzyklase zurickfihren,
jenem Enzym, das die Umwandlung von
Adenosintiphosphat (ATP) zu zyklischem
3 S-Adenosinmonophosphat  (zyklisches
Maonophosphat) katalysier. Erhohte Konzen-
trationen von zyklischem AMP bewirken eine
Entspannung der glatten Bronchialmuskula-
tur. fn-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Indacatercl, ein lang wirksamer betas-adre-
nerger Agonist, auf BetarRezeptoren
24-mal swirker agonistisch wirke als auf Be-
ta,-Rezeptoren und 20-mal stérker als auf
Betas-Rezeptoren.

Inbalietes Indacatercl wirkt in der Lunge
lokal als Bronchodilatstor. Indacaterol ist
&in partieller Agonist am menschlichen be-
tayadrenergen Rezeptor mit einer Wirk star-
ke im nanomolaren Bereich. In isolierten
menschlichen Bronchien hat Indacaterol
eing schnell einsetzende Wirkung und eing
lange Wirkdauer,

Obwohl Beta-Rezeptoren die (berwiegen-
den adrenergen Rezeptoren in der glatien
Muskulatur der Bronchien und Beta-Rezep-
toren die dberwiegenden adrenergen Re-
zeptoren im menschlichen Herzen sind, gibt
&5 auch im Herzan beta-adrenerge Rezep-
toren, die 10% bis 509 aller adrenergen
Rezeptoren ausmachen. Die genaue Funk-
tion der betaradrenergen Rezeptoren im
Herzen ist unbekannt, aber ihr Vorkommen
deutet auf die M&glichksit hin, dass auch
hochselektive betaradrenerge  Agonisten
kardiale Effekte haben kbnnen.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer ganzen Reihe von klinischen Stu-
dien zur Pharmakodynamik und Wirksam-
keit zeigte Onbrez Breszhaler nach einmal
téglicher Verabreichung einer Dosis von 150
bzw. 300 Mikrogramm konsistert eine signi-
fikarte Verbesserung der Lungenfunktion
{Messung anhand des forcierten exspiratori-
schen Volumens in einer Sekunde, FEV))
lUber 24 Stunden. Die Wirkung setzte rasch
innerhalb von & Minuten nach Inhalation ein,
mit éiner Eridhung des FEV, gegeniber

012135-B976 - Onbrez Breezhaler — n

Auswirkungen auf die kardiale Elektro-

In einer doppelblinden, placebo- und aktiv
(Mowifloxacin-kontrolienen  Studie  Uber
2Wochen mit 404 gesunden Probanden
betrug die maximale mittere (S0 %-Konfi-
denzintervall) Verlangerung des QTF-Inter-
valls nach mehriacher Gabe von 150 Mikro-
gramm, 300 Mikrogramm bzw. 600 Mikro-
gramm 2,66 {055, 477), 298 (1,02; 493)
bzw. 334 (086; 582) Milisekunden. Dies
zeigt, dass im Zusammenhang mit der Ver-
langerung des QT-Intervalls bei den emp-
fohlenen therapeutischen Dosen oder beim
Zweifachen der empfohlensn Héchstdosis
keine Becenken betrefiend sines Arhythinmis
fordemden Potenzials bestehan. Im geprid-
ten Dosisbaraich gab &5 keine Anzeichen fir
&inen Zusammenhang zwischen Konzentra-
tion und Delta-QT,,

Wie in einer 26-wichigen, doppelblinden,
placebokortrolienen  Prase-ll-Swudie  an
805 Patienten mit COPD  nachgewiesen,
gab es keinen Kinisch relevanten Urter-
schied beziglich der Entwicklung von
arthythmogenen Ersignissen. Dies wurde
bei Patienten, welche die empfohlens On-
brez Breezhaler-Dosierungen und solchen,
die Placebo erhielten oder mit Tiotropium
behandelt wurden, zu Studienbeginn und
bis zu dreimal wahrend des 26-wdchigen
Behandlungszeitraums iber 24 Stunden er-
hoben.

Klinische Wirksamksit und Sicherheit

Das Hinische Entwicklungsprogramm von
Onbrez Breezhaler beinhaltete sine 12-Wo-
chen-Studie, zwei 6-Monats-Studien (wovon
&ing Studie zur Beurtgilung der Sichermait
und Vertraglichkeit auf ein Jahr ausgedehnt
wurde) und ging 1-Jahrés-Studie bei Patien-
ten mit klinisch diagnostidener COPD. In
diesen Studien wurden die Lungenfunktion
sowie  gesundhsitsbezogens  Ergebnisse
wig Dyspnos, Exazerbationsn und die ge-
sundheitsbezogens Lebensqualitat beunsilt.

Lungenfunktion

Nach einmal taglicher Verabreichung einer
Dosis von 180 Mikrogramm bzw. 300 Mi-
krogramm  bewirkte Onbrez Breezhaler
eine klinisch bedeutsame Verbesserung
der Lungenfunktion. Am primaren End-
punkt (24-Stunden-Trough-FEV,-Wert) nach
12 Wochen flhne die Dosis von 150 Mikro-
gramm zu einem Anstieg von 130 bis 180 ml
im Vergleich zu Placebo (p<0001) und

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

80ml im Vergleich zu Salmeterol S0 Mikro-
gramrm zweimal glich (p< 0,001). Die Dosis
von 300 Mikrogramm bewirkte einen Anstieg
von 170 bis 180 mil im Vergleich zu Placebo
{p<0001) und 100 ml im Vergleich zu For-
materol 12 Mikrogramm  zweimal  13glich
{p<0001). Beide Dosierungen bewirkten
einen Anstieg von 40 bis S0ml gegeniiber
offen verabreichtern Tiotropium 18 Mikro-
gramm  einmal taglich (150 Mikrogramm,
p=0004; 300Mikrogramm, p=001) Die
24 Stunden  anhatende  bronchodilatatori-
sche Wirkung von Onbrez Breszhaler blieb
von der ersten Gabe an lber einen ein-
jahrigen Behandlungszeitraum ohne Anzei-
chen eines Wirksamkeitsverlusts (Tachyphy-
laxie) bestehen.

Symptomatische Vorteile

Beide Dosierungen bewirkten im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikante Verbesse-
rungen der Symptome bei Dyspnoe und
eine Verbesserung des Gesundheitszu-
standes (bei Beurteilung mit Hitte des Tran-
sitional Dyspnoea Index [TDI] bzw. des
St George's  Respiratory  Questionnaire
[2GRQY). Die GréBenordnung des Anspre-
chens war im Allgemeinen h&her als mit
aktiven Vergleichspraparaten (Tabelle 2). Zu-
sétzlich bendtigten mit Onbrez Breezhaler
behandelte Patienten  signifikant  weniger
Notfallmedikation, hatten mehr Tage, an de-
ren im Vergleich zu Placebo keine Motfall-
medikation erfordedich war, und einen signi-
fikant ern&hten Prozentsatz von Tagen chne
Tagessymptome.

Eine zusammenfassende Analyse rach
&monatiger Behandlung ergab, dass die
COPD-Exazerbationsrate statistisch signifi-
kart niedriger als bei Placebo ist. Der Ver-
gleich zu Placebo zeigte fir die Behandlung
mit 150 Mikrogramm bzw. 300 Mikrograrnm
&in Verhaltnis der Raten von 0,68 (95% KI
[0.47; 0,98]; p-Wert 0,036) bzw. 0,74 (95 % KI
[0.56; 096]; p-Went 0,026).

Fiir Personen afrikanischer Abstammung
liegen begrenzte Behandlungserahrungen
VO,

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Padiatrische Population

Die Européische Armeimittelagentur hat fiir
die chronisch-obstruktive  Lungenerkran-
kung (COPD) eine Freistellung von der
Piicht zur Vorlage von Studiensrgebnissen
mit Onbrez Breezhaler bei allen pédiatri-
schen Bevblkerungsgruppen ausgespro-
chen (siehe Abschnitt 4.2 fir mehr Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Indacaterol ist ein chirales Molekdl mit
R-Konfiguration.

Prarrakokinetische Daten wurden in einer
Reihe von Klinischen Studien, an gesunden
Probanden und COPD-Patienten gewon-
nen.

Absorption

Im Median dauente es nach Anwendung
&iner Inhalationseinzeldosis oder wisderhol-
ter Inhalationsdosen etwa 15Minuten, bis
Spitzenkonzentrationen von Indacaterol im
Serum emeicht waren. Die systemische Ex-
position von Indacatercl nanm mit steigen-
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Tabelle 2 Symptomlinderung nach 8-monatiger Behandlungsdauer

Behandlung Indaca- | Indaca- | Tiotro- | Salme- | Formo- | Placebo
Dosis (Mikrogramm)| terol 150 | terol 300 | pium 18 | terol 50 | terol 12

elnmal | einmal | einmal | zweimal | zweimal

taglich | taglich | taglich | taglich | taglich
Prozentsatz der or* 542 452
Patienten, die einen &2 T1° s7° 54¢ 47°
MCID im TDI 53¢ 41¢
erreichten’
Prozentsatz der 53" 49* 38*
Patienten, die einen 580 538 470 460
MCID im SGRQ 55 51 40°
erreichten’
Reduktion der 13* 1,2¢ 03
Hiibe/Tag mit Not- | 15° 18° 100 04
fallmedikation ge- nie
geniiber Ausgangs-
wert
Prozentsatz der a0 &5 42
Tage ohne Anwen- 578 580 46° 42°
dung einer Notfall- nfe
medikation

Studiendesign mit *; Indacaterol 150 Mikrogramm, Salmeterol und Placebo; *: Indacateral 150
und 300 Mikrogramm, Tictropium und Placebo; @ Indacaterol 300 Mikrogramm, Formoterol und

Placebo

T MCID =
Veranderung >4 Punkte)

n/e = nach & Monaten nicht beuneilt

der Dosis (150 Mikrogramm bis 600 Mikro
gramnm) proportional zur Dosis 2u. Die ab-
solute Bioverfligharkeit von Indacaterol nach
einer Inhalationsdosis betrug i Durch
schnitt 43%. Die systemische Exposition
ist das gemeinsame Resultat der Absomtion
ber Lunge und Darm.

Bei wiederholter Verabreichung einmal tag-
lich stiegen die Serumkonzentrationen von
Indacatercl an. Das FlisBgleichgewicht
{Steady State) war innerhalb von 12 bis
14 Tagen ermeicht. Das mittlere Akkumula
tionsverhaltnis von Indacaterol, d. h. die AUC
im Verdauf des 24-Stunden-Dosierungsinter-
valls an Tag 14 im Vergleich zu Tag 1, lag bei
ainmal taglich inhalienen Dosen von 150 Mi
krogramm bis 600 Mikrogramm im Bereich
von 29 bis 35.

Veneilung

MNach intravendser Infusion betrug das Ver-
teilungsvolumen von Indacateral in der ter
minalen Eliminationsphase 2667 Liter, was
fiir gine weitreichende Vensilung spricht. Die
Bindung an humane Serum- und Flasma-
proteine betrug in vre 941 -9530% bzw.
95,1-96.2%.

Biotransformation

MNach oraler Anwendung von radioaktiv mar-
kiertern Indacaterol in einer ADME-Studie
{(Absorption, Distribution, Metabolismus, Ex
kretion) beirm Menschen war im Serum
hauptsachlich urveriindertes Indacatercl
nachweisbar. Digses machte etwa ein Drittel
der gesamten arzneimittelbedingten AUC
lber 24 Stunden aus. Der haufigste Meta-
holit im Serum war ein hydroxyliertes Deri-
vat. Phenclische O-Glukuronide von Indaca-
terol und hydroxylienes Indacaterol waren
weitere haufige Metaboliten. Ein Diastereo-
mer des hydroxylierten Derivats, ein N-Glu-

kuronid von Indacaterol sowie C- und N-de

geringster kinisch relevaner Urterschied (TDI-Verénderung 21 Punkt, SGRG-

alkylierte Frodukte wurden zudem als wei
tere Metabolite identifiziert.

In-vitro-Urtersuchungen ergaben, dass UG-
T1A1 dig einzige UGT-Iscform ist, die Inda-
catercl 2umn phenolischen O-Glukuronid me-
tabolisierte. Die oxidativen Metabolite wur-
den nach Inkubation mit rekombinantem
CYP1A1, CYP206 und CYP3A4 nachgewie-
sen CYP3A4 gilt als bedeutendstes Iso.
enzym bei der Hydroxylierung von Indaca-
terol. fn-vitro-Studien haben darlber hinaus
gezeigt, dass Indacaterol ein nisderafiines
Substrat fiir dig Efluxpumpe P-gp ist.

Elimination

In Klinischen Studien, in welchen Hamn ge
sammel wurde, war die Menge an urnver-
andert dber den Harn ausgeschiedensm
Indacaterol generell niedriger als 2% der
Dosis. Die renale Clearance von Indacaterol
betrug durchschnittlich zwischen 046 und
12010 In Anbetracht dessen, dass die
Serum-Clearance von Indacaterol 233 1h
betragt, spielt die renale Clearance ber der
Elimiration von systemisch verfligbarem In-
dacaterol offensichtlich eine untergeordnete
Rolle (etwa 2 bis 5% der systemischen
Clearance).

In giner ADME-Studie mit oral verabreichtern
Indacaterol dominierte die Ausscheidung
Uber die Fazes gegeniber der Ausschei-
dung tber den Harn. Indacatercl wurde dber
die menschlichen Fazes Uberwiegend als
urverandene Ursprungssubstanz (54 % der
Dosis} und in geringerem MaB in Form
van hydraxlienen Indacaterol-Metaboliten
(23 % der Dosis) ausgeschisden, Die Mas-
senbilanz war mit eingr Wiederiindung von
29000 der Dosis in cen Exkremnenten voll-
standig.

Die Serumkonzertrationen von Indacaterol
veringanen sich in multiphasischer Weise

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

bei einer  durchschnitdichen terminalen
Halbwenszeit z2wischen 455 und 126 Stun
den, Die aus der Akkumulation von Inda-
caterol nach Mehrfachdosierung errachne
te effektive Halbwertszeit betrug zwischen
40 und 52 Stunden. Dies steht im Ein
klang mit dem beobachteten Zeitraurn bis
zum Ereichen des Steady-State von etwa
12 bis 14 Tagen.

Speziele Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse belegte, dass Alter (Erwachsene bis
zu 88 Jahren), Geschlecht, Gewicht
(32-168kg) oder Rasse keinen Klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Indacaterol haben. Es ergaben sich
keine Anzeichen eines Unterschieds zwi-
schen ethnischen Subgruppen in dieser
Population.

Bei Patisnten mit lsichter und mittelschwersr
Leberunktionsstirung waren die Cag- oder
ALUC-Wene von Indacaterol nicht maBgeb-
lich veranden. Auch beziglich der Protein
bindung ergaben sich keine Unterschieds
awischen Patienten mit leichter und mittel
schwerer Leberfunktionsstdrung und den
gesunden Kontrallpersonan. Es wurden kei
ne Studien bei Patienten mit schwerer Be
gintrachtigung der Leberfunktion durchge-
fiihint.

Aufgrund der sehr geringen Bedeutung der
Ausscheidung Uber die Harnwege fir die
Gesamtelimination aus dem Kdrper wurde
keine Swdie bei Patierten mit beeintrachtig-
ter Mierenfunktion durchgefihrt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-Sys-
termn, die auf die beta-agonistischan Eigen
schaften von Indacaterol  zuriickzufiihren
sind, schlossen Tachykardie, Herarhythmus
storungen und myokardiale Lasionen bei
Hunden ein. Bei Magetieren wurden leichte
Reizungen der Nasenhihle und des Larymx
beobachtet. Alle diese Befunde traten bei
Expositionen auf, die ausreichend dber der
2u erwanenden hurmantherapsutischen Ex-
position lagen.

Obwohl Indacaterol in einar Ferilititsstudie
mit Ratten keinen Einfluss auf die allgemei-
ne Reproduktionsfahigkeit hatte, wurde in
Ratten in einer Studie zur Prifung der peri-
und postnatalen Entwicklung bei einer Ex
position, die 14-fach hiher war als bei der
Behandlung von Menschen mit Onbrez
Breezhaler, eine geringere Zahl tréchtiger
Fi-Nachkommen beobachtet, Indacaterol
war in Ratten oder Kaninchen wedsar em
bryotoxisch noch teratogen.

Gentoxizitdtsstudien ergaben keine Hinwei-
s& auf ein mutagenss oder klastogensas
Potenzial. Die Karzinogenitat wurde in einer
Zweiahresstudie an Ratten und  einer
Sechsmonatsstudie an transgensan Mausen
geprift. Die erhdhte Héufigkeit benigner
ovarigller Leiomyome und fokaler Hyperpla-
sie der glatten Ovarialmuskulatur bei Ratten
deckte sich mit &hnlichen Befunden fir
andere betaradrenerge Agonisten. Es gab
keine Hinweise auf Karznogenitat bei Méu-
sen. Systernische Expositionen (AUC) im

NOAEL-{no cbserved adverse effect level-)
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Eereich waren bei Patten und hBusen in Inhakator schiielen:

diesen Studien mindestens um das 7- bow, Schlieken Sie den Inhaktor, bis Sie ein
49Fache haher als bei Menschen, die mit Klicken héren.

Onbrez Breezbaler in einer Dasierung van
S0 Miktogmmm einmal Haglich behand et
Wl en,

Anleitung zu Handhabung und Amwendung
Schutzkappe akeiehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselintat
Lacto se-hMonokmdrat

apselhille
Giektine

Kapsel durchstechen:

+ Haften Sie den Inhalator senkrecht mit
dem hundstick rach aben.

Inhalator Gffnen: + Dricken Sie bekle Knépfe an der Sefte
Halten Sie das Basisteil des Inhalators fest gleichzeitig fest zusammen, um die Kap-
ured Happen Siedas Mundstackauf, um den sdl zu dumhstechen, Driicken Sie die
Infektanz otery Knépie nur einmal.

Wenn die Kapsel dumhstochen wird,
salten Sie ein Klicken hEren

6.2 Inkompatibilitaten
iz hit zutreffiand

&3 Daver der Haltbarkeit
15 Marate

+

64 Besondere Vorsic htsmalinahmen
fiir die Aufbewahming
Micht dber &0 *C kgem.

Orbrez Breehaler-kKapseln massen zum
Schulz wor Feuchtigkett immer im Blister
autbewahrt und darfen erst unmittelbar vor
Anwendung ernaommen werden,

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Drer Onbrez Breezhaler ist ein Inhalations -
gerd far Einzekdosen. Infakatorgeféuse und
Schulzkappe bestehen aus Acry Initnl-Buta-
clien-Styrol und die Druckmdpfe bestehen
aus  Methyimettacryizt-40 ryl niril-Butadien-
Styral, Madeln und Fedem bestehen aus
Eclelstahl.

Kapsel vorte i Tten:

HNehmen Sie unmittelbar vor der Anwen-
dung mit teockenen Handen eine Kapsel
aus dem Blister,

Lassen Ske die seithchen Knople voll
standiy los.

PASAISPY C-Al-Blisternsckungen, die
10 Hariapseln enthalten, mit einem jeder
Packung beigepackten Inhatator aus Kunst-
shaf,

Faltschachtel mit 10 Kapseln (1 Blistersire-
fen mit 10kKapseliny und einem Onbrez
Ereeztmler-intaktar
Faltschachtel mit 3 kapseln (S Blisterstre -
fen mit 10kKapseliny und  einem  Onbrez
Ereezhaler-Inkakatar

Ausatmen:
Atmen Sie vollstEndig aus, bevor Sie das

Mehrachpackung mit 2Fackungen [jede huncistick in den bMund nebm en.
Packung enthélt 30 Kapsen und 1 Inhaka- Blasen Sie auf keinen Fall in das Mund-
far) 2 stiick.

Mehrachpackung mit 3 Packungen [jede Kapsel einkegen:

Packung erthélt S0 Kapsdn und 1 Inhaka- Legen Siedie Kapsel indas Kapsetsch,
tar} ] , Legen Sie nie die Kapsel direkt in das
tehriachpackung mit 30 Packungen {jede Mundstiick.

Packung entrélt 10 Kapsein und 1 Inbak-
tar)

Es werden maoglcherveise nicht alle Fa-
chungsariaten inden Verehr gebrcht,

M3 12552

6.6 Besondere Yorsichtsmal rahmen
fur die Besaitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Arzneinittel nhalieren

Dezember 2006

Der Onbrez Breezhalerdnbalator, der in je-
cler Fackung erthalten ist, muss verwendet
wenden, Entsorgen Sie jeden Inhaktor rech
I45agigem Gebrauch,

0424 55-B7 6~ Cnbfax Ersahaer - n

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

Um das Azneimitted tief in lhre Atemwege

eirzustmen;

+ Halten Sie den Inhalator wie im Bild ge-
zeigh Die kKndpfe sollen nech links und

5
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rechits zeigen. Dnicken Sie nicht auf die
kKnapfe,

+ Nehmen Sie cas Mundstock in den
hund und schlieten Sie die Lippen um
das Mundstick

+ Atmen Sie msch und gleichm&iig sa tief
wie maglich ein,

Himwels:

‘Waahrend Sie durch den InFaketor siratmen,
drent sichdie Kapsel in der Kammerund Sie
salten ein schwimendes GerBusch héren,
Sie werden einen salen Geschmack emp-
finden wahrend das Azneimittel indie Lun-
gen gelangt.

Weitenz Hinwveisse

Es kann gelegentlich vorkommen, dass sehr
Meine kapselstcke den Fiter passisren
und in lhren Mund gelangen. Sollte dies
eintreten, konnen Sie diese Stocke unter
Umstanden auf lhrer Zunge spiren. Diese
Sticke sind nicht schédiich, wenn sie ge-
schiuckt ader inbaliert werden. Die Wahr-
scheinchket, dass die Kapsel in Stcke
zer&ill, ist hoher, wenn sie mehr als einmal
cumhstoc hen wird {Schritt 51

Wenn Se kein schwimendes Gerausch
héren:

Die kKapselist maglicherweize im kaps diach
eingekemnmt. st dies der Rall;

+ {ffnen Sie den Inbaktor und Hopfen Sie
leizht andas Basistel des Inhaktors, um
die Kapsel worsichtig 2u Ksen, Dricken
Sie nicht auf die seitizhen Kniapfe,
Inbalieren Sie das Armeimnittel nochmal s
cumh'Wiederhalung der Schritte & und 2.

-

Atem anhalten

Mazh Inhalation des Armeimittels:

+ Halten Sie lhren Atem mindestens 5-10
Sebunden oder 50 knge an, wie dies
beguemn maglich ist, wihrend Sie den
Infaktaraus dem hund nehmen.

+ Atmen Sie anschliefend aus,

+ {ffnen Sie den Inhalktar, um zu sehen,
oh sich Pulvemicks#nde in der Kapsel
hefinc en,

Wenn Pulemickstinde in der Kapsel

verbleiben:

+ Schliefen Sie den Inbaktar

+ Wiederholen Sie die Schritted 9 10
ured 11,

-

heistens kann die Kapsel mit gn bis zwei
InFakationen geleen werden,

Wekere Hinweise

hanche Patienten entwickeln gelegertich
rach der Infaktion des Arneimittels ein
luzes Husten. Sallte dieser Husten auch
bei |hnen auftreten, brauchen Sie sich keine
Sorgen zu machen Sofern die Kapsel leer
ist hahen Sie auf jeden Fall genagend
Arzneimittel etatten.

pr=___J|

Mach Eeendigqung der Inhalation des
Arzneimittels:

« {finen Sie clas Murdstick wisder und
kippen Sie den Irhaktor, sodass dis
leere Kapsel aus dem Kapseffach it
Entzangen Sie die leere Kapsel in den
Haushatsakfall

Schlieten Sie den Inhalztar und bringen
Sie clie Schutzkapp e wisder an.

Eewahren Sk die Kapseln nicht im On-
brez Breezhaler-Inhakator auf.

Die taglic he Amaendung aufdem Dosis-
Kontrokstrefen ankreuzen:

Auf der Innenseite der Paclung befindet
sich ein Kortrollstreifen zur Efnnening an
die #aliche Anwendung, Kreuzen Sie das
K&stohen far die heutige Anwendung an,
wenn hnen das hilt, an die Infaketion der
rechsten Dasis zu denken,

. INHABER DER ZULASS NG

Mersartis Enrapham Limited
Wirnklehurst Foad
Harskarn

‘West Sussed, RH12 BAB
Wereinigtes Kinigreich
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ZULASSINGSNUMMERN
ELA MO ER3001 06
DATUM DER ERTEILUNG DER ZlI-

LASS UNG/VERLANGERUNG DER
ZULASS NG
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10. STAND DER INFORMATION
Dezember 3008

1. VERKAUFSABGRENZUNG
Werschreibungs pfichtig

12, PACKUNGS GROSSEN
Fackung mit 30kapsein und 1 Inhaktor
Fackung mit 2003 % 300 Kapseln und 3in-
Falatoren
Klinikpackung mit300(30% 1) Kapseln und
A Inhalataren

13, KONTAKTADH ESS E N DEUTS CHLAND

Morvartis Prama GmbH
S3F Mambeng

Hausadresse:

Foonstrake 26

S48 Mamberg

Teleton: (09 11) 2730

Telekx; (G2 11) 312 853
Intemet/E-bail wawwnovartisde

Infa-5 ervice:

Teleton: (O 1& 02 23 2500 (8 Cent pra Anruf
aus dem deutsshen Festnet)

Telef:x (G2 11) I3 2150

Uy NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:

Fote Liste Service GmbH

Fachlrga-Servi

Rostach 11 &1 71

10631 Berlin

042435476 - Onbrez Bresehds - n
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Onbrez® Breezhaler®
300 Mikrogramm

1.

3

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Orbrez® Breszhaler® 300 Mikrogramm,
Hartkapsein mit Pulver zur Inhalation

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthélt Indacaterclmaleat, ert-
sprechend 300 Mikrogramm Indacaterol,

Die verabreichte Dosis Indacateroimaleat,
die aus dem Mundstick des Onbrez Breez-
haler-Inhalators abgegeben wird, ertspricht
240 Mikrogramm Indacatercl.

Sonstige Bestandteile:
Jede Kapsel enthalt 24,6 mg Lactose.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestancteile sishe Abschrin 8.1,

DARREICHUNGSFORM

Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation
Transparente farblose Kapseln, die ein wei-
Bes Pulver enthalen. Die Kapseln weisen
einen blauen Balken auf, dber dem der
Produktcode DL 300" in Blau aufgedruckt
istund das Firmenlogo U,, ebenfallsin Blau,
darurmer.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Onbrez Breezhaler ist fir die bronchialer-
weiternde  Erhaltungstherapie der  Atem-
wegsobstruktion  bei  Erwachsenen  mit
chronisch-obstruktiver  Lungenerkrankung
{COPD) angezeigt

4.2 Doslerung,

Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Die empiohlene Dosis besteht aus der ein
mal tEglichen Inhalation des Inhalts einer
Kapsel zu 150 Mikrogramm mit dem Onbraz
Breezhaler-inhalator. Die Dosierung sclite
nur auf araliche Anweaisung erhiht werden.

Die Inhalation des Inhalts einer Kapsel zu
300 Mikrogramm mit dem Onbrez Breezha-
ler-Inhalator ginmal taglich bietet nachweis-
lich einen zusatzlichen Kinischen Mutzen in
Hirblick auf die Kurzatmigkeit, vor allermn bei
Patienten mit schwerer COPD. Die Hichst-
dosis betragt 300 Mikrogramm einmal tag-
lich.

Cnbrez Bregzhaler sollte jeden Tag zur glei-
chen Tageszeit angewsndet werden.

Bei Auslassen einer Dosis sollte die néchste
Dosis am nachsten Tag zur dblichen Zeit
angewendet werden.

Altere Patienten

Dig maximale Plasmakonzentration und die
systemische Gesamiexposition steigen mit
dem Alter an, jedoch ist keine Dosisanpas-
sung bei alteren Patienten erforderlich.

Kinder

Es gibt keine relevante Anwencung von
Onbrez Breezhaler in der pédiatrischen Po-
pulation (urter 18 Jahren).

L eberfunktionsstérung

Bei Patierten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstdrung ist keine Dosisan-
passung erforderich. Fir die Anwendung
von Onbrez Breszhaler bei Patienten mit

M2294-CEET = Onbrer Breerhaler 300 Mikrogramm -n

schwerer Leberfunktionsstdrung liegen kei-
né& Daten vor.

Nierenfunktionsstérung
Bsi Patienten mit Mierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Art der Anwendung
Mur zur Inhalation

Onbrez Breezhaler-Kapseln dirfen nur mit
dem Onbrez Breszhaler-inhalator verab-
reicht werden (siehe Abschnint 6.6).

Onbrez Breszhaler-Kapseln diren nicht ge-
schiuckt werden,

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Lactose oder einen der sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fir die Anwendung
Asthma
Aufgrund fehlender Langzeitstudiendaten flr
Onbrez Breezhaler bei Asthma-Patierten
solite Onbrez Breezhaler nicht bei Asthma
angewsndet werden.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie andere Inhalationstherapien kann auch
die Anwendung von Onbrez Breezhaler
einen mdglicherweise lebensgefahrlichen
paradoxen  Bronchospasmus  auslbsen.
Solite: ein paradoxer Bronchospasmus auf-
treten, muss Onbrez Breezhaler urverziig-
lich abgesetzt und eine Alermativbehand-
lung eingeleitet werden.

Verschlechterung der Krankheit

Onbrez Breezhaler ist nicht als Notallthe-
rapie fir die Behandlung akuter Broncho-
spasmus-Anfalle angezeigt. Bei siner Ver-
schlechterung der COPD wahrend der Be-
handlung mit Onbrez Breazhaler sollte &ine
MNeubeurteilung des Patienten und der
COPD-Behandlung vorgenommen werden.
Eine ErhZhung der Tagesdosis von Onbrez
Breezhaler dber die Hochstdosis von
300 Mikrogramm ist hierbei nicht geeignet.

Systemische Efiekie

Obgleich nach Anwendung von Onbrez
Breezhaler in der empfohlenen Dosis in
der Regel keine klinisch relevanten Auswir-
kungen auf das Herz-Kreislauf-Systern fest-
zustellen sind, sollte Indacaterol, wie andere
beta-adrenerge Agonisten, bei Patierten
mit Herz-Kreislaul-Erkrankungen (Koronar-
arterienerkrankung, akuter Myokardinfarkt,
Herzriythmusstdrung, Hypertonie), Krampi-
anféllen oder Thyreotoxikose und bei Patien-
ten, die auf beta-adrenarge Agonisten be-
sonders empfindlich reagieren, mit Vorsicht
gingeseta werden.

Kardiovaskulére Effekte

Wie andere betagadrensrge Agonisten
kann auch Indacaterol bei manchen Patien-
ten das Herz-Kreislauf-System in klinisch
relevanter A besinflussen, was sich in
einem Anstieg der Pulsfrequenz, des Blut-
drucks und/oder anderen Symptomen zeigt.
In solchen Fallen kann es notwendig sein,
die Behandlung abzusetzen. Daniber hinaus
wurde berichtet, dass beta-adrenerge Ago-
nisten Veranderungen des EKG-Musters
verursachen, beispielsweise eine  Abfla-
chung der T-Welle und &ine ST-Strecken-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

senkung. Die klinische Relevanz dieser Be-
funde ist nicht gekian.

In Klinischen Studien rmit Onbrez Breezhaler
wurden bei empfchlensn therapeutischen
Dosen keine klinisch relevanten Auswirkun-
gen auf die Verlangerung des QT.-Intervalls
heobachtet (siehe Abschnitt 5.1).

Hypokalidmie

Betayadrenerge  Agonisten  kdnnen  be
manchen Patienten eine signifikante Hypo-
kaligmie verursachen, die moglicherweise
unerwinschie kardiovaskuldre Wirkungen
verursachen kann. Der Abfall des Serumka-
liums ist lblicherweise vonibergehend und
erfordert keine Supplementierung. Bei Pa-
tienten mit schwerer COPD kann sich die
Hypokalidmie durch Hypoxie und die Be-
gleitbehandlung (siehe Abschnitt 45) ver-
stérken, was die Anfalligkeit fir Herzrhyth-
russtirungen erhdhen kann.

Hyperglykamie

Dig Inhalation hoher Dosen betasadrensr-
ger Agonisten kann moglicherweise zu
ginem Anstieg des Blutzuckerspiegels fih-
ren. Bei Patienten mit Diabetes scllte der
Blutzuckerspiegel nach Beginn der Behand-
lung mit Onbrez Breszhaler engmaschiger
dberwacht werden,

In klinischen Studien war die Haufigkeit
klinisch relevarter Veranderungen des Blut-
zuckerspiegels bel Patienten urter Onbrez
Breezhaler in der empichlenen Dosierung
im Allgemeinen urmn 1 -2 % gréBer als in der
Placebogruppe. Onbrez Breezhaler ist bei
Patignten mit unzureichend kontrolliertem
Diabetes mellitus nicht urtersucht worden,

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sympathominmetika

Die gleichzeitige Anwendung anderer Sym-
pathomimetika (allein oder als Teil einer
Kombinationstherapis) kann  die  uner-
wiinschten Wirkungen von Onbrez Breezha-
ler verstarken.

