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Tragende Grlunde Bundesaussonuss
zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesaugschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage XlIl — Beschlisse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V und

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung,
Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral,
Gruppe 1, in Stufe 2 nach § 35a Absatz 3 in
Verbindung mit Absatz 4 Satz 1 SGB V

Vom 17. Juli 2014
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Abs. 1 Satz 4 und 5 SGB V ist bei Arzneimitteln, die pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind, der medizinische Zusatznutzen
nach Satz 3 Nr. 3 (medizinischer Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie) als therapeutische Verbesserung entsprechend § 35 Abs. 1b Satz 1 bis
5 SGB V nachzuweisen. Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen
Nachweise trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nicht
rechtzeitig oder nicht vollstdndig vor, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt. Wurde fiir ein
Arzneimittel nach 8 35a Abs. 1 Satz 4 SGB V keine therapeutische Verbesserung
festgestellt, ist es in dem Beschluss nach § 35a Abs. 3 SGB V in die Festbetragsgruppe
nach § 35 Abs. 1 SGB V mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Arzneimitteln
einzuordnen (8 35a Abs. 4 Satz 1 SGB V). Ein Stellungnahmeverfahren gemaf § 35 Abs. 1b
Satz 7 sowie Abs. 2 SGB V ist nicht durchzufuhren (8 35a Abs. 4 Satz 3 SGB V). Der
Beschluss ist Teil der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, § 94 Abs. 1 SGB V gilt
nicht (8 35a Abs. 3 Satz 6 SGB V).

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGB YV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(2) denselben Wirkstoffen,

(2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Zulassungsinhaber Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG wurde am
11. Dezember 2013 durch den G-BA aufgefordert, rechtzeitig, d.h. spatestens zum Zeitpunkt
der Aufnahme des Arzneimittels Striverdi® Respimat® Losung zur Inhalation mit dem
Wirkstoff Olodaterol in die groRe deutsche Spezialititen-Taxe (Lauer-Taxe), ein Dossier
beim G-BA einzureichen. Ausbietungsdatum war der 15. Mai 2014. Mit Antwortschreiben
vom 15. April 2014 (Posteingang 16. April 2014) teilte Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG mit, keine Nachweise fur einen Zusatznutzen vorzulegen und erklarten ihr
Einverstandnis mit der Eingruppierung in die bestehende Festbetragsgruppe ,Beta2-
Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1, in Stufe 2.

Die Rechtsfolge der unternehmerischen Entscheidung, zum maf3geblichen Zeitpunkt auf die
Ubermittlung eines Dossiers zu verzichten, ist die Feststellung eines nicht belegten
Zusatznutzens. Eine therapeutische  Verbesserung, auch wegen geringerer
Nebenwirkungen, bzw. pharmakologisch-therapeutische Nicht-Vergleichbarkeit hat der
pharmazeutische Unternehmer nicht reklamiert.

Als Ausgangspunkt fiir die Feststellung, ob ein Arzneimittel pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar mit Arzneimitteln in einer bestehenden Festbetragsgruppe ist, ist die amtliche
ATC- Klassifikation nach § 73 Abs. 8 Satz 5 SGB V heranzuziehen, wobei die Ebene 1 die
anatomische, die Ebenen 2 his 4 die therapeutische und die Ebene 5 die chemische
Klassifikation widerspiegelt. Der Wirkstoff Olodaterol hat den ATC-Code RO3AC109.

Die bereits eingruppierten Wirkstoffe haben folgende ATC-Codes:



Formoterol RO3AC13
Indacaterol RO3AC18
Salmeterol RO3AC12
Damit sind alle betreffenden Wirkstoffe demselben ATC-Code auf Ebene 4 zugeordnet.

Olodaterol ist langwirksamer Beta2-Rezeptoragonist, der Uber die Bindung an Beta2-
Adrenozeptoren einen die pharmakologische Vergleichbarkeit mafigeblich bestimmenden
gleichen Wirkmechanismus wie die bereits eingruppierten Beta2-Rezeptoragonisten besitzt.
Auch weist er eine vergleichbare chemische Grundstruktur auf.

Dartber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ
oral, Gruppe 1“ umfassten Wirkstoffe aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in
dem Anwendungsgebiet ,chronische obstruktive Lungenerkrankung / COPD* einen
gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt.

Damit liegt bei der vorliegenden Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 gemaf § 35 Abs. 1
Satz2 Nr.2 SGBYV, bei der pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Wirkstoffe,
insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen, zusammengefasst werden, nicht nur eine
therapeutische, sondern auch eine pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit der
einzugruppierenden Wirkstoffe, wie Sie § 35a Abs. 4 SGB V fordert, vor.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrdnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singuldres Anwendungsgebiet verfugt.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist in den Beratungen zur Feststellung eines Zusatznutzens
von Olodaterol und zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Beta2-Sympathomimetika,
inhalativ oral, Gruppe 1" in Stufe 2 zu dem Ergebnis gekommen, dass ein Zusatznutzen von
Olodaterol nach § 35a Abs. 1 Satz5 SGB V als nicht belegt gilt, die Voraussetzungen nach
§ 35a Abs. 4 Satz 1 SGB V erflillt sind und demzufolge Olodaterol in die Festbetragsgruppe
.Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1“ in Stufe 2 nach 8§ 35a Abs. 4 Satz 1
i. V. m. 8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V (Festbetragsgruppenbildung) einzuordnen ist.

Von der Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 35a Abs. 3 Satz 2 i. V. m.
§ 92 Abs. 3a SGB V zu der Feststellung, dass ein Zusatznutzen von Olodaterol als nicht
belegt gilt, kann abgesehen werden. Dies ergibt sich aus dem Sinn und Zweck des in § 92
Abs. 3a SGB V geregelten Stellungnahmeverfahrens. Das Verfahren dient vorrangig dem
offentlichen Interesse, Uber die Sachkunde der Mitglieder des G-BA hinaus die Sachkenntnis
Dritter bei der Ermittlung des der Normsetzung zu Grunde liegenden
Entscheidungssachverhaltes und zur Erleichterung der vorzunehmenden Abwagungs-
prozesse einzubeziehen (vgl. Landessozialgericht Berlin-Brandenburg, Beschluss vom
27.02.2008, Az.: L 7B 112/07 KA ER). Dem vorliegenden Beschluss liegt indes keine
materiell-inhaltliche Bewertung des Nutzens von Olodaterol nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zugrunde, die das Erfordernis der
Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens begrinden konnte. Vielmehr vollzieht der
G-BA mit seiner Entscheidung lediglich die bei Nichtvorlage eines Dossiers in § 35a Abs. 1
Satz 5 SGB V angeordnete Rechtsfolge nach, wonach in diesem Fall ein Zusatznutzen als
nicht belegt gilt.

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Beta2-
Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1" in Stufe 2 daher wie folgt aktualisiert:

— Eingruppierung eines neuen Wirkstoffes ,Olodaterol hydrochlorid*
— Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Losung zur Inhalation®.



Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.