Onbrez Breezhaler darf nicht gemeinsam mit
anderen lang wirkenden beta-adrensrgen
Agonisten bzw. Arzneimitteln, die lang wir-
kende beta;-adrenerge Agonisten enthalten,
angewendet werden,

Kalium senkende Behandlung

Bei gleichzeitiger Kalium senkender Be-
handlung mit Methybarthin-Derivaten, Ste-
roiden oder nicht kaliumsparenden Diurstika
kann sich eine durch betaradrenerge Ago-
nisten moglicherweise hervorgenufens Hy-
pckaliamie verstarken und ist deshalb mit
Varsicht anzuwenden (siehe Abschritt 4.4).

Beta-Blocker

Beta-Blocker kiinnen die Wirkung von beta,
adrenergen Agonisten abschwachen bzw.
antagonisieren. Indacatercl solte  daher
nicht gemeinsam mit beta-adrenergen Blo-
ckem (einschlielich Augentropfen) ange-
wendet werden, &s sei denn, ihre Anwen-
dung ist klinisch zwingend begrindet. So-
fern erforderich, soliten kardioselektive Be-
ta-Blocker bevorzugt werden, wennaleich
auch diese mit Vorsicht anzuwendan sind.
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Metabolische und ransponerbasiens Arz-
naimittelintaraktionan

Die Inhibierung der Hauptkomponenten der
Indacatercl-Clearance, CYP3A4 und P-Gly-
koprotein (P-gp) erhéht die systemische
Wirkstoffkonzentration von Indacaterol urn
bis zum Zweifachen. Aufgrund der Sicher-
heitsdaten aus klinischen Studien mit On-
brez Breezhaler, in welchen bis zu einem
Jahr lang Dosen bis zur doppehen empioh-
lenen therapeutischen Hichstdosis angs-
wendet wurden, stellt die GriéiBenordnung
des Wirkstoffkonzentrationsanstiegs infolge
von Arzneimittelineraktionen  kein Sicher-
heitsrisiko dar.

Es gibt keine Anzeichen dafir, dass Indaca
teral Armeimittelwechselwirkungen mit Be-
gleitmedikationen verursacht. fn-vitro-Unter-
suchungen deuwten darauf hin, dass das
Poterzial von Indacatercl als Verursacher
metabolischer Wechselwirkungen mit Arz-
neimitteln bei den in der klinischen Praxis
arzielten  systemischen  Wikstoffspiegeln
vernachlassigbar ist.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fir die Verwendung
von Indacaterol bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien zur Reproduktions-
toxizitat lassen nicht auf direkte oder indi-
rekte schadliche Auswirkungen bei klinisch
relevanter Exposition schlisBen (sishe Ab-
schnitt 53). Wie andere betazadrensrge
Agonisten kann auch Indacaterol aufgrund
der relaxierenden Wirkung auf die glatte
Muskulatur des Uterus die Wehentatigkeit
hemmen. Onbrez Breezhaler soll wahrend
der Schwangerschaft nur angewsndst wer-
den, falls der erwanate Nutzen das poten-
tiglle Risiko dberwisgt.

Stillzet

Es ist nicht bekannt, ob Indacaterol bzw.
dessen Metabolite in die menschliche Milch
ausgeschieden werden. Tierexperimentelle
pharmakokinatischaftoxikologische Studien
haben gezeigt, dass Indacaterol bzw. des-
s&n Meatabolite in die Milch ausgeaschieden
werden (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fir
den Saugling kann nicht ausgeschlossen
werden. Die Entscheidung, ob das Stillen
abgebrochen oder die Behandlung mit On-
brez Breszhaler abgesstat baw. nicht durch-
gefuhnt werden soll, muss urter Berlcksich-
tigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind
und des Nutzens der Therapie fir die Mutter
getroffen werdan.

Fertilitat

Bei Ratten wurde eine geringere Trachtig-
keitsrate becbachtet. Dennoch wird as als
urwahracheinlich erachtet, dass Indacaterol
die Reproduktionsfahigkett und  Fertilitat
beim Menschen bei Inhalation der empioh-
lenen H&chstdosis besinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.3),

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Onbrez Breezhaler hat keinen oder vernach-
lassighbaren Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten unerwinschten Wirkkungen in
der empiohlensn Dosierung waren Naso
pharyngitis (9,1 %), Husten (6,8 %), Irfektio-
nen der obsren Atemwege (6,2 %) und
Kopfschmerzen (4,8 %), Diese waren (ber-
wiegend von leichter bis mittelschwerer
Auspragung und die Haufigkeit nahm nach
Fortfiihren der Behandlung ab.

Das Profil unerwiinschter Arzneimittelwirkun:
gen von Onbrez Breszhaler in der empfoh-
lenen Dosierung bei Patienten mit COPD
zeigt Klinisch nicht relevarte systemische
Auswirkungen in Form einer beta-adrener-
gen Stimulisrung. Die mittleren Veranderun-
gen der Herzirequenz lagen bei wanigear als
einem Herzschlag pro Minute. Tachykardie
trat selten und in dhniicher Haufigkeit wie bei
Facebo auf. Im Vergleich 2u Placebo wur.
den keing relevanten Verlangerungen des
QTF-Intervalls festgestellt. Die Haufigkeit
auftéaliger QT F-Irtervalle [d.h. >450ms
(Manner) und >470ms (Frauen)] und ge
meldeter Hypokalidmien war ahnlich wie bei
Anwendung von Flacebo. Die durchschnitt
lichen maximalen Veranderungen des Blut-
uckerspiegels waren bei Anwendung von
Onbrez Breezhaler ahnlich wie bei Anwen-
dung von Flacebo.

Tabellarische  Zusammenfassung  uner:
winschter Wirkungeﬂ

Das Kinische Phase-ll-Entwicklungspro-
gramm fir Onbrez Breszhaler wurde an
Patienten mit einer klinischen Diagnose mit-
telschwerer bis schwerer COPD durchge-
fihrt. 2.154 Patienten wurden bis zu einem
Jahr mit Dosen bis zum Zweifachen der
empfoblenen Hichstdosis behandelt. Von
diesen 2154 Patienten erhielten 627 sinmal
taglich 150 Mikrogramm und 853 &inmal
taglich 300 Mikrogramm. Etwa 409 der
Patienten hatten schwere COFD. Das
Durchschnittsalter der Patientan  betrug
63 Jahre, wobei 47 % der Patienten min-
dastens 65 .Jahre alt waren. Bei der Mehr-
zahl (899 handelte es sich um Kau-
kasier.

In Tabelle 1 sind unerwiinschte Wirkungen
in der COPD-Sicherheitsdatenbank nach
MedDRA-Systemorganklassen  aufgefihrt.
Innerhale  jeder Systemorganklasse sind
die unerwinschten Wirkungen nach Haufig-
keiten gemaB der folgenden Konvention
{CIOMS  [ll) absteigend gecrdnet: sehr
haufig (=1/10); héufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich (=1/1.000, <1/00); selten
(=1/10000, <1/1.000);,  sehr  selen
(< 110000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligharen Daten nicht ab
schétzbar),

Tabelle 1 Unerwiinschte Wirkungen

Stoffwechsel und Ern&hrungs-

stérungen

Diabetes mellitus und Haufig
Hyperalykanie

Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Haufig
Parésthesie Gelegentiich
Herzerkrankungen

Ischamische Herzarkran Haufig

kung

Vorhoffimmem Gelegentlich

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Husten Haufig
Pharyngolaryngealer Haufig
Schmerz

Rhinorhé Haufig
Aremwegsobstruktion Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Muskelspasmus Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Peripheres Odem Haufig

Nicht kardial bedingte Gelegentlich
Schmerzen im Brustkor

4.9 Uberdosierung

Unerwiinschte Héufigkeits-
Wirkungen kategorie
Infektionen und parasitédre
Erkrankungen

Nasopharyngitis Héufig
Infektionan der oberen Haufig
Atemwege

Sinusitis Haufig

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

Das Sicherheitsprofil von Onbrez Breezhaler
war bei Gabe der zweifachen emplohlenen
Héchstdosis insgesamt  vergleichbar  mit
dem bei Gabe der empfohlenen Dosen.
Zusétziiche unerwinschte Wirkungen waren
Tremor (haufia) und Anarmie (gelegentich).

=wahlter unerwiinschter

Beschreibung aus

Wirkungen
In klinischen Phase-lll-Studien fiel dem me

dizinischem Fachpersonal bei den klini-
schen Untersuchungen auf, dass durch
schnittlich 17—-20% der Patienten einen
sporadischen Husten entwickehen, der in
der Regel innerhalb von 16 Sekunden nach
der Inhalation auftrat und typischerweise
5 Sekunden anhieht (stwa 10 Sekunden bei
Rauchern). Bei weiblichen Patierten und
Rauchern wurde eine griBere Haufigkeit
als bei mannlichen Patienten bazw. Ex-Rau-
chern beobachtet. Digser Husten nach Inha.
lation wurde im Allgerneinen gut toleriert und
fiihne bei keinem Patientan bei Anwendung
der empfohlenen Dosen zu sinem Abbruch
der Studie (Husten ist ein Symprom der
COPD und nur 68 % aller Patierten berich-
teten Husten als unerwiinschtes Ereignis).
Es liegen keine Hinweise vor, dass der
Husten nach Inhalation mit Bronchospas-
mus, Exazerbationan, Krankheitsverschlech
terung oder einem Verlust der Wirksamkeit
in Verbindung steht.

Bei COPD-Patienten verursachten Einzel
dosen, die das 10-Fache der empfohlenen
therapsutischen  Hichstdosis  darsteliten,
einen madigen Anstieg der Pulsfrequenz,
des systolischen Blutdrucks und des QT
Intervalls,

Eine Uberdosis Indacatercl il miglicher-

waise ru verstarkten Efiekten, wie sie fur

012294-CEET ~ Onbrez Breezhder 300 Mirogramm - n
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5.1 Pharmakodynamische Eig

betazadrenerge Stimulatoren typisch sind,
d h Tachykardiq, Tremor, Palpitationsn,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Be-
nommenhgit, ventrikulare Arrbythrmien, me-
tabolische Azidose, Hypokaliamie und Hy-
perglykamie.

Eine umerstitzende und sympromatische
Behandlung ist angezeigt. In schweren Fal-
len sollte die Behandlung stationér erfolgen.
Die Anwendung kardioselektiver Beta-Blo-
cker kann in Erwéigung gezogen werden,
jedoch nur unter Aufsicht @ines Arztes und
mit &uBerster Vorsicht, da die Anwendung
von Beta-Blockem einen Bronchospasmus
ausldsen kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

dem Ausgangswert von 110 bis 180ml,
vergleichbar mit der Wirkung des schnell
wirkenden Beta--Agonisten Salbutamol in
giner Dosierung von 200 Mikrogramrm, und
statistisch signifikart schneller als Salmete-
rol/Fluticason  50/500 Mikrograrm.  Der
durchschnittliche Spitzenwert der Verbesse-
ung des FEV, gegenlber dem Ausgangs-
wert betrug 260 bis 330 ml im Steady State.

Die bronchodilatatorische Wirkung war un-
abhéngig vom Zeitpurkt der Dosierung,
morgens oder abends.

Es wurde gezeigt, dass Onbrez Breezhaler
die Hyperirflation der Lunge reduziert. Dies
fiihrtirn Vergleich zu Placebo zu einer erhih-
ten inspiratorischen Kapazitat wahrend k-
pericher Betdtigung und im Ruhezustand.

haften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Lang
wirksamer betaradrenerger Agonist, ATC-
Code: Noch nicht zugeordnet

Wirkmeshanismus

Die phamakologischen Auswirkungen von
Betar-Adrenorezeptoragonisten lassen sich
umindest weilweise auf die Stimulierung der
intrazelluléren Adenylzyklase zurickfihren,
jenem Enzym, das die Umwandlung von
Adenosintiphosphat (ATP) zu zyklischem
F5-Adenosinmonophosphat  (zyklisches
Maonophosphat) katalysier. Erhohte Konzen-
trationen von zyklischem AMP bewirken sine
Entspannung der glatten Bronchialmuskula-
tur. fn-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Indacatercl, ein lang wirksamer betas-adre-
nerger Agonist, auf BetarRezeptoren
24-mal stirker agonistisch wirkt als auf Be-
ta,-Rezeptoren und 20-mal stérker als auf
Betas-Rezeptoren.

Inbalietes Indacatercl wirkt in der Lunge
lokal als Bronchodilatstor. Indacaterol ist
&in partieller Agonist am menschlichen be-
tayadrenergen Rezeptor mit einer Wirk star-
ke im nanomolaren Bereich. In isolierten
menschlichen Bronchien hat Indacaterol
eing schnell einsetzende Wirkung und eing
lange Wirkdauer,

Obwohl Beta-Rezeptoren die dberwiegen-
den adrenergen Rezeptoren in der glatien
Muskulatur der Bronchien und Beta-Rezep-
toren die dberwiegenden adrenergen Re-
zeptoren im menschlichen Herzen sind, gibt
&5 auch im Herzan beta-adrenerge Rezep-
toren, die 10% bis 509 aller adrenergen
Rezeptoren ausmachen. Die genaue Funk-
tion der betaradrenergen Rezeptoren im
Herzen ist unbekannt, aber ihr Vorkommen
deutet auf die M&glichksit hin, dass auch
hochselektive betaradrenerge  Agonisten
kardiale Effekte haben kbnnen.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer ganzen Reihe von klinischen Stu-
dien zur Pharmakodynamik und Wirksam-
keit zeigte Onbrez Breszhaler nach einmal
téglicher Verabreichung einer Dosis von 150
bzw. 300 Mikrogramm konsistert eine signi-
fikarte Verbesserung der Lungenfunktion
{Messung anhand des forcierten exspiratori-
schen Volumens in einer Sekunde, FEV,)
lUber 24 Stunden. Die Wirkung setzte rasch
innerhalb von & Minuten nach Inhalation ein,
mit éiner Eridhung des FEV, gegeniber

012234-CEET - Onbrez Breezhaler 300 Mikrogramm —n

Auswirkungen auf die kardiale Elektro-

In einer doppelblinden, placebo- und aktiv
(Moxifloxacin-kontrollienten  Studie  Uber
2Wochen mit 404 gesunden  Probanden
betrug die maximale mittere (S0 %-Konfi-
denzintervall) Verlangerung des QTF-Inter-
valls nach mehriacher Gabe von 150 Mikro-
gramm, 300 Mikrogramm  bzw. 600 Mikro-
gramm 2,66 {055, 477), 298 (1,02; 493)
bzw. 334 (0,86, 582) Milisekunden. Dies
zeigt, dass im Zusammenhang mit der Ver-
langerung des QT-Intervalls bei den emp-
fohlenen therapeutischen Dosen oder beim
Zweifachen der empfohlensn Héchstdosis
keine Becenken betrefiend sines Arhythinmis
fordemden Potenzials bestehan. Im geprid-
ten Dosisbaraich gab &5 keine Anzeichen fir
&inen Zusammenhang zwischen Konzentra-
tion und Delta-QT,,

Wie in einer 26-wichigen, doppelblinden,
placebokontrolienen  Phase-ll-Swudie  an
805 Patienten mit COPD  nachgewiesen,
gab es keinen Kinisch relevanten Urter-
schied beziglich der Entwicklung von
arthythmogenen Ersignissen. Dies wurde
bei Patienten, welche die empfohlens On-
brez Breezhaler-Dosierungen und solchen,
die Placebo erhielten oder mit Tiotropium
behandelt wurden, zu Studienbeginn und
bis zu dreimal wahrend des 26-wdchigen
Behandlungszeitraums diber 24 Stunden er-
hoben.

Klinische Wirksamksit und Sicherheit

Das Hinische Entwicklungsprogramm von
Onbrez Breezhaler beinhaltete sine 12-Wo-
chen-Studie, zwei 6-Monats-Studien (wovon
&ing Studie zur Beurtgilung der Sichermait
und Vertraglichkeit auf ein Jahr ausgedehnt
wurde) und &ine 1-Jahres-Studie bei Patien-
ten mit klinisch diagnostidener COPD. In
diesen Studien wurden die Lungenfunktion
sowie  gesundhsitsbezogens  Ergebnisse
wig Dyspnos, Exazerbationsn und die ge-
sundheitsbezogens Lebensqualitat beunsilt.

Lungenfunktion
Mach einmal taglicher Verabreichung einer

Dosis von 180 Mikrogramm bzw. 300 Mi-
krogramm  bewirkte Crbrez  Breezhaler
eine klinisch bedeutsame Verbesserung
der Lungenfunktion. Am primaren End-
punkt (24-Stunden-Trough-FEV,-Wert) nach
12 Wochen flhne die Dosis von 150 Mikro-
gramm zu einem Anstieg von 130 bis 180 ml
im Vergleich zu Placebo (p<0001) und

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

80ml im Vergleich zu Salmeterol S0 Mikro-
gramm zweimal iEglich (p< 0,001). Die Dosis
von 300 Mikrogramm bewirkte einen Anstieg
von 170 bis 180 mi im Vergleich zu Placebo
{p<0001) und 100 ml im Vergleich zu For-
materol 12 Mikrogramm  zweimal  t3glich
{p=<000). Beide Dosierungen bewirkten
einen Anstieg von 40 bis S0mil gegeniiber
offen verabreichtern Tiotropium 18 Mikro-
gramm  einmal taglich (150 Mikrogramm,
p=0004; 300Mikrogramm, p=001) Die
24 Stunden  anhatende  bronchodilatatori-
sche Wirkung von Onbrez Breszhaler blieb
von der ersten Gabe an lber einen ein-
jahrigen Behandlungszeitraum ohne Anzei-
chen eines Wirksamkeitsverlusts (Tachyphy-
laxie) bestehen.

Symptomatische Vorteile

Beide Dosierungen bewirkten im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikante Verbesse-
rungen der Symptome bei Dyspnoe und
eine Verbesserung des Gesundheitszu-
standes (bei Beurteilung mit Hitte des Tran-
sitional Dyspnoea Index [TDI] bzw. des
St George's  Respiratory  Questionnaire
[2GRQY). Die GréBenordnung des Anspre-
chens war im Allgemeinen h&her als mit
aktiven Vergleichspraparaten (Tabelle 2). Zu-
sétzlich bendtigten mit Onbrez Breezhaler
behandelte Patienten  signifikant  weniger
Notfallmedikation, hatten mehr Tage, an de-
ren im Vergleich zu Placebo keine Motfall-
medikation erfordedich war, und einen signi-
fikant ern&hten Prozentsatz von Tagen chne
Tagessymptome.

Eine zusammenfassende Analyse rach
&monatiger Behandlung ergab, dass die
COPD-Exazerbationsrate statistisch signifi-
kart niedriger als bei Placebo ist. Der Ver-
gleich zu Placebo zeigte fir die Behandlung
mit 150 Mikrogramm bzw. 300 Mikrograrnm
&in Verhaltnis der Raten von 0,68 (95% KI
[0.47; 0,98]; p-Wert 0,036) bzw. 0,74 (95 % KI
[0.56; 096]; p-Went 0,026).

Fiir Personen afrikanischer Abstammung
liegen begrenzte Behandlungserahrungen
VO,

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Padiatrische Population

Die Européische Armeimittelagentur hat fiir
die chronisch-obstruktive  Lungenerkran-
kung (COPD) eine Freistellung von der
Piicht zur Vorlage von Studiensrgebnissen
mit Onbrez Breezhaler bei allen pédiatri-
schen Bevblkerungsgruppen ausgespro-
chen (siehe Abschnitt 4.2 fir mehr Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Indacaterol ist ein chirales Molekdl mit
R-Konfiguration.

Prarrakokinetische Daten wurden in einer
Reihe von Klinischen Studien, an gesunden
Probanden und COPD-Patienten gewon-
nen.

Absorption

Im Median dauente es nach Anwendung
&iner Inhalationseinzeldosis oder wisderhol-
ter Inhalationsdosen etwa 15Minuten, bis
Spitzenkonzentrationen von Indacaterol im
Serum emeicht waren. Die systemische Ex-
position von Indacatercl nanm mit steigen-
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Tabelle 2 Symptomlinderung nach 6-monatiger Behandlungsdauer
Behandlung Indaca- | Indaca- | Tiotro- | Salme- | Formo- | Placebo
Dosis (Mikrogramm)| terol 150 | terol 300 | pium 18 | terol 50 | terol 12

elnmal | einmal | einmal | zweimal | zweimal

taglich | taglich | taglich | taglich | taglich
Prozentsatz der or* 542 452
Patienten, die einen &2 T1° s7° 54¢ 47°
MCID im TDI 53¢ 41¢
erreichten’
Prozentsatz der 53" 49* 38*
Patienten, die einen 580 538 470 460
MCID im SGRQ 55 51°¢ 40°
erreichten’
Reduktion der 13* 1,2¢ 03
Hiibe/Tag mit Not- 15° 16° 1.0® 04"
fallmedikation ge- nie
geniiber Ausgangs-
wert
Prozentsatz der &0° 551 42
Tage ohne Anwen- 578 580 46° 42°
dung einer Notfall- nfe
medikation

Studiendesign mit *; Indacaterol 150 Mikrogramm, Salmeterol und Placebo; *: Indacateral 150
und 300 Mikrogramm, Tictropium und Placebo; @ Indacaterol 300 Mikrogramm, Formoterol und

Placebo

" MCID =
Veranderung >4 Punkte)

n/e = nach & Monaten nicht beuneil

der Dosis (150 Mikrogramm bis 800 Mikro-
gramm) proportional zur Dosis zu. Die ab-
solute Bioverfligbarkeit von Indacaterol nach
einer Inhalationsdosis betrug im Durch-
schnitt 43%. Die systemische Exposition
istdas gemeinsame Resultat der Absomion
ber Lunge und Darm.

Bei wiederholter Verabreichung einmal tag-
lich stiegen die Serumkonzentrationen von
Indacaterol an. Das FlieBgleichgewicht
(Steady State) war innerbalb von 12 bis
14 Tagen errsicht, Das mittlers Akkurnula
tionsverhaltnis von Indacatercl, d. h. die AUC
im Verauf des 24-Stunden-Dosisrungsinter-
valls an Tag 14 im Vergleich zu Tag 1, lag bei
einmal taglich inhalienen Dosen von 150 Mi-
krogramm bis 600 Mikrograrmm im Bersich
von 29 bis 35

Veneilung

MNach intraveniser Infusion betrug das Ver-
teilungsvolumen von Indacaterol in der ter-
miralen Eliminationsphase 2557 Liter, was
fir eine weitreichende Verteilung spricht. Die
Bindung an humans Serum- und Flasma
proteine betrug in vitro 94.1-953% bzw.
95,1 -96,2 %.

Biotransformation

Nach oraler Anwendung von radicaktiv mar-
kiertern Indacaterol in einer ADME-Studie
{(Absorption, Distribution, Metabolismus, Ex
kretion) beirm Menschen war im Serum
hauptsachlich urveriindertes Indacatercl
nachweisbar. Digses machte etwa ein Drittel
der gesamten arzneimittelbedingten AUC
lber 24 Stunden aus. Der haufigste Meta-
holit im Serum war ein hydroxyliertes Deri-
vat. Phenclische O-Glukuronide von Indaca-
terol und hydroxylientes Indacaterol waren
weitere haufige Metaboliten. Ein Diastereo-
mer des hydroxylierten Derivats, ein N-Glu-
kuronid von Indacaterol sowie C- und N-de

geringster klinisch relevarter Unterschied (TDIVerfinderung 21 Punkt, SGRQ-

alkylierte Produkte wurden zudemn als wei-
tare Matabolite identifiziern.

In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass UG-
T1A1 die einzige UGT-Iscform ist, die Inda-
caterol zum phenolischen O-Glukuronid me-
tabolisiene. Die oxidativen Metabolite wur-
den nach Inkubation mit rekombinantem
CYP1A1, CYP2D6 und CYP3A4 nachgewie-
sen. CYP3A4 gilt als bedeutendstes |so-
enzym bei der Hydroxylierung von Indaca-
terol, n-vitro-Studien haben dariber hinaus
gezeigt, dass Indacatercl ein niederafiines
Substrat fur die Effuxpumpe P-gp ist.

Elimiration

In klinischen Studien, in welchen Harn ge-
sammelt wurde, war die Menge an unver.
andert Ober den Harn ausgeschiedenem
Indacatercl generell niedriger als 2% der
Dosis. Die renale Clearance von Indacaterol
betrug durchschnitllich zwischen 046 und
1,201/ In Anbetracht dessen, dass die
Serum-Clearance von Indacaterol 2331/h
betragt, spielt die remale Clearance bei der
Elimination von systemisch verfligbarem In-
dacaterol offensichtlich eine untergecrdnate
Rolle (etwa 2 bis 5% der systemischen
Clearance).

In giner ADME-Studie mit oral verabreichtern
Indacaterol dominierts die Ausscheidung
Uber die Fazes gegeniber der Ausschei-
dung Gber den Harn. Indacaterol wurde (ber
die menschlichen Fazes dberwiegend als
uriverdndene Ursprungssubstanz (54 9% der
Dosis) und in geringerem MaB in Form
von hydroxylierten Indacaterol-Metaboliten
(23 0% cer Dosis) ausgeschieden, Die Mas
senbilanz war mit einer Wiederfindung von
>9006 der Dosis in den Exkremerten voll
standig.

Die Serumkonzertrationen von Indacaterol
veringanen sich in multiphasischer Weise

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

bei einer  durchschnitdichen terminalen
Halbwenszeit zwischen 455 und 126 Stun
den, Die aus der Akkumulation von Inda-
caterol nach Mehrfachdosierung errachne
te effektive Halbwertszeit betrug zwischen
40 und 52 Stunden. Dies steht im Ein
klang mit dem beobachteten Zeitraurn bis
zum Erreichen des Steady-State von etwa
12 bis 14 Tagen.

Speziele Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse belegte, dass Alter (Erwachsene bis
zu 88 Jahren), Geschlecht, Gewicht
(32-168kg) oder Rasse keinen Klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Indacaterol haben. Es ergaben sich
keine Anzeichen eines Unterschieds zwi-
schen ethnischen Subgruppen in dieser
Population.

Bei Patisnten mit lsichter und mittelschwersr
Leberunktionsstirung waren die Cag- oder
ALUC-Wene von Indacaterol nicht maBgeb-
lich veranden. Auch baziglich der Protein
bindung ergaben sich keine Unterschieds
awischen Patienten mit leichter und mittel
schwerer Leberfunktionsstdrung und den
gesunden Kontrallpersonan. Es wurden kei
ne Studien bei Patienten mit schwerer Be
gintrachtigung der Leberfunktion durchge-
fiihint.

Aufgrund der sehr geringen Bedeutung der
Ausscheidung Uber die Harnwege fir die
Gesamtelimination aus dem Kirper wurde
keine Swdie bei Patierten mit beeintrachtig-
ter Mierenfunktion durchgefihrt.

Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-Sys-
termn, die auf die beta-agonistischan Eigen
schaften von Indacaterol  zuriickzufiihren
sind, schlossen Tachykardie, Herarhythmus
storungen und myokardiale Lasionen bei
Hunden ein. Bei Magetieren wurden leichte
Reizungen der Nasenhihle und des Larymx
beobachtet. Alle diese Befunde traten bei
Expositionen auf, die ausreichend dber der
2u erwarenden humnantherapsutischen Ex-
position lagen.

Obwohl Indacaterol in einar Ferilititsstudie
mit Ratten keinen Einfluss auf die allgemei-
ne Reproduktionsfahigkeit hatte, wurde in
Ratten in einer Studie zur Prifung der peri-
und postnatalen Entwicklung bei einer Ex
position, die 14-fach hiher war als bei der
Behandlung von Menschen mit Onbrez
Breezhaler, eine geringere Zahl tréchtiger
Fi-Nachkommen beobachtet, Indacaterol
war in Ratten oder Kaninchen wedsar em
bryotoxisch noch teratogen.

Gentoxiztatsstudien ergaben keine Hinwei-
s& auf ein mutagenss oder klastogensas
Potenzial. Die Karzinogenitat wurde in einer
Zweijahresstudie an Ratten und  einer
Sechsmonatsstudie an transgensan Mausen
geprift. Die erhdhte Héufigkeit benigner
ovarigller Leiomyome und fokaler Hyperpla-
sie der glatten Ovarialmuskulatur bei Ratten
deckte sich mit &hnlichen Befunden fir
andere betaradrenerge Agonisten. Es gab
keine Hinweise auf Karznogenitat bei Méu-
sen. Systernische Expositionen (AUC) im

NOAEL-{no observed adverse effect level-)

012294-CEET ~ Onbrez Breezhder 300 Mirogramm - n
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Bereich waren bei Ratten und h&usen in
diesen Studien mindestens um das 7- bow,
49Fache haher als bei Menschen, die mit
Onbrez Breezbaler in einer Dasierung van
S0 Miktogmmm einmal Haglich behand et
Wl en,

& PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandtell:

Kapselintat
Lacty se-hanahycrat

Kapselhalle
Giektine

6.2 Inkom patibilitaten
Mizht zutreffend

&3 Daver der Haltbarkeit
2.Jahre

G4 Besondere Yorsichtsmalrahmen
fiir die Aufbewahming
Micht dber 32 *C kgem.

Orbrez Breshaler-kapseln massen zum
Schulz wor Feuchtigket immer im Blister
authewaht undd dirfen erst unmitelbar var
Amwendung ernommen werd en,

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Drer Onbrez Breezhaler ist ein Inhalations -
gerd far Eirzekdos en, Infaktorgeféu s e und
Schulzkappe bestehen aus Acry Initnl-Buta-
clien-Styrol und dis Druckodpfe bestehen
aus  Methyimetracryizt-40 rylniril-Butadien-
Styrol, Madeln und Fedem bestehen aus
Eclelstanl.

PASANSPY C-Alu-Blistensackungen, die
10 Harkapseln enthalten, mit einem jeder
Packung beigepackten Inhatkator aus Kunst-
staff,

Fatschachtel mit 10kapseln (1 Blisterstre-
fen mit 10 Kapseliny und  einem Onbrez
Breestmler-intakator
Faltschachtel mit 3 Kapseln i3 Blisterstrei-
fen mit 10Kapseiny und einem Onbrez
Breestamler-inbakatar

tehriachpackung mit 2 Packungen (jede
Packung entrédt 30 Kapsen und 1 Inhaka-
tar)
Mehriachpackung mit S Packungen (jede
Packung entrédt 30 Kapsen und 1 Inhaka-
tar)
tehriachpackung mit 30 Packungen {jede
Packung entrélt 10 kapsen und 1 Inbak-
tar)

Es werden moglcherveize nicht alle Fa-
chungsaiiten inden Verkehr gebrcht,

&6 Besondere Yorsichtsma linahmen
fir die Besertigung und sonstige
Hinweise zur Hand habung
Der Onbrez Breezhalerdnbalator, der in je-

cler Fackung erthalten ist, muss venvendet
042294-CHET - Cnbrex Breschdler 500 hgogrnm - n

wenden, Entsorgen Sie jedden Inhaktor rach
S045a0igem Gebruch,

Anleiung zu Handhebung und Amvendung
Schutzkappe atziehen.

Inhalator Gfinen:
Halten Sieclas Basisteil des Inbalators fest
und Kappen Siedas Mundshickauf um den
InFalatar zu Sffen,

Kapsel vorte i iten:

Hehmen Sie unmittelbar vor der Anwen-
dung mit teockenen Handen eine Kapsel
aus dem Blister,

Kapsel einkgen:
Legen Siedie Kapsel indas Kapsetch,

Legen Se nie die Kapsel direkt in das
Mundstiick.

Inkakator schlielen:
Schlieken Sie den Inhakior, his Sie ein
Klizken haren,

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

Kapsel durchstechen:

+ Haltten Sie den Inhalator senkrecht mit
dem hundstick rach aben,

Dricken Sie beide Knépfe an der Seite
gleichzeiti fest zusammen, um die Kap-
sl zu dumhstechen, Drdchken Se die
Knapde nur einmal.

Wwenn die Kapsel duchstochen wird,
saltten Sie ein Klicken hdren

+

+

Lassen S die seitlichen Knaple voll
stindig los.

Ausat men;
Atmen Sie wollstEndig aus, bevar Sie cas
hundstick in den Mund nebm en.

Elasen Sie auf kenen Fall n das Mund-
stick

Arzneimittel mhalieren

Urm clas Azneimitted tisf in hre Atemwege

eirzuatmen;

+ Halten Sie den Inhalator wie im Bild ge-
zeigt, Die Knapfe sallen nech links und
rechts zeigen Cnacken Sie nicht auf die
Knopfe.

+ Mehmen Sie daz Muncstick in den
Mund und schliefen Sie die Lippen um
cdas Mundstozk
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+ Atmnen Sie mschund gleichm&lig so tief
wie maglich ein.

Weilere Hinweise

hanche Patienten entwickeln gelegertich
rach der Infalktion des Arnemittels ein
luzes Husten, Sallte dieser Husten auch
bei lhnen auftreten, brauchen Sie sich keine
Sargen zu machen Sofern die Kapsel leer

9.

DATUM DER ERTEILUNG DER Zll-
LASS UNG/VERLANGERUNG DER
ZULASS NG

i 1.x0e

ist haben Sie auf jeen Fall genagend | 19- STAND DER INFORMATION
Arzneimittel eraften, Fehruar 240
11. VERKAUFSABGRENZUNG
Werschreibungs pfichtig

Hinweis: _ 12, PACKUNGS GROSS EN
Wiahrend Sie dumrh den Inhakatar inatmen, :
dreft sichdie Kapsel in der Kammerund Sie Fackung mit S0Kapseln und 1 Inhalator
salten ein schwimendes Gesfusch horen,
Sie werlen einen salen Geschmack emp-
fircien waihrend cs s Azneimitel in dis Lun- 13, KONTAKT ADH ESS E TN DEUTS CHLAND

gen gelangt.

Mach Eeendicung der Inhalation des
Arzneimittels:

Moraartis Prama GmkH

Weitere Hinweise + Offnen Sie das Murdstick wisder und HAGE Namberg

Es kann gelegentlich works mmen, cass sehr kippen Sie den Irhalktor, sodass dis Hausadresse:

Keine kapselsticke den Filer passienen leere Kapsel aus dem Kapselfach &it, Feonstrabe 25
Ertsargen Sie die leere Kapsel in den 2023 Mamberg

und in lhren Mund gelangen. Sallle dies
girtreten, kbnnen Sie diese Shocke urter
UrnstEnden auf hrer Zunge sparen, Diese
Sticke sind nicht schédich, wenn sie ge-
schiuckt ader inbaliert werden, Die Wahr-
scheinlizhkett, dass die Kapsel in Stcke
zerglt, ist haher, wenn sie mehr als ginmal
cum:hston hen wird (Schritt 51

Wenn S kzin schwimendes Gerausch
honen:

Die Kapselist méglicherveise im Kapselich
eingeklernmt. st dies der Rall:

+ {ffnen Sie den Inhalator und Kopten Sie
leizht andas Basistell des Inhakstors, um
die Kapsel warsichtig zu KBz en. Dnicken
Sie nicht auf die seithichen Kndpfe,
Inhalieren Sie das Armeimittel nachmal s
cumh'Wiederhalung der Schrite & und 3.

|

/
W2

/\__ NS
Atem anhalten
Mazh Inhalation des Armeimittels:
Halten Sie Ihren Atem mindestens 5-10
Sekunden ader w2 knge an, wie dies
kegquem maglich ist, wahrend Sie den
Infakataraus dem bund nehmen.
Atmen Sie anschliefend aus.,
{itinen Sie den Intalktar, um zu sehen,

oh sich PulvemicksEnde in der Kapsel
kefined en,

-

-

- .

-

Haushatsakfall
Schliefen Sie den Inhalatar und bringen
Sie die Schutzkappe wieder an.

Eevrahren Sie die Kapseln nicht im On-
brez Breszhaker-Inhatator auf,

Die taglic he Amaendung aufdem Dosis-
Kontrokstrefen ankreuzen:

Auf der Innenseite der Paclung befindet
sich ein Kaontrollstreifen zur Efnnerng an
die tgliche Arwendung, Kreuzen Sie das
Kastchen fr die heutige Anwendung an,
wenn Ihnen das hilt, an die Infaktion der
réchsten Dasis zu denken.

. INHABER DER ZIJLASSUNG

Mereartis Enropham Limited

Teleton: (08 11) 2750
Telekx; (02 11) T2 853
IntemetE-bail: waww.novartisde

Infa-3 ervice;

Teleton: (O 18 02 23 253005 Cent pro Anruf
aus dem deutschen Festnetz)

Telex: (B 11) F3-12180

U NOVARTIS

Wenn Pukemickstinde in der Kapsal Wimnkblehurst Foad
verbleiben: Harstam Zentrale Anforderung an:
+ Schlieffen Sie den Inbaktor West Susse:, RH12 646 i i
: Fte Liste S GmbH

+ Wiederholen Sie die Schritted 9 10 Verainigtes Kanigreich e

ured 11, Fachlrka-Seri
Meistens kann die Kapsel mit ein bis zwei 8. ZULASSUNGENUMMERN LR
InFakationen geleert werden, E LA MO BE5C0e O 1065351 Berlin
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An die Ansprech n:
Stellungnahmeberechtigten m:,m
nach § 35 Abs. 2 SGB V o
030 275838216
Telefax:

030 275838205

E-Mall:
festbelragsgruppanily-ba.de

Internat:
waw.g-ba de

Unsaer Zolchen:
NMinr (Tranche 2010-04)

Datum:
12, April 2011

Miindliche Sachverstindigen-Anhérung geméR § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V zur Anderung
von Festbhetragsgruppen

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel® hat in seiner Sitzung am 12. April 2011 beschlossen, zu
der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage 1X beziiglich der folgenden
Festbetragsgruppe der Stufe 2

+ Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8
(Eingruppierung des Wirkstoffs Indacaterol)

die nach § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V vorgesehene mindliche Anhérung durchzufGhren.

Danach sind vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die Fest-
betragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs, 2 SGB V, d. h. die Sachver-
stindigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich anzuhéren,

Die Anhérung findet statt

am 10, Mai 2011
von 11:00 bis 11:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystrale 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhtrung laden wir Sie hiermit ein. An der Anh&drung kénnen max. 2 Sachver-
stdndige der nach § 35 Abs. 2 SGB V Anhérungsberechtigten teilnehmen. Bitte geben Sie
auf der beigeflgten Teilnahmeerkldrung bis zum 29. April 2011 per Fax oder per Post an,
welche Sachverstandigen an der Anhdrung teilnehmen werden. Eine nicht oder verspétet

Der G B Ist aine jurat m«mnurmunnmnmuﬂsuvmmmmtvm
Deutsche mrnnhluuaullchlﬂ. Beddn - GKV Spil
Kassendaztiche Bundesverenigung, Berfin Kasserzshnaeztiche Buodemmhnunn Kan
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abgegebene Teilnahmeerklarung verpflichtet den Unterausschuss  Arzneimittel® nicht zur
Anhdrung.

In der Anhérung am 10. Mai 2011 haben Sie die Gelegenheit, zu medizinischen und phar-
makologischen Gesichtspunkten mindlich Stellung zu nehmen, die aus lhrer Sicht fir die
Feststellung einer therapeutischen Verbesserung zu lhrem o. g. einzugruppierenden pa-
tentgeschiitzten Wirkstoff gemaR § 35 Abs. 1b SGB V relevant sind. Die Ermittlung der
Vergleichsgrofie ist nicht Gegenstand der mindlichen Anhérung.

Dieses mondliche Statement ersetzt nicht die nach § 35 Abs. 2 SGB V abzugebende Stel-
lungnahme. Sie kénnen deswegen auch davon ausgehen, dass die Im Rahmen des schriftli-
chen Stellungnahmeverfahrens nach § 35 Abs. 2 SGB V eingereichten Stellungnahmen den
Mitgliedern des Unterausschusses ,Arzneimittel” bereits bekannt sind und bei der Entschei-
dung berlcksichligt werden. Sie sollten daher die mindliche Anhdrung nutzen, in erster Li-
nie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbildung vorzuiragen, z. B. neueren
wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahrens (Stellungnahmefrist 27. August 2010) ergeben haben.

Wir méchten Sie bitten, uns im Vorfeld der Anhdrung eine schriftliche Zusammenfassung
Ihres Statements zur Verfigung zu stellen. Dies kann sowohl per E-Mail
(festbetragsgruppen@g-ba.de) als auch per Fax (030 275838205) geschehen. Bitte richten
Sie |hr Statement an die Abteilung Arzneimittel, zu Handen Frau Dr. Mzhnecke.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefligt.

Flr Rackfragen stehen wir Innen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GrliRen

N Hefe R

i. A. Dr. Nina Mahnecke
Referentin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011
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Riickantwort bis spatestens 29. April 2011
(Eine nicht oder verspatet abgegebene Teinahmeerklarung
verpflichtet den Unterausschuss nicht zur Anhdrung.)

B Postach 12 06 05, 10536 Berin

Ihr Ansprechpartner:
Dr. Nina Mahnecke
Teilnahmeerklarung Telefon: 030 275 836 216

Telefax: 030 275 838 205
E-Mail: festbetragsgruppeni@g-ba.de
Datum: 12. April 2011

Mundliche Anhorung gemaR §35 Abs.1b S.7 SGBV zur Anderung von
Festbetragsgruppen, hier:

+ Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8
(Eingruppierung des Wirkstoffs Indacaterol)

am 10. Mai 2011 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss.

Als Sachverstandige zur Teilnahme an der mundlichen Anhorung benennen wir:

Name in Blockschrift Institution
Name in Blockschrift Institution
Unterschrift Name in Blockschrift Institution/Stempel

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 40



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Sachverstindigenanhérung
nach § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V zur Anderung
von Festbetragsgruppen der Stufe 2

hier: Beta2-sympathomimetische
Antiasthmatika, Gruppe 8

(Eingruppierung des Wirkstoffes Indacaterol)

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 10. Mai 2011
von 10.55 Uhr bis 11.40 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 41



Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH, Nurnberg:

Sachverstandige: a) Herr Dr. Stefan Sauer
b) Herr Felix Krippner

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011
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Beginn der Anhérung zu TOP 5.1: 10.55 Uhr

(Herr Dr. Stefan Sauer und Herr Felix
Krippner betreten den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Herr Sauer und Herr Krippner, ich begraflie Sie herz-
lich zu unserem gemeinsamen Termin, der mundli-
chen Anhérung.

Es geht um die Eingruppierung des Wirkstoffes
Indacaterol in eine Festbetragsgruppe der beta2-
sympathomimetischen Antiasthmatika, Gruppe 8.

Sie haben dazu schriftlich Stellung genommen
und haben auch jetzt noch einmal Unterlagen einge-
reicht. Ich gehe davon aus, dass die Unterlagen der
Unterstutzung Ihres mundlichen Vortrages dienen.

Ich gebe |hnen das Wort.

Herr Dr. Sauer (Novartis Pharma):

Meine Damen und Herren! Herr Hess! Zunachst
mochten wir uns kurz vorstellen: Mein Name ist
Stefan Sauer, von der Ausbildung her bin ich Biolo-
ge und leite bei Novartis die Abteilung Health Care
Management.

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Mein Name ist Felix Krippner. Ich bin von der Aus-
bildung her Pharmazeut. Ich bin Projektleiter fur
klinische Entwicklung im Bereich Atemwege. Ich
habe von Beginn der Phase |ll Onbrez betreut und
wurde deshalb ausgewahit, Ihnen hier die Daten zu
prasentieren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank.

Herr Dr. Sauer (Novartis Pharma):

Wir wurden gerne so verfahren, dass ich kurz einlei-
te und Herr Krippner dann den klinischen Teil dar-
stellt. Danach méchte ich noch wenige Worte zur
FPharmakologie sagen und noch einmal alles zu-
sammenfassen.

Sehr geehrte Damen! Sehr geehrte Herren! Vie-
len Dank dafur, dass wir hier die Moglichkeit zur
mundlichen Stellungnahme erhalten. Wir werden
vor allem aufgrund von Daten aus zwei Studien im
Vergleich zu Salmeterol, zu denen wir seit Abgabe
unserer schriftlichen Stellungnahme die Vollpublika-
tionen nachgereicht haben, aufzeigen, dass In-
dacaterol einen therapierelevanten héheren Nutzen
hat. Dabei halten wir uns streng an die Vorgaben
des § 35 und an die Methoden des IQWIG. Die we-
sentlichen Ergebnisse sind:

Erstens. Bezuglich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat war der Anteil der Patienten, die eine
klinisch relevante Verbesserung erreichten, unter
Indacaterol signifikant grofier als unter Salmeterol.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

Zweitens. Gleiches gilt auch fur den patientenre-
levanten Endpunkt Atemnot.

Und schliefflich drittens: Patienten unter In-
dacaterol-Behandlung bendétigen signifikant weniger
Notfall-, sprich Bedarfsmedikation und konnten an
signifikant mehr Tagen ihren gewohnten Tatigkeiten
nachgehen als unter Salmeterol-Behandlung.

Herr Krippner wird |hnen die Daten im Detail
vorstellen. Vorab von meiner Seite noch ein Wort
zur Methodik des IQWIG: Wie eben gesagt, bezie-
hen wir uns bei der Darstellung des klinisch relevan-
ten Zusatznutzens von Indacaterol auch auf Res-
ponderanalysen. Dass diese ein geeignetes Mittel
sind, wird vom IQWIG bestatigt. Sie werden auch
bei der Nutzenbewertung nach § 139a fur ein ande-
res Arzneimittel zur Behandlung der COPD — sehen
Sie hierzu bitte den Berichtsplan zur Bewertung von
Tiotropiumbromid — angewendet.

In der dritten Version des allgemeinen Metho-
denpapiers des IQWIG heiflit es — lassen Sie mich
das zitieren —

Eine weitere Moglichkeit liegt darin, ein Re-
levanzkriterium individuell zu formulieren,
zum Beispiel im Sinne einer Responderde-
finition.
Dies wird dann im Entwurf zum vierten Metho-
denpapier aufgegriffen und konkretisiert — auch hier
das Zitat —

Bei der Betrachtung von Responderana-
lysen ist es erforderlich, dass bei diesen
Analysen ein validietes bzw. etabliertes
Responsekriterium angewendet wurde (im
Sinne einer individuellen Minimal Important
Difference [MID]). Liegt bei einer solchen
Auswertung ein statistisch signifikanter Un-
terschied beziglich der Anteile an Respon-
dern zwischen den Gruppen vor, wird dies
als Machweis eines relevanten Effekts an-
gesehen, da die Responsedefinition bereits
eine Schwelle der Relevanz (namlich die
MID) beinhaltet.

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Im Folgenden mochte ich Ihnen anhand der klini-
schen Daten darlegen, dass Indacaterol mehr ist als
nur eine retardierte Form von Formoterol und Sal-
meterol und Patienten mit COPD deutliche Vorteile
bringt. Im Wesentlichen mdchte ich dabei auf zwei
Studien eingehen, die Indacaterol mit Salmeterol
vergleichen. Beide Studien wurden in diesem Jahr
publiziert. Deswegen konnten die Daten auch nicht
vollstandig in unsere schriftliche Stellungnahme aus
dem letzten Jahr einflieen. Es haben einfach noch
die Vollpublikationen gefehlt. Besonders freue ich
mich, dass Deutsche bei diesen beiden Publikatio-
nen Erstautoren sind. Das zeigt deutlich, wie sich

43



auch Deutschland an der Entwicklung von In-
dacaterol beteiligt hat.

In meinen Ausfuhrungen werde ich nicht auf den
Vergleich von Indacaterol gegenuber Formoterol
eingehen. Die Daten hierzu waren bereits vollstan-
dig in unserer schriftlichen Stellungnahme vom letz-
ten Jahr enthalten. Eine Vollpublikation von Dahl et
al. lag zu diesem Zeitpunkt bereits vor.

Nur ein Wort zu den Ergebnissen: Fur In-
dacaterol hat man statistisch signifikante Vorteile
gegenuber zweimal taglich gegebenem Formoterol
gesehen, namlich in der Lungenfunktion
100 Milliliter hinsichtlich des Parameters FEV,. Wir
haben eine sehr gute Responderrate von In-
dacaterol hinsichtlich des Parameters Atemnot.
Ebenfalls konnten Indacaterol-Patienten deutlich
haufiger auf die Anwendung ihres Notfallsprays
verzichten als Formoterol-Patienten.

Auf zwei weitere Publikationen werde ich im Fol-
genden ebenfalls nicht eingehen: Die eine ist von
Worth et al. und die andere von Jones et al. Beide
Analysen enthalten auch Daten von Tiotropium, das
gerade nicht Gegenstand der aktuellen Diskussion
ist. Die relevanten Criginaldaten liegen |hnen aber
entweder in der schriftlichen Stellungnahme oder
jetzt uber die mundliche Stellungnahme vor.

Wie Herr Sauer schon angesprochen hat, ziehen
wir in der Darstellung cer Ergebnisse auch Respon-
deranalysen heran bzw. aus diesen Responder-
analysen resultierende Odds Ratios, also Quoten-
verhaltnisse. Die Responderraten beschreiben, wie
viele Patienten die klinisch relevante Schwelle fur
den jeweiligen Parameter dberspringen konnten.
Wenn man die Responderraten ins Verhaltnis setzt,
ergibt sich eine Odds Ratio. Eine Odds Ratio von 1
beispielsweise bedeutet, dass in beiden Vergleichs-
gruppen die Wahrscheinlichkeit gleich grof? ist, ei-
nen klinisch relevanten Effekt zu erzielen. Eine
Odds Ratio von 2 beim Vergleich von Indacaterol zu
Salmeterol bedeutet, dass Indacaterol-Patienten
eine doppelt so hohe Chance haben, einen klinisch
relevanten Effekt zu erzielen wie Salmeterol-
Patienten.

Ich werde bei meinen Ausfuhrungen zu den klini-
schen Studien auch nicht ganz detailliert auf die
klinischen Daten eingehen, also zum Beispiel p-
Werte und Signifikanzintervalle. Diese Daten haben
Sie alle im Handout vorliegen. Ebenfalls mussen
Sie mir nachsehen, wenn ich die eine oder andere
Abkurzung gerade hinsichtlich Fragebtgen oder
Parametern verwende. Hierzu befindet sich eben-
falls in Threm Handout ein Glossar, mithilfe dessen
Sie sich im Zweifel noch einmal vergewissern kon-
nen, welcher Parameter gerade angesprochen wur-
de.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011

Damit machte ich mit der ersten Studie, publi-
ziert von Kornmann et al. im Februar dieses Jahres,
starten. Es handelt sich um die Studie mit der Ab-
kurzung B2336. Es war eine doppelblinde, randomi-
sierte Studie mit 1 000 Patienten, in der Indacaterol
150 Mikrogramm einmal taglich gegeben mit Sal-
meterol 50 Mikrogramm zweimal taglich gegeben
und Placebo verglichen wurde. Die Studie ist ein
halbes Jahr, 26 Wochen, gelaufen. Folgende Para-
meter wurden untersucht:

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde
mit dem Saint George's Respiratory Questionnaire,
abgekurzt SGRQ, gemessen.

Es wurde die Lungenfunktion anhand des trough-
FEV, Uberpraft. FEVy steht fur das forcierte Volu-
men, das der Patient innerhalb einer Sekunde aus-
atmen kann. ,Trough® steht in dem Fall far den Tal-
Wert, also den Wert am Ende des Dosierintervalls.

Es wurde die Dyspnoe bzw. Atemnot mithilfe des
Baseline bzw. Transitional Dyspnoe Index unter-
sucht. Es gab auch einen Fragebogen, in dem die
Atemnot genau beleuchtet wurde.

Abschliellend wurde der Gebrauch von Notfall-
medikation untersucht. Die Patienten durften wéah-
rend der gesamten Studie als Motfallmedikament
Salbutamol zur kurzfristigen Symptomlinderung
einsetzen.

Der erwahnte Fragebogen, das Saint George's
Respiratory Questionnaire, ist im Moment der wohl
am haufigsten eingesetzte Fragebogen zur Erfas-
sung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in
Atemwegsstudien  insbesondere  bei  COPD-
Patienten. In 74 Fragen wird abgefragt, inwieweit
die Patienten beim Atmen Beschwerden hatten, wie
diese Atembeschwerden Einfluss auf ihre téaglichen
Aktivitaten hatten bzw. inwieweit sie korperlich be-
lastbar sind. Dabei geht es zum Beispiel darum,
inwieweit die Patienten sich morgens selber wa-
schen und anziehen konnen bzw. inwieweit sie
Treppen steigen konnen, was ja ein ganz klassi-
sches Problem bei COPD-Patienten ist, oder ob sie
vielleicht sogar noch in gewisser Weise Sport trei-
ben kénnen. Ebenfalls wird abgefragt, welche ein-
schrankenden Auswirkungen die Krankheit hinsicht-
lich sozialer Kontakte und Interaktionen auf COPD-
Patienten hat. Ebenso werden psychologische As-
pekte behandelt. Als klinisch relevante Schwelle im
Vergleich zu Placebos ist bei diesem Parameter die
4-Punkte-Grenze angegeben.

Gemal der Studie bieten beide Substanzen sta-
tistisch signifikante Vorteile gegenuber Placebo.
Allerdings sehen wir auch, dass Indacaterol im Ver-
gleich zu zweimal taglich gegebenem Salmeterol
durch die Studie hinweg numerische Vorteile hat. In
der Woche 12 — dieser Zeitpunkt war als zentraler
sekundarer Parameter in der Studie definiert —
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ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Indacaterol und Salmeterol. Er betrug 2,1 Punkte.
Das bedeutet, dass die Patienten nicht in vier Fra-
gen eine Verbesserung anzeigen konnten, aber dass
sie zum Beispiel wieder mehr Treppen steigen konn-
ten oder sich morgens wieder selber waschen konn-
ten.

Wenn wir diese Effekte in die schon beschriebe-
nen Responderanalysen Ubertragen, kénnen wir
genau sehen, wie viele Patienten tber diese klinisch
relevante Schwelle springen konnten. Auch hier
sehen wir deutliche Vorteile von Indacaterol gegen-
uber Salmeterol. Wiederum in der Woche 12 sehen
wir eine statistisch signifikante Cdds Ratio von 1,59.
Ubersetzt bedeutet das, dass Patienten unter In-
dacaterol-Behandlung eine 59-prozentig grolere
Chance als Salmeterol-Patienten hatten, einen kli-
nisch relevanten Effekt zu erreichen.

Primarer Endpunkt in der Studie waren die Beur-
teilung der Lungenfunktion anhand des trough-FEV;,
also, wie schon beschrieben, das forcierte Volumen,
das der Patient in einer Sekunde maximal ausatmen
kann, sowie der Through-Wert, also der Tal-Spiegel.
Das heil3t, die Lungenfunktion der Patienten ist
morgens, bevor sie die Studienmedikation erhalten
haben, im Zentrum gemessen worden. Der entspre-
chende Wert ergibt sich somit 24 Stunden nach der
Indacaterol-Gabe bzw. 12 Stunden nach der Salme-
terol-Gabe. Gerade dieser Parameter am Morgen ist
insofern von Relevanz, als morgens die Patienten
besonders unter ihren Symptomen leiden. Sie ha-
ben Schwierigkeiten, aufzustehen, sich selber zu
aktivieren, in den Tag zu starten.

Aus diesem trough-FEV-Wert ergeben sich wie-
derum deutliche Vorteile von Indacaterol gegentber
Salmeterol. Im Vergleich zu Placebo konnte In-
dacaterol bereits nach der ersten Inhalation die kli-
nisch relevante Schwelle von 120 Millilitern Gber-
springen. Dieser Wert stieg dann in der Studie an. In
der Woche 12 waren es 170 Milliliter im Vergleich
zu Placebo, in der Woche 26 180 Milliliter. Salme-
terol hatte demgegenuber deutlich mehr Probleme,
diese klinisch relevante Schwelle im Vergleich zu
Placebo zu erreichen. Nur am Tag 2 wurde ein Wert
von 120 Millilitern festgestellt, in den Wochen 12
und 26 war die klinisch relevante Schwelle mit Sal-
meterol nicht zu erreichen. Zu beiden Zeitpunkten
lag der Wert bei 110 Millilitern. Im Vergleich der
Wochen 12 und 26 hatte Indacaterol statistisch sig-
nifikante Vorteile von 60 bzw. 70 Millilitern. Wenn
man sich vor Augen fuhrt, dass ein COPD-Patient
im Schnitt pro Jahr ganz normal 30 bis 50 Milliliter
Lungenvolumen verliert, entspricht ein Unterschied
von 60 bis 70 Millilitern anderthalb Jahren Lungen-
funktion, die wir den Patienten mit Indacaterol zu-
rickgeben konnen.
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Die Erfassung der Atembeschwerden in der Stu-
die ist nicht nur Uber den FEV, erfolgt, also die di-
rekte Lungenfunktionsmessung, sondern auch dber
den schon angesprochenen Dyspnoe-Index, einmal
als Baseline Dyspnoe Index, BDI, am Anfang der
Studie, und dann Gber den Transitional Dyspnoe
Index, TDI, wahrend der Studie. Auch hier sehen wir
durch die Studie hindurch deutliche Vorteile von
Indacaterol gegentber Salmeterol. In Woche 4 und
Woche 12 waren diese Unterschiede statistisch
signifikant. Entsprechend ist es nur folgerichtig,
dass Salmeterol hinsichtlich der Odds Ratios bzw.
der Responderraten im Vergleich zu Placebo nur
gegen Ende der Studie uberhaupt einen statistisch
signifikanten Unterschied bei den Responderraten
versus Placebo erreichen konnte, Indacaterol dage-
gen ab der ersten Messung in Woche 4 statistisch
signifikante Vorteile gegentber Placebo gezeigt hat.

Wenn wir Uber Atemnot sprechen, mussen wir
eigentlich auch direkt dber die Notfallmedikation
sprechen. Fur Atemnotsituationen haben COPD-
Fatienten ja ein Notfallspray. COPD-Patienten wen-
den das zum Teil allerdings nicht nur an, wenn sie
akute Atemnot versplren, sondern sie sind auch ein
Stuck weit trainiert: Sie sehen eine Treppe und wis-
sen, sie werden, wenn sie die Treppe hochsteigen,
Atermnot entwickeln, und nehmen im Vorfeld schon
das Notfallspray. Umso interessanter ist es dann,
dass es in der Indacaterol-Gruppe deutlich weniger
Anwendungen von Bedarfs- bzw. Notfallmedikation
mit Salbutamol gab. Patienten in der Indacaterol-
Gruppe hatten an 5 Prozent mehr Tagen keinen
Bedarf an zusatzlicher MNotfallmedikation. Das heif3t,
sie hatten mit ihrer morgens eingenommen Dosis
Indacaterol den ganzen Tag Uber keinen zusatzli-
chen Bedarf an Notfallmedikation. Dieser Unter-
schied im Vergleich zu Salmeterol war statistisch
signifikant. Umso beachtlicher ist es, dass die Pati-
enten unter Indacaterol, obwohl sie seltener zur
Notfallmedikation griffen, fahig waren, an mehr Ta-
gen, und zwar an 4,3 Prozent mehr Tagen, ihren
gewohnten Tatigkeiten nachzugehen. Das zeigt, die
Patienten haben ein sehr gro3es Vertrauen in ihre
Therapie. Gleich morgens nach dem Aufstehen hat
Indacaterol einen guten Effekt auf sie, und der bleibt
Uber den ganzen Tag erhalten. Gerade auch dieses
Mehr an Bedarfsmedikation muss man im Hinter-
kopf behalten, wenn man sich die Daten aus dem
Dyspnoe-Index anschaut. Denn gerade die Atemnot,
die mit dem Dyspnoe-Index erfasst wird, wird ja
durch eine zusatzliche Dosis Salbutamol im Zuge
der Notfallmedikation gemindert.

Zusammenfassend kann man aus dieser Studie
festhalten, dass es hinsichtlich der Lungenfunktion
schwer ist, mit Salmeterol die klinisch relevante
Schwelle zu tberspringen, wahrend mit Indacaterol
spielend diese Schwelle von 120 Millilitern Gber-
sprungen wird. Damit weist Indacaterol statistisch
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signifikante Vorteile gegenuber Salmeterol auf. Hin-
sichtlich der Lebensqualitéat haben Patienten unter
Indacaterol-Behandlung eine  um  annahernd
60 Prozent grofzere Chance, einen klinisch relevan-
ten Effekt zu erzielen, und die Patienten unter In-
dacaterol konnten an mehr Tagen ihren gewohnten
Tatigkeiten nachgehen, obwohl sie seltener das
Notfallmedikament anwenden mussten.

Die zweite Studie, die ich heute anbringen moch-
te, ist von Frau Dr. Korn im Marz dieses Jahres
publiziert worden: Studie B2349. Es handelt sich
wieder um eine doppelblinde, randomisierte Studie
mit 1123 Patienten, bei der ebenfalls die Unter-
schiede zwischen Indacaterol einmal taglich gege-
ben und Salmeterol zweimal taglich gegeben be-
leuchtet wurden. Sie lief dieses Mal allerdings nur
Uber 12 Wochen.

Die untersuchten Parameter sind denen aus der
vorangegangenen Studie ahnlich. Es wurde erneut
Dyspnoe mit dem Baseline bzw. Transitional Dys-
pnoe Index untersucht. Es wurde erneut die Lungen-
funktion mit dem FEV, und der Gebrauch des Not-
fallmedikaments Salbutamol beleuchtet.

Ebenfalls Bestandteil dieser Studie war eine vor-
definierte Subgruppenanalyse hinsichtlich der Pa-
rameter Alter, Geschlecht, Raucherstatus, COPD-
Schweregrad, Gebrauch von inhalativen Kortikoste-
roiden und Reversibilitat. Bei Letzterem geht es
darum, wie gut die Patienten auf das kurzwirksame
beta2-Sympathikum Salbutamol ansprechen.

Bei der Dyspnoe, gemessen am Transitional
Dyspnoe Index, sehen wir einen statistisch signifi-
kanten Vorteil von Indacatercl gegentber Salme-
terol in Woche 12, also gegen Ende der Studie. Im
Gesamtscore war es ein Unterschied von 0,63 Ein-
heiten. Ubertragen in die Responderanalyse sehen
wir Vorteile von Indacaterol gegenuber Salmeterol:
Die Odds Ratio ergibt einen Wert von 1,41. Uber-
setzt bedeutet das: Patienten in der Indacaterol-
Gruppe hatten gegentber Patienten in der Salme-
terol-Gruppe eine um 41 Prozent grofiere Chance,
einen klinisch relevanten Effekt zu erreichen.

Primarer Zielparameter war auch in dieser Studie
die Lungenfunktion, hier allerdings nicht gemessen
als trough-FEV, am Morgen vor der Inhalation der
Medikation am Studienzentrum, sondern gemessen
als Area under the Curve wahrend der ersten
12 Stunden. Area under the Curve heil’t, es wurde
uber den ganzen Tag hinweg die Lungenfunktion
der Patienten aufgezeichnet und entsprechend aus-
gewertet. In diesem priméaren Zielparameter FEV,
sehen wir im Durchschnitt dber die ersten
12 Stunden einen statistisch signifikanten Effekt von
57 Millilitern mehr in der Indacaterol-Gruppe als in
der Salmeterol-Gruppe. Auch der trough-FEV; wur-
de hier beleuchtet und zeigt hier in hundertprozenti-
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ger Ubereinstimmung mit der vorangegangenen
Kernmann-Studie einen Effekt von 60 Millilitern.

Das gibt ein sehr schénes Bild von dem Effekt
von Indacaterol im Vergleich zu Salmeterol. Wir
sehen wahrend der ersten 12 Stunden einen Effekt
von ungefahr 60 Millilitern, und selbst am Ende des
Dosierintervalls nach 24 Stunden hat Indacaterol
immer noch einen Effekt von 60 Millilitern zusatzlich
zu dem wvon Salmeterol, obwohl Salmeterol zwi-
schendurch abends nach zwolf Stunden noch ein-
mal gegeben wurde. Diese Ergebnisse sind auch
konsistent durch die Subgruppen festzustellen, auch
wenn die Gréfle des Ausschlags ein bisschen vari-
iert. Allerdings sehen wir in allen Subgruppen statis-
tisch signifikante Vorteile von Indacaterol gegentber
Salmeterol.

Dementsprechend ist es auch nicht Gberra-
schend, dass wir bei der Notfallmedikation Ergeb-
nisse sehen, die sich weitgehend mit denen von
Kornmann decken: Patienten haben unter In-
dacaterol im Schnitt 0,18 weniger Hube an Notfall-
medikation pro Tag als Salmeterol-Patienten und an
4 4 Prozent weniger Tagen Bedarf an Notfallmedi-
kation als Salmeterol-Patienten. Beides ist statis-
tisch signifikant.