Nach 4. Kapitel 8§29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des §35 Abs.1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MaRgabe der in § 2 Anlage | zum 4. Kapitel VerfO beschriebenen Methodik bestimmit.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Information, dass kein Dossiers zum maRgeblichen
Arbeitsgruppe 8§ 35a |20.05.2014 |Zeitpunkt eingegangen ist, Beratung Uber die
Eingruppierung in die betreffende Festbetragsgruppe

Unterausschuss Beratung uUber die Eingruppierung in die betreffende
27.05.2014
Arzneimittel Festbetragsgruppe
Unterausschuss ,
o 08.07.2014 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 17.07.2014 | Beschlussfassung

Berlin, den 17. Juli 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemafl § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken




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

Festbetragsgruppe:
Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral Gruppe 1

Gruppenbeschreibung inhalative Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

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

Wirkstoff Vergleichsgréfe

Formoterol 19
Farmeterol hemifumarat-(x)-\Wasser

Indacaterol 197.5
Indacateral maleat

Olodaterol (neu) 2,5
Olodaterol hydrochlorid (neu})

Salmeterol 75,8
Salmeterol xinafoat

Wirkstoff Olodaterol

Praparat STRIVERDI
Hersteller Boehringer Ingelheim
Darreichungsform Lésung zur Inhalation
Einzelwirkstérke 2,5 ug
Packungsgréfiie 60, 180

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verawendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der "Standard
Terms" der Eurcpdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), verdffentlicht im
Internet unter: http:/fwww edam. eu/StandardTerms/indexSt.ohp

Preis-/Produktstand:  15.05.2014



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

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstiirken

Festhetragsgruppe:
Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral

Gruppe 1

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

wirkstirke
Olodaterol (neu) 25 0,0 1 2.5

Preig- und Produktstand. 15.05.2014 ¢ Verordnungen, 2013




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

Tabelle: Ermittlung der vorlidufigen VergleichsgréRe

Festhetragsgruppe:
Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral Gruppe 1
Wirkstoff Summe der Summe der vorldufige
gewichteten Gewichtungs- VergleichsgroRe
Wirkstarken werte (WG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstarken
{Summe der
Gewichtungswerte
Olodaterol (neu) 25 1 25

Preig- und Produktstand. 15.05.2014 ¢ Verordnungen, 2013
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Vergleichsgrélte nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen Vergleichsgrofe

Festhetragsgruppe:
Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral Gruppe 1
Wirkstoff vorldufige Applikations- VergleichsgroRe
VergleichsgriRe faktor (VG)
(WWG) (APF) =
vWG x APF
Qlodaterol (neu) 25 1 2,5
Prais- und Produktstand. 15052014 / Verordnungen, 2013

11
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Vergleichsgrélte nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festhetragsstufe 2
Festhetragsgruppe:
Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral Gruppe 1
Wirkstoffe VergleichsgroRe
Formoterol 19
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser
Indacaterol 197.5
Indacaterol maleat
Olodaterol (neu) 2,5
Olodaterol hydrochlorid (neu)
Salmeterol 75,8
Salmeterol xinafoat

Gruppenbeschreibung: inhalative Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Druckgasinhalation Lésung / Suspension, einzeldosiertes
Pulver zur Inhalation, Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation,
Lésung zur Inhalation, Pulver zur Inhalation *

" Die i g der D i gsfoermen erfolgt unter Ver g der 2um Preis-/Pr Liste der
"Standard Terms" der E: isch ib ission (EDQM = Ei Di for the Quality of Medicines),
verfiffentlicht im Internet unter: hitp ffwww edam eu/StandardTerms/indexSt php

Preis- und Produktstand: 15052014 7 Verordnungen: 2013
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 15.05.2014

20.05.2014 10:30:03

r PZN  Artikelname Menge DRF Anbieter NG  Taxe-EK  Taxe-VK FB
10177001 STRIVERDI Respiinat 2,5 ug/Hub 4,0 INL Boehringer Ing N1 28,55 4512 -
10177018 STRIVERDI Respimat 2,5 pg/Hub ... 3X4,0 INL Boehringer Ing. N3 84,25 113,40 -
10177024 STRIVERDI Respimat 2,5 ug/Hub 8X40 INL Boehringer Ing 5= aas e

Seite 1 von 1



WINAPO“SQL Lauer-Taxe Stand: 15.05.2014

20.05.2014 10:30:56

STRIVERDI Respimat 2.5 pg/Hub 1x60 Hub Inhal -Lsg.
P 10 177 001 Arzneimittel. Verschr pflicht

40ml  BOEIN
im Handel

Inhaltsstoffe:

1 SpriihstoB enthalt:
. Olodaterol hydrochlorid 2,74 pg (Wirkstoff)
B entspricht: Olodaterol 2,5 pg
- Benzalkonium chlorid (Hilfsstoff)
. Dinatrium edetat-2-Wasser (Hilfsstoff)
B Citronenséure, wasserfreie (Hilfsstoff)
. Wasser, gereinigtes (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1
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November 2013 52036132

Fachinformation

= Boehringer
||||I Ingelheim

Striverdi® Respimat®

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht
eine schnelle [dentifizierung neuer Erkennt-
nisse lber die Sicherheit. Angehorige von
Gesundheitsherufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Striverdi® Respimat® 2,6 Mikrogramm/Hub
Losung zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Die abgegebene Menge betréagt 2.5 Mikro-
gramm Olodaterol pro Hub (als Olodaterol-
hydrochlorid).

Die abgegebene Menge ist die Menge, die fiir
den Patienten nach Passieren des Mund-
stiicks verfligbar ist.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Ldsung zur Inhalation
Klare, farblose L&sung zur Inhalation

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Striverdi Respimat ist indiziert als Bronchodi-
latator zur Dauerbehandlung bei chronischer
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Das Arzneimittel ist nur zur Inhalation be-
stimmt. Die Patrone kann nur in den Respimat
Inhalator eingesetzt und mit diesem ver-
wendet werden.

Eine therapeutische Dosis besteht aus
2 Hilben aus dem Respimat Inhalator.

Erwachsene

Die empfohlene Tagesdosis betrdgt 5 Mikro-
gramm Oledaterol, d.h. Inhalation von 2 Hi-
ben aus dem Respimat Inhalator einmal
taglich zur gleichen Tageszeit.

Die empfohlene Dosis darf nicht tiberschrit-
ten werden.

Altere Patienten
Altere Patienten kénnen Striverdi Respimat
in der empfohlenen Dosis anwenden.

Fatienten mit Leberfunktionsstérung
Patienten mit leichter bis mittelgradiger Le-
berfunktionsstérung kénnen Striverdi Respi-
mat in der empfohlenen Dosis anwenden.

Zur Anwendung von Striverdi Respimat bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssts-
rung liegen keine Daten vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Patienten mit einer Nierenfunktionsstdrung
kdnnen Striverdi Respimat In der empfohle-
nen Dosis anwenden. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung gibt es
nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwen-

dung von Striverdi Respimat.
G20035-609

Kinder und Jugendiiche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Striverdi
Respimat bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren.