Damit kann man aus der Studie von Frau Dr.
Korn schliefien, dass Indacaterol nicht nur am Ende
des Dossierintervalls von 24 Stunden wirksame
Vorteile hat, sondern auch wahrend der ersten
12 Stunden. Es ist auch statistisch signifikant, dass
Patienten unter Indacaterol eine um 40 Prozent
hdhere Chance haben, eine klinisch relevante Ver-
besserung der Atemnot zu erreichen als Salmeterol-
Patienten, obwohl Indacaterol-Patienten auch in
dieser Studie statistisch signifikant seltener Salbu-
tamol anwenden mussten.

Im Uberblick uber diese beiden dargestellten
Studien und die eingereichte schriftliche Stellung-
nahme sind wir Uberzeugt, dass Indacaterol nicht
nur einen Vorteil durch die Einmalgabe hat, sondern
auch eine therapierelevante Verbesserung fur die
Patienten gegenuber 12-Stunden-LABAs bietet.

Damit Ubergebe ich wieder an Herrn Sauer.

Herr Dr. Sauer (Novartis Pharma):

Meine Damen und Herren, die von Herrn Krippner
aufgezeigten klinischen Vorteile von Indacaterol im
Vergleich zu Formoterol und Salmeterol resultieren
aus den pharmakologischen Eigenschaften wvon
Indacaterol. Deswegen an dieser Stelle ein Wort
dazu. In lhrer Verfahrenserdnung steht ja auch:

Fir die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen
unter pharmakologischen Gesichtspunkten
sind die Pharmakokinetik und Pharmako-
dynamik wesentlich.
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Indacatercl hat eine Wirkdauer von 24 Stunden
bei einer Halbwertzeit von bis zu 52 Stunden, wah-
rend Formoterol eine Wirkdauer von 12 Stunden bei
einer Halbwertzeit von bis zu 5 Stunden besitzt, was
eine zweimal tagliche Gabe von Formoterol not-
wendig macht, wahrend Indacaterol einmal taglich
inhaliert werden muss. Der Gemeinsame Bundes-
ausschuss hat die zwolfstindige Wirkdauer von
Formoterol im zentralen Dokument zur Festbetrags-
gruppenbildung von Formoterol und Salmeterol
auch bestéatigt. Dort heif3t es bei der Bewertung der
Arbeit von Van MNoord. Formeterol zeigt eine Wirk-
dauer von circa zwolf Stunden.

Auch in der nationalen Versorgungsleitlinie
COPD, die ja unter wesentlicher Beteiligung der
KBV entstanden ist, findet man die 12-Stunden-
Wirkdauer von Formoterol und auch Salmeterol.
Das steht im Ubrigen auch véllig im Einklang mit
der internationalen GOLD-Leitlinie, die aber In-
dacatercl wiederum eine 24-Stunden-Wirkdauer
attestiert.

Was bedeutet das fur den Patienten? In dem
lhnen vorliegenden Handout finden Sie eine Abbil-
dung, die den Durchmesser der Atemwege im Zeit-
verlauf zeigt. Im Gegensatz zu den zweimal taglich
anzuwendenden LABA, die gegen Ende der
12-Stunden-Dosisfrequenz — bei morgendlicher An-
wendung ist das am spaten Nachmittag oder fruhen
Abend — einen Wirksamkeitsverlust zeigen, wodurch
beim Patienten Atemnot und andere Symptome
auftreten, bietet Indacaterol einen bronchodilatatori-
schen Effekt Uber 24 Stunden. Aufgrund dieser Da-
ten wurde Indacaterol auch nach der Klassifikation
von Fricke und Klaus mit B, also eine Verbesserung
aufgrund pharmakokinetischer oder pharmakody-
namischer Eigenschaften, bewertet, und eben nicht
mit C, was fur ein Analogpraparat mit keinem oder
nur marginalem Unterschied zu bereits eingefuhrten
Préaparaten stunde.

Professor Schwabe, AkdA-Mitglied, hat dies zu-
sammenfassend in einer Prasentation dargestellt
und auch auf der AkdA-Homepage publiziert. Das
hat im Ubrigen wiederum dazu gefuhrt, dass In-
dacaterol nicht in die Me-too-Liste der Vereinbarung
nach § 84 SGB V im Vertragsgebiet Nordrhein auf-
genommen wurde.

Meine Damen und Herren, wir hoffen, Oberzeu-
gend dargelegt zu haben, dass aufgrund der Daten
Indacaterol eben gerade nicht in die Festbe-
tragsgruppe zu inkludieren ist.

An dieser Stelle allerdings noch ganz wenige
Worte dazu, wie bisher die Vergleichsgréfie berech-
net wurde: Wir halten die gewdhlte Vergleichsgrofe
vor dem Hintergrund der Verordnungsanteile fur
nicht adaquat. Unsere eigenen Daten zeigen ganz
klar, dass der Anteil der 150-Mikrogramm-Dosierung
deutlich Gber dem der 300-Mikrogramm-Dosierung
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liegt. Als zusatzlichen Beleg haben wir [hnen auch
noch die Daten des Anbieters Insight Health beige-
fugt, welche die GKV-Verordnungen von 2009 und
2010 aufzeigen. Die 150-Mikrogramm-Dosierung
macht 96 Prozent aller Verordnungen aus. Diesen
Verordnungssplit werden Sie sicherlich auch in Ihren
Daten nach §84 Abs. & wiederfinden, sodass ein
Verordnungssplit von 50 zu 50, wie er bisher der
Berechnung zugrunde lag, nicht korrekt ist. Wir bit-
ten an dieser Stelle herzlich, die entsprechende
Berechnung noch einmal vorzunehmen.

Abschlieend sei noch auf einen formalen As-
pekt hingewiesen: Die Festbetragsgruppe 8, um die
es ja in diesem Verfahren geht, heildt bisher ,\Wirk-
stoffgruppe: Beta2-sympathomimetische Antiasth-
matika® und beinhaltet verschreibungspflichtige,
lang wirksame beta2-sympathomimetische Anti-
asthmatika mit inhalativer Darreichungsform.
Selbstverstandlich ist Indacaterol verschreibungs-
pflichtig und wird auch inhaliert, ist aber kein Anti-
asthmatikum — es ist fur die Asthmabehandliung gar
nicht zugelassen.

Lassen Sie mich zusammenfassen:

Bei den Parametern ,gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat’,  Atemnot®, also Dyspnoe, ,Tage, an
denen Patienten ihren gewohnten Tatigkeiten nach-
gehen kénnen® und ,Motwendigkeit der Anwendung
von Notfallmedikation* handelt es ich um patienten-
relevante Kklinische Endpunkte.

Nach den Methoden des IQWIG wird bei Vorlie-
gen statistisch signifikanter Unterschiede bezuglich
der Anteile an Respondern zwischen den Gruppen
dies als Nachweis eines therapierelevanten Effekies
angesehen, da die Responsedefinition ja bereits
eine Schwelle der Relevanz, namlich die Minimal
Important Difference, beinhaltet.

In der Summe zeigen die Ergebnisse der Ver-
gleiche von Indacaterol versus Formoterol und Sal-
meterol konsistent tber alle Studien hinweg in na-
hezu allen Parametern die Vorteile von Indacaterol.

Insbesondere durch die Responderanalysen bei
patientenrelevanten Endpunkten konnten wir zeigen,
dass Indacaterol auch einen therapierelevanten
hoheren Nutzen als Formoterol und Salmeterol hat
und somit nach §35 Abs. 1 S.3 2 HS SGB V von
der Festbetragsgruppe auszunehmen ist.

Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Sauer, Herr Krippner, vielen Dank far Ihren
Vortrag. Gibt es dazu Fragen?

Es handelt sich ja um Studien, die relativ neu
eingebracht worden sind. Ich weil nicht, ob hier
Fragen vor allen Dingen zu diesen neuen Studien
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bestehen. Beschaftigen werden wir uns natdrlich
damit nachher in der weiteren Beratung.

Ilch schaue in die Runde. — Bitte, Herr Hansen.

Herr Dr. Hansen:

Sie haben die ganze Zeit immer auf die statistische
Signifikanz abgehoben und vielfach auch die klini-
sche Relevanz erwahnt. Der klinische Alltag lehrt ja,
dass das nicht eins zu eins deckungsgleich ist.
Warden Sie eine Einschatzung wagen, inwieweit
diese statistisch signifikanten Differenzierungen
bzw. Unterschiede tatséchlich im Versorgungsalltag
klinische Relevanz haben? Sie brauchen hier keine
Frozentzahl angeben. Ich glaube allerdings, dass
man mit einer Interpretation in der Weise, dass sta-
tistische Signifikanz eins zu eins auf die klinische
Relevanz zu Obertragen ist, sehr vorsichtig sein
muss.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Krippner.

Herr Krippner (Novartis Pharma):

leh méchte hier gerne anfuhren, was uns von den
Arzten gespiegelt wird, die tatsachlich Indacaterol
einsetzen, zum einen wahrend der Klinischen Stu-
dien als auch jetzt im Alltag. Hier bekommen wir
sehr haufig zurtickgespiegelt, dass der Effekt von
Indacaterol von den Patienten sehr wohl wahrge-
nommen wird.

Ein Argument, das ich heute gar nicht ange-
bracht hatte, ist die schnelle Wirkung. Das ist in der
schriftlichen Stellungnahme dargelegt. Diese erle-
ben die Patienten wirklich, und sie gibt ihnen gerade
auch morgens eine gewisse Sicherheit, in den Tag
zu starten. lch bin der Uberzeugung, dass sich das
dann auch in den Ergebnissen der Lebensqualitats-
parameter bzw. beim Bedarf an Notfallmedikation
niederschlagt. Die Patienten inhalieren morgens
Indacaterol, merken den schnellen Effekt und auch,
dass sie sehr schrell diese Kklinisch relevante
Schwelle von 120 Millilitern in der Lungenfunktion
Uberspringen. lhnen geht es einfach relativ schnell
besser. Sie kénnen sich morgens selber fur den Tag
fertig machen, sie kénnen gut in den Tag starten
und bringen auch sehr viel mehr Selbstbewusstsein
in den Tag mit. Das ist das Relevanteste fur den
Patienten, und das bekommen wir von vielen Seiten
zuruckgespiegelt.

Ebenfalls darf man nicht auler Acht lassen, dass
in der einmal taglichen Gabe ein Compliance-Vorteil
besteht. Er ist in klinischen Studien schwer abzubil-
den. Deshalb haben wir das hier auch nicht ange-
bracht. Aber eine Verbesserung der Lungenfunktion
uber 24 Stunden schlagt sich eben in verschiedenen
Parametern nieder. Gerade wurde wvon unserem
Mitbewerber Boehringer Ingelheim eine Studie ver-
offentlicht, in der Tiotropium, ebenfalls ein einmal
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taglich gegebenes Medikament, hinsichtlich Exazer-
bationen mit dem zweimal taglich gegebenen Pra-
parat Salmeterol verglichen wird. Wir sehen hier,
dass die anhaltende Verbesserung der Lungenfunk-
tion Uber den ganzen Tag hinweg ohne Einbruch am
spaten Nachmittag und gegen Abend hin dann auch
einen Effekt auf die Exazerbationen hat. Eine ver-
gleichbare Studie machen wir im Moment selber.
Die Daten liegen leider noch nicht vor.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Teupen.

Frau Teupen:
lch habe eine Frage zu der Studie Kornmann et al.,
die Sie vorgestellt haben. Zunachst einmal: Lag sie
den Unterlagen bei? Ich habe sie auf die Schnelle
nicht gefunden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Im Hancdlout ist sie enthalten.

Frau Dr. Mahnecke:

Die Studie lag bereits im schriftlichen Stellung-
nahmeverfahren vor. Sie ist auch in der ,Zusam-
menfassenden Dokumentation” enthalten.

Frau Teupen:

Dann zur Studie: Sie bezogen sich auf das Saint
George’s Respiratory Questionnaire und sprachen
von 76 ltems. Die deutsche Version ist fur 50 ltems
validiert. Handelte es sich bei den Studienteilneh-
mern um deutschsprachige Patienten?

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Es handelte sich um internationale Studien. Es han-
delt sich aber um einen einheitlichen Parameter;
dieser hat sich allerdings mit der Zeit ein bisschen
verandert.

Bei diesen internationalen Studien kamen, wie
ich glaube, 15 Prozent der Patienten aus Deutsch-
land, wobei die Studien weitgehend in Europa und
den USA gelaufen sind.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kulig.

Herr Dr. Kulig:

lch habe eine Frage zur Studiendauer: Die erste
Studie war Uber 26 Wochen angelegt, aber die pri-
mare Analyse fand nach 12 Wochen statt. Warum
wurde der Termin 12 Wochen® gewahlt? Wenn
man die Daten zur Lebensqgualitat als auch zur Dys-
pnoe ansieht, stellt man fest, dass sich die Werte
nach 26 Wochen wieder annghern, die Effektunter-
schiede also geringer werden. Wieso wurden in der
zweiten Studie uberhaupt nur 12 Wochen gewahit?
Es handelt sich ja um Patienten, die, wie Sie gesagt
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haben, stark betroffen sind und die eine Dauerthe-
rapie bendtigen.

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Bei Studien, die entsprechend lange dauern, entwi-
ckeln die Ergebnisse zum Ende hin eine immer
groiere Varianz. Damit wird es immer schwieriger,
patientenrelevante Endpunkte konkret zu erfassen.
Wir haben das Problem von differential drop out;
das heildt, Patienten, denen es besonders schlecht
geht — das sind haufig Patienten in der weniger gut
therapierten Gruppe —, steigen deutlich schneller
aus der Studie aus. Das ist der eine Grund, warum
man nicht alle Studien uber ein halbes Jahr oder ein
ganzes Jahr fuhrt.

Die Auswahl der 12 Wochen resultiert vor allen
Dingen aus der Diskussion mit den Zulassungsbe-
horden. Hier wird far die Begutachtung der Lungen-
funktionsparameter eine 12-Wochen-Frist ange-
nommen. Trotz allem erfasst man meist Uber einen
langeren Zeitraum, um mehr Daten zu erfassen.

Die statistische Auswertung ist dann allerdings
tatsachlich auf die 12 Wochen angelegt. Das hat
auch den Vorteil, dass wir fur alle Studien in unse-
rem Entwicklungsprogramm diese 12 Wochen als
den primaren Zeitpunkt gewahit hatten, auf den die
Statistiken ausgelegt wurden. Das macht auch Ver-
gleiche zwischen den Studien etwas einfacher.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Weitere Fragen? — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Handelt es sich in der Originalpublikation dieser
Studie bei dem ,§"-Zeichen in Tabelle 4, dritte Zeile
von unten, bei Salmeterol, um einen Druckfehler?
Die Legende zu ,§" heil’t ja: ,p<0,001 vs. Salme-
terol“. Das kann ja nicht sein, wenn das in Bezug zu
Salmeterol gesetzt wird.

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Das ,§'-Zeichen steht fur einen p-Wert kleiner als
0,01 versus Placebo. Wenn man die Salmeterol-
Gruppe gegen Placebo-Gruppe vergleicht, erzielt
man diesen p-Wert.

Frau Dr. Grell:
Okay, danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Weitere Fragen?

Frau Gloistein:

Unter den Probanden befand sich ja ein groler An-
teil an Rauchern. Hat sich das Rauchverhalten unter
der Therapie mit Indacaterol geandert? Ist unter-
sucht worden, ob die Patienten, die ja nun auch
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morgens besser durchatmen konnten, letztendlich
mehr geraucht haben als vorher?

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Das Rauchverhalten haben wir nicht detailliert be-
leuchtet. Das hatte noch eine zusatzliche Komplexi-
tat in die Studie gebracht. Wahrend der Studie wur-
de auf das Rauchverhalten der Patienten kein Ein-
fluss genommen; es wurde also weder ein zusétzli-
ches Programm zur Rauchentwdhnung angeboten,
noch wurde den Patienten davon abgeraten. Am
Ende ist es fur eine Studie wichtig, dass die Patien-
ten ihre Verhaltensweisen auch wahrend der Studie
konstant durchhalten. Ansonsten werden die Ergeb-
nisse verfalscht.

Von daher: Es wurde nicht aktiv beleuchtet, es
wurde aber auch kein Einfluss aufs Rauchverhalten
genommen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. —Weitere Fragen? — Frau Steiner.

Frau Dr. Steiner:

In der Studie von Korn et al. und auch in |hrem
Handout ist ja bezuglich der Notfallmedikation ein
Gruppenunterschied statistisch signifikant darge-
stellt. Die Autoren selbst relativieren das im Diskus-
sionsteil, indem sie sagen: Es ist nicht klar, welche
klinische Bedeutung das hat. — Kénnen Sie selbst
dazu eine Erklarung liefern, warum die Autoren zu
dieser Einschatzung kommen und wo sozusagen
der Threshold ware?

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Wie die Autoren zu diesem Fazit kommen, kann ich
natdrlich nicht kormmmentieren. Wir hatten selber in
den Vorbereitungen far den heutigen Tag auch noch
einmal diskutiert, ob es einen Threshold fur Notfall-
medikationen gibt. Einen solchen Threshold gibt es
nicht. Am Ende ist es der Patient, der entscheidet,
inwieweit er sich tatsachlich gut genug fahlt, um den
Tag ohne Notfallmedikation zu Uberstehen.

Es ist nicht so, dass COPD-Patienten eine Hlrde
Uberspringen mussten, um dieses Notfallmedika-
ment anzuwenden. Es ist standiger Begleiter durch
den Tag. Insofern ist es doch beachtlich, dass von
den Patienten, die wirksame Therapeutika bekom-
men haben, diejenigen Patienten, die ein bestimm-
tes Therapeutikum bekommen haben, deutlich sel-
tener eine Notfallmedikation vornahmen.

Aus der Kornmann-Studie ergibt sich au3erdem,
dass diese Patienten, obwohl sie seltener zum Mot-
fallmedikament greifen, mehr Aktivitaten an den
Tag legen koénnen. Ich denke, das spricht deutlich
zugunsten von Indacaterol.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Weitere Fragen? — Frau Schwabe.
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Frau Dr. Schwabe:

lch méchte noch einmal Ihre Meinung zu der Beur-
teilung von Professor Schwabe horen, auf den Sie
sich ja auch berufen. Er stellt doch in seiner Bewer-
tung fest, dass Indacaterol nicht besser ist als
Formoterol bezluglich des Endpunktes Exazerbatio-
nen in der Dahl-Studie.

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Das ist richtig. Wir haben auch gesehen, dass bei
dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Formoterol und Indacaterol festgestellt wurde.

Das Problem mit den Exazerbationen ist ein sehr
spezielles: Wir sehen, dass die einen Patienten, und
zwar unabhangig vom Schweregrad der COPD,
haufiger exazerbieren und die anderen seltener.
Das heifdt, wenn man klinische Studien macht, bei
denen man den Endpunkt Exazerbationen gezielt
untersucht — das machen wir auch in einer geracle
laufenden Studie — muss man bei den Einschluss-
kriterien auch genau untersuchen, wie stark der
Fhanotyp Exazerbationen bei den Patienten ausge-
pragt ist.

In der von Dahl et al. publizierten Studie wurde
diese Auswahl nicht getroffen. Das heilt, die Studie
war nicht darauf ausgelegt, Exazerbationen gezielt
zu erfassen. Sie wurden natlrlich miterfasst, um zu
sehen, ob ein deutlicher Unterschied festgestellt
werden kann. Diese Studie ist relativ frah, zu An-
fang des Phase-lll-Programmes, gelaufen.

Um die Frage korrekt zu beantworten: Die Studie
war nicht darauf ausgelegt, Exazerbationen zu be-
obachten. Wir haben sie zumindest miterfasst. Da-
mit war die Studie nicht dazu tauglich, einen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Substanzen zu zeigen. Dafur hatte man veon vornhe-
rein die Publikation anders wahlen mussen.

Durch die Studien hinweg tritt aber, egal, ob sie
Exazerbationen beleuchten oder nicht, im Durch-
schnitt dber die ganze Population der COPD-
Fatienten hinweg pro Jahr mittlerweile weniger als
eine Exazerbation auf. Es gibt Patienten, die alle
drei Jahre einmal exazerbieren. Entsprechend muss
man sich die Patienten heraussuchen, die haufig
exazerbieren, und sie gezielt untersuchen, um einen
entsprechenden Effekt zu sehen, den man dann
auch in einer klinischen Studie erfassen kann.

Herr Dr. Sauer (Novartis Pharma):

Weil ich mit Professor Schwabe auch Uber seine
Publikation gesprochen habe, mochte ich noch er-
ganzen: Es stimmt, er kommt zu der Einschatzung,
dass es in der Dahl-Studie bezuglich Exazerbatio-
nen zwischen Indacaterol und Formcterol keinen
Unterschied gibt. Wie Herr Krippner vollig richtig
sagte, war diese Studie aber auch nicht darauf aus-
gelegt, entsprechende Unterschiede zu zeigen.
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Abgesehen von diesem Endpunkt kommt Pro-
fessor Schwabe aber nichtsdestotrotz — das sagt er
auch so — zu dem Urteil, dass es bezuglich anderer
Parameter deutliche Vorteile zugunsten von In-
dacaterol gibt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser, haben Sie noch eine Frage?

Herr Dr. Kaiser:

Ja, ich habe noch eine Anmerkung zu den Ausfih-
rungen, die Sie gerade gemacht haben. Man kann ja
damit umgehen, ob mehr ocder weniger Exazer-
bationen vorliegen. Sie haben ja mehrere Studien.
Man konnte Metaanalysen durchfuhren. Das haben
Sie ja fur Placebo auch gemacht und einen Unter-
schied im Vergleich zu Placebo festgestellt.

Letztendlich kommt aber im direkten Vergleich
heraus, dass Sie keinen Beleg fur die Uberlegenheit
haben, unabhéngig davon, ob es diesen theoretisch
gibt oder nicht. Aber Sie haben keinen Machweis
dafur, dass Indacaterol bezuglich dieses Parameters
besser ist.

Herr Krippner (Novartis Pharma):
In dieser Studienebene nicht.

Herr Dr. Kaiser:

Bei der Studiendauer haben Sie sich ja auf die Me-
thodik des IQWIG und auch auf den Berichtsplan
bezogen. Im Berichtsplan ist eine Mindeststudien-
dauer genannt, die auch begrundet wird, namlich
sechs Monate, also im konkreten Fall 24 bis
26 Wochen. Das beruht unter anderem auch auf
Einschatzungen, die im EMA-Papier niedergelegt
sind, dass man eine solche Studiendauer bendtigt,
um bezuglich Symptomen tatsachlich auch eine
verlassliche Aussage machen zu kénnen. Die Stu-
diendauer von 12 Wochen, die Sie gewahit haben,
bezieht sich auf die Lungenfunktion. Das haben Sie
auch richtig erwahnt.

Bezuglich der Symptome ist eine andere Stu-
diendauer relevant. Auch in lhrer eigenen Fachin-
formation geben Sie ja die entsprechenden Werte
fur 6 Monate und nicht fur 12 Wochen an. Insofern
ist fur eine Betrachtung im konkreten Umfeld der
Nutzenbewertung, wie ich denke, dieser 8-Monats-
Zeitraum primar relevant und nicht ein Zwischener-
gebnis, unabhangig davon, ob die Studie so ange-
legt war oder nicht. Hier geht es ja nicht um die
Zulassung, sondern um die Nutzenbewertung.

Herr Krippner (Novartis Pharma):

Wobei man gerade die statistischen Aspekie im
Hinterkopf behalten muss: Man muss eine Studie
ganz anders ansetzen, wenn man nach einem hal-
ben Jahr oder einem Jahr Effekte untersuchen will,
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gerade bei einem sehr schwankungsanfélligen Pa-
rameter.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann be-

danken wir uns bei lhnen fur lhre Ausfuhrungen.

Wir werden jetzt weiter dartber beraten. Das Er-
gebnis bekommen Sie dann mitgeteilt.

Vielen Dank und alles Gute.

(Schluss der mundlichen Anhérung: 11.40 Uhr)
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisationen

Datum des Posteingangs

Novartis Pharma GmbH

27.08.2010
(vorab per E-Mail 27.08.2010)

und

08.11.2010
(vorab per E-Mail 05.11.2010)

und

08.03.2011
(vorab per E-Mail 04.03.2011)

und

08.03.2011
(vorab per E-Mail 07.03.2011)

und

16.03.2011
(vorab per E-Mail 14.03.2011)

Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisationen

Datum des Posteingangs

Es sind keine Stellungnahmen Nicht-
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.

entfallt
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3 Ubersicht der Sachverstandigen der mindlichen Anhérung

Stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Faxeingangs
Novartis Pharma GmbH 15.04.2011
Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Faxeingangs
Es sind keine Anmeldungen Nicht- .
] _ entfallt
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.
4 Auswertung der Stellungnahmen
4.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel“ wurden gefiihrt auf der Basis der Ver-
fahrensordnung (VerfO) des G-BA (4. Kapitel 8813 bis 28) in der Fassung vom
18. Dezember 2008, gedndert am 19. Marz 2009, in Kraft getreten am 1. April 2009 unter
Berucksichtigung des 8§ 35 SGB V zur Bildung von Festbetragsgruppen.

4.2 Wirdigung der Stellungnahmen

Es wurden die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen aus den schriftlichen und
mundlichen Stellungnahmeverfahren sowie die den Stellungnahmen beigefligten Litera-
turquellen durch den Unterausschuss ,Arzneimittel* griindlich geprift und in die Bewer-
tung mit einbezogen.
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4.2.1 Einwadnde zur pharmakologischen Vergleichbarkeit, chemischen Ver-
wandtschaft und pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit

Einwand (1):

Indacaterol ist im pharmakologischen Sinne ein nahezu voll wirkender Agonist an
3-Adrenozeptoren mit hoher intrinsischer Aktivitat. Partielle Rezeptoragonisten hingegen
wie beispielsweise Salmeterol (SALM) kénnen bei Vorliegen potenterer Rezeptoragonis-
ten (wie kurz wirkende B,-Agonisten) paradoxerweise antagonistisch wirken, was in der
klinischen Realitat die Aktivitat bzw. den Nutzen der Bedarfsmedikamente beeintrachtigen
kénnte. Ein solcher Effekt wurde bei SALM, jedoch nicht bei Formoterol (FOR) oder In-
dacaterol festgestellt.

Einwand (2):

Die Rezeptorselektivitat beeinflusst auch die kardiale Sicherheit der lang-wirkenden [3,-
Sympathomimetika (long-acting 3,-Agonists = LABA). SALM wurde mit unerwinschten
kardialen Wirkungen (z. B. Tachykardie) assoziiert. Diese kardialen Wirkungen konnten
auf die Effekte auf kardiovaskulare Bi-Rezeptoren zurickzufiihren sein. Da Indacaterol
nur eine schwache Aktivitat an ;-Rezeptoren aufweist, wiesen tierexperimentelle Studien
folgerichtig darauf hin, dass sein kardiales Sicherheitsprofil ginstiger als das von SALM
und FOR ist, was in einer starkeren Bronchoprotektion mit der niedrigsten Wirkung auf die
Herzschlagfrequenz resultiert. Dieses gunstige kardiale Sicherheitsprofil ist méglicher-
weise auf die niedrige systemische Konzentration nach Inhalation von Indacaterol zurtick-
zuftihren und stimmt mit den Ergebnissen klinischer Studien Gberein.

Bewertung:

Battram et al., J Pharmacol Exp Ther 2006, beschreiben Daten aus In-vitro- und tierexpe-
rimentellen Studien, die mit Indacaterol durchgefuhrt wurden. Hinweise zur Fragestellung
und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Alle Autoren
sind der Fa. Novartis zugehorig.

Cazzola et al., Clin Pharmacokinet 2002, beschreiben die Pharmakokinetik von Salme-
terol; Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und
Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Ein Autor ist der Fa.
GSK zugehorig, ein weiterer Autor gibt mogliche Interessenkonflikte an.
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.Fur die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen Gesichtspunkten sind
die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wesentlich“ (4. Kapitel § 17 VerfO des G-BA).
Die Wirkstoffe Indacaterol, Formoterol und Salmeterol sind pharmakologisch vergleichbar,
da ihnen ein vergleichbarer Wirkungsmechanismus zugrunde liegt. Alle Wirkstoffe sind
langwirksame selektive (,-adrenerge Agonisten. Belege, dass Unterschiede bzgl. voller
oder partieller Rezeptorselektivitat einen Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte ha-
ben, wurden fur den Wirkstoff Indacaterol vs. den in der Festbetragsgruppe befindlichen
Wirkstoffen nicht mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien mit pa-
tientenrelevanten Endpunkten vorgelegt.

Das vom Stellungnehmer angebrachte Argument des gunstigeren kardialen Sicherheits-
profils wird vom Stellungnehmer an anderer Stelle selbst widerlegt (s. Einwand 42 und
44).

Die Gesamtinzidenz unerwinschter Ereignisse wird als vergleichbar bei In-
dacaterol- und Plazebo-Patienten angegeben. Die Nebenwirkungsrate von In-
dacaterol 150 ug und 300 ug war zwar hoher als die Nebenwirkungsrate von FOR
und SALM, jedoch nicht dosisabhangig (und war bei 600 ug sogar niedriger).

Insgesamt ist die Sicherheit von Indacaterol mit der der LABA FOR und SALM in
therapeutischen Dosierungen vergleichbar.

Die zahlreichen klinischen Nachweise unterstitzen die Schlussfolgerung, dass In-
dacaterol ein Sicherheitsprofil aufweist, das mindestens mit dem der zweimal tag-
lich anzuwendenden LABA vergleichbar ist.

Es wurden keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt, die eine therapeutische Verbesserung
aufgrund von geringeren Nebenwirkungen zeigen.
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In der mit Datum vom 21.04.2011 aktuell verfiigbaren Fachinformation zu Onbrez®

Breezhaler® 150 Mikrogramm (Stand Dezember 2010) findet sich im Abschnitt 4.4 (Be-
sondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung):

Systemische Effekte

Obgleich nach Anwendung von Onbrez Breezhaler in der empfohlenen Dosis in der Regel
keine Kklinisch relevanten Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System festzustellen sind,
sollte Indacaterol, wie andere beta2-adrenerge Agonisten®, bei Patienten mit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (Koronararterienerkrankung, akuter Myokardinfarkt, Herzrhyth-
musstorung, Hypertonie), Krampfanfallen oder Thyreotoxikose und bei Patienten, die auf
beta2-adrenerge Agonisten besonders empfindlich reagieren, mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Kardiovaskuldre Effekte

Wie andere beta2-adrenerge Agonisten? kann auch Indacaterol bei manchen Patienten
das Herz-Kreislauf-System in klinisch relevanter Art beeinflussen, was sich in einem An-
stieg der Pulsfrequenz, des Blutdrucks und/oder anderen Symptomen zeigt. In solchen
Fallen kann es notwendig sein, die Behandlung abzusetzen.”

Auch im Weiteren wird allgemein auf die Wirkstoffklasse hingewiesen:

Hypokalidmie

Beta2-adrenerge Agonisten kdnnen bei manchen Patienten eine signifikante Hypokalia-
mie verursachen, die moglicherweise unerwinschte kardiovaskulare Wirkungen verursa-
chen kann.”

Hyperglykdmie

Die Inhalation hoher Dosen beta2-adrenerger Agonisten kann mdglicherweise zu einem
Anstieg des Blutzuckerspiegels fuhren.”

! Hervorhebung durch den Autor

2 Hervorhebung durch den Autor
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Im Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen) der Fachinformation wird ausgefihrt:

.Das Profil unerwinschter Arzneimittelwirkungen von Onbrez Breezhaler in der
empfohlenen Dosierung bei Patienten mit COPD zeigt klinisch nicht relevante sys-
temische Auswirkungen in Form einer beta2-adrenergen Stimulierung.”

Im wissenschaftlichen Bewertungsbericht der EMA (European Public Assessment Re-
port, EPAR, Doc. Ref.. EMA/659981/2009, http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/EPAR_- Public_assessment_report/human/001114/WC500053735.pdf,
Zugriff am 21.04.2011) wird dagegen auf die geringe Schwere des unmittelbar nach der
Inhalation vermehrt auftretenden Hustens, der in den Studien selbst nicht zur Beendigung
der Studienmedikation fuhrte eingegangen und diskutiert, inwieweit Husten in einer Hau-
figkeit von 6,8 % nicht die klinische Nutzlichkeit von Indacaterol behindert.?

Einwand (3):

Indacaterol ist ein strukturell neuartiges Molekil, das eine dem FOR &hnliche Kopfgruppe
mit einem starreren, kompakteren und kirzeren Molekllschwanz als beim SALM kombi-
niert. Diese Struktur ergibt in ein sehr lipophiles Molekul mit hoher intrinsischer Wirksam-
keit, das sich sicher in Zellmembranen verankert und zu einem raschen Wirkungseintritt
und einer langeren Wirkdauer fuhrt (verglichen mit SALM oder FOR). Diese Eigenschaf-
ten bieten das Potenzial einer raschen Bronchodilatation bei einmal taglicher Anwendung.

Einwand (4):

Indacaterol differenziert sich insofern von den LABA, als dass es nur das R-Enantiomer
enthélt, wobei das S-Enantiomer wahrend der Synthese eliminiert wird. Dagegen beste-
hen FOR und SALM jeweils aus R- und S-Enantiomeren. Das R-Enantiomer ist fur die
bronchodilatatorischen Eigenschaften der ,-Rezeptoragonisten verantwortlich, wahrend
die S-Enantiomere (bei denen man friiher von einer Inaktivitdt ausging) mit Bronchos-

% Seite 36: ,The cough experienced post inhalation was generally well tolerated and did not lead to any patient discon-
tinuing from the studies at the recommended doses. However, from a treatment compliance perspective and possible
also patients' quality of life the 6.8% frequency of Pl-cough may be an issue hampering the clinical utility of this prod-

uct”
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pasmen und proinflammatorischen Wirkungen assoziiert sein kénnten. Préklinische Stu-
dien wiesen darauf hin, dass die S-Enantiomere von [,-Agonisten die Produktion von
Entzindungsmediatoren herauf regulieren und die Muskelkontraktion durch Wirkungen
auf die Acetylcholinfreisetzung in parasympathischen Nerven fordern konnten.

Einwand (5):

Die Unterschiede in der chemischen Struktur, der Rezeptoraktivitat sowie der Pharmako-
logie grenzen Indacaterol deutlich von den vorhandenen LABA ab. Gemal3 der Anforde-
rung an die Bildung einer Festbetragsgruppe der Stufe 2 missen die Wirkstoffe in einer
Gruppe pharmakologisch vergleichbar sein. Dieses Kriterium ist nicht erfullt; eine gemein-
same Festbetragsgruppe ist somit nicht gerechtfertigt.

Bewertung:

Op’t Holt, Respir Care 2007, ist eine auf dem 22nd Annual New Horizons Symposium at
the 52nd International Respiratory Congress of the American Association for Respiratory
Care, held December 11-14, 2006, in Las Vegas, Nevada prasentierte Publikation, die
sich mit inhalativen B-Agonisten beschaftigt. Uber Indacaterol wird in zwei Satzen bzgl.
eines neuen, in der Entwicklung befindlichen LABA berichtet. Hinweise zur Fragestellung
und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Ameredes und Calhoun, J Allergy Clin Immunol 2005, beschreiben eine In-vitro-Studie
zum Einfluss der verschiedenen Enantiomere von B-Agonisten auf die Freisetzung von
Granulocyte macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF). Hinweise zur Fragestellung
und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Beide Autoren
geben mogliche Interessenkonflikte an.

Naline et al., Eur Respir J 2007, beschreiben eine In-vitro-Studie, die den Effekt von In-
dacaterol an von Lungenkrebspatienten isolierten Bronchien zum Untersuchungsgegen-
stand hat. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbil-
dung ergeben sich nicht. Zwei der Autoren sind der Fa. Novartis zugehorig.

Die Publikation von Battram et al., J Pharmacol Exp Ther 2006, wurde bereits unter Ein-
wand 1 bis 2 bewertet, s. 0.
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~Wirkstoffe sind chemisch verwandt, wenn sie eine vergleichbare chemische Grundstruk-
tur aufweisen und sich durch eine rdumliche Struktur auszeichnen, die eine spezifische
Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung  ermdéglicht.” (4. Kapitel 8§18 VerfO des
G-BA) Bei den Wirkstoffen Indacaterol, Formoterol und Salmeterol handelt es sich um
lang wirkende selektive 3,-Adrenozeptor-Agonisten (ATC-Code: RO3AC). Chemisch leiten
sie sich vom Isoprenalin ab. Sie greifen an G-Protein gekoppelte [3,-Adrenozeptoren der
Bronchialmuskulatur an; die Reste der Aminstruktur sind fiir die Rezeptorselektivitat rele-
vant.

Einwand (6):

Fur die bislang praktizierte Festbetragsgruppenbildung ist offensichtlich gerade die Wirk-
dauer von entscheidender Bedeutung. Fur die Gruppe der [3,-Sympathomimetika wurden
zwei Festbetragsgruppen fir die langwirkenden 3,-Agonisten mit einer Wirkdauer von 10
bis 12 Stunden und fur die zunachst verfigbaren sog. kurzwirkenden 3,-Agonisten mit
ca. 4 bis 6 Stunden Wirkdauer gebildet. Konsequenterweise dirfte demnach Indacaterol,
mit einer weiteren Verdoppelung der Wirkdauer auf 24 Stunden nicht in eine Gruppe mit
FOR und SAL gebracht werden. Fir Indacaterol sollte somit eine eigene Festbetrags-
gruppe gebildet werden.

Einwand (7):

Pharmakologisch zeichnet sich inhaliertes Indacaterol durch die besonders lange Wirk-
dauer und durch seinen sehr schnellen Wirkeintritt aus. Dies erméglicht die nur einmal
taglich Inhalation und das Erleben der Wirkung durch die Patienten unmittelbar nach Inha-
lation.

Einwand (8):

Indacaterol hat nach Inhalation eine Wirkdauer von tber 24 Stunden im Vergleich zu circa
10-12 Stunden bei FOR und SALM. Diese lange Wirkdauer kann mit der hohen Affinitat
von Indacaterol fur Lipid-Raft-Domanen in Zusammenhang stehen. Indacaterol hat eine
zweifach hohere Affinitat fur Lipid Rafts als SALM.
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Einwand (9):

Die Wirkungen von Indacaterol 24 Stunden nach der Anwendung Ubersteigen deutlich die
minimale klinisch relevante Differenz (Minimally Clinically Important Difference, MCID), die
als ein Unterschied von mindestens 120 ml im sog. Tal- (Trough)-FEV;-Wert definiert ist,
und sind signifikant groRRer als die Wirkungen von FOR und SALM 12 Stunden nach der
Anwendung.

Einwand (10):

In préklinischen Untersuchungen zeigte Indacaterol einen raschen Wirkungseintritt ver-
gleichbar mit Salbutamol, einem kurzwirkenden R3,-Sympathomimetikum, und erheblich
schneller als SALM. Aul3erdem zeigte sich fur Indacaterol ein mit Salbutamol vergleichba-
res Mald der Bronchodilatation (FEV; 5 Minuten nach einer Einzeldosis) und ein um
50-70 ml gréRerer FEV;-Anstieg 5 min nach Inhalation (p < 0,01) als bei der Fixdosiskom-
bination bestehend aus Salmeterol/Fluticason.

In der klinischen Anwendung bedeutet der schnelle Wirkeintritt eine schnelle Symptomlin-
derung fur die Patienten. Die praklinischen Befunde stimmen mit den klinischen Ergebnis-
sen aus den Vergleichsstudien Uberein, einschlie3lich derjenigen aus einer Einzeldosis-
studie an 114 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronisch-obstruktiver Lungener-
krankung (COPD). In dieser Studie fuhrte Indacaterol zu einer signifikant starkeren Bron-
chodilatation (FEV;) als SALM (p < 0,001) und Plazebo 5 Minuten nach der Anwendung.

Bewertung:

Die Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Ob-
structive Pulmonary Disease, 2008, ist eine von der Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease-Initiative (GOLD) herausgegebene Leitlinie zur Behandlung der
COPD. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und
Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Cazzola et al., Drugs Today 2010, ist ein narrativer Review zum Thema Indacaterol bei
der Behandlung der COPD. Die aus direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen
Studien vorliegenden Ergebnisse bzgl. des Vergleich von Indacaterol mit in der Festbe-
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tragsgruppe befindlichen Wirkstoffen wurden bereits anhand der Primarstudien in die
Auswertung mit einbezogen. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Fest-
betragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Zwei der drei Autoren geben mégliche Interes-
senkonflikte an.

Lecaillon et al., Eur J Clin Pharmacol 1999, befassen sich mit der Pharmakokinetik und
Vertraglichkeit von einer Einzeldosis Formoterol bei gesunden Probanden. Indacaterol ist
nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die
Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Drei der funf Autoren sind der Fa. Novartis
zugehorig.

Lotvall, Respir Med Suppl B 2001, befasst sich mit Gemeinsamkeiten und Unterschieden
von [,-Agonisten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Frage-
stellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Beeh und Beier, Adv Ther 2010, ist ein narrativer Review zum Thema kurz-, lang- und
ultralang wirksamen Bronchodilatatoren. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen
auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Beide Autoren geben mdgliche
Interessenkonflikte an.

Bauwens et al., Curr Med Res Opin 2009, beschreiben eine multizentrische (neun Zen-
tren in Belgien), doppelblinde, double-dummy Crossover-Studie mit 51 COPD-Patienten
im Alter von 40-75 Jahren zur Untersuchung des Effektes, der Sicherheit und Vertraglich-
keit von Indacaterol anhand von 150 pg, 300 ug bzw. 600 pug Indacaterol, 2 x 12 ug
Formoterol oder Placebo. Einschlusskriterien waren u. a. eine Raucheranamnese mit
mind. zehn Packungsjahren, FEV; < 65 %, mind. 0,65 | und ein FEV1/FVC-Quotient von
< 70 %. Mit entsprechenden Auswaschphasen bekam jeder Patient jeweils eine der funf
untersuchten Substanzen mit eintdgiger Behandlungszeit. Die Studie ist aufgrund des
Studiendesigns nicht fur die Beantwortung der Fragestellung der Festbetragsgruppenbil-
dung geeignet und kann lediglich als hypothesengenerierend bewertet werden. Hinweise
zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich
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nicht. Vier der Autoren sind der Fa. Novartis zugehorig, ein weiterer Autor gibt mdgliche
Interessenkonflikte an. Die Studie wurde von der Fa. Novartis finanziell und durch einen
medical writer unterstitzt.

Vogelmeier et al., Pneumologie 2007, ist die Publikation zur ,Leitlinie der Deutschen
Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin
zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lun-
genemphysem (COPD)“. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Leitlinie. Hinweise zur Fra-
gestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Pontier et al., J Biol Chem 2008, beschreiben eine In-vitro-Studie, die die Rolle der Lipid
Raft Domanen im G-Protein-gekoppelten Signaltransduktionsweg der Betas-
Adrenozeptoren untersucht. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Fest-
betragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Lombardi, Diss. ETH No. 18007, 2008, liegt lediglich als Abstract einer Doktorarbeit zum
Thema ,Thermodynamic and kinetic characterization of the interactions between f3,-
adrenoceptor agonists and lipid membranes” vor und kann nicht in die Auswertung mit
einbezogen werden, da keine abschlielBende valide Bewertung der Publikation mdglich
ist.

Balint et al., Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2010, beschreiben die Ergebnisse der
INURE-Studie, eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Crossover-Studie mit 89 COPD-Patienten im Alter von = 40 Jahren zur Untersuchung des
Wirkeintritts von Indacaterol anhand von 150 pg bzw. 300 pg, Indacaterol, 200 pug Salbu-
tamol, 50/500 pg Salmeterol/Fluticason (Fixkombination) oder Placebo. Einschlusskrite-
rien waren u. a. eine Raucheranamnese mit = 20 Packungsjahren, FEV; = 30 bis < 80 %
und ein FEV1/FVC-Quotient von <70 %. Mit entsprechenden Auswaschphasen bekam
jeder Patient jeweils eine der finf untersuchten Substanzen mit eintagiger Behandlungs-
zeit. Die Studie ist aufgrund des Studiendesigns nicht fir die Beantwortung der Fragestel-
lung der Festbetragsgruppenbildung geeignet und kann lediglich als hypothesengenerie-
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rend bewertet werden. Indacaterol wurde nicht vs. eines anderen in der Festbetragsgrup-
pe befindlichen Wirkstoffes in Einzelgabe untersucht; Salmeterol/Fluticason wurde ledig-
lich in Fixkombination eingesetzt. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die
Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Vier der Autoren sind der Fa. Novartis
zugehdrig. Die Studie wurde von der Fa. Novartis finanziell unterstitzt.

Van Noord et al., Eur Respir J 1996, beschreiben eine Studie, die das Profil des bron-
chodilatatorischen Effektes von 24 ug Formoterol, 50 ug Salmeterol vs. 200 pg Salbuta-
mol bei Asthmapatienten untersucht. Indacaterol wurde ebenso wenig in die Studie einge-
schlossen wie COPD-Patienten. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die
Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Zwei der Autoren sind der Fa. GSK zuge-
horig.

Kornmann et al., Eur Respir J 2011, beschreiben die Ergebnisse der INLIGHT-2 (In-
dacaterol Efficacy Evaluation Using 150-pug Doses with COPD Patients)-Studie. In der
multizentrischen (142 Zentren in 15 Landern) Studie wurde Indacaterol (150 pg) vs. Sal-
meterol (2 x 50 ug) vs. Placebo bei 1 002 COPD-Patienten (u. a. Alter = 40 Jahre, Rau-
cheranamnese mit =20 Packungsjahren, FEV; =30 bis <80 % und ein FEV,/FVC-
Quotient von < 0,7) Uber einen Zeitraum von 26 Wochen untersucht. Als primarer End-
punkt wurde der FEV;-Wert nach zwdolf Wochen gewahlt (24 Stunden nach letzter Dosis).

Indacaterol zeigte vs. Placebo nach zwélf Wochen einen erhéhten FEVi-Wert um 170 ml
vs. Placebo und um 60 ml vs. Salmeterol (jeweils p < 0,001). Nach Woche 26 betrug die
Differenz zwischen Indacaterol und Salmeterol 70 ml (p < 0,001). Der minimale klinisch
relevante Unterschied wird fir den Surrogatparameter FEV; sowohl vom Stellungnehmer
als auch von den Autoren der vorliegenden Studie mit 120 ml angegeben. Daher ist das
vorliegende signifikante Ergebnis als klinisch nicht relevant zu werten.

Die adjustierten SGRQ-Werte werden nach zwolf Wochen fur Indacaterol vs. Salmeterol
als signifikant angegeben (-6,3 vs. -4,2, p <0,05). Fur den Zeitpunkt nach 26 Wochen
wird keine Signifikanz angegeben (-5,0 vs. -4,1). Die Prozentzahl der Patienten, die eine
klinisch relevante Verbesserung der SGRQ-Werte um =4 Einheiten zeigen, wird nach
zwolf Wochen fur Indacaterol vs. Salmeterol als signifikante Odds Ratio (OR) von 1,59
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(95 % KI 1,12-2,25, p <0,01) angegeben. Die Differenzen der TDI-Werte werden nach
zwolf Wochen als signifikant angegeben fur Indacaterol (1,45) vs. Salmeterol (0,90),
p <0,05. Die Tage ohne Bedarf an Notfallmedikation werden mit 59,7 % fur Indacaterol
vs. 54,7 % fur Salmeterol (p < 0,05) angegeben.

Die Haufigkeit von schweren unerwinschten Ereignissen wird als &hnlich angegeben:
Placebo 7,8 % vs. Salmeterol 5,7 % vs. Indacaterol 8,8 %. Insgesamt werden uner-
wuinschte Ereignisse bei 51,2 % (Indacaterol) vs. 45,6 % (Salmeterol) vs. 46,6 % (Place-
bo) berichtet.

Im primaren Endpunkt konnte fir den Surrogatparameter FEV; kein Kklinisch relevanter
Unterschied von Indacaterol vs. Salmeterol gezeigt werden. Die z. T. signifikanten Ergeb-
nisse in den sekundéaren Endpunkten sind als klinisch nicht relevant zu werten. Hinweise
zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich
nicht. Zwei der Autoren sind der Fa. Novartis zugehorig, die Fa. Novartis ist ebenfalls
durch Finanzierung von medical writing an der Publikation beteiligt.

Korn et al. liegt als Kongressbeitrag lediglich in Abstractform vor und kann nicht in die
Auswertung mit einbezogen werden, da keine abschlie3ende valide Bewertung der Studie
maoglich ist.

Die Publikation von Battram et al., J Pharmacol Exp Ther 2006, wurde bereits unter Ein-
wand 1 bis 2 bewertet, s. 0.

~Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie Uber einen ver-
gleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine Zulassung fir ein gemeinsames Anwen-
dungsgebiet oder mehrere Anwendungsgebiete besitzen.“ (4. Kapitel 8 19 VerfO des
G-BA) Indacaterol, Formoterol und Salmeterol haben einen vergleichbaren Wirkungsme-
chanismus, und sie sind alle zugelassen zur Langzeitbehandlung von Atemwegserkran-
kungen mit Verengung der Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur (obstrukti-
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ve Atemwegserkrankungen). Anhand der vorgelegten Studien und Publikationen konnte
kein Beleg fir einen substanzspezifischen Unterschied im Nebenwirkungsprofil erbracht
werden. Inwiefern der Unterschied bzgl. der intrinsischen Aktivitat einen Einfluss auf klini-
sche Parameter hat, gilt es mittels klinischen Vergleichsstudien zu prufen. Zusammenfas-
send sind Indacaterol, Formoterol und Salmeterol als pharmakologisch-therapeutisch ver-
gleichbar anzusehen.

4.2.2 Einwande zur therapeutischen Verbesserung und Vergleichbarkeit
Einwand (11):

In groRen Vergleichsstudien, welche die Kriterien nach 8 24 Abs. 4 der Verfahrensord-
nung erfullen, wurde ein klinisch relevanter und statistisch signifikanter Zusatznutzen ge-
genuber den bisher verfigbaren LABA nachgewiesen.

Einwand (12):

SALM und FOR kénnen die Lungenfunktion verbessern, jedoch sind klinisch relevante
Verbesserungen von Dyspnoe und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat weniger
konsistent nachweisbar.

Einwand (13):

Die Fachinformation von Onbrez® Breezhaler® enthalt weitergehende Ergebnisse aus den
Vergleichsstudien aus dem Phase-Ill-Entwicklungsprogramm mit Uber 4.000 Patienten.
Das Programm zeigt den klinischen Nutzen von Indacaterol gegeniber Plazebo, Tiotropi-
um, SALM und FOR nicht nur hinsichtlich der Lungenfunktion, sondern auch in anderen
fur Patienten wichtigen Endpunkten wie Dyspnoe, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Verbrauch von Bedarfsmedikamenten. Hervorzuheben ist, dass die Fachinformatio-
nen fur die zweimal taglich anzuwendenden LABA wie SALM und FOR nur begrenzte Da-
ten zu ihrer Wirksamkeit bei COPD enthalten.

Einwand (14):

Die empfohlene Dosis von Indacaterol besteht aus der einmal taglichen Inhalation des
Inhalts einer Kapsel zu 150 ug mit dem Onbrez® Breezhaler®-Inhalator. Die Dosierung
sollte nur auf arztliche Anweisung erhéht werden. Die Inhalation des Inhalts einer Kapsel
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zu 300 ug mit dem Onbrez Breezhaler-Inhalator einmal taglich bietet nachweislich einen
zusatzlichen klinischen Nutzen in Hinblick auf die Kurzatmigkeit, vor allem bei Patienten
mit schwerer Dyspnoe. Die Hochstdosis betragt 300 ug einmal téaglich.

Einwand (15):

Im Gegensatz zu Indacaterol muss FOR immer zweimal taglich gegeben werden. Auf-
grund der unterschiedlichen Zulassungen und der einmal taglichen Applikationsfrequenz
ist Indacaterol somit nicht direkt mit FOR und SALM vergleichbar. Die Zuordnung in die-
selbe Festbetragsgruppe ist damit nicht sachgerecht.

Einwand (16):

Es ist zu beachten, dass eine generische Version von FOR (Oxis® Turbohaler® 12 ug Pul-
ver zur Inhalation) mit der Indikation einer ein- oder zweimal taglichen Anwendung bei
COPD auf dem Markt ist. Eine Recherche in PubMed ergab keine unterstiitzende Literatur
bzw. keinerlei Hinweis fiir die einmal tagliche Anwendung von Oxis® 12 ug bei COPD.
Angesichts der Tatsache, dass das Anwendungsgebiet ,zur Erleichterung bronchialob-
struktiver Symptome* (mit der Mdglichkeit einer regelmafigen plus bedarfsweisen An-
wendung bis zu einer maximalen Tagesdosis von 4 Inhalationen) lautet, kann postuliert
werden, dass die einmal tagliche Anwendung nur fur solche Patienten gilt, die in der Re-
gel nur eine Einzeldosis pro Tag zur Symptomlinderung bendétigen.

Auch das Wissenschaftliche Institut der AOKen (WIdO) und die World Health Organiza-
tion (WHO) empfehlen in der ATC-Klassifikation eine tagliche Gabe von FOR in einer Ta-
gesdosis von 24 ug. Alle publizierten Studien mit Oxis® wurden mit der zweimal taglichen
Inhalation durchgefiihrt. Damit Gbereinstimmend zeigen die klinischen Belege, dass FOR
nach einmaliger Inhalation keine 24-stiindige Wirkdauer aufweist und zweimal taglich in-
haliert werden muss, um einen klinischen Nutzen zu erzielen.

Einwand (17):

Die publizierte Literatur zur einmal taglichen Anwendung von FOR 24 ug bei COPD ist
sehr limitiert. In einem 12-wdchigen Vergleich wurde FOR 24 ug einmal taglich (morgens)
mit einer zweimal taglichen Gabe von jeweils 12 ug verglichen. Der Unterschied betrug
31 ml zu Gunsten einer zweimal taglichen Anwendung. Die Hypothese, dass die einmal
tagliche Anwendung von FOR gegenuber der zweimal taglichen Anwendung von FOR
nicht unterlegen ist, wurde in der Studie nicht bestéatigt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 66



Einwand (18):

Die beschriebene Novartis-Studie B2334 ergab hinsichtlich der Veranderung des FEV;-
Werts gegentber Baseline einen Unterschied von plus 110 ml fir Indacaterol im Vergleich
zu FOR zweimal taglich. Es ist anzunehmen, dass bei einem Vergleich zwischen In-
dacaterol und FOR einmal taglich der Unterschied noch gré3er ausfallen wirde. Weiterhin
wirde der Unterschied zwischen Indacaterol und FOR sowohl das Ausmalf3 des von Pati-
enten subjektiv als relevant wahrgenommenen FEV;-Anstiegs (> 100 ml), als auch das
AusmaR des in den klinischen Studien und von der AkdA vorspezifizierten MCID
(> 120 ml) wahrscheinlich deutlich tbersteigen.

Bewertung:

Die mit Datum vom 22.02.2011 verfugbaren Fachinformationen zum Wirkstoff In-
dacaterol (Onbrez® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Onbrez®
Breezhaler® 300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Hirobriz® Breezhaler® 150
Mikrogramm, Stand Dezember 2010 und Hirobriz® Breezhaler® 300 Mikrogramm, Stand
Dezember 2010) wurden in die Auswertung mit einbezogen.

Die mit Datum vom 22.02.2011 verfiigbare Fachinformation von Oxis® Turbohaler®
12 Mikrogramm (Stand August 2010) zum Wirkstoff Formoterol wurde in die Auswertung
mit einbezogen.

Cazzola und Matera, Br J Pharmacol 2008, ist ein narrativer Review mit dem Thema
neuer langwirksamer Bronchodilatatoren zur Behandlung von COPD und Asthma. Hin-
weise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben
sich nicht. Beide Autoren geben mégliche Interessenkonflikte an.

In der vom Wissenschaftlichen Institut der AOK erstellten und vom Deutschen Institut
fir Medizinische Dokumentation und Information herausgegebenen Publikation ,Ana-
tomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen (Amtliche Fassung
2010)“ (bzw. ebenfalls in der aktuell verfigbaren Version 2011: http://www.dimdi.de/
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dynamic/de/klassi/downloadcenter/atcddd/version2011/atc-ddd-amtlich-2011.pdf,  Zugriff
28.03.2011) ist fur Formoterol eine definierte Tagesdosis (DDD) von 24 mcg In-
hal.Aerosol/pulver angegeben. Die Ermittlung der VergleichsgrofR3en erfolgt hingegen ge-
mal3 8 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA — Vergleichsgrof3e fur Wirkstoffe
mit unterschiedlicher Applikationsfrequenz — als verordnungsgewichtete durchschnittliche
Einzelwirkstarke. Die Applikationsfrequenzen der Wirkstoffe werden, da wirkstoffoezoge-
ne BfArM-Mustertexte fehlen, den aktuell verfigbaren Fachinformationen der jeweiligen
Fertigarzneimittel entnommen; sie werden nach den verschiedenen Anwendungsgebieten
kategorisiert. Liegen pro Kategorie mehrere Angaben vor, wird fur diese Kategorie die
jeweils kleinste ganze Applikationsfrequenz beriicksichtigt. Die Vergleichsgréf3en werden
nicht nach Mal3gabe der definierten Tagesdosis (DDD) gebildet. Es ergeben sich keine
Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung.

Aus dem Datenblatt des WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
zum ATC/DDD Index fir Formoterol ergeben sich keine Hinweise zur Fragestellung und
Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung.

Aalbers et al., Eur Respir J 2002, beschreiben eine zwoélfwdchige Studie mit Formoterol
(2x4,5ug vs. 2x 9 ug vs. 2x 18 ug) vs. Placebo bei 692 COPD-Patienten. Indacaterol
ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf
die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Die Studie wurde von der Fa. Astra-
Zeneca unterstutzt.

Wadbo et al., Eur Respir J 2002, beschreiben eine zwdlfwdchige Studie mit Formoterol
(2 x 18 pg) vs. Ipratropiumbromid (3 x 80 ug) vs. Placebo bei 183 COPD-Patienten. In-
dacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswir-
kungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Zwei der Autoren sind der
Fa. AstraZeneca zugehorig.

Steiropoulos et al., Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2008, ist ein narrativer Review zum
Thema Formoterol zur COPD-Behandlung. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publika-
tion. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung
ergeben sich nicht.
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Van Noord et al., Eur Respir J 2005, beschreiben eine zwoélfwdchige Crossover-Studie
mit Formoterol (2 x 12 pg) vs. Tiotropiumbromid (1 x 18 pg) vs. Kombination aus beiden
Wirkstoffen bei 71 COPD-Patienten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Studie. Hinwei-
se zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich
nicht. Zwei der Autoren sind der Fa. Boehringer Ingelheim zugehoérig, von welcher die
Studie auch finanziell unterstitzt wurde.

Welte et al., Pulm Pharmacol Ther 2008, beschreiben eine zwolfwdchige Studie zum
Vergleich von 1 x 24 ug Formoterol vs. 2 x 12 ug Formoterol bei 321 COPD-Patienten.
Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswir-
kungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Zwei der Autoren sind der
Fa. Astellas Pharma zugehoérig, von welcher die Studie auch finanziell sowie mittels medi-
cal writer unterstttzt wurde.

Dahl et al., Thorax 2010, beschreiben Ergebnisse der INVOLVE (INdacaterol: Value in
COPD: Longer Term Validation of Efficacy and Safety)-Studie. Diese doppelblinde, dou-
ble-dummy, Parallelgruppen-Studie hat an 1 732 COPD-Patienten die Wirksamkeit und
Sicherheit von 300 pg (n = 437) vs. 600 ug (n = 428) Indacaterol vs. 2 x 12 pg Formoterol
(n =435) vs. Placebo (n =432) Uber einen Zeitraum von 52 Wochen untersucht. Ein-
schlusskriterien waren u. a. Alter =240 Jahre, eine moderate bis schwere COPD, eine
Raucheranamnese mit = 20 Packungsjahren, FEV; = 30 bis <80 % und ein FEV,/FVC-
Quotient von < 70 %. Der primére Endpunkt war der FEV; 24 Stunden nach der letzten
Dosis (Indacaterol vs. Placebo) nach zwolf Wochen Behandlungszeit. Sekundére End-
punkte waren u. a. Dyspnoe (Transition-Dyspnoe-Index, TDI), Bedarf an Notfallmedikation
(Salbutamol), Exazerbationen und Gesundheitsstatus (ermittelt mit St George’s Respira-
tory Questionaire).

600 ug Indacaterol sind als Dosis in Deutschland nicht zugelassen; die in Deutschland
maximal zugelassene Dosis ist 300 pug/Tag. Die in der Fachinformation empfohlene — wie
vom Stellungnehmer auch selbst angefuhrt, s. Einwand 14 — zugelassene Dosis ist
150 pg/Tag und wurde in der Studie nicht untersucht.
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Nach zwdlf Wochen war der FEV;-Wert 24 Stunden nach letzter Dosis um 170 ml fur bei-
de Indacateroldosen vs. Placebo erhéht und um 100 ml vs. Formoterol (jeweils p < 0,001).
Die Signifikanz bestand auch nach 52 Wochen. Der minimale Kklinische relevante Unter-
schied wird fir den Surrogatparameter FEV; sowohl vom Stellungnehmer als auch von
den Autoren der vorliegenden Studie mit 120 ml angegeben. Daher ist das vorliegende im
primaren Endpunkt signifikante Ergebnis als klinisch nicht relevant zu werten.

In allen sekundaren Endpunkten zeigt sich eine Uberlegenheit von Indacaterol vs. Place-
bo. In dem sekundaren Endpunkten TDI zeigte Indacaterol eine signifikante grof3ere Wirk-
samkeit als Formoterol (+ 1,17 Indacaterol 300 pg vs. + 0,72 Formoterol, p < 0,05) fur den
Zeitpunkt nach zwolf Wochen. Nach 52 Wochen war der Unterschied nicht mehr signifi-
kant (+ 1,00 Indacaterol 300 ug vs. + 0,71 Formoterol). Unabhéngig von der Signifikanz
ist kein Kklinisch relevanter Unterschied von 1 Punkt im TDI erreicht worden. In dem an-
hand von Patiententagebtichern erhobenen sekundéren Endpunkt Bedarf an Notfallmedi-
kation (Salbutamol) zeigte sich nach 52 Wochen ein signifikanter Unterschied bzgl. der
Tage ohne Bedarf an Notfallmedikation (+23,6 Indacaterol 300 ug vs. +17,3 Formoterol,
p <0,01). Die Veranderung zum Basiswert der mittleren taglichen inhalierten Dosen an
Salbutamol betrug nach 52 Wochen -1,67 fur 300 pug Indacaterol vs. -1,33 fur Formoterol
(p < 0,05). Daruber hinaus konnte weder im sekundaren Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (SGRQ-Score) noch im BODE-Index nach 12 und nach 52 Wochen ein
signifikanter Unterschied zwischen Indacaterol vs. Formoterol gezeigt werden. Auch bzgl.
des Auftretens von Exazerbationen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen In-
dacaterol vs. Formoterol gezeigt werden. Von den sechs am ehesten patientenrelevanten
Endpunkten in Tabelle 2 der Publikation zeigen nur zwei ein signifikantes Ergebnis fir die
Dosis 300 ug Indacaterol vs. Formoterol; insgesamt zeigt sich ein nicht konsistentes Er-
gebnis.

Das Auftreten von unerwinschten Ereignissen wird als vergleichbar zwischen den Be-
handlungsgruppen angegeben, Signifikanzangaben fehlen in der Publikation dazu. Die
Gesamtzahl der unerwinschten Ereignisse war 310 (70,9 %) in der Indacaterolgruppe
300 pug vs. 283 (65,2 %) in der Formoterolgruppe. Unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch gefuhrt haben, werden mit 36 (8,2 %) fir Indacaterol 300 ug vs. 42
(9,7 %) fur Formoterol angegeben.
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Die gezeigten signifikanten Unterschiede im primaren Endpunkt — der lediglich als Surro-
gatparameter gewertet wird — sind klinisch nicht relevant. Dartber hinaus wurde die in
Deutschland zugelassene Standarddosierung von 150 pg nicht in der Studie untersucht.

Funf der Autoren sind der Fa. zugehorig, drei weitere Autoren geben maogliche Interes-
senkonflikte an. Die Studie wurde von der Fa. Novartis finanziell und durch medical writer
unterstutzt.

Im EPAR wird zu dieser Studie angegeben, dass eine Differenz von 120 ml FEV; als kli-
nisch bedeutsam angesehen wird.* Erreicht wurde eine Differenz zu Formoterol von
100 ml. Die Zulassungsbehdrde hinterfragt ebenfalls die klinische Relevanz. Zudem
macht die EMA darauf aufmerksam, dass dieser Vergleich in der Studie weder als prima-
rer noch als sekundarer Endpunkt vorab definiert war, sondern ein pradefinierter explora-
tiver Endpunkt war.®

Donohue, Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2005, ist ein Symposiumsartikel zum Thema
des minimal Klinisch relevanten Unterschiedes vom FEV;-Wert beim Krankheitsbild
COPD. Es werden verschiedene Auffassungen zum Wert des minimal klinisch relevanten
Unterschiedes aufgefiihrt, eine Validierung fehlt jedoch. Hinweise zur Fragestellung und
Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Van Noord et al., Chest 2006, beschreiben eine randomisierte, offene, placebokontrollier-
te Crossover-Studie zum Vergleich von Tiotropiumbromid in Kombination mit oder ohne
Formoterol bei COPD-Patienten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Studie. Hinweise
zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich
nicht.