Art der Anwendung

Um die richtige Anwendung des Arzneimit-
tels zu gewahrleisten, soll der Patient von
einem Arzt oder medizinisch-pharmazeuti-
schem Fachpersonal im Gebrauch des In-
halators geschult werden.

Gebrauchsanweisung fiir Patienten

Striverdi Respimat Inhalator und Striverdi
Respimat Patrone

BN AR (A ——————
e (W) \ ¥
LemchlianiC) 4
-y
Putrone i)

Scnamelts-
Aol (E)

Camdanearineinl 15

Bern zum Auf-
‘Wacsan cus Pracons i)

1) Einsetzen der Patrone

Die folgenden Schritte 1-6 miissen vor der
ersten Anwendung durchgefUhrt werden:

1 Driicken Sie bei geschlossener gelber
Schutzkappe (A) auf den Sicherheits-
knopt (E) und ziehen Sie wahrenddes-
sen das durchsichtige Gehéuseunterteil
(G) ab.

2a Nehmen Sie die Patrone (H) aus der
Schachtel. Schieben Sle das schmale
Ende der Patrone in den Inhalator bis
die Patrone einrastet.

2b Drlicken Sie die Patrone fest gegen
eine feste Oberflache, um sicherzustel-
len, dass sie vallstandig eingerastet ist.
Die Patrone schliet nicht biindig
mit dem Inhalator ab, so dass der
silberne Ring am unteren Ende der
Patrone weiterhin sichtbar ist.

Die Patrone darf anschlieBend nicht
wieder entfernt werden.

3 Stecken Sie das durchsichtige Gehdu-
seunterteil (G) wieder auf.

Das durchsichtige Geh&duseunterteil
darf anschlieBend nicht wieder entfernt
werden.

2) Vorbereitung des Striverdi Respimat In-
halators fiir die erstmalige Anwendung

4 Halten Sie den Striverdi Respimat Inha-
lator mit geschlossener gelber Schutz-
kappe (A) senkrecht.

Drehen Sie das durchsichtige Gehdu-
seunterteil (G) in Pfeilrichtung (schwar-
ze Pfeile auf dem Etikett) bis es ein-
rastet (eine halbe Umdrehung).




Fachinformation

Striverdi® Respimat®

=~ Boehringer
l"ll Ingelheim

Drehen Sie das durchsichtige Ge-
hauseunterteil (G} in  Pfeilrichtung
{schwarze Pfeile auf dem Etikett) bis es
einrastet {eine halbe Umdrehung).

5 Offnen Sie die gelbe Schutzkappe (4)
bis zum Anschlag.

Wenn der Anzeiger am Ende der roten Ska-
la angelangt ist (d.h. wenn alle 60 Hibe
=30 therapeutische Dosen aufgebraucht

I Offnen Sie die gelbe Schutzkappe (A) sind), ist der Strverdi Respimat Inhalator
bis zum Anschlag. leer und wird automatisch gesperrt. Das
Atmen Sie langsam und tief aus, um- durchsichtige Gehauseunterteil kann nicht
schlieBen Sie dann das Ende des mehr gedreht werden.

Mundstiicks mit den Lippen, ohne ; 3
dass die Luftschiitze (C) verdeckt sind. Spatestens 3 Monate nach der erstmaligen

Anwendung sollte der Striverdi Respimat
Inhalator entsorgt werden, selbst wenn das
Arzneimittel noch nicht vollstdndig aufge-

Halten Sie den Striverdi Respimat Inha-
lator waagerecht in Richtung Rachen.

Atmen Sie langsam und tief durch den braucht ist.
< : Mund ein, drliicken Sie gleichzeitig den
6 Fa\tel_w S[I; clhsn Slrléer;i\ Fiesp[\‘m;l"in:a- Ausléser (D) und atmen Sie weiter 50 Pflege des Inhalators

lator in Richtung Boden und drlicken lange wie méglich langsam ein Reinigen Sie das Mundstiick einschlielich

Sie den Ausléser (D). SchlieBen Sie die % 2 i der Metalldise im | des Mundstiick
Halten Sie den Atem moglichst 10 Se- ler MetalldUse im Inneren aes Mundstucks

gelbe Schutzkappe (A). kunden lang an oder solange, dass es mindestens einmal wichentlich mit einem
nicht unangenehm wird. feuchten Tuch oder Papiertuch.

Wiederholen Sie die Schritte 4, 5
und 6 solange, bis eine sichtbare
Sprithwolke austritt.

Leichte Verfarbungen des Mundstiicks ha-
ben keine Auswirkungen auf die Funktions-
féhigkeit des Striverdi Respimat Inhalators.

Wiederholen Sie die Schritte | und
Il, um die empfohlene therapeuti-

Wiederholen Sie anschlieBend die sche Dosis (2 HUBE) zu inhalieren.

Schritte 4, 5 und 6 noch weitere Wenden Sie diesen Inhalator nur
3-mal um sicherzustellen, dass der EINMAL TAGLICH an.

Inhalator gebrauchsfertig ist. SchlieBen Sie die gelbe Schutzkap-

pe bis zur néct A iung
des Striverdi Respimat Inhalators. Striverdi Respimat ist kontraindiziert bei Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff Oloda-
terol oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-

Falls erforderlich, kénnen Sie die AuBensei-
te des Striverdi Respimat Inhalators mit ei-
nem feuchten Tuch abwischen.

43 G i

£

Der Striverdi Respimat Inhalator ist
nun fiir die Anwendung bereit.
Wenn der Striverdi Respimat Inhalator

Die vorbereitenden Schritte 1-6 beein- langer als 7 Tage nicht verwendet wur- Fannion Sohsticen Bastarieis
trachtigen nicht die Anzahl der verfig- de, muss ein Hub in Richtung Boden Senstige : .
baren Dosen. Nach dieser Vorberei- abgegeben werden. . .
tung wird der Striverdi Respimat Inha- Wurde der Striverdi Respimat Inhalator 44 _Bels‘unde:e \{\larnhlfl;jwzllse.und Vc:r\-
lator die vorgesehenen 60 Hilbe (30 langer als 21 Tage nicht verwendet, Ol
therapeutische Dosen) abgeben. missen die Schritte 4—6 emeut aus- Asthma
gefihrt werden, bis eine sichtbare Striverdi Respimat darf bei Asthma nicht
Tégliche Anwendung des Striverdi Respi- Sprihwolke austritt. Dann missen die angewendet werden. Die langfristige Wirk-
mat Inhalators Schritte 4-6 noch weitere 3-mal wie- samkeit und Sicherheit ven Olodaterol bei
Wenden Sie den Striverdi Respimat derholt werden. Asthma ist bisher nicht untersucht worden.
Inhalator nur EINMAL TAGLICH an. r— " : Akute Bronchospasmen
5 = & s = Wann ist ein neuer Striverdi Respimat Inhala-
Inhalieren Sie dabei jeweils 2 HUBE. tor zu besorgen? Als Bronchodilatator zur Dauerbehandlung
Der Striverdi Respimat Inhalator enthélt 60 ATl BIRFTIE 128 1Ghet ATRUEREIUNG, HAFE S

verdi Respimat nicht zur Behandiung aku-
ter Bronchospasmen, d. h. nicht als Notfall-
medikament, eingesetzt werden.