* Seite 22: ,A treatment difference of 120 mL in trough FEV1 was considered a clinically important benefit.”

® Seite 24 ,The LS mean difference in through FEV1 between indacaterol 300ug and 600ug vs. formoterol amounted to
100 ml. The clinical relevance of this can be questioned. In addition the comparison was not a predefined primary or

secondary objective but was a predefined exploratory objective of the study.”
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Terzano et al., Respir Med 2008, beschreiben eine randomisierte, verblindete, Crosso-
ver-Studie zum Vergleich von Tiotropiumbromid in Kombination mit oder ohne Formoterol
sowie Formoterol alleine bei COPD-Patienten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publi-
kation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung
ergeben sich nicht.

Die EMA schlussfolgert, dass die Wirksamkeit insgesamt im Hinblick auf Symptom-
bezogene Endpunkte inkonsistent innerhalb der Studien und Dosierungen war und insge-
samt von bescheidenem Ausmal3, ob schon vergleichbar zu bereits zugelassenen inhala-
tiven Bronchodilatatoren.®

Dariiber hinaus weist die Behorde darauf hin, dass Indacaterol nicht mit anderen Wirkstof-
fen dieser Wirkstoffklassen direkt vergleichend bzw. im Vergleich einmal zu zweimal tagli-
cher Verabreichung untersucht wurde.’

Wie vom Stellungnehmer selbst vorgebracht, ist auch Formoterol fur die einmal tagliche
Anwendung zugelassen. Darlber hinaus ist nicht mittels direkt vergleichenden, randomi-
sierten, klinischen Studien mit patientenrelevanten Endpunkten belegt worden, dass die
einmal tagliche Anwendung von Indacaterol vs. der zweimal taglichen Anwendung von
Formoterol oder Salmeterol einen Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte hat.

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.

® Seite 36: ,The overall efficacy with respect to symptomatic endpoints was inconsistent between studies and doses and

on the whole rather modest, albeit it seemed comparable to previously authorized inhalational bronchodilators.”

" Seite 36: LIt is worth noting that indacaterol has not been compared to other members of the class on alike for like

basis i.e. both used once a day or both used twice a day.”
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4.2.2.1 Lungenfunktionsparameter
Einwand (19):

In den Vergleichsstudien wurde die Lungenfunktion der Patientengruppen anhand folgen-
der Parameter gemessen: Forciertes exspiratorisches Lungenvolumen in einer Sekunde
(FEV1) und inspiratorische Kapazitat (IC). Fur beide Parameter wurden klinisch relevante
und statistisch signifikante Verbesserungen von Indacaterol gegentiber FOR und SALM
gezeigt.

Bewertung:

Siehe unter 4.2.2.1.1 und 4.2.2.1.2.

4.2.2.1.1 Forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde (FEV,)
Einwand (20):

Der FEVi1-Wert ist der wichtigste Surrogatparameter in der COPD und wird zur Beurtei-
lung des Schweregrades herangezogen. Eine Verbesserung des FEVi1-Wertes gibt daher
auch einen Hinweis auf die Verbesserung von patientenrelevanter Endpunkte.

Einwand (21):

Ergebnisse der Vergleichsstudien nach 12 Wochen zeigen, dass der Einfluss von In-
dacaterol auf den FEV;-Wert in Woche 12 100 ml gro3er war als der mit FOR erzielte
(p < 0,001). Weiterhin entspricht dies dem Schwellenwert von 100 ml im Trough-FEV;-
Wert, den Patienten als klinisch nitzlich wahrnehmen kénnen und der mit einer verringer-
ten Rickfallrate bei Exazerbationen korreliert.

Die Responderanalyse gemal3 IQWiG-Kriterien zeigte, dass mit Indacaterol behandelte
Patienten eine 2,6 mal héhere Chance hatten eine Verbesserung des FEV;-Werts um
=120 ml in Woche 12 zu erreichen als mit FOR behandelte Patienten (p < 0,001).
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Einwand (22):

Auch der statistisch signifikante (p < 0,001) Unterschied von 60 ml im Trough-FEV;-Wert
zwischen Indacaterol und SALM ist bedeutend.

Weiterhin hatten mit Indacaterol-behandelte Patienten in der direkten Vergleichsstudie
zwischen Indacaterol und SALM (Studie B2349), eine 1,7-mal hohere Chance als SALM-
behandelte Patienten, die Verbesserung des FEV:-Werts um =120 ml in Woche 12 zu
erreichen (p < 0,001).

Einwand (23):

Die statistisch signifikanten Verbesserungen gegeniuber Plazebo betrugen jeweils 170 mi
mit Indacaterol 150 ug und 300 ug, 70 ml mit FOR und 110 ml mit SALM (jeweils
p <0,001). Dies zeigt, dass weder FOR noch SALM eine mittlere Verbesserung um
= 120 ml gegeniber Plazebo erreichten, und dass nur Indacaterol die klinisch relevanten
Schwellenwerte gegeniber Plazebo Uberstieg.

In der Plazebo-kontrollierten Vergleichsstudie (Studie B2336) hatten Indacaterol-
behandelte Patienten eine 1,4-mal hohere Wahrscheinlichkeit fir das Erzielen dieses
Verbesserungsgrads als SALM-behandelte Patienten. Es handelt sich um einen nume-
risch relevanten Unterschied an der Grenze der statistischen Signifikanz (p = 0,07).

Einwand (24):

Somit zeigte die Responderanalyse eine Klinisch relevante und statistisch signifikante
Uberlegenheit von Indacaterol gegeniiber FOR (B2334) und SALM (B2349) in der Ver-
besserung der Lungenfunktion (FEV;) von 120 ml und mehr.

Nach Kapitel 3 § 22 der Verfahrensordnung des G-BA sind Wirkstoffe mit einer therapeu-
tischen Verbesserung gegentber den etablierten Medikamenten von einer Gruppenbil-
dung auszunehmen. Da Indacaterol die IQWiG-Kriterien einer therapeutischen Verbesse-
rung erfullt, ist die Uberlegenheit gegentiber FOR und SALM evident. Somit ist Indacaterol
aus der Festbetragsgruppenbildung herauszunehmen.
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Bewertung:

Die Veroffentlichung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
zu Onbrez Breezhaler® (Indacaterolmaleat) fasst das die Ergebnisse von drei Studien, die
ebenfalls im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens im Volltext eingereicht wurden, zu-
sammen. Die AkdA kommt zu dem Schluss, dass ,Indacaterol [...] keinen Vorteil gegen-
Uber existierenden therapeutischen Alternativen [bietet]”.

Die Publikationen Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 2008; Kornmann et al., Eur Respir J 2011
und Korn et al. wurden bereits unter Einwand 6 bis 10 bewertet, s. o.

Die Publikationen von Cazzola und Matera, Br J Pharmacol 2008; Dahl et al., Thorax
2010 und Donohue, Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2005 wurden bereits unter Einwand
11 bis 18 bewertet, s. o.

Der Parameter FEV; ist, wie vom Stellungnehmer selbst angefihrt, lediglich als Surrogat-
parameter zu bewerten. Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomi-
sierten, klinischen Studien mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich
signifikante und klinisch relevante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den
anderen in der Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsis-
tent zeigen.

Einwand (25):

Ergebnisse der Vergleichsstudien nach 6 und 12 Monaten zeigen eine langfristig anhal-
tende bronchodilatatorische Wirksamkeit von Indacaterol, wobei die Unterschiede zwi-
schen Indacaterol und FOR uber 1 Jahr und zwischen Indacaterol und SALM ulber 6 Mo-
nate zunahmen.
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Beim Vergleich mit FOR Uber ein Jahr (Studie B2334) stieg die Wirkung von Indacaterol
auf den FEV;-Wert von der ersten Dosis an Tag 2 bis Woche 12 und blieb dann bis Wo-
che 52 praktisch gleich. Unter FOR ging eine mafig ausgepragte Bronchodilatation an
Tag 2 bis Woche 12 zuriick und verminderte sich bis Woche 52 noch weiter; der Unter-
schied war geringer als der MCID.

Im 26-Wochen-Vergleich mit SALM erhdhte Indacaterol den FEV;-Wert nach der ersten
Dosis an Tag 2 signifikant, mit einem starkeren Effekt in Woche 12 und Woche 26. Dage-
gen war das Ausmald des FEV;-Wertanstieges in der SALM-Behandlungsgruppe am Tag
2 und nach 12 bzw. 26 Wochen nahezu unverandert.

Bewertung:

Die Publikation von Dahl et al., Thorax 2010 wurde bereits unter Einwand 11 bis 18 be-
wertet, s. 0. Die Publikation von Kornmann et al., Eur Respir J 2011 wurde bereits unter
Einwand 6 bis 10 bewertet, s. o.

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.

Einwand (26):

Die einzigen verfugbaren Daten zum Vergleich zwischen Indacaterol 150 ug und FOR
sind die Ergebnisse von Tag 14 aus Studie B2335S, die ebenfalls auf eine Uberlegenheit
von Indacaterol gegentiber FOR hinweisen.
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Bewertung:

Barnes et al., Pulm Pharmacol Ther 2010, beschreiben den methodischen Ansatz einer
Kombination aus Phase-llb- und Phase-IlI-Studie am Beispiel von Indacaterol. Aufgrund
des Studiendesigns ist die Arbeit nicht geeignet, um eine therapeutische Verbesserung im
Rahmen des 8§ 35 SGB V i. V. m. § 24 Abs. 4 VerfO des G-BA zu belegen, sondern kann
als hypothesengenerierend betrachtet werden. Hinweise zur Fragestellung und Auswir-
kungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Vier der Autoren sind der
Fa. Novartis zugehorig; die Publikation wurde mittels von der Fa. Novartis finanzierten
medical writing unterstitzt.

Donohue et al., Am J Respir Crit Care Med 2010, beschreiben Ergebnisse der zweiten
Phase der INHANCE-Studie, welche Indacaterol (150 pg bzw. 300 pg) vs. Tiotropium-
bromid (18 ug) vs. Placebo bei 1 683 COPD-Patienten tber einen Zeitraum von 26 Wo-
chen untersucht hat. Ein direkter Vergleich mit einem Wirkstoff aus der bestehenden
Festbetragsgruppe ist nicht erfolgt. Das lediglich als Online-Version verfigbare Supple-
ment ist nicht im Volltext vorgelegt worden. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen
auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Finf der Autoren sind der Fa. No-
vartis zugehorig; die Publikation wurde mittels von der Fa. Novartis finanzierten medical
writing unterstttzt. Die Autoren geben maogliche Interessenkonflikte an.

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.
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4.2.2.1.2 Inspiratorische Kapazitat (IC)
Einwand (27):

Es werden allgemeine Ausfuhrungen zur Beschreibung und Relevanz des Parameters
inspiratorische Kapazitat gemacht.

Einwand (28):

Die Uberlegenheit von Indacaterol im Vergleich zu FOR und SALM hinsichtlich der positi-
ven Beeinflussung der inspiratorischen Kapazitat erhoht die Wahrscheinlichkeit einer ver-
besserten Belastungstoleranz und reduziert moglicherweise die Mortalitat.

Bewertung:

O’Donnell, Proc Am Thorac Soc 2006, beschreibt pathophysiologische Kenngrél3en der
COPD. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und
Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Der Autor gibt mog-
liche Interessenkonflikte an.

Beier et al., Pulm Pharmacol Ther 2009, beschreiben eine Phase-II-Studie zum Vergleich
von Indacaterol (300 ug) vs. Formoterol (2 x 12 ug) vs. Placebo (jeweils ein Behandlungs-
tag) mit 30 COPD-Patienten. Aufgrund des Studiendesigns ist die Arbeit nicht geeignet,
um eine therapeutische Verbesserung im Rahmen des §35 SGBV i.V.m. § 24 Abs. 4
VerfO des G-BA zu belegen, sondern kann als hypothesengenerierend betrachtet werden.
Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung erge-
ben sich nicht. Vier der Autoren sind der Fa. Novartis zugehdorig, welche die Studie auch
finanziell unterstitzt hat. Weiterhin wurde die Publikation mittels von der Fa. Novartis fi-
nanzierten medical writer unterstitzt.

O’Donnell et al., Am J Respir Crit Care Med 2010, liegt als Kongressbeitrag lediglich in
Abstract- und Posterform vor und kann nicht in die Auswertung mit einbezogen werden,
da keine abschlieRende valide Bewertung der Studie mdglich ist.
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Beeh et al., Eur Respir J 2009, liegt als Kongressbeitrag lediglich in Abstract- und Poster-
form vor und kann nicht in die Auswertung mit einbezogen werden, da keine abschlie3en-
de valide Bewertung der Studie mdglich ist.

Casanova et al., Am J Respir Crit Care Med 2005, untersuchen den Zusammenhang
zwischen dem Quotienten inspiratorische/gesamte Lungenkapazitdt und der Vorhersage
der Mortalitédt bei COPD-Patienten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Untersuchung.
Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung erge-
ben sich nicht.

Einwand (29):

Die randomisierte Phase-lI-Crossover-Studie B2340 verglich die Wirkungen von In-
dacaterol 300 ug einmal taglich und SALM 50 ug zweimal téglich und Plazebo auf die in-
spiratorische Kapazitat nach 14-tagiger Behandlung. Es zeigte sich zu vielen Zeitpunkten
eine signifikant Uberlegene Wirkung von Indacaterol auf den Maximalwert der inspiratori-
schen Kapazitat im Vergleich zu SALM in Ruhe (Anstieg um 31 Prozent unter Indacaterol
versus 23 Prozent unter FOR, p < 0,05).

Bewertung:

LaForce et al., Pulm Pharmacol Ther 2011, beschreiben die Ergebnisse der INTEGRAL
(INdacaterol: Twenty four hours Efficacy duration isinG salmeteRol as Active controL)-
Studie, welche in einem randomisierten, multizentrischen, placebokontrollierten crossover
Design Indacaterol (300 pg) vs. Placebo (doppelblind) mit Salmeterol (2 x 50 ug; offener
Vergleich) bei 68 COPD-Patienten im Alter von =40 Jahren Uber einen Zeitraum von
dreimal 14 Tagen untersucht hat. Aufgrund des Studiendesigns ist die Untersuchung nicht
geeignet, um eine therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. Salmeterol zu bele-
gen. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung
ergeben sich nicht. Funf der Autoren sind der Fa. Novartis zugehorig, ein weiterer Autor
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gibt einen mdglichen Interessenkonflikt an. Die Fa. Novartis ist durch Finanzierung der
Studie und durch medical writing an der Publikation beteiligt.

Die Publikation Beier et al., Pulm Pharmacol Ther 2009, wurde bereits unter Einwand 27
bis 28 bewertet, s. o.

Einwand (30):

Es wurden statistisch signifikante Vorteile von Indacaterol bei der Verbesserung der inspi-
ratorsichen Kapazitat gezeigt. Somit ist geman den Entscheidungskriterien des G-BA eine
Eingruppierung von Indacaterol in die LABA-Festbetragsgruppe nicht méglich, da In-
dacaterol eine therapeutisch relevante Verbesserung auch nach IQWiG-Kriterien aufweist.

Bewertung:

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.

4.2.2.2 Patientenorientierte Parameter
Einwand (31):

In den dargestellten Vergleichsstudien wurden verschiedene patientenorientierte Parame-
ter anhand validierter Messinstrumente gemessen. Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten
klinisch relevant und statistisch signifikant starker von der Behandlung mit Indacaterol, als
mit FOR und SALM profitieren.
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Einwand (32):

Da die Responderanalysen von Indacaterol gegentber FOR und SALM einen Klinisch re-
levanten Zusatznutzen belegen — wie in den folgenden Abschnitten Gberzeugend gezeigt
wird — ist eine Festbetragsgruppe, welche Indacaterol mit FOR und SALM zusammen-
fasst, nicht gerechtfertigt.

Bewertung:

Siehe 4.2.2.2.1 bis 4.2.2.2.5

4.2.2.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SGRQ)
Einwand (33):

Es werden allgemeine Ausfuhrungen zur Beschreibung und Relevanz des Parameters
Gesundheitshezogene Lebensqualitdt gemacht.

Bewertung:

Jones et al., Am Rev Respir Dis 1992, beschreiben die Validierung der Selbst-Messung
des Gesundheitsstatus bei COPD-Patienten mittels ,, The St. Georges’s Respiratory Ques-
tionaire (SGRQ)". Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Frage-
stellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Ein
Autor gibt mégliche Interessenkonflikte an.

Die Publikation des Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP), 1999
.Points to consider on clinical investigation of medicinal products in the chronic treatment
of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)” macht Ausfiihrungen zur
Durchfiihrung von klinischen Studien beim Krankheitsbild COPD. Indacaterol ist nicht Ge-
genstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbe-
tragsgruppenbildung ergeben sich nicht.
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Jones, COPD 2005, ist ein Symposiumsartikel zum Thema des minimal klinisch relevan-
ten Unterschiedes bei Messung des krankheitsbezogenen Gesundheitszustandes mittels
SGRQ beim Krankheitsbild der COPD. Unabhéngig von den Messmethoden wird als mi-
nimal klinisch relevanter Unterschied eine Einheit von vier Punkten vom Autor angegeben.
Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswir-
kungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Cazzola et al., Eur Respir J 2008, beschreiben verschiedene Outcomes fur das Krank-
heitsbild der COPD in pharmakologischen Studien. Indacaterol ist nicht Gegenstand der
Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppen-
bildung ergeben sich nicht.

Jones, Eur Respir J 2002, fihrt zur Interpretation des Schwellenwertes fur eine klinisch
signifikante Veranderung des Gesundheitsstatus bei Asthma und COPD aus. Indacaterol
ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf
die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Die mit Datum vom 10.03.2011 verfiigbaren Fachinformationen von Viani® Diskus®
(Stand April 2010) zur Wirkstoffkombination Salmeterol mit Fluticasonpropionat sowie
Spiriva® 18 Mikrogramm (Stand April 2010) zum Wirkstoff Tiotropiumbromid wurden bei
der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens bertcksichtigt. Hinweise zur Fragestellung
und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht, da weder die
Kombination Salmeterol mit Fluticasonpropionat noch der Wirkstoff Tiotropiumbromid Ge-
genstand der Festbetragsgruppe ist, in die Indacaterol eingruppiert werden soll.
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Einwand (34):

Indacaterol verbesserte den SGRQ-Gesamtpunktwert in Woche 12 gegeniber Plazebo
(B2334) um -3,8 Einheiten (p < 0,001), eine leicht starkere Verbesserung als unter einer
Behandlung mit FOR (-3,2 Einheiten vs. Plazebo, ebenfalls p < 0,001).

Indacaterol verbesserte die gesundheitsbezogene Lebensqualitat signifikant starker als
SALM (p < 0,05) (B2336).

Beim Vergleich zwischen Indacaterol und SALM war die Wahrscheinlichkeit, dass die Pa-
tienten eine Verbesserung des SGRQ-Punktwerts um eine MCID erreichen, fir In-
dacaterol-Patienten 1,59 mal héher als fir SALM-Patienten. Diese Uberlegenheit war sta-
tistisch signifikant (p < 0,01). Es bestand kein Unterschied in der Odds Ratio zwischen
Indacaterol und FOR (beide waren im Vergleich zu Plazebo wirksam; p < 0,01).

Indacaterol 150 ug und 300 ug flihrten zu statistisch signifikanten Verbesserungen der
SGRQ-Punktwerte nach 6 Monaten, mit einem Ausmald des Ansprechens, das im Allge-
meinen grol3er als das unter SALM und FOR war. In Monat 6 erreichten 53-58 Prozent
der mit Indacaterol 150 ug oder 300 ug behandelten Patienten einen MCID im SGRQ
(Verbesserung um = 4 Punkte) verglichen mit 49 Prozent unter SALM und 51 Prozent un-
ter FOR.

Die Responderanalyse gemafl IQWiG-Kriterien zeigt daher eine klinisch relevante und
statistisch signifikante Uberlegenheit von Indacaterol gegeniiber SALM hinsichtlich der
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in Studie B2349 nicht beurteilt.

Bewertung:

Die mit Datum vom 22.02.2011 verfliigbaren Fachinformationen zu Indacaterol (On-
brez® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Onbrez® Breezhaler®
300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Hirobriz® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand
Dezember 2010 und Hirobriz® Breezhaler® 300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010)
wurden in die Auswertung mit einbezogen.
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Die Publikation von Dahl et al., Thorax 2010 wurde bereits unter Einwand 11 bis 18 be-
wertet, s. 0.

Die Publikation von Kornmann et al., Eur Respir J 2011, wurde bereits unter Einwand 6
bis 10 bewertet, s. 0.

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.

4.2.2.2.2 Dyspnoe
Einwand (35):

Es werden allgemeine Ausfuhrungen zur Beschreibung und Relevanz des Parameters
Dyspnoe gemacht.

Bewertung:

Jones et al., Respir Med 2005, beschreiben die Messung der Effektivitat der Behandlung
von COPD-Patienten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fra-
gestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Mahler et al., Chest 1984, beschreiben die Index-gestiitzte Messung der Dyspnoe. In-
dacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswir-
kungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.
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Witek und Mahler, Eur Respir J 2003, fuhren zum minimal bedeutsamen Unterschied
des TDI mittels einer retrospektiven Analyse aus. Indacaterol ist nicht Gegenstand der
Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppen-
bildung ergeben sich nicht. Ein Autor ist der Fa. Boehringer Ingelheim zugehorig, von der
die Publikation auch finanziell unterstutzt wurde.

Mahler, Proc Am Thorac Soc 2006, flihrt zum Mechanismus und zur Messung der Dysp-
noe bei COPD-Patienten aus. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise
zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich
nicht.

Die Publikation des Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP), 1999
.Points to consider on clinical investigation of medicinal products in the chronic treatment
of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)” wurde bereits unter Ein-
wand 33 bewertet, s. 0.

Einwand (36):

Indacaterol hat einen statistisch signifikant gréReren Einfluss auf den TDI-
Gesamtpunktwert als FOR, mit einem Unterschied von 0,45 Einheiten (p < 0,05) nach 12
Wochen (B2334).

Ebenfalls zeigte Indacaterol einen statistisch signifikant gro3eren Einfluss auf den TDI-
Gesamtpunktwert in Woche 12 als SALM und zwar sowohl in Studie B2336 (Unterschied
von 0,55 Einheiten; p < 0,05) als auch in Studie B2349 (Unterschied von 0,63 Einheiten;
p <0,001).
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Die Wabhrscheinlichkeit, dass die Patienten eine Verbesserung des TDI-
Gesamtpunktwerts um einen MCID (= 1 Einheit) erreichen, war fur Indacaterol statistisch
signifikant gro3er als mit FOR und SALM. In der Plazebo-kontrollierten Studie sprachen
die Odds Ratios zu Gunsten von Indacaterol gegentber SALM, jedoch wurde — mit einem
unteren Wert des Konfidenzintervalls (KI) unter 1 — keine statistische Signifikanz erreicht.

Indacaterol 150 ug und 300 ug flihrten zu statistisch signifikanten Verbesserungen der
Dyspnoe nach 6 Monaten, mit einem Ausmal3 des Ansprechens, das im Allgemeinen gr6-
Ber als das unter SALM und FOR war. Nach 6-monatiger Therapie erreichten 57-71 Pro-
zent der mit Indacaterol 150 ug oder 300 ug behandelten Patienten einen MCID im TDI
(Verbesserung um = 1 Punkt) gegenuber 54 Prozent unter SALM und FOR.

Die Responderanalyse gemal 1QWiG-Kriterien zeigte eine klinisch relevante und statis-
tisch signifikante Uberlegenheit von Indacaterol gegeniber FOR und SALM (Studie
B2349) in der Reduzierung der Dyspnoe.

Bewertung:

Die mit Datum vom 22.02.2011 verfliigbaren Fachinformationen zu Indacaterol (On-
brez® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Onbrez® Breezhaler®
300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Hirobriz® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand
Dezember 2010 und Hirobriz® Breezhaler® 300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010)
wurden in die Auswertung mit einbezogen.

Die Publikation von Dahl et al., Thorax 2010 wurde bereits unter Einwand 11 bis 18 be-
wertet, s. 0. Die Publikationen von Kornmann et al., Eur Respir J 2011 und Korn et al.
wurden bereits unter Einwand 6 bis 10 bewertet, s. 0.

Einwand (37):

SALM und FOR kénnen die Lungenfunktion verbessern, jedoch sind klinisch relevante
Verbesserungen von Dyspnoe und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat weniger
konsistent nachweisbar.
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Bewertung:

Donohue et al., Chest 2002, beschreiben eine sechsmonatige, randomisierte, doppel-
blinde, Doppel-Dummy, placebokontrollierte Parallelgruppen Studie zum Vergleich von
Tiotropiumbromid mit Salmeterol bei COPD-Patienten. Indacaterol ist nicht Gegenstand
der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgrup-
penbildung ergeben sich nicht. Vier der Autoren sind der Fa. Boehringer Ingelheim zuge-
horig, von der die Studie auch finanziell unterstttzt wurde. Vier weitere Autoren geben
maogliche Interessenkonflikte an.

Rodrigo et al., Chest 2008, ist ein systematischer Review zur Sicherheit von langwirksa-
men Beta2-Sympathomimetika bei COPD-Patienten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der
Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppen-
bildung ergeben sich nicht.

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.
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4.2.2.2.3 Anwendung von Bedarfsmedikation
Einwand (38):

Es werden allgemeine Ausfuhrungen zur Beschreibung und Relevanz des Parameters
Anwendung von Bedarfsmedikation gemacht.

Einwand (39):

Mit Indacaterol behandelte Patienten verwendeten weniger Salbutamol als diejenigen, die
FOR oder SALM erhielten. Dies lasst darauf schliel3en, dass die Behandlung mit In-
dacaterol in einer besseren Symptomkontrolle resultierte als die zweimal taglich anzu-
wendenden LABA.

Im Vergleich zu FOR hatten mit Indacaterol 300 ug behandelte Patienten 6,2 Prozent
mehr Tage, an denen keine Bedarfsmedikation erforderlich war (p <0,01) (B2334). An-
ders ausgedruckt entspricht dieser Unterschied zusatzlichen 23 Tagen pro Jahr, in denen
mit Indacaterol behandelte Patienten keine Bedarfsmedikation zur Symptomlinderung an-
wenden mussten.

Im Vergleich zu SALM hatten mit Indacaterol behandelte Patienten 5,1 Prozent und
4,4 Prozent mehr Tage, an denen keine Notfallmedikation erforderlich war (p < 0,05)
(B2336, B2349). Dies entspricht zusatzlichen 19 bzw. 16 Tagen pro Jahr, in denen mit
Indacaterol behandelte Patienten keine Bedarfsmedikation zur Symptomlinderung an-
wenden mussten.

Indacaterol 150 ug und 300 ug flihrten nach 6 Monaten zu statistisch signifikanten Reduk-
tionen in der Anwendung von Bedarfsmedikamenten und einer Zunahme der Tage, an
denen keine zusétzliche Medikation erforderlich war. Das Ausmal3 des Effektes war min-
destens so grol3 wie unter SALM war. In Monat 6 betrug der Unterschied zwischen In-
dacaterol und SALM 4,4 % bzw. 5,1 % zugunsten von Indacaterol.
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Bewertung:

Die mit Datum vom 22.02.2011 verfliigbaren Fachinformationen zu Indacaterol (On-
brez® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Onbrez® Breezhaler®
300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Hirobriz® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand
Dezember 2010 und Hirobriz® Breezhaler® 300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010)
wurden in die Auswertung mit einbezogen.

Die Publikationen von Pontier et al., J Biol Chem 2008, Kornmann et al., Eur Respir J
2011 und Korn et al. wurden bereits unter Einwand 6 bis 10 bewertet, s. 0.

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.
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4.2.2.2.4 Belastungstoleranz
Einwand (40):

Die Wirkungen von Indacaterol auf die Belastungstoleranz wurden in klinischen Studien
nicht mit FOR oder SALM verglichen. Jedoch weisen Ergebnisse aus zwei Plazebokon-
trollierten Studien zu Indacaterol darauf hin, dass Verbesserungen der Lungenfunktion in
einer Steigerung der Belastungstoleranz resultieren.

In Studie B2318 erhéhte Indacaterol 300 ug die inspiratorische Kapazitét, verglichen mit
Plazebo, Uber 14 Behandlungstage bei 27 COPD-Patienten. Diese Zunahme der inspira-
torischen Kapazitat ging mit einer starkeren Zunahme der Belastungstoleranz (gemessen
mittels Fahrrad-Ergometer) unter Indacaterol-Behandlung als unter Plazebo einher. Studie
B2311 fuhrte bei 89 COPD-Patienten zu ahnlichen Ergebnissen. Der Unterschied zwi-
schen Indacaterol und Plazebo liegt innerhalb bzw. Uber der vorgeschlagenen Spanne fir
den MCID von 0,77-1,75 min.

Bewertung:

Casaburi, COPD 2005, ist ein Symposiumsartikel, der sich mit Einflussfaktoren auf die
Belastungstoleranz und die Bedeutung dessen fur den minimal bedeutsamen Unterschied
in der Behandlung beim Krankheitsbild der COPD beschaftigt. Indacaterol ist nicht Ge-
genstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbe-
tragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Die Publikationen von O’Donnell, Proc Am Thorac Soc 2006 und Beier et al., Pulm
Pharmacol Ther 2009 wurden bereits unter Einwand 27 bis 28 bewertet, s. 0.

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.
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4.2.2.2.5 Exazerbationen
Einwand (41):

Das Studiendesign der aktuellen Studien zu Indacaterol war nicht fir die Beurteilung von
Exazerbationen ausgelegt.

Der Nutzen von Indacaterol zur Reduzierung der Exazerbationsraten wird zurzeit in Studie
B2348 untersucht, einer 52-wdchigen, randomisierten, doppelblinden Wirksamkeitsstudie
zum Vergleich zwischen Indacaterol 150 ug und Tiotropium im Hinblick auf die Lungen-
funktion, Exazerbationsraten und damit zusammenhangende Outcomes.

Bewertung:

Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen.

4.2.2.3 Klinische Sicherheit von Indacaterol
Einwand (42):

Die Gesamtinzidenz unerwtinschter Ereignisse wird als vergleichbar bei Indacaterol- und
Plazebo-Patienten angegeben. Die Nebenwirkungsrate von Indacaterol 150 ug und
300 ug war zwar héher als die Nebenwirkungsrate von FOR und SALM, jedoch nicht do-
sisabhangig (und war bei 600 ug sogar niedriger).

Einwand (43):

Hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit ist Indacaterol in einer Tagesdosis von 600 ug bei
einer einjahrigen Behandlungsdauer offensichtlich sicher und bietet damit eine gute the-
rapeutische Sicherheitsbreite fir die Verordnung der zugelassenen Indacaterol- Dosie-
rungen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 91



Einwand (44):

Insgesamt ist die Sicherheit von Indacaterol mit der der LABA FOR und SALM in thera-
peutischen Dosierungen vergleichbar.

Die zahlreichen klinischen Nachweise unterstitzen die Schlussfolgerung, dass In-
dacaterol ein Sicherheitsprofil aufweist, das mindestens mit dem der zweimal taglich an-
zuwendenden LABA vergleichbar ist.

Bewertung:

Feldmann et al., BMC Pulm Med 2010, beschreiben Ergebnisse der zwolfwdchigen, dop-
pelblinden INLIGHT 1(INdacaterol efficacy evalLuation usInG 150 pg doses witH COPD
paTients 1)-Studie, welche Indacaterol 150 pug (n = 211) vs. Placebo (n = 205) vergleicht.
Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung erge-
ben sich nicht. Sechs der Autoren sind der Fa. Novartis zugehoérig, von der die Studie
auch durch Koautorenschaft und finanziell unterstttzt wurde. Zwei weitere Autoren geben
maogliche Interessenkonflikte an.

Rennard et al., Chest 2009, liegt lediglich als Abstract inklusive Vortragsfolien vor und
kann nicht in die Auswertung mit einbezogen werden, da keine abschliel3ende valide Be-
wertung der Publikation maoglich ist.

Abramson et al., Am J Respir Med 2003, ist ein narrativer Review zu unerwinschten Ef-
fekten von Beta2-Agonisten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise
zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich
nicht. Ein Autor gibt mégliche Interessenkonflikte an.

Die Publikation von Dahl et al., Thorax 2010, wurde bereits unter Einwand 11 bis 18 be-
wertet, s. 0. Die Publikation von Kornmann et al., Eur Respir J 2011, wurde bereits unter
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Einwand 6 bis 10 bewertet, s. 0. Die Publikation von Donohue et al., Am J Respir Crit
Care Med 2010 wurde bereits unter Einwand 26 bewertet, s. o.

Wie selbst vom Stellungnehmer angefihrt ist die Dosierung von 600 pg Indacaterol pro
Tag in Deutschland nicht zugelassen. Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichen-
den, randomisierten, klinischen Studien mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine
verlasslich signifikante und klinisch relevante therapeutische Verbesserung von In-
dacaterol vs. den anderen in der Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen in der Lang-
zeittherapie konsistent zeigen.

4.2.2.4 Compliance
Einwand (45):

Die Wirkung von Indacaterol 24 Stunden nach der Anwendung zeigt, dass Indacaterol zu
Recht als einmal taglich anzuwendenden Bronchodilatator bezeichnet wird. Die einmal
tagliche Anwendung bietet ein vereinfachtes Dosierungsschema, welches fiir die Compli-
ance und Adharenz der Patienten wichtig ist und eine entscheidende Rolle fur die erfolg-
reiche Behandlung der COPD spielt.

Einwand (46):

Eine rasch eintretende Bronchodilatation wie nach Inhalation von Indacaterol fihrt zu ei-
ner schnellen und anhaltenden Symptomlinderung und vermittelt dem Patienten durch
das Wirkerlebnis direkt nach der Inhalation ein Gefuhl der Sicherheit. Dieser Effekt kann
maoglicherweise auch den geringeren Verbrauch von Notfallmedikamenten erklaren, der in
den klinischen Studien mit Indacaterol beobachtet wurde, sowie auch die gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat verbessern. Grundsatzlich ist bei COPD-Patienten die Therapie-
treue (Therapieadhéarenz) bei Medikamenten, die keine sofortige oder direkte Wirkung auf
die Symptome haben, geringer ausgepragt. Bei Patienten, die einen unmittelbaren Nutzen
feststellen, wird auch mit groRerer Wahrscheinlichkeit die Behandlung regelméafig fortge-
setzt.
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Das rasche Einsetzen der Bronchodilatation unter Indacaterol ist eine wesentliche Eigen-
schaft, die sich in der Praxis positiv auf die Therapietreue (Therapieadhérenz) des Patien-
ten auswirken konnte.

Bewertung:

Tamura und Otha, Respir Med 2007, befassen sich mit der Adharenz bei Asthma- und
COPD-Patienten mittels Vergleich von inhalativer und transdermaler Wirkstoffapplikation.
Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswir-
kungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Breekveldt-Postma et al., Respir Med 2007, vergleichen die Persistenz von Tiotropium-
bromid mit anderen respiratorischen Wirkstoffen bei der Behandlung des Krankheitsbildes
der COPD. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung
und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Die Publikation
wurde durch Reviewer und finanziell von den Fa. Pfizer und Boehringer Ingelheim unter-
stutzt.

Bourbeau und Bartlett, Thorax 2009, befassen sich mit der Adharenz bei COPD-
Patienten. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung
und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Im EPAR wird zur einmaligen Gabe ausgefiihrt, dass dies sich ggf. in der klinischen Pra-
xis erst finden wird. Die pharmakologischen Interaktionen mit dem Beta-Rezeptor sind
vergleichbar mit denen anderer lang wirkender Beta-Agonisten. In wieweit die geringen
Unterschiede einen klinischen Bedarf fir ein ,ultralang wirkenden“ LABA erfillen werden,
sei schwer zu sagen.®

8 Seite 36: ,The response whether the once daily dosing schedule of indacaterol represents a true patient benefit will
have to wait until the product will be used in clinical practice. Judged by the basic pharmacology of interaction at the -
receptor, ex-vivo inhibition of induced bronchial smooth muscle contraction, and duration of action, indacaterol looks
quite similar to other long acting beta agonists. How these modest differences will fulfil the clinical need of ‘ultra long
actin’ LABA is difficult to say.”
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Die Compliance ist von zahlreichen Faktoren abhangig, insbesondere auch von der Arzt-
Patient-Interaktion sowie sozialen Einflussfaktoren und der Motivationslage des Patienten
(Mainahmen zur Verbesserung der Compliance bzw. Adherence in der Arzneimittel-
therapie mit Hinblick auf den Therapieerfolg. Gorenoi et al. HTA-Bericht, DIMDI, 2007.
http://portal.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta206_bericht_de.pdf, Zugriff am 16.03.2011).
In der Publikation Nationale VersorgungsLeitlinie COPD, Langfassung, Version 1.8,
April 2011 (http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/copd/pdf/nvl_copd_lang.pdf, Zu-
griff am 30.05.2011) wird dartber hinaus jedoch wie folgt ausgefuhrt:

»Ziele der medikamentésen Therapie sind in Abhangigkeit von der Erkrankungs-
dauer, der Erkrankungsschwere, dem Alter des Patienten und seiner Begleiter-
krankungen:

Reduktion der Symptome (Dyspnoe, Husten, Auswurf);
e Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit;

e Steigerung der Lebensqualitdt durch Abnahme der COPD-bedingten Beein-
trachtigungen;

e Pravention und Reduktion von Exazerbationen, bzw. Milderung der Verlaufe
im Sinne einer Verminderung der Haufigkeit und Schwere und Verkirzung
der Dauer von Exazerbationen.

Die Pharmakotherapie ist jedoch nicht in der Lage, die Mortalitdt zu senken oder
den jahrlichen Lungenfunktionsabfall (FEV1) bzw. den Progress der Erkrankung zu
verhindern. Mit keiner der vorhandenen medikamentbsen Therapieansatze lasst
sich die Progression der Beeintrachtigung der Lungenfunktion beeinflussen.

Der kurzfristige Medikamenteneffekt lasst keine Ruckschliisse auf den Langzeitef-
fekt (> 1 Jahr) zu. Behandelt werden sollen alle symptomatischen COPD-Patienten.
Bei weiter bestehender Symptomatik muss die Therapie — sei es durch Dosisstei-
gerung, sei es durch eine Kombinationstherapie — intensiviert werden. Die Sub-
stanzauswahl und der Applikationsweg muss sich an den indivuellen Bedurfnissen
des Patienten orientieren.”

Die Arzneimittel-Therapie dient der Behandlung der Symptome, es ist jedoch fur keine
Arzneimittel-Therapie beim Krankheitsbild der COPD belegt, dass durch Therapieadha-
renz die Mortalitdt und/oder der Progress der Erkrankung beeinflusst wird. Welchen Vor-
teil eine Verbesserung der Adharenz hat, lasst sich zurzeit nicht folgern.
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Es liegen keine Belege mittels direkt vergleichenden, randomisierten, klinischen Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten vor, die eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent im Hinblick auf die
Compliance bzw. Adherence zeigen. Dies findet sich auch im Fazit (Seite 36) des EPARs
zu Indacaterol.

Die Eingruppierung von Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass die-
se Arzneimittel im Sinne einer aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten aus-
tauschbar sind. Ebenfalls sind mit einer Festbetragsgruppenbildung keine therapeutischen
Entscheidungen hinsichtlich der Auswahl eines Fertigarzneimittels prajudiziert. Festbetra-
ge haben soweit wie mdglich eine fir die Therapie hinreichende Auswahl zu gewahrleis-
ten.
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4.2.3 Sonstige Einwéande
4.2.3.1 Krankheitsbild der COPD
Einwand (47):

Es werden allgemeine Ausfihrungen zum Krankheitsbild der COPD gemacht.

Bewertung:

Cooper, Respir Med 2009, befasst sich mit dem Zusammenhang von Atemwegsobstruk-
tion und Bewegung. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fra-
gestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Der
Autor gibt mogliche Interessenkonflikte an. Die Publikation wurde finanziell von den Fa.
Pfizer und Boehringer Ingelheim unterstitzt.

Die Publikation von Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 2008 wurde bereits unter Einwand 6 bis 10
bewertet, s. 0. Die Publikation von O’Donnell, Proc Am Thorac Soc 2006 wurde bereits
unter Einwand 27 bis 28 bewertet, s. o.

Die mit Datum vom 22.02.2011 verfiigbare Fachinformation von Oxis® Turbohaler®

12 Mikrogramm (Stand August 2010) zum Wirkstoff Formoterol wurde in die Auswertung
mit einbezogen.

Die mit Datum vom 11.03.2011 verfiigbaren Fachinformationen von Foradil® P (Stand
Januar 2009) zum Wirkstoff Formoterol sowie Serevent® Dosier-Aerosol FCKW-frei
Serevent® Diskus® (Stand August 2010) zum Wirkstoff Salmeterol wurden in die Auswer-
tung mit einbezogen.
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4.2.3.2 Leitindikation
Einwand (48):

Grundlage der Gruppenbildung fiir Festbetrage ist eine Leitindikation, die den Substanzen
und Produkten innerhalb der Gruppe gemeinsam ist. Im vorliegenden Anhdrungsverfah-
ren wird deutlich, dass die Leitindikation ,Asthma“ ist, wie es schon der Gruppenname
belegt. Der Wirkstoff Indacaterol mit dem Praparat Onbrez hat nicht die Zulassung ,Asth-
ma“ sondern ,bronchialerweiternde Erhaltungstherapie der Atemwegsobstruktion bei Er-
wachsenen mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)". Diese einzige Indika-
tion verdeutlicht, dass Indacaterol nur sehr eingeschréankt als ,pharmakologisch-
therapeutisch* vergleichbar mit den Wirkstoffen FOR und kurz SALM ist und keinesfalls
als Asthmapraparat angewendet werden kann. Im Gegensatz zu den bestehenden Zulas-
sungen von FOR und SALM wird keine Zulassung fur die Monotherapie mit Indacaterol
bei Asthma bronchiale angestrebt. Hieraus ergibt sich fir uns eine nicht sachgerechte
Gruppenbildung nach 8 35 SGB V, da Indacaterol nicht Giber die Leitindikation verfligt und
in dieser somit nicht FOR oder SALM substituieren kann.

Indacaterol (Onbrez® Breezhaler® bzw. Hirobriz® Breezhaler®) 150 ug oder 300 ug ist eu-
ropaweit als einmal taglich anzuwendender Bronchodilatator zur Erhaltungstherapie der
Atemwegsobstruktion bei Erwachsenen mit COPD angezeigt. Im Gegensatz zu den be-
stehenden Zulassungen von FOR und SALM wird keine Zulassung fir die Monotherapie
mit Indacaterol bei Asthma bronchiale angestrebt.

Bewertung:

Die mit Datum vom 11.03.2011 verfiigbaren Fachinformationen von Foradil® P (Stand
Januar 2009) zum Wirkstoff Formoterol sowie Serevent® Dosier-Aerosol FCKW-frei
Serevent® Diskus® (Stand August 2010) zum Wirkstoff Salmeterol wurden in die Auswer-
tung mit einbezogen.

Die mit Datum vom 22.02.2011 verfiigbare Fachinformation von Oxis® Turbohaler®
12 Mikrogramm (Stand August 2010) zum Wirkstoff Formoterol wurde in die Auswertung
mit einbezogen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 98



Die mit Datum vom 22.02.2011 verfligbaren Fachinformationen zu Indacaterol (On-
brez® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Onbrez® Breezhaler®
300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Hirobriz® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand
Dezember 2010 und Hirobriz® Breezhaler® 300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010)
wurden in die Auswertung mit einbezogen.

Dem Einwand wurde durch die redaktionelle Umbenennung der Festbetragsgruppe ,Be-
ta2-sympathomimetische  Antiasthmatika, Gruppe 8 in Stufe2 in ,Beta2-
Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1“ in Stufe 2 Rechnung getragen. ,Wirkstoffe
sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie Uber einen vergleichbaren
Wirkmechanismus hinaus eine Zulassung fiir ein gemeinsames Anwendungsgebiet oder
mehrere Anwendungsgebiete besitzen.” (4. Kapitel 8 19 VerfO des G-BA) Indacaterol,
Formoterol und Salmeterol haben einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus, und sie
sind alle zugelassen zur Langzeitbehandlung von Atemwegserkrankungen mit Verengung
der Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur (obstruktive Atemwegserkrankun-
gen). Im Ubrigen sei darauf hingewiesen, dass das gemeinsame Anwendungsgebiet ge-
maf den Anhérungsunterlagen ,chronisch obstruktive Lungenerkrankung/COPD* lautet.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 99



4.2.3.3 Klinische Relevanz
Einwand (49):

Es wird der IQWiG-Bericht zur Bewertung von Tiotropiumbromid bzgl. Signifikanz und kli-
nischer Relevanz zitiert.

Bewertung:

Der vom Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) zu
bearbeitende Auftrag ,Tiotropiumbromid bei COPD" ist nicht dahin gehend formuliert, eine
therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. anderen in der Festbetragsgruppe be-
findlichen Wirkstoffen zu zeigen. Vielmehr soll eine Nutzenbewertung von Tiotropiumbro-
mid im Hinblick auf vorhandene Therapieoptionen zu Behandlung der COPD vorgenom-
men werden. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppen-
bildung ergeben sich nicht.

4.2.3.4 Expertenmeinung
Einwand (50):

Im Anhang zur Stellungnahme wurden sieben Expertenmeinungen von klinisch tatigen
Arzten eingereicht.

Bewertung:

Expertenmeinungen sind gemali 4. Kapitel 8 Abs. 4 VerfO des G-BA in die Evidenzstu-
fe V einzuordnen und daher nicht geeignet, eine therapeutische Verbesserung von In-
dacaterol vs. anderen in der Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen abschliel3end zu
zeigen.
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4.2.4 Einwande zur VergleichsgrélRenberechnung
Einwand (51):

Die Vergleichsgrof3e wird, nach dem derzeit im Rahmen der Anhdrung vorgeschlagenen
Rechenverfahren, in einer Vermengung aus Wirkstarke, Applikationsfaktor, unterschiedli-
chen Indikationen, unterschiedlichen PackungsgrofRen und Verordnungen ermittelt. Aus
diesem Grund ist dieses Berechnungsverfahren stark anfallig fir systematische Fehler.

Das vorliegende Anhérungsverfahren benachteiligt den Wirkstoff Indacaterol aufgrund der
vorgeschlagenen VergleichsgroRe gegeniber FOR sehr stark, was dazu fuhren wirde,
dass Indacaterol einen sehr niedrigen Festbetrag bekommen wirde. Die Behandlung von
FOR als einmal tagliche Gabe impliziert eine Gleichsetzung mit Indacaterol (1 Kapsel
FOR = 1 Kapsel Indacaterol pro Tag), was dazu fihrt, dass der Festbetrag einer Kapsel
Indacaterol in etwa dem Festbetrag einer Kapsel FOR entspricht. Damit wiirden die Ta-
gestherapiekosten fur Indacaterol deutlich billiger, als die generische Gabe von FOR
zweimal taglich. Faktisch bedeutet dies fir Indacaterol nach unseren Berechnungen eine
Preissenkung von 70 % oder mehr (analog der vorgeschlagenen Festbetragsgleichung fur
die aktuelle Festbetragsberechnung der Beta-2-sympathomimetischen Antiasthmatika).
Eine Preisabsenkung dieser GrofRenordnung unterhalb FOR-Generikaniveau ist nicht ge-
rechtfertigt fur neue Wirkstoffe mit therapeutischem Zusatznutzen.

Bewertung:

Die Applikationsfrequenzen werden, da ein wirkstoffoezogener BfArM-Mustertext nicht
vorliegt, den aktuell verfligbaren Fachinformationen der jeweiligen Fertigarzneimittel ent-
nommen. Nach Anlage | zum 4. Kapitel 8 2 Pkt. 3 Abs. 3 VerfO des G-BA ist die Applika-
tionsfrequenz pro Wirkstoff zu kategorisieren, bei mehreren Angaben wird die jeweils
kleinste ganze Applikationsfrequenz beriicksichtigt. Dabei setzt der G-BA voraus, dass die
Zulassungsbehorden neben therapeutisch sachgerechten Wirkstarken auch nur sinnvolle
Dosierschemata zulassen. Verordnungen bzw. therapeutische Anwendungen kénnen mit
allen Dosierschemata erfolgen, eine Gewichtung ist objektiv nicht méglich. Fur Fertigarz-
neimittel mit dem Wirkstoff Formoterol gibt es nach den Fachinformationen Therapiere-
gime, die eine ein- bis zweimal tagliche Gabe sowie eine zweimal tagliche Dosierung vor-
sehen, wohingegen Salmeterol zweimal taglich und Indacaterol einmal taglich angewen-
det werden.
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Einwand (52):

Der Wirkstoff Indacaterol ist in den Wirkstarken 150 ug und 300 ug erhéltlich. Im vorlie-
genden Vorschlag zur Bildung der Vergleichsgrof3e wurde der Preis- und Produktstand
vom 01.04.2010 zugrunde gelegt, sowie die Verordnungen von 2009. Das ist soweit
nachvollziehbar, allerdings wurde der Verordnungsanteil in % bei beiden Wirkstarken mit
0 % gewichtet. Das ist nicht korrekt, da wir Onbrez® 150 ug bereits Mitte Dezember 2009
eingefiihrt haben. Dementsprechend wurde Onbrez® 150 ug bereits auch im vergangenen
Jahr verordnet, auch wenn das Praparat aus zulassungstechnischen Griinden noch nicht
zum 15.12.2009 sondern erstmalig zum 01.01.2010 in der Lauer-Taxe gelistet werden
konnte. Onbrez® 300 ug wurde erst am 15.03.2010 eingefiihrt.

Dass Onbrez® 150 ug bereits im Dezember verordnet und auch abgerechnet wurde, be-
statigt das Schreiben der Kassenérztlichen Vereinigung Bayerns.

Die korrekte Vergleichsgrof3e fur Indacaterol betragt 151,5 statt 225. Wir fordern deshalb,
bei der VergleichsgréRenberechnung fiir Indacaterol die Verordnungen von Onbrez®
150 ug von 2009 zu beriicksichtigen und die Vergleichsgré3e entsprechend neu zu be-
rechnen.

Bewertung:

Ein Ausdruck der Lauer-Taxe vom 24.08.2010 stellt dar, dass Onbrez® Breezhaler®

150 pg erstmalig zum 01.01.2010 und Onbrez® Breezhaler® 300 pg erstmalig zum
15.03.2010 in der Lauer-Taxe gelistet wurde. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkun-
gen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Einem Schreiben der Kassenarztlichen Vereinigung Bayerns lasst sich entnehmen,
dass in Abrechnungsdaten der Apotheken-Rechenzentren bei den bayrischen Vertrags-
arzten im Dezember 2009 sieben Verordnungen von Onbrez® vorlagen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 102



Ein Ausdruck von IMS Health vom 24.08.2010 stellt die GKV-Verordnungen von Onbrez®
Breezhaler® im Zeitraum von Dezember 2009 bis Juni 2010 dar. Einzelne Verordnungen
des Praparates Onbrez® 150 ug zulasten der GKV sind bereits im Dezember 2009 erfolgt,
obwohl das Praparat erst zum 01.01.2010 in der Grol3en Deutschen Spezialitaten Taxe
(Lauer-Taxe) gelistet wurde. GemalR? § 131 Abs. 4 SGB V sind pharmazeutische Unter-
nehmer verpflichtet, u. a. die zur Herstellung einer pharmakologisch-therapeutischen und
preislichen Transparenz im Rahmen der Richtlinien nach § 92 Abs. 1 S.2 Nr. 6 SGB V
und die zur Festsetzung von Festbetragen nach 8§ 35 Abs. 1 und 2 SGB V erforderlichen
Daten dem G-BA sowie dem GKV-Spitzenverband zu (ibermitteln. Onbrez® Breezhaler
150 pg war in dem Zeitraum vor dem 01.01.2010 in der maf3geblichen Datenbank der In-
formationsstelle flr Arzneispezialitdten (IFA GmbH) nicht gefuhrt. Nach dem Vertrag zwi-
schen der IFA GmbH und dem jeweiligen pharmazeutischen Unternehmer i. V. m. den
Richtlinien der IFA zum Artikelstatus und Statuswechsel ist der meldende Hersteller ver-
pflichtet, u. a. Angaben zur Verfugbarkeit des Produktes auf dem Markt wahrheitsgemaf
zu melden. Die Daten der IFA GmbH unterstitzen ,die Marktteilnehmer* technisch bei der
Erflllung gesetzlicher Verpflichtungen.

Einwand (53):

Die medizinisch korrekte Applikationsfrequenz von FOR ist zweimal taglich und nicht —
wie in der Gruppenbildung vorgeschlagen — einmal pro Tag.

Dass eine 1x taglichen Gabe von FOR nicht der Realitat in klinischer Praxis entspricht,
zeigen auch die Auswertungen von Journalen eines IMS-Panels von (iber 2000 Arzten in
Deutschland. Zwischen Q2/2009 und Q3/2010 verschrieb die Uberwiegende Mehrheit
2x 12 ug FOR pro Tag. Die geringe Standardabweichung von 3 % (95 % Konfidenzinter-
vall) zeigt die gro3e Validitat dieser Aussage.

Eine zugrunde gelegte Applikationsfrequenz von 1x taglich fir FOR hatte die Konse-
guenz, dass der Festbetrag einer Kapsel FOR in etwa der Hohe einer Kapsel Indacaterol
entsprache. Die Tagestherapiekosten von Indacaterol waren somit auf Festbetragsbasis
trotz nachweislicher Verbesserung gegeniber SALM und FOR nur halb so hoch wie die
von FOR, da FOR in der klinischen Praxis gemaf3 den Leitlinien 2x taglich gegeben wird.
Die fehlerhafte Applikationsfrequenz fiihrt also zu der oben beschriebenen drastischen
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Preissenkung unterhalb Generikaniveau, die fur Indacaterol als neuen Wirkstoff mit thera-
peutischem Zusatznutzen nicht gerechtfertigt ist.

Die notwendige zweifache Gabe wird auch in der DDD-Klassifikation der WHO und des
WidO belegt.

Laut Definition des WidO ist die DDD die ,angenommene mittlere tagliche Erhaltungsdo-
sis fur die Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen.” Die DDD-Empfehlung
von 24 ug belegt die notwendige 2 x Gabe: FOR, erhéltlich in den Dosierungen 6 ug und
12 ug (eine Wirkstérke von 24 ug existiert nicht auf dem Markt), muss somit mit einer Ap-
plikationsfrequenz von 2-4 x taglich gewichtet werden weil die derzeitig am Markt befindli-
chen langwirkenden Beta-2-Sympathomimetika FOR und SALM eine Wirkdauer von
12 Std. haben.

Auch in den nationalen und internationalen COPD-Behandlungsleitlinien werden fir FOR
zwei Anwendungen pro Tag empfohlen.

Dabei wird bei FOR, abhangig von Inhalator und Erkrankung (COPD oder Asthma), eine
Wirkstarke von 9-24 ug und bei SALM eine Wirkstdrke von 50 ug angewendet. Zwar ist
eine Wirkverstarkung durch Dosiserh6hung méglich, jedoch nur unter Inkaufnahme von
Nebenwirkungen. Bisherige Untersuchungen unterstellen zwar eine Wirksamkeit von
FOR, vor allem in hohen Dosierungen, Uber 12 Std. hinaus, ein statistisch signifikanter
Nachweis der Wirkung jenseits 12 Std. ist aber noch nicht gelungen.

Die derzeitige Vergleichsgrof3e fur FOR muss auf den Applikationsfaktor 2 korrigiert wer-
den und somit 18,8 betragen. Nur so ware die korrekte Vergleichbarkeit von Indacaterol
abgebildet.

Bewertung:

Ein Schreiben von IMS Health nimmt Stellung zu mittleren Tagesdosen von Formoterol.
IMS® Mecial Data hat die durchschnittliche Tagesdosis von Formoterol 12 pug Kapseln in
sechs Landern (Deutschland, Frankreich, Italien, Spanien, USA und Vereinigtes Konig-
reich) analysiert. Danach werden entsprechende Arzneimittel zweimal taglich angewandt.
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Ungeachtet der moglichen Einmal-Dosierung von Oxis® in Deutschland zeigt die Auswer-
tung, dass auch fir dieses Praparat die zweimal tagliche Applikation die Ubliche klinische
Praxis darstellt.

Der G-BA setzt voraus, dass die Zulassungsbehdrden nur sinnvolle Dosierschemata zu-
lassen. Verordnungen bzw. therapeutische Anwendungen konnen demnach mit allen zu-
gelassenen Dosierschemata erfolgen, eine Gewichtung ist objektiv nicht mdglich (vgl.
auch Bewertung von Einwand 51).

Palmqvist et al., Eur Respir J 1997, beschaftigen sich mit inhalativen Pulverinhalatoren
zu den Wirkstoffen Formoterol und Salmeterol bei Asthmapatienten. Weder Indacaterol
noch das Krankheitsbild COPD sind Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestel-
lung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Zwei Auto-
ren sind der Fa. Astra Draco zugehdrig, von der die Studie auch finanziell unterstitzt wur-
de.

Cazzola et al., Respir Med 1995, beschreiben eine Phase-lI-Dosis-Wirkungsstudie zum
Vergleich von Salmeterol vs. Formoterol. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation.
Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung erge-
ben sich nicht.

Bartow und Brogden, Drugs 1998, ist ein narrativer Review zum Wirkstoff Formoterol.
Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswir-
kungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Guhan et al., Thorax 2000, beschreiben eine Phase-II-Studie, die den Effekt von steigen-
den Dosen Formoterol (24, 48 und 96 ug), Salmeterol (100, 200 und 400 ug) sowie Pla-
cebo mit Hinblick auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen an 18 gesunden Probanden
untersucht. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 105



und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Die Studie
wurde inhaltlich und finanziell von der Fa. AstraZeneca unterstitzt.

Pohunek et al., Pediatr Allergy Immunol 2004, beschreiben eine randomisierte, doppel-
blinde, Crossover-Studie mit 68 Asthmapatienten (Alter 7-17 Jahre), welche in der Tsche-
chischen Republik durchgefihrt wurde. Es wurden Einzeldosen Formoterol (4,5/6, 9/12,
18/24 oder 36/48 ug) bzw. Salmeterol (50 ug) oder Placebo bzgl. der Dosis-bezogenen
Bronchodilatation und der Vertraglichkeit untersucht. Weder Indacaterol noch das Krank-
heitsbild COPD sind Gegenstand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswir-
kungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Die Studie wurde finanziell
von der Fa. AstraZeneca unterstitzt.

Die Publikationen von Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Preventi-
on of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 2008 und Vogelmeier et al., Pneumo-
logie 2007 wurden bereits unter Einwand 6 bis 10 bewertet, s. 0. Die Publikationen vom
Deutschen Institut fur Medizinische Dokumentation und Information, WHO Collabo-
rating Centre for Drug Statistics Methodology und Welte et al., Pulm Pharmacol Ther
2008 wurden bereits unter Einwand 11 bis 18 bewertet, s. o.
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4.2.5 Einwadnde im Rahmen der mindlichen Anhdrung
Einwand (54):

Der Stellungnehmer hat Studien bzw. Publikationen aus dem schriftlichen Stellungnah-
meverfahren in aktualisierter Version eingereicht.

Bewertung:

Die Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Ob-
structive Pulmonary Disease, 2010, ist eine aktualisierte Fassung der bereits im schrift-
lichen Stellungnahmeverfahren eingereichten Version ,Update 2008" (s. Einwand 6 bis
10) der von der GOLD-Initiative herausgegebenen Leitlinie zur Behandlung der COPD.
Indacaterol wird lediglich bzgl. der Dosierung von 150-300 pg als lang wirkender Beta2-
Agonist aufgefuhrt. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetrags-
gruppenbildung ergeben sich nicht.

Cazzola et al., Drugs Today 2010, ist ein narrativer Review zum Thema Indacaterol bei
der Behandlung der COPD, der bereits im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmever-
fahrens eingereicht wurde (s. Einwand 6 bis 10). Hierbei handelt es sich lediglich um die
endgultig publizierte Version unter Angabe der Seitenzahlen des Journals. Hinweise zur
Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Lombardi et al., Eur J Pharm Sci 2009, ist eine Publikation zu einem bereits im Rahmen
des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens eingereichten Abstract einer Doktorarbeit zum
Thema ,Thermodynamic and kinetic characterization of the interactions between f3,-
adrenoceptor agonists and lipid membranes”. Es handelt sich hierbei um experimentelle
In-vitro-Untersuchungen. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbe-
tragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Einer der Autoren ist der Fa. Novartis zugehorig,
von der die Studie auch finanziell unterstutzt wurde.
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O’Donnell et al., Respir Med 2011, ist eine mittlerweile im Volltext vorliegende Publikati-
on zu einem bereits im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens eingereichten
Abstract. Hierbei handelt es sich um eine multizentrische (ndhere Angaben zu den Zen-
tren fehlen) doppelblinde, placebokontrollierte 2-Phasen-Crossover-Studie (INABLE-1-
Studie: INdacaterol: endurAnce, exercise-Based, and Lung Evaluation 1) zur Untersu-
chung der Wirksamkeit von 300 pug Indacaterol vs. Placebo bzgl. Ausdaueriibungen und
Lungenhyperinflation bei COPD-Patienten = 40 Jahre Uber einen Zeitraum von 2 x 3 Wo-
chen. Ein Vergleich mit einem in der Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoff wird nicht
vorgenommen. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgrup-
penbildung ergeben sich nicht. Drei der Autoren sind der Fa. Novartis zugehorig, von der
die Studie auch finanziell sowie durch medical writer unterstutzt wurde. Die weiteren vier
Autoren geben einen mdglichen Interessenkonflikt an.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren wurde der vorlaufige Berichtsplan zum Auftrag
A05-18 (Tiotropiumbromid bei COPD) des IQWIiGs eingereicht; nunmehr liegt der ab-
schlieBende Berichtplan zu o. g. Auftrag vor. Der vom IQWIiG zu bearbeitende Auftrag
»Tiotropiumbromid bei COPD* ist nicht dahin gehend formuliert, eine therapeutische Ver-
besserung von Indacaterol vs. anderen in der Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen
zu zeigen. Vielmehr soll eine Nutzenbewertung von Tiotropiumbromid im Hinblick auf vor-
handene Therapieoptionen zu Behandlung der COPD vorgenommen werden. Hinweise
zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich
nicht.

Chapman et al., Chest 2011, DOI 10.1378/chest.10-1830, ist eine derzeit nur elektro-
nisch verfiigbare Vorab-Publikation (Epub ahead of print) zu einem bereits im Rahmen
des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens eingereichten Abstract inklusive Vortragsfolien.
Hierbei handelt es sich um eine Verlangerungsstudie der 26-wdchigen Studie (INDORSE:
indacaterol double-blind one-year safety evaluation; Studienende nach 52 Wochen), wel-
che bereits bei Donohue et al. (2010) unter Einwand 26 bewertet wurde. In der Verlange-
rungsphase sollte insbes. die Langzeitsicherheit von Indacaterol untersucht werden. Die
Studie wurde ohne den vorherigen Tiotropiumbromid-Arm weitergefuhrt, d. h. Indacaterol
(150 pg bzw. 300 ug) vs. Placebo bei 415 COPD-Patienten. Ein direkter Vergleich mit ei-
nem Wirkstoff aus der bestehenden Festbetragsgruppe ist nicht erfolgt. Hinweise zur Fra-
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gestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Vier
der Autoren sind der Fa. Novartis zugehorig, von der die Publikation auch finanziell sowie
durch medical writer unterstitzt wurde. Die zwei weiteren Autoren geben einen mdglichen
Interessenkonflikt an.

Einwand (55):

Indacaterol hat eine Wirkdauer von tber 24 Stunden, wahrend Formoterol und Salmeterol
nur 12 Stunden wirken. Dies macht die 2 x tagliche Gabe von Formoterol und Salmeterol
notwendig, wahrend Indacaterol nur 1 x taglich inhaliert werden muss.

Daher wurde Indacaterol nach der Klassifikation von Fricke und Klaus mit B
(= Verbesserung pharmakodynamischer oder pharmakokinetischer Eigenschaften be-
kannter Wirkprinzipien) klassifiziert. Diese Daten wurden vom AKdA-Mitglied und Facharzt
fur Pharmakologie Prof. Dr. Ulrich Schwabe zusammengefasst.

Im Gegensatz zu den 2 x taglich anzuwendenden LABA bietet Indacaterol einen broncho-
dilatatorischen Effekt tber 24 Stunden.