Hibe (30 therapeutische Dosen). Das Zahl-
werk zeigt in etwa an, wie viele Hlbe noch
vorhanden sind.

Wenn der Anzeiger den Anfang des roten Be- Uberempfindlichkeitsreaktionen

reiches der Skala erreicht, sind noch etwa 14 Wie bai allen Arzneimittaln sind nach der
Huibe (Dosis fUr 7 Tage) vorhanden. Zu diesem Anwendung von Striverdi Respimat allergi-
Zeitpunkt ist die Verordnung eines neuen Stri- sche Reaktionen vom Soforttyp méglich.

verdi Respimat Inhalators notwendig.

Paradoxe Bronchospasmen
Wie andere Inhalativa kann auch Striverdi
Respimat paradoxe Bronchospasmen aus-
lésen, die lebensbedrohlich sein kénnen.

I Halten Sie den Striverdi Respimat Inha- Falls ein paradoxer Bronchospasmus auf-
lator mit geschlossener gelber Schutz- tritt, muss Striverdi Respimat sofort abge-
kappe (A) senkrecht, um ein unbeab- setzt und durch eine andere Therapie er-
sichtigtes Ausldsen zu verhindern. setzt werden.

2 020033-809
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Systemische Wirkungen

Lang-wirksame Beta,-Adrenozeptor-Ago-
nisten dirfen bel Patienten mit kardiovas-
Kuléren Erkrankungen, insbesondere ischa-
mischer Herzkrankheit, schwerer Herzinsuffi-
zienz, Herzrhythmusstdrungen, hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie, Hypertonie
oder einem Aneurysma, bei Patienten mit
Krampfleiden oder Hyperthyreose, bei Pa-
tienten mit bekannter oder vermuteter Ver-
langerung des QT-Intervalls (d.h. QT-Zeit
> 0,44 s) sowie bei Patienten, die ungewdhn-
lich empfindlich auf sympathomimetische
Amine ansprechen, nur mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Patienten mit einem Herzinfarkt in den zu-
riickliegenden 12 Monaten, mit instabilen oder
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen,
mit einem Krankenhausaufenthalt aufgrund
einer Herzinsuffizienz in den zurlickliegenden
12 Manaten oder mit paroxysmaler Tachy-
kardie (Pulsrate > 100/min} waren von den
Klinischen Prifungen ausgeschlossen. Daher
ist die Erfahrung bei diesen Patientengrup-
pen begrenzt. Striverdi Respimat darf bei
diesen Patientengruppen nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-System

Wie andere Beta,-Adrenozeptor-Agonisten
kann auch Oledaterol bei manchen Patien-
ten klinisch relevante kardiovaskuldre Wir-
kungen zeigen, die sich in beschleunigtem
Puls, erhéhtem Blutdruck uncl/oder anderen
Symptomen &uBern. In solchen Fallen kann
es notwendig sein, die Behandlung abzu-
brechen. Darliber hinaus wurden unter der
Behandlung mit Beta-Adrenozeptor-Ago-
nisten EKG-Verénderungen beobachtet, z.B.
eine Abflachung der T-Welle und eine Sen-
kung der ST-Strecke. Die klinische Relevanz
dieser Beabachtungen ist jedoch nicht be-
kannt.

Hypokalidmie
Beta,-Adrenozeptor-Agonisten kénnen bei
manchen Patienten eine signifikante Hypo-
kalidmie auslésen, die zu unerwiinschten
kardiovaskuléren Effekten fiihren kann. Der
Abfall des Serum-Kaliumspiegels ist norma-
lerweise varlibergehend und erfordert keine
Supplementierung. Bei Patienten mit schwe-
rer COPD kann die Hypokalidmie durch
Hypoxie und die Begleittherapie verstérkt
werden (siehe Abschnitt 4.5). Dies kann die
Anfélligkeit fir Herzrhythmusstorungen er-
héhen.

Hyperglykamie

Die Inhalation hoher Dosen von Beta,-
Adrenozeptor-Agonisten kann zu einem
Anstieg des Blutzuckerspiegels filhren.

Andsthesie

Bei einer anstehenden Operation unter Nar-
kose mit halogenierten Kohlenwasserstoffen
ist Vorsicht geboten, da die Anfélligkeit fiir
die kardialen Nebenwirkungen von beta-
adrenergen Bronchodilatatoren  verstérkt
sein kann.

Striverdi Respimat sollte nicht zusammen
mit anderen lang-wirksamen Beta,-Adreno-
zeptar-Agonisten angewendet werden.

Patienten, die bisher regelméBig (z.B.
4-mal taglich) kurz-wirksame Beta,-Adre-
nozeptor-Agonisten inhaliert haben, sollten

020033-809

angewiesen werden, diese nur noch zur
Linderung bei akuten respiratorischen Symp-
tomen anzuwenden.

Die Anwendung von Striverdi Respimat
kann bei Dopingkontrallen zu positiven Er-
gebnissen fiihren.

4.5 W h lwirk jen m“

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Adrenerge Wirkstoffe

Die gleichzeitige Anwendung anderer adre-
nerger Wirkstoffe (allein oder als Bestandteil
einer Kombinationstherapie) kann die Neben-
wirkungen von Striverdi Respimat verstarken.

Xanthin-Derivate, Steroide und Diuretika

Die gleichzeitige Behandlung mit Xanthin-
Derivaten, Steroiden oder nicht kaliumspa-
renden Diuretika kann zu einer Verstérkung
der hypokaliamischen Wirkung von Adreno-
zeptor-Agonisten fihren (siehe Abschnitt 4.4).
Beta-Blocker

Beta-Rezeptorenblocker kénnen die Wir-
kung von Striverdi Respimat abschwéchen
oder antagonisieren. Darum darf Striverdi
Respimat nur zusammen mit Beta-Rezep-
torenblockern (einschlieBlich Augentropfen)
angewendet werden, wenn zwingende
Grinde fUr die Anwendung vorliegen. Unter
solchen Umstdnden kénnen kardioselektive
Beta-Blocker in Erwégung gezogen werden,
doch sind diese mit Vorsicht anzuwenden.

MAQ-Hemmer, trizyklische Antidepressiva
sowie Wirkstoffe, die die QTc-Zelt verlingern
Monoarinoxidase-Hemmer, trizyklische An-
tidepressiva oder andere Arzneimittel, die be-
kanntermaBen das QTec-Intervall verldngern,
kénnen die Wirkung von Striverdi Respimat
auf das Herz-Kreislauf-System verstérken.

Pharmakokinetische Arzneimittel-Wechsel-

wirkungen

In Arzneimittel-Wechselwirkungsstudien mit
gleichzeitiger Anwendung von Fluconazol,
als beispielhaftem Inhibitor der CYP2C9,
wurden keine relevanten Auswirkungen auf
die systemische Exposition gegeniiber Olo-
daterol beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoco-
nazol, als potentem P-Glykoprotein- und
CYP-Inhibitor, erhéhte die systemische
Exposition gegenliber Olodaterol um ca.
70%. Eine Dosisanpassung ist nicht erfor-
derlich.

Die gleichzeitige Anwendung von Olodaterol
und Tiotropium hatte bei beiden Wirkstoffen
keine relevanten Auswirkungen auf die sys-
temische Exposition.

In-vitra-Untersuchungen haben gezeigt, dass
Olodaterol bei den im klinischen Alitag ge-
messenen Plasmakonzentrationen weder das
CYP-Enzymsystem noch Wirkstoff-Trans-
portproteine hemmt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher gibt es keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Striverdi Respimat bei
Schwangeren. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder

indirekte schadigende Wirkungen im Sinne
einer Reproduktionstoxizitét. Vorsichtshalber
soll eine Anwendung von Striverdi Respimat
wéhrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Wie andere Beta,-Adrenozeptor-Agonisten
kénnte Olodaterol aufgrund eines relaxie-
renden Effekts auf die Uterusmuskulatur
den Geburtsvorgang hemmen.

Stillzeit

Bisher gibt es keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Striverdi Respimat bei
stillenden Frauen. Es ist nicht bekannt, ob
Olodaterol und/oder seine Metabolite in die
Muttermilch  (ibergehen. Die verfugbaren
pharmakokinetischen/toxikologischen Daten
vom Tier haben gezeigt, dass Olodaterol
und/oder seine Metabolite in die Milch
Ubergehen.

Bei stilenden Mittern ist die systemische
Expasition gegenliber Olodaterol und/oder
seinen Metaboliten bei der therapeutischen
Dosis von 5 Mikrogramm¢/Tag vernachlés-
sighar. Bedeutsame Auswirkungen auf das
gestillte Kind sind daher nicht zu erwarten.

Die Entscheidung, ob das Stillen unterbro-
chen oder auf die Behandlung mit Striverdi
Respimat verzichtet bzw. die Behandlung
unterbrochen werden soll, solite unter Be-
rlicksichtigung der Vorteile des Stillens flir
das Kind und der Vorteile der Therapie fir
die Stillende getroffen werden

Fertilitét

Klinische Daten zur Fertilitét liegen flr Stri-
verdi Respimat nicht vor. In préklinischen

Studien mit Olodaterol zeigten sich keine
schidlichen Auswirkungen auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt.

Jedoch sollte den Patienten mitgetellt wer-
den, dass in klinischen Studien Schwindel-
anfélle aufgetreten sind und sie daher beim
Autofahren oder beim Bedienen von Ma-
schinen vorsichtig sein sollten. Beim Auf-
treten von Schwindel sollten die Patienten
potenziell gefahrliche Tatigkeiten wie Auto-
fahren oder das Bedienen von Maschinen
vermeiden.

4.8 Nebenwirkungen

a} Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei der
empiohlenen Dosierung waren Nasopharyn-
gitis, Schwindel, Hypertonie, Ausschlag
(Rash) und Arthralgie. Diese Nebenwirkun-
gen waren im Allgemeinen von leichter bis
mittelgradiger Ausprégung.

b) Tabellarische Zusammenfassung der

Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der unten aufgelisteten
Nebenwirkungen basieren auf dem Auftreten
dieser unerwlinschten Arzneimittelwirkungen
(d. h. Ereignisse, die Olodatercl zugeordnet
werden) in der 5-Mikrogramm-Olodaterol-
Dosisgruppe (insgesamt 1.035 Patienten)
Es handelt sich um Daten aus 6 gepoolten,
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Placebo-kontrollierten  Klinischen Priifun-
gen in Parallelgruppen bei COPD-Patien-
ten, mit einer Behandlungsdauer zwischen
4 und 48 Wochen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10); Haufig (> 1/100 bis
< 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); Sehr selten
(< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar)

Systemorganklasse/
MedDRA Terminologie

Haufigkeit

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Nasopharyngitis I Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems
Schwindel | Gelegenticn
GeféBerkrankungen

Hypertonie I Selten

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hautausschlag (Rash) IGE\egenl\ich

Skeleftmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Arthralgie I Selten

c) Beschreibung ausgewdéhlter Nebenwir-
kungen

Ein Hautausschlag (Rash) kann als Uber-
empfindlichkeitsreaktion auf Striverdi Re-
spimat angesehen werden. Wie bei allen
topisch angewendeten Arzneimitteln kénn-
ten auch andere Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten.

d) Nebenwirkungsprofil von Beta2-Agonisten

Striverdi Respimat gehort zur Gruppe der
lang-wirksamen Beta,-Adrenozeptor-Ago-
nisten. Daher ist auf Anzeichen flir bekannte
Nebenwirkungen der Beta-Adrenozeptor-
Agonisten zu achten, wie Tachykardie, Ar-
rhythmie, Palpitationen, Myokardischamie,
Angina pectoris, Hypertonie cder Hypotonie,
Tremor, Kopfschmerzen, Nervositét, Insom-
nie, Schwindel, Mundtrockenhelt, Ubelkeit,
Muskelkrampfe, Erschopfung, Unwohlsein,
Hypokaliamie, Hyperglykdmie und metabo-
lische Azidose.

des Verdachts auf Neb

Mald

kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermbglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung von Olodaterol fihrt
voraussichtlich zu den fur Beta,-Adreno-
zeptor-Agonisten typischen Symptomen, z.B.
Myokardischémie, Hypertonie oder Hypo-
tonie, Tachykardie, Arrhythmie, Palpitationen,
Schwindel, Nervositét, Insomnie, Angstzu-
stédnde, Kopfschmerzen, Tremor, Mundtro-
ckenheit, Muskelkrampte, Ubelkeit, Erschép-
fung, Unwohlsein, Hypokalidmie, Hypergly-
kéamie und metabolische Azidose.

Behandlung von Intoxikationen

Die Behandlung mit Striverdi Respimat solite
abgebrochen werden. Eine unterstiitzende
und symptomatische Behandlung ist ange-
zeigt, in schweren Féllen eine Krankenhaus-
elnweisung. Wenn die Anwendung eines
kardioselektiven Beta-Blockers erwogen
wird, ist gréBtmagliche Vorsicht geboten, da
Beta-Blocker Bronchospasmen auslésen
kénnen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, selek-
tive Beta,-Adrenozeptor-Agonisten;
ATC-Code: RO3AC19

Wirkmechanismus

Olodaterol weist eine hohe Affinitat und
hohe Selektivitét flr den humanen Beta,-
Adrenozeptor auf.

In-vitro-Untersuchungen haben gezeigt,
dass Olodaterol an Beta,-Adrenozeptoren
eine 241-fach starkere agonistische Wirkung
als an Beta,-Adrenozeptoren und eine
2.299-fach starkere agonistische Wirkung
als an Beta,-Adrenozeptoren ausiibt.

Die pharmakologischen Wirkungen dieses
Wirkstoffes beruhen auf der Bindung und
Aktivierung von Beta,-Adrenozeptoren nach
topischer Verabreichung durch Inhalation.
Die Aktivierung dieser Rezeptoren in den
Atemwegen flhrt zu einer Stimulierung der
intrazelluléren Adenylatzyklase, eines Enzyms,
das die Synthese von zyklischem Adenosin-
3,5 -monaphosphat (CAMP) vermittelt. Ein
erhdhter cAMP-Spiegel 16st Uber die Rela-
xation der glatten Muskulatur in den Atem-
wegen eine Bronchaodilatation aus.
Olodaterol verfligt (ber das préklinische
Profil eines lang-wirksamen selektiven Beta,-
Adrenozeptor-Agonisten (LABA) mit schnel-
lem Wirkungseintritt und einer Wirkdauer
von mindestens 24 Stunden.

Beta Adrenczeptoren werden in drei Sub-
typen eingeteilt, wobei Beta,-Adrenczepto-
ren vorwiegend in der Herzmuskulatur, Beta,-
Adrenozeptoren vorwiegend in der glatten
Muskulatur der Atemwege und Beta,-Adre-
nozeptoren Oberwiegend im Fettgewebe
exprimiert werden. Beta,-Agonisten flhren
zur Bronchedilatation. Der Beta,-Adreno-
zeptor ist zwar der vorherrschende adre-
nerge Rezeptor in der glatten Muskulatur
der Atemwege, doch findet er sich auch auf
der Oberfléche verschiedener anderer Zellen,
z.B. auf Lungenepithel- und Endothelzellen
und im Herzen. Die genaue Funktion der
Beta,-Rezeptoren im Herzen ist nicht be-
kannt, doch lasst ihr Vorhandensein darauf

schlieBen, dass selbst hochselektive Beta,-
Adrenozeptor-Agonisten kardiale Wirkungen
ausiiben kdnnten.

Wirkungen auf die Elektrophysiologie
des Herzens

Die Auswirkungen von Clodaterol auf das
QT/QTc-Intervall im EKG wurden in einer
doppelblinden, randomisierten, Placebo- und
Verum-(Maoxifloxacin-Jkontrollierten Studie an
24 gesunden ménnlichen und weiblichen
Freiwiligen untersucht. Olodateral in Einzel-
dosen von 10, 20, 30 und 50 Mikrogramm
fuhrte im Vergleich zu Placebo Uber einen
Zeitraum von 20 Minuten bis 2 Stunden nach
der Verabreichung zu einer dosisabhéngigen
Zunahme der mittleren Veriinderung des QT-
Intervalls gegentber Baseline: von 1,6 ms
(10 Mikrogramm Olodaterol} bis 8,5 ms
(60 Mikrogramm Olodaterol). Nach individu-
eller Korrektur der QT-Zeiten lag die Ober-
grenze des zweiseltigen 90 %-Konfidenz-
intervalls auf allen Dosisstufen bei weniger
als 10 ms.

Die Effekte von § Mikrogramm und 10 Mi-
krogramm Striverdi Respimat auf die Herz-
frequenz und den Herzrhythmus wurden im
Rahmen der 48-wochigen Placebo-kontrol-
lierten Phase-lll-Studien anhand einer konti-
nuierichen EKG-Aufzeichnung (iber 24 Stun-
den (Langzeit-EKG) in einer Untergruppe
von 772 Patienten beurteilt. Dabei wurden
hinsichtlich der GréBenordnung der mittleren
Veréanderungen von Herzirequenz oder Ex-
trasystolen keine dosis- oder zeitbedingten
Tendenzen oder Muster beobachtet. Abwel-
chungen der Extrasystolen gegenUber Ba-
seline gegen Ende der Behandlung waren kein
Anzeichen fiir bedeutsame Unterschiede
2wischen & Mikrogramm bzw. 10 Mikragramm
Olodaterol und Placebo.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Phase-lll-Entwicklungspra-

gramm flr Striverdi Respimat umfasste vier

Paare von replizierten, randomisierten, dop-

pelblinden, Placebo-kontrollierten Studien

mit 3.533 COPD-Patienten (1.281 Patien-
ten erhieten die 5 Mikrogramm-Dosis und

1.284 Patienten die 10 Mikrogramm-Dosis):

.zwei replizierte, Placebo- und Verum-
kontrollierte Parallelgruppenstudien Uber
48 Wochen mit Formoterol (12 Mikro-
gramm zweimal taglich) als aktiver Ver-
gleichssubstanz (Studien 1 und 2)

. 2wel replizierte, Placebo-kontrollierte Pa-
rallelgruppenstudien Uber 48 Wochen (Stu-
dien 3 und 4}

. zwei replizierte, Placebo- und Verum-
kontrollierte 6-wéchige Crossover-Studien
mit Formoterol {12 Mikrogramm zweimal
téglich) als aktiver Vergleichssubstanz
(Studien 5 und 6)

. zwei replizierte, Placebo- und Verum-
kontrollierte 6-wochige Crossover-Studien
mit Tictropium HandiHaler (18 Mikrogramm
einmal taglich) als aktiver Vergleichssub-
stanz (Studien 7 und 8)

o

w

IS

In allen Studien wurden Messungen der
Lungenfunktion (forciertes exspiratorisches
Volumen in einer Sekunde, FEV,) vorgenom-
men. In den 48-wdchigen Studien wurden
sowohl die héchsten (AUC, .} als auch
die tiefsten Lungenfunktionswerte beurteilt,
wahrend in den 6-wochigen Studien das

020033-809
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Lungenfunktionsprofil tber ein kontinuieri-
ches 24-Stunden-Dosierungsintervall aus-
gewertet wurde. In den beiden replizierten,
Placebo- und Verum-kontrollierten 48-wichi-
gen Studien wurden auBerdem der , Transiti-
on Dyspnea Index* (TDI) als ein MaB flr die
Dyspnoe und der Fragebogen ,St. George's
Respiratory Questionnaire” (SGRQ) als ein
MaB fir die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat verwendet.

In das Phase-lll-Studienprogramm wurden
Patienten im Alter von mindestens 40 Jahren
mit einer Kiinischen COPD-Diagnose, mindes-
tens 10 Packungsjahren in der Raucheranam-
nese und mittelschwerer bis sehr schwerer
Einschrankung der Lungenfunktion (FEV,
nach Bronchodilatation < 80% des vorher-
gesagten Normalwertes (Stadien II-IV nach
GOLD); Verhdltnis FEV,/FVC nach Bron-
chodilatation < 70 %) eingeschlossen.

Patientencharakteristika

Die Mehrzahl der 3.104 Patienten, die fiir
die weltweit durchgefithrten 48-wdchigen
Studien (Studien 1 und 2, Studien 3 und 4)
rekrutiert wurden, war ménnlich (77 %) so-
wie ,wei* (66 %) oder ,asiatisch® (32 %);
das mittlere Lebensalter betrug 64 Jahre.
Das mittlere FEV, nach Bronchodilatation
betrug 1,381 (GOLD Il [50%], GOLDII
[40%)], GOLD IV [10%]). Die mittlere An-
sprechbarkeit flr Betay-Agonisten lag bei
15% des Ausgangswertes (0,160 I). Mit
Ausnahme anderer lang-wirksamer Beta,-
Agonisten waren alle Atemwegstherapeutika
als Begleittherapie zuldssig (z.B. Tictropium
[24 9], Ipratropium [25%)], inhalative Ste-
roide [45 %], Xanthine [16%]). Die Aufnah-
me der Patienten in die Studien erfolgte
stratifiziert nach Tiotropium-Anwendung. Die
priméren Wirksamkeitsendpunkte in Bezug
auf die Lungenfunktion waren in allen vier
Studien die Verdnderung der FEV, AUC,
gegenliber dem Ausgangswert vor der
Behandlung, sowie die Verdnderungen des
FEV,-Tiefstwertes (trough FEV,, vor der
Inhalation) gegentber den Ausgangswer-
ten vor der Behandlung (nach 24 Wochen
in den Studien 1 und 2, nach 12 Wochen in
den Studien 3 und 4).

Die 6-wochigen Studien (Studien 5 und 6,
Studien 7 und 8} wurden in Europa und
Nordamerika durchgefihrt. In den Studien
5 und 6 war die Mehrzahl der 199 rekrutier-
ten Patienten mannlich (53%) und ,weiB"
(93%); das mittlere Lebensalter betrug
63 Jahre. Das mittlere FEV, nach Broncho-
dilatation betrug 1,431 (GOLD Il [54 %],
GOLD Il [39 %], GOLD IV [7 %]). Die mittle-
re Ansprechbarkeit fiir Beta,-Agonisten lag
bei 17 % des Ausgangswertes (0,187 I). Mit
Ausnahme anderer lang-wirksamer Beta,-
Agonisten waren alle Atemwegstherapeuti-
ka als Begleittherapie zul#ssig (z. B. Tiotro-
pium [24 %], Ipratropium [16 %], inhalative
Steraide [31%], Xanthine [0,5%]). In den
Studien 7 und 8 war die Mehrzahl der 230
rekrutierten Patienten méannlich (69 %) und
Jweil* (99,6%); das mittlere Lebensalter
betrug 62 Jahre. Das mittlere FEV, nach
Bronchodilatation betrug 1,55 1 (GOLD Il
[57 %), GOLD Ill [35 %], GOLD IV [7 %]). Die
mittlere Ansprechbarkeit flir Beta,-Agonis-
ten lag bei 18% des Ausgangswertes
(0,203 [}. Mit Ausnahme von anderen lang-
wirksamen Beta,-Agonisten und Anticholi-
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nergika waren alle Atemwegstherapeutika
als Begleittherapie zuléssig (z.B. inhalative
Steroide [49 %], Xanthine [7 %]).

Lungenfunktion

In den 48-wéchigen Studien bewirkte Striver-
di Respimat (Inhalation von 5 Mikrogramm
einmal téglich morgens) innerhalb von 5 Mi-
nuten nach der ersten Dosis eine signifikante
Verbesserung (p < 0,0001} der Lungen-
funktion {mittlere Zunahme des FEV, um
0,130 1, verglichen mit einem Ausgangs-
wert von 1,18 | vor der Behandlung). Die
signifikante Verbesserung der Lungenfunk-
tion hielt Uber die Dauer von 24 Stunden
an (mittlere Zunahme des FEV, AUC,_,
um 0,1621 Im Vergleich zu Placebo,
p < 0,0001; mittlere Zunahme des FEV,-
Tiefstwertes (trough FEV,) um 0,071 | im
Vergleich zu Placebo, p < 0,0001). Die Ver-
besserung der Lungenfunktion lieB sich
bei Anwendern und Nicht-Anwendern von
Tiotropium  gleichermaBen  beobachten.
Das AusmaB der bronchodilatatorischen
Wirkung von Olodaterol (FEV, AUC,_,) hing
vom Grad der Reversibilitét der Einschran-
kung des Atemflusses zu Behandlungsbe-
ginn ab (gemessen unter Anwendung eines
kurz-wirksamen Beta-Agonisten). Bei Patien-
ten mit einem hdheren Grad der Reversibi-
litédt zu Behandlungsbeginn zeigte Olodaterol
generell eine stérkere bronchodilatatorische
Wirkung als bei Patienten mit einem gerin-
geren Grad der Reversibilitdt zu Behand-
lungsbeginn. Bei Patienten mit schwererer
COPD hatten sowohl Olodaterol als auch
die aktive Vergleichssubstanz eine geringere
bronchodilatatorische Wirkung (gemessen
in Liter). Die bronchodilatatorische Wirkung
van Striverdi Respimat hielt Uber die 48-wd-
chige Behandlungsphase hinweg an. Striver-
di Respimat flhrte Im Vergleich zu Placebo
auBerdem zu einer Verbesserung der mor-
gendlichen und abendlichen maximalen
exspiratorischen Atemflussrate (PEFR), die
anhand der téglichen Aufzeichnungen der
Patienten ermittelt wurde.

In den 8-wdchigen Studien bewirkte Striverdi
Respimat im Vergleich zu Placebo Uber das
gesamte 24-Stunden-Dosierintervall hinweg
signifikant gréBere Effekte auf das FEV,:

Mittlere Zunahme der FEV, AUG,_, im Ver-
gleich zu Placebo: 0,175 | (Studien 5 und 6)
bzw. 0,211 (Studien 7 und 8), jeweils
p < 0,0001; mittlere Zunahme der FEV,
AUC,_,, im Vergleich zu Placebo: 0,137 |
(Studien 5 und 6) bzw. 0,168 | (Studien 7

und 8), jeweils p < 0,0001; mittlere Zunah-
me des 24-Stunden-FEV,-Tiefstwertes
(trough FEV.) im Vergleich zu Placebo:
0,102 | (Studien 5 und 6) bzw. 0,134 | (Stu-
dien 7 und 8), jeweils p < 0,0001.

Die Verbesserung der Lungenfunktion war
vergleichbar mit der Wirkung von Formoterol
zweimal téglich (Studien 5 und &: mittlere
Zunahme der FEV, AUC,_, im Vergleich zu
Placebo: 0,205 1; mittlere Zunahme des
24-Stunden-FEV,-Tiefstwertes (trough FEV,)
im Vergleich zu Placebo: 0,108 [; jeweils
p < 0,0001), und ebenso vergleichbar mit
der Wirkung von Tiotropium einmal taglich
mit dem HandiHaler angewendet (Studien 7
und 8: mittlere Zunahme der FEV, AUC,_,
im Vergleich zu Placebo: 0,211 |; mittlere Zu-
nahme des 24-Stunden-FEV,-Tiefstwertes
(trough FEV.) im Vergleich zu Placebo:
0,1291; jeweils p < 0,0001).

Dyspnoe, gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt, Anwendung von Notfall-
medikation, allgemeine Bewertung
durch den Patienten

In den replizierten, Placebo- und aktiv
kontrollierten  48-wochigen Studien (Stu-
dien 1 und 2) wurden auch der ,Transition
Dyspnea Index" (TDI} und der Fragebogen
WSt. George's Respiratary Questionnaire®
(SGRQ) verwendet.

Nach 24 Wochen gab es in Bezug auf den
Dyspnoe-Score (TDI Focal Score) keine
signifikanten Unterschiede zwischen Stri-
verdi Respimat, Formotercl und Placebo.
Dies lag an einer unerwarteten Verbesse-
rung in der Placebogruppe in einer Studie
(siehe Tabelle 1). In einer Past-hoc-Analyse,
in der Behandlungsabbriiche berlicksich-
tigt wurden, ergab sich ein signifikanter
Unterschied zwischen Striverdi Respimat
und Placebo.

Siehe Tabelle 1

Nach 24 Wochen verbesserte Striverdi Re-
spimat im Vergleich zu Placebo den mittleren
SGRQ-Gesamtscore signifikant (siehe Tabel-
le 2). Diese Verbesserung lieB sich fir alle
drei Kategorien des SGRQ nachvallziehen
(Krankheitssymptome, Aktivitéten, Belastun-
gen). Die Verbesserung des SGRQ-Gesamt-
scores (iberstieg bei einer grdBeren Zahl der
mit Striverdi Respimat als der mit Placebo
behandelten Patienten den geringsten klinisch
relevanten Unterschied (MCIC) von 4 Ein-
heiten (50,2 % versus 36,4 %, p < 0,0001).
Siehe Tabelle 2 auf Seite &

Tabelle 1: Dyspnoe-Score (TDI Focal Score) nach 24 Wochen Behandlung

Mittelwert nach Differenz zu Placebo:
Behandlungsgruppe | Mittelwert (p-Wert)
Primére Analyse |Placebo 1,5(0,2)
Olodaterol 5 Mikrogramm 1,9(0,2) 0.3 (p=0,1704)
einmal téglich
Formoteral 12 Mikrogramm 1,8(0,2) 02 (p=03718
zweimal téglich
Post-hoc-Analyse | Placebo 1,5 0,2}
Olodateral 5 Mikrogramm 2,0(0.2) 0,5 (p=0,0270)
einmal téglich
Formotercl 12 Mikrogramm 1.810.2) 0,4 (p=0,1166)
zweimal téglich
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tienten wendeten sowohl tagstiber als auch
nachts weniger Salbutamol als Notfallme-
dikation an als die Patienten, die Placebo
erhielten.

In allen 48-wachigen Studien nahmen die mit
Striverdi Respimat behandelten Patienten
eine deutlichere Besserung ihrer Atemwegs-
erkrankung wahr als die Patienten, die Pla-
cebo erhielten, wie anhand der PGR-Skala
(Patient’s Global Rating) ermittelt wurde.

Kinder und Jugendiiche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat
fur Striverdi Respimat eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in allen padiatrischen
Altersklassen bei chronischer obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) gewshrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eig haften
a) Allgemeine Einflihrung

Informationen zur Pharmakokinetik von
Olodaterol wurden an gesunden Probanden
sowie an COPD- und Asthma-Patienten
nach Inhalation von Dosen im und oberhalb
des therapeutischen Bereichs gewonnen.

Olodaterol zeigte eine lineare Pharmakoki-
netik mit einem dosisproportionalen Anstieg
der systemischen Exposition nach Inhalation
von Einzeldosen zwischen 5 und 70 Mikro-
gramm sowie von Mehrfachdosen 2wischen
2 und 20 Mikrogramm einmal téglich.

Bel wiederholter einmal taglicher Inhalation
wurde nach 8 Tagen der Steady-State der
Olodaterol-Plasmakonzentration  erreicht.
Das Ausmal der Exposition nahm im Ver-
gleich zu einer Einzeldosis bis auf das
1,8-fache zu.

b} Aligemeine Merkmale des Wirkstoffs
nach Anwendung des Arzneimittels
Resorption

Die maximale Olodaterol-Plasmakonzen-
tration wird normalerweise innerhalb von
10 bis 20 Minuten nach der Inhalation des
Arzneimittels erreicht. Bei gesunden Freiwil-
ligen wurde die absolute Bioverfigbarkeit von
Qlodaterol nach Inhalation auf etwa 30%
geschétzt, wohingegen die absolute Bio-
verfligharkeit bei Verabreichung als Lésung
zum Einnehmen weniger als 1% betrug
Somit wird die systemische Verfligbarkeit
vonh Olodaterol nach Inhalation im Wesentli-
chen durch die Resorption Uber die Lunge
bestimmt.

Tabelle 2: SGRQ-G >ore nach 24 Wochen Behandlung
Mittelwert nach Differenz zu Placebo:
Behandlungsgruppe | Mittelwert (p-Wert)
(Ver&nderung gegentber
dem Ausgangswert)
Gesamtscore | Ausgangswert 44,4
Placebo 41,6 (-2,8)
Olodaterol 38,8 (-5,6) -2.8 [p = 0,0034)
5 Mikrogramm einmal taglich
Formoterol 40,4 (-4,0) -1,2 (p = 0,2009)
12 Mikrogramm zweimal téglich
Die mit Striverdi Respimat behandelten Pa- Verteilung

Olodaterol zeigt sowohl nach Inhalation als
auch nach intravendser Anwendung eine
Multi-Kompartiment-Dispositionskinetik. Das
Verteilungsvolumen ist hoch (1.110 1) und
lasst auf extensive Verteilung im Gewebe
schlieBen. Die Bindung von '“C-Olodaterol an
menschliche Plasmaproteine erfolgt in vitro
konzentrationsunabhénglg und liegt bei
etwa 60 %.

Olodateral ist ein Substrat fur die Transport-
proteine PGP, OAT1, OAT3 und QCT1. Fiir die
folgenden Transportproteine ist Olodaterol
kein Substrat: BCRP, MRP, OATP2, OATPS,
OATP-B, OCT2 und OCT3.

Biotransformation

Olodaterol wird im Wesentlichen durch direk-
te Glucurcnidierung sowie durch O-Demethy-
lierung an der Methoxygruppe und nachfal-
gende Konjugation metabolisiert. Von den
sechs bekannten Metabcliten bindet nur das
unkonjugierte Demethylierungsprodukt an
Beta,-Rezeptoren. Dieser Metabolit ist jedoch
nach fortgesetzter Inhalation der empfohlenen
therapeutischen Dosis oder in bis zu 4-fach
héherer Dosierung im Plasma nicht nach-
weisbar, Daher wird einzig Olodaterol als
fir die pharmakologische Wirkung relevant
erachtet.

An der O-Demethylierung von Olodaterol sind
die Cytochrom-P450-1soenzyme CYP2G9
und CYP2C8 beteiligt, wihrend CYP3A4
unbedeutend ist. An der Bildung von Oloda-
terol-Glucureniden sind nachweislich die Iso-
formen UGT2B7, UGT1A1, UGT1A7 und
UGT1A9 der Uridindiphosphat-Glycosyl-
transferase betelligt.

Elimination

Die Gesamt-Clearance von Olodaterol bei
gesunden Freiwilligen liegt bei 872 ml/min
und die renale Clearance bei 173 ml/min.

Nach intraventser Gabe von '“C-markiertem
Olodaterol wurden 38 % der radioaktiven
Dosis im Urin und 53 % in den Fézes