Bewertung:

Neue Arzneimittel 2009/2010 — eine kritische Bewertung sind Vortragsfolien von
Prof. Dr. Ulrich Schwabe anlésslich des Therapie-Symposiums 2010 der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft, der Arztekammer Hamburg und der KV Hamburg
am 15. Dezember 2010. Er befasst sich u. a. mit der Publikation von Dahl et al. (2010),
die bereits unter Einwand 11 bis 18 bewertet wurde, s. 0. Prof. Dr. Schwabe weist bzgl.
des Auftretens von Exazerbationen darauf hin, dass kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Indacaterol vs. Formoterol gezeigt werden konnte. AuRerdem wird die Tagesdosis
von Indacaterol als 82-169 % teurer im Vergleich zu Formoterol angegeben. Hinweise zur
Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.
Der Autor gibt mogliche Interessenkonflikte an.
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Die Ubersicht Patentgeschitzte Analogpraparate (Me-too-Liste 2011) der KV Nord-
rhein und der nordrheinischen Krankenkassen listet die mit Stand vom 01.03.2011 als Me-
too-Praparat eingestuften Fertigarzneimittel, gultig fir den KV-Bereich Nordrhein, auf.
Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung erge-
ben sich nicht.

Die Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL): Anlage IX —
Festbetragsgruppenbildung und Anlage X — Aktualisierung der Vergleichsgro3en: Beta2-
sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8, in Stufe 2 vom 25. Januar 2010
beinhaltet u. a. die Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmever-
fahrens. Es wird auf Seite 50 u. a. die Studie von van Noord et al., Eur Respir J 1996, be-
wertet. Indacaterol wurde ebenso wenig in die Studie eingeschlossen wie COPD-
Patienten. Die Studie wurde auch im Rahmen des aktuellen schriftlichen Stellungnahme-
verfahrens eingereicht, s. Bewertung unter Einwand 6 bis 10. Hinweise zur Fragestellung
und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Die Nationale VersorgungsLeitlinie COPD, Langfassung, Version 1.7, Februar 2010,
beschreibt u. a. die Behandlung von Patienten mit COPD in Deutschland auf der Basis
wissenschaftlich begrindeter, angemessener, wirtschaftlicher und qualitatsgesicherter
Verfahren der Diagnostik, Pravention und Behandlung und gibt Empfehlungen fur ein
strukturiertes und optimiertes Management dieser chronischen Erkrankung. Auf der vom
Stellungnehmer hervorgehobenen Seite 42 wird die medikamentdse Therapie mittels An-
ticholinergika und Theophyllin beschrieben. Indacaterol ist nicht Gegenstand der Publika-
tion. Auch in der aktuell verfigbaren Version der Nationalen VersorgungsLeitlinie
COPD, Langfassung, Version 1.8, April 2011 (http://www.versorgungsleitlinien.de
/themen/copd/pdf/nvl_copd_lang.pdf, Zugriff am 30.05.2011) wird Indacaterol nicht aufge-
fuhrt. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung
ergeben sich nicht.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 26.08.2011 110



Die Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses in der Fassung vom
18. Dezember 2008, in Kraft getreten am 1. April 2009, geandert am 17. Dezember 2009,
in Kraft getreten am 12.02.2010 regelt auf der Grundlage von 891 Abs.4 S.1 Nr.1
SGB V die Entscheidungsverfahren des Gemeinsamen Bundesausschusses in allgemei-
ner Form sowie die fir bestimmte Entscheidungen geltenden speziellen Regelungen. Auf
der vom Stellungnehmer hervorgehobenen Seite 46 werden allgemeine Aufgreifkriterien
fur die Festbetragsgruppenbildung, Kriterien fir die pharmakologische Vergleichbarkeit
sowie fur die chemische Verwandtschaft von Wirkstoffen festgelegt (4. Kapitel 88 16 bis
18). Die Pharmakotherapie der COPD ist nicht Gegenstand der Verfahrensordnung. Hin-
weise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben
sich nicht.

Die vom Stellungnehmer im Rahmen der mindlichen Anhérung im Handout erwahnten
Publikationen von Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 2008, und Beeh und Beier, Adv Ther 2010,
wurden bereits unter Einwand 6 bis 10 bewertet, s. o.

Einwand (56):

Indacaterol hat einen therapierelevanten héheren Nutzen. Indacaterol hat nicht nur einen
Vorteil durch die Einmalgabe, sondern bietet auch eine therapierelevante Verbesserung
fur die Patienten gegentber 12-Stunden-LABASs. In der Summe zeigen die Ergebnisse der
Vergleiche von Indacaterol versus Formoterol und Salmeterol konsistent tiber alle Studien
hinweg in nahezu allen Parametern die Vorteile von Indacaterol.

Der Stellungnehmer fasst anhand der Studie von Kornmann et al. (2011) zusammen: Be-
zuglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat war der Anteil der Patienten, die eine
klinisch relevante Verbesserung erreichten, unter Indacaterol signifikant grof3er als unter
Salmeterol. Gleiches gilt auch fur den patientenrelevanten Endpunkt Atemnot. Patienten
unter Indacaterol-Behandlung bendtigen signifikant weniger Notfall-, sprich Bedarfsmedi-
kation und konnten an signifikant mehr Tagen ihren gewohnten Téatigkeiten nachgehen als
unter Salmeterol-Behandlung.

Der Stellungnehmer sieht anhand der Studie von Korn et al. (2011) in allen Subgruppen
statistisch signifikante Vorteile von Indacaterol gegeniiber Salmeterol.
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Anhand der vorgestellten Daten wird gezeigt, dass Indacaterol einen therapierelevanten
hoheren Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe — sprich Formoterol und
Salmeterol — hat und somit nach 8 35 Abs. 1 S. 3 2. HS SGB V von der Festbetragsgrup-
pe auszunehmen ist.

Einwand (57):

Responderanalysen sind ein geeignetes Mittel zur Darstellung des klinisch relevanten Zu-
satznutzens von Indacaterol.

Nach dem Entwurf zum vierten Methodenpapier des IQWIG heifl3t es:

.Bei der Betrachtung von Responderanalysen ist es erforderlich, dass bei diesen
Analysen ein validiertes bzw. etabliertes Responsekriterium angewendet wurde (im
Sinne einer individuellen Minimal Important Difference [MID]). Liegt bei einer sol-
chen Auswertung ein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der Anteile an
Respondern zwischen den Gruppen vor, wird dies als Nachweis eines relevanten
Effekts angesehen, da die Responsedefinition bereits eine Schwelle der Relevanz
(namlich die MID) beinhaltet.”

Der Stellungnehmer macht methodische Ausfiihrungen zu den aus Responderanalysen
resultierenden Odds Ratios, bzw. wie diese zu interpretieren sind.

Bewertung:

Korn et al., Respir Med 2011, lag im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
als Kongressbeitrag lediglich in Abstractform vor und ist in der Zwischenzeit im Volltext
veroffentlich worden. Hierbei handelt es sich um Ergebnisse der INdacaterol: investigating
Superiorlty vs SalmeTerol (INSIST)-Studie, welche Uber einen Zeitraum von zwolf Wo-
chen im randomisierten, multizentrischen (142 Zentren in 8 Landern, ndhere Angaben zu
den Zentren fehlen), doppelblinden, double-dummy Parallelgruppendesign die Wirksam-
keit von Indacaterol 150 pug (n = 560) vs. 2 x/Tag 50 ug Salmeterol (n = 563) bei COPD-
Patienten = 40 Jahre untersucht. Einschlusskriterien waren u. a. eine Raucheranamnese
mit mind. zehn Packungsjahren, FEV; =30 % und <80 % und ein FEV1/FVC-Quotient
von < 70 %. Als primarer Endpunkt wurde die FEV; standardisierte Flache unter der Kur-
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ve (Area under the curve, AUC) im Zeitraum von 5 Minuten bis 11 Stunden 45 Minuten in
Woche zwolf festgelegt. Weitere Endpunkte waren der 24 Stunden FEV; (Mittel von 23
Stunden 10 Minuten und 23 Stunden 45 Minuten nach Dosisgabe) in Woche 12, FEV; und
FCV gemessen Uber 24 Stunden, TDI und der Bedarf an Notfallmedikation.

In Woche 12 betrug der Unterschied im primaren Endpunkt FEV; standardisierte
AUC 5min-11h4s5min 57 Ml im Vergleich Indacaterol vs. Salmeterol (p < 0,001, 95 % KI 35,
79 ml). Auch in den verschiedenen Subgruppen (u. a. Raucherstatus, Schweregrad der
COPD, Alter) erreicht die Differenz zwischen den beiden Gruppen in keinem Fall den mi-
nimal klinisch relevanten Unterschied fur den Surrogatparameter FEV; von 120 ml. Daher
ist das vorliegende signifikante Ergebnis als klinisch nicht relevant zu werten.

Im sekundaren Endpunkt 24 Stunden FEV; in Woche 12 wird ein Gruppenunterschied von
60 ml zugunsten von Indacaterol gezeigt (p < 0,001, 95 % Kl 37, 83 ml). Die adjustierte
mittlere Differenz fir den TDI wird in Woche zwolf mit 0,63 (p < 0,001, 95 % Kl 0,30, 0,97)
angegeben. Der Bedarf an Notfallmedikation wurde in der Indacaterol-Gruppe um -0,18
Hube/Tag vs. Salmeterol gesenkt (95 % Kl -0,36, 0,00). Nach Aussage der Autoren gibt
es keinen klar definierten Schwellenwert, ab dem ein Unterschied in der Anwendung der
Notfallmedikation als klinisch relevant anzusehen ware. Wie auch im priméaren Endpunkt
sind ebenfalls samtliche in den sekundéaren Endpunkten vorliegenden signifikanten Er-
gebnisse als klinisch nicht relevant zu werten. Die vorliegende Studie war nur Uber eine
Dauer von zwolf Wochen angelegt und nicht tGber den fur die Beurteilung einer Symptom-
linderung empfohlenen Zeitraum von 26 Wochen, weshalb die Angabe der OR in Woche
12 nicht als Beleg fiur eine signifikante und klinisch relevante therapeutische Verbesse-
rung gewertet werden kann.

Unerwinschte Ereignisse traten in 33,8 % der Indacterol-Gruppe vs. 33,5 % der Salme-
terol-Gruppe auf; wobei 3,6 % der Indacterol-Gruppe schwere unerwinschte Ereignisse
aufwiesen vs. 2,8 % in der Salmeterol-Gruppe. Die Studie beendeten 8,8 % der In-
dacaterol-Gruppe vs. 7,1 % der Salmeterol-Gruppe vorzeitig. Aufgrund von unerwinsch-
ten Ereignissen beendeten 3,6 % der Indacaterol-Gruppe vs. 2,1 % der Salmeterol-
Gruppe die Studie vorzeitig.

Drei der Autoren sind der Fa. Novartis zugehorig, von der die Studie auch finanziell sowie
durch medical writer unterstitzt wurde. Die weiteren drei Autoren geben einen mdglichen
Interessenkonflikt an.
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Die Publikation von Kornmann et al., Eur Respir J 2011 wurde bereits unter Einwand 6
bis 10 bewertet, s. 0. Im primaren Endpunkt konnte fir den Surrogatparameter FEV; kein
klinisch relevanter Unterschied von Indacaterol vs. Salmeterol gezeigt werden. Die z. T.
signifikanten Ergebnisse in den sekundaren Endpunkten sind als klinisch nicht relevant zu
werten. Wie von Korn et. al. (2011) angefuhrt, gibt es keinen klar definierten Schwellen-
wert, ab dem ein Unterschied in der Anwendung der Notfallmedikation als klinisch rele-
vant anzusehen ware. FUr die Darstellung des klinisch relevanten Nutzens von In-
dacaterol vs. Salmeterol anhand von Responderanalysen fir die sekundar erhobenen
patientenrelevanten Endpunkte ist jedoch mindestens eine Studiendauer von sechs Mo-
naten erforderlich, weshalb die Angabe der OR in Woche 12 nicht als Beleg ftir eine signi-
fikante und klinisch relevante therapeutische Verbesserung gewertet werden kann.

Die Publikation des IQWIG, Allgemeine Methoden, Version 3.0 vom 27.05.2008, erlau-
tert die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen, nach denen das Institut Nutzen
und Schaden von medizinischen MalRhahmen bewertet. Indacaterol ist nicht Gegenstand
der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgrup-
penbildung ergeben sich nicht.

Die Publikation des IQWIG, Allgemeine Methoden, Entwurf far Version 4.0 vom
09.03.2011, erlautert die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen, nach denen
das Institut Nutzen und Schaden von medizinischen MalRBnahmen bewertet. Die wesentli-
chen inhaltlichen Anderungen im Vergleich zur Version 3.0 der ,Allgemeinen Methoden*
des Instituts vom 27.05.2008 werden gesondert aufgefihrt. Indacaterol ist nicht Gegen-
stand der Publikation. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetrags-
gruppenbildung ergeben sich nicht.

Responderanalysen sind beim Krankheitsbild COPD ein etabliertes Instrument, um The-
rapierfolge zu messen. Jedoch ist eine empfohlene Mindeststudiendauer einzuhalten, um
bezuglich Symptomen verlassliche Aussagen treffen zu kénnen. Fir die chronische Er-
krankung COPD werden im Berichtsplan zum Auftrag A05-18 (Tiotropiumbromid bei
COPD) des IQWiGs mindestens sechs Monate Studiendauer gefordert. Dies entspricht
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dem Zeitraum, wie er zum Nachweis einer Linderung von COPD-Symptomen von der
EMA als relevant angesehen wird.

Eine Studie, die den Einfluss der anhaltenden Verbesserung der Lungenfunktion auf die
Exazerbationen untersucht, liegt derzeit nicht vor, wirde aber nach Aussage des Stel-
lungnehmers derzeit durchgefihrt. Der zur Beurteilung der Symptome empfohlene Stu-
dienzeitraum von 24 bis 26 Wochen bzw. 6 Monaten wird nicht untersucht bzw. es werden
die Primaranalysen nach Woche 12 durchgefihrt, was jedoch nur ein geeigneter Zeit-
punkt zur Beurteilung der Lungenfunktion ist. In Woche 26 nahern sich die Ergebnisse
wieder an, sodass keine Belege vorliegen, die eine verlasslich signifikante und klinisch
relevante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbe-
tragsgruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent zeigen. Auch in
den mit Datum vom 30.05.2011 aktuell verfuigbaren Fachinformationen zum Wirkstoff
Indacaterol (Onbrez® Breezhaler® 150 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Onbrez®
Breezhaler® 300 Mikrogramm, Stand Dezember 2010; Hirobriz® Breezhaler® 150
Mikrogramm, Stand Dezember 2010 und Hirobriz® Breezhaler® 300 Mikrogramm, Stand
Dezember 2010) wird die Symptomlinderung lediglich fur den Zeitraum von sechs Mona-
ten angegeben. Im vom Stellungnehmer im Rahmen der mindlichen Anhdrung vorgeleg-
ten Handout werden die Unterschiede in den Responderraten u. a. fur die sekundaren
Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Dyspnoe in Woche 26 als statistisch
nicht signifikant angegeben. Anzumerken ist, dass in alle Studien nur Patienten mit einer
Raucheranamese eingeschlossen wurden, das Rauchverhalten wurde jedoch im Laufe
der Studie nicht untersucht.

Einwand (58):

Der Stellungnehmer geht im Rahmen der mindlichen Anhérung nicht auf den Vergleich
Indacaterol vs. Formoterol ein, da die Daten bereits im Rahmen des schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahrens eingereicht wurden.

Der Stellungnehmer fuhrt aus, dass man fiir Indacaterol statistisch signifikante Vorteile
gegentuber zweimal taglich gegebenem Formoterol gesehen habe, namlich in der Lungen-
funktion 100 ml hinsichtlich des Parameters FEV;. Es wirde eine sehr gute Responderra-
te von Indacaterol hinsichtlich des Parameters Atemnot vorliegen. Ebenfalls konnten In-
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dacaterol-Patienten deutlich haufiger auf die Anwendung ihres Notfallsprays verzichten
als Formoterol-Patienten.

Bewertung:

Worth et al., Respir Med 2011, beschreiben eine Analyse des kardio- und zerebrovasku-
laren Sicherheitsprofils von Indacaterol vs. Formoterol, Salmeterol, Tiotropium und Place-
bo anhand gepoolter Daten von 4 635 COPD-Patienten aus drei Phase-llI-Studien (Dahl
et al., Thorax 2010, Donohue et al., Am J Respir Crit Care Med 2010 und Kornmann et
al., Eur Respir J 2011), die bereits im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
im Volltext eingereicht und unter Einwand 6 bis 10, 18 und 26 bewertet wurden, s. 0. Un-
erwiinschte Ereignisse wurden sowohl insgesamt als auch nach den Kriterien des stan-
dardised MedDRA query (SMQs) und der Anti-Platelet Trialists® Collaboratoin (APTC)
analysiert.

Der Vergleich von Indacaterol vs. Placebo vs. Formoterol vs. Salmeterol zeigt keine signi-
fikante Steigerung der Inzidenz unerwinschter kardio- und zerebrovaskularer Ereignisse.
Auch flr schwere unerwiinschte kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse ist fur keine der
Gruppen eine signifikante Steigerung des relativen Risikos vs. Placebo angegeben. Die
Analyse der Kombination der verschiedenen Indacaterol-Dosierungen (150, 300 und
600 ug) vs. die Kombination der Vergleichstherapien (Formoterol, Tiotropium und Salme-
terol) zeigt keinen signifikanten Unterschied des relativen Risikos (0,98, p =0,934) fiur
unerwinschte kardio- und zerebrovaskulare Ereignisse. Die Ergebnisse fur schwere un-
erwinschte kardio- und zerebrovaskulére Ereignisse werden als ahnlich angegeben.

Nach Analyse gemalR SMQ-Kriterien ist das haufigste unerwiinschte kardio- und zerebro-
vaskulare Ereignis in allen Behandlungsgruppen Arrhythmie. Die Inzidenz fur Arrhythmien
in der Indacaterol-Gruppe vs. die anderen Behandlungsgruppen wird als ahnlich angege-
ben. Auch die Analyse der Inzidenz fur unerwinschte kardio- und zerebrovaskulare Er-
eignisse anhand der APTC-Kriterien zeigt keine signifikante Steigerung des relativen Risi-
kos (1,27; 95 % Kl 0,56, 2,89; p = 0,68) fur die Kombination aller Indacaterol-Dosierungen
vs. die Kombination der Vergleichstherapien (Formoterol, Tiotropium, Salmeterol und Pla-
cebo).
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Die absolute Anzahl der Todesfélle betragt 4 (0,19 %) in der Indacaterol-Gruppe (kombi-
nierte Dosierungen) vs. 2 (0,36 %) in der Formoterol-Gruppe vs. 0 in der Salmeterol-
Gruppe. Die absolute Anzahl der im Zusammenhang mit kardio- und zerebrovaskularen
Ereignissen stehenden Todesfalle betragt 3 in der Indacaterol-Gruppe (kombinierte Dosie-
rungen) vs. 1 in der Formoterol-Gruppe vs. 0 in der Salmeterol-Gruppe. Signifikanzen
werden lediglich vs. Placebo angegeben.

Die Autoren schlussfolgern, dass das kardio- und zerebrovaskulare Sicherheitsprofil von
Indacaterol vs. den anderen langwirksamen bronchodilatatorischen Behandlungsformen
vergleichbar ist.

Drei der funf Autoren sind der Fa. Novartis zugehorig, zwei geben mdgliche Interessen-
konflikte an. Die Primarstudien wurden von der Fa. Novartis finanziell unterstitzt; dartiber
hinaus wurde die vorliegende Publikation durch einen von der Fa. Novartis finanzierten
medical writer sowie durch Koautorenschaft unterstitzt.

Jones et al., Respir Med 2011, ist eine Analyse gepoolter individueller Patientendaten
aus drei randomisierten placebokontrollierten Studien (Dahl et al., Thorax 2010, Dono-
hue et al., Am J Respir Crit Care Med 2010 und Kornmann et al., Eur Respir J 2011) zur
Bewertung der Effekte von Indacaterol auf die Dyspnoe und den Gesundheitsstatus von
COPD-Patienten. Die eingeschlossenen Studien wurden im schriftlichen Stellungnahme-
verfahren im Volltext eingereicht und bereits unter Einwand 11 bis 18, 26 und 6 bis 10
bewertet wurden, s o.

Es wurden die Daten von funf aktiven Behandlungsgruppen und der Placebogruppe ge-
poolt: Indacaterol 150 pug/Tag (n = 746), Indacaterol 300 pug/Tag (n =853), Formoterol
12 ug 2x/Tag (n=556), Salmeterol 50 ug 2x/Tag (n =333), Tiotropium 18 ug/Tag
(n = 415) und Placebo (n =1 185); wobei Tiotropium im offenen Studiendesign untersucht
wurde. Nach sechs Monaten wurden die sekundaren Endpunkte der eingeschlossenen
Studien Dyspnoe (TDI) und gesundheitsbhezogene Lebensqualitat (ermittelt anhand von
SGRQ) fur die gepoolten aktiven Behandlungsgruppen vs. Placebo untersucht.

Die aus den gepoolten Daten adjustierten mittleren Differenzen im TDI zum Zeitpunkt
nach sechs Monaten werden fur n =602 bzw. n =651 (Indacaterol 150 ug/Tag bzw.
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300 pg/Tag), n=317 (Formoterol 12 ug 2x/Tag), n =279 (Salmeterol 50 pg 2x/Tag),
n = 320 (Tiotropium 18 pg/Tag) und n = 823 (Placebo) angegeben. Die Verdnderung im
TDI-Gesamt-Score wird fur alle Behandlungsgruppen als statistisch signifikant vs. Place-
bo angegeben (p <0,001). Lediglich fur den direkten aktiven Vergleich von Indacaterol
300 pg/Tag vs. Formoterol wird ein signifikantes Ergebnis berichtet (p = 0,001), wobei der
TDI-Wert nur anhand einer Abbildung abzuschatzen ist; ein Zahlenwert wird in der Publi-
kation nicht genannt. Da absolute Zahlenangaben zu den als signifikant beschriebenen
Ergebnissen in der Publikation fehlen, kann die klinische Relevanz nicht abschlielRend
beurteilt werden. Die OR fur einen klinisch relevanten Unterschied von = 1 Punkt im TDI-
Gesamt-Score werden fur alle Behandlungsgruppen vs. Placebo als statistisch signifikant
angegeben, fur Indacaterol 300 pg/Tag wird ein statistisch signifikanter Unterschied vs.
Salmeterol (1,50, 95 % KI 1,01, 2,24; p <0,05), vs. Tiotropium (1,80, 95 % KI 1,30, 2,48;
p <0,001) und vs. Indacaterol 150 pg (1,41, 95 % Kl 1,05, 1,88; p < 0,05) beschrieben.

Die Verbesserung im SGRQ-Gesamt-Score nach sechs Monaten wird wie auch die OR
(fir eine Verbesserung = 4 Einheiten im SGRQ-Gesamt-Score) fir alle aktiven Behand-
lungsgruppen als statistisch signifikant vs. Placebo angegeben. Eine Signifikanz zwischen
den aktiven Vergleichen ist lediglich fur Indacaterol 150 pug vs. Tiotropium beschrieben
(p < 0,003), wobei der SGRQ-Wert nur anhand einer Abbildung abzuschatzen ist; ein
Zahlenwert wird in der Publikation nicht genannt.

Die in der Fachinformation empfohlene — wie vom Stellungnehmer auch selbst angefihrt,
s. Einwand 14 — zugelassene Standarddosierung von Indacaterol ist 150 pug/Tag. Mit die-
ser Dosierung wurden anhand der gepoolten Daten fir die untersuchten sekundaren
Endpunkte keine signifikante Ergebnisse vs. anderen in der Festbetragsgruppe befindli-
chen Wirkstoffen gezeigt. Im Ergebnis geben die Autoren an, dass Indacaterol
150 pg/Tag bzgl. des TDI-Gesamt-Scores ahnliche Effekte wie die zweimal taglich anzu-
wendenden Beta2-Agonisten habe; bzgl. des SGRQ-Gesamt-Scores habe Indacaterol
300 ug/Tag ahnliche Effekte wie Formoterol und Salmeterol und die 150 pg-Indacaterol-
Dosis sei numerisch besser. Zusammenfassend kann die vorliegende Analyse nicht als
Beleg flr eine therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. anderen in der Festbe-
tragsgruppe befindlichen Wirkstoffen gewertet werden. Hinweise zur Fragestellung und
Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht. Drei der Autoren
sind der Fa. Novatrtis zugehorig, zwei weitere Autoren geben mdgliche Interessenkonflikte
an. Die Studie wurde von der Fa. Novartis durch medical writer und Koautorenschaft un-
terstutzt.
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Die Publikation von Dahl et al., Thorax 2010 wurde bereits unter Einwand 11 bis 18 be-
wertet, s. 0.

Einwand (59):

Die Festbetragsgruppe 8, um die es in diesem Verfahren geht, heil3t bisher ,Beta2-
sympathomimetische Antiasthmatika“ und beinhaltet verschreibungspflichtige, lang wirk-
same beta2-sympathomimetische Antiasthmatika mit inhalativer Darreichungsform. In-
dacaterol ist fur die Asthmabehandlung gar nicht zugelassen.

Bewertung:

Dieser Einwand wurde bereits im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
vorgebracht (Einwand 48, s. 0.). Dem Einwand wurde durch die redaktionelle Umbenen-
nung der Festbetragsgruppe ,Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 8 in
Stufe 2 in ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1“ in Stufe 2 Rechnung ge-
tragen. ,Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie Gber einen
vergleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine Zulassung fir ein gemeinsames Anwen-
dungsgebiet oder mehrere Anwendungsgebiete besitzen.“ (4. Kapitel 8 19 VerfO des
G-BA) Indacaterol, Formoterol und Salmeterol haben einen vergleichbaren Wirkungsme-
chanismus, und sie sind alle zugelassen zur Langzeitbehandlung von Atemwegserkran-
kungen mit Verengung der Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur (obstrukti-
ve Atemwegserkrankungen). Im Ubrigen sei darauf hingewiesen, dass das gemeinsame
Anwendungsgebiet gemall den Anhorungsunterlagen ,chronisch obstruktive Lungener-
krankung/COPD* lautet.
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4251 Weitere Studien/Publikationen
Einwand (60):

Im Rahmen der mindlichen Anhérung wurden weitere Studien/Publikationen eingereicht,
auf die jedoch in der mundlichen Anhoérung kein Bezug genommen wird.

Bewertung:

Rabe et al. Am Rev Respir Dis 1993, beschreiben eine 2-Phasen, doppelblinde, randomi-
sierte placebokontrollierte Crossover-Studie zum Vergleich der Wirkungen von Salmeterol
und Formoterol auf den Tonus und die Empfindlichkeit der Atemwege Uber einen Zeit-
raum von 24 Stunden bei zw6lf Asthmapatienten. Indacaterol wurde ebenso wenig in die
Studie eingeschlossen wie COPD-Patienten. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkun-
gen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Das Gutachten von Prof. Dr med. Dieter Ukena (Bremen) ist eine Expertenmeinung
und beschreibt u. a. anhand verschiedener klinischer Daten den Stellenwert von In-
dacaterol verglichen mit anderen bronchodilatatorischen Beta2-Sympathomimetika in der
COPD-Therapie. Die in dem Gutachten aufgeftihrten Studien/Publikationen von Balint et
al., Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2010, Beier et al., Pulm Pharmacol Ther 2009, Ca-
sanova et al., Am J Respir Crit Care Med 2005, Cazzola et al., Eur Respir J 2008,
Chapman et al., Chest 2011, Dahl et al., Thorax 2010, Korn et al., Respir Med 2011,
Kornmann et al., Eur Respir J 2011, Worth et al., Respir Med 2011, der Berichtsplan
zum Auftrag A05-18 (Tiotropiumbromid bei COPD) des IQWIiGs und die Leitlinie der
GOLD-Initiative zur Behandlung der COPD wurden bereits unter den Einwanden 6 bis
10, 11 bis 18, 27 bis 28, 33, 54, 57 und 58 bewertet, s. 0. Die in dem Gutachten angefiihr-
ten Argumente zu den zitierten Studien/Publikationen von Buist et al., Lancet 2007, und
Vogelmeier et al., Engl J Med 2011, kénnen nicht in Génze Uberpruft werden, da sie
nicht im Volltext vorliegen. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbe-
tragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

~Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie Uber einen ver-
gleichbaren Wirkmechanismus hinaus eine Zulassung fir ein gemeinsames Anwen-
dungsgebiet oder mehrere Anwendungsgebiete besitzen.“ (4. Kapitel 8 19 VerfO des
G-BA) Indacaterol, Formoterol und Salmeterol haben einen vergleichbaren Wirkungsme-
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chanismus und sie sind alle zugelassen zur Langzeitbehandlung von Atemwegserkran-
kungen mit Verengung der Atemwege durch Krampfe der Bronchialmuskulatur (obstrukti-
ve Atemwegserkrankungen). Anhand der vorgelegten Studien und Publikationen konnte
kein Beleg fir einen substanzspezifischen Unterschied im Nebenwirkungsprofil erbracht
werden. Inwiefern der Unterschied bzgl. der intrinsischen Aktivitat einen Einfluss auf klini-
sche Parameter hat, gilt es mittels klinischer Vergleichsstudien zu prifen.

Auch anhand der im Rahmen der mindlichen Stellungnahmeverfahrens vorgelegten Stu-
dien/Publikationen lasst sich kein Beleg flur eine verlasslich signifikante und klinisch rele-
vante therapeutische Verbesserung von Indacaterol vs. den anderen in der Festbetrags-
gruppe befindlichen Wirkstoffen in der Langzeittherapie konsistent belegen. Zusammen-
fassend sind Indacaterol, Formoterol und Salmeterol als pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar anzusehen.

Einwand (61):

Der Stellungnehmer legt Daten aus dem Disease Analyzer von IMS Health vor, die bele-
gen sollen, dass die durchschnittliche Applikationsfrequenz von Formoterol in der COPD
bei zweimal pro Tag liegt.

Weiterhin legt der Stellungnehmer Daten des Anbieters Insight Health vor, die zeigen sol-
len, dass die 150 ug Dosierung im Jahr 2010 86 % aller Onbrez Verordnungen ausge-
macht hat.

Die gewahlte Vergleichsgrofie ist vor dem Hintergrund der Verordnungsanteile nicht ada-
guat. Eigene Daten zeigen, dass der Anteil der 150-Mikrogramm-Dosierung deutlich tGber
dem der 300-Mikrogramm-Dosierung liegt. Ein Verordnungssplit von 50 zu 50, wie er bis-
her der Berechnung zugrunde lag ist nicht korrekt. Die entsprechenden Berechnungen
sollten noch einmal vorgenommen werden.
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Bewertung:

Die Auswertung von IMS Health zur Dosierung der Therapieklasse LABA bei COPD-
und Asthma Patienten fur den Zeitraum Marz 2010 bis Februar 2011 wurde im Rahmen
der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens bertcksichtigt.

Das Schreiben von Insight Health GmbH & Co. KG ,Verordnungen von Onbrez zu Las-
ten der GKV in 2009 und 2010“ wurde im Rahmen der Auswertung des Stellungnahme-
verfahrens beriicksichtigt.

Die Berechnung der Vergleichsgrof3en erfolgt mit den aktuell zur Verfigung stehenden
Verordnungszahlen nach 8§ 84 Abs. 5 SGB V. Liegen zum Zeitpunkt der Datenerhebung
noch keine Verordnungszahlen vor, flieBen nach 4. Kapitel Anlagel 81 Nr.1 Abs. 2
VerfO des G-BA die Wirkstarken mit dem Gewichtungswert ,1" in die Berechnung der
VergleichsgroRe mit ein. Zum Zeitpunkt der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
liegen die Verordnungsdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V des Jahres 2010 vor, die andere
Verordnungsanteile der Wirkstéarken 150 pg und 300 pg des Wirkstoffs Indacaterol zeigen.
Dem Einwand des Stellungnehmers wurde Rechnung getragen und die Vergleichsgréf3e
von Indacaterol auf Basis der Verordnungsdaten des Jahres 2010 und dem Produktstand
01.05.2011 auf 170,8 festgesetzt. Ein erneutes Stellungnahmeverfahren ist It. 1. Kapitel
§ 14 der VerfO des G-BA nicht erforderlich.
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4.3 Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat die in den schriftichen und muindlichen Stellung-
nahmen angefiihrten Argumente grindlich gepruft. Es liegen keine Belege vor, die eine
verlasslich signifikante und klinisch relevante therapeutische Verbesserung von In-
dacaterol vs. den anderen in der Festbetragsgruppe befindlichen Wirkstoffen in der Lang-
zeittherapie konsistent zeigen. Die Voraussetzung nach § 35 Abs.1 S.3HS. 2 SGBV
liegt somit fur den unter Patentschutz stehenden Wirkstoff Indacaterol nicht vor. Die vor-
geschlagene Umbenennung der Festbetragsgruppe ,Beta2-sympathomimetische Anti-
asthmatika, Gruppe 8" in Stufe 2 in ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1“ in
Stufe 2 sowie die Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Beta2-Sympathomimetika, inha-
lativ oral, Gruppe 1" in Stufe 2 sind sachgerecht und entsprechen den Vorgaben des § 35
Abs. 1 SGB V.
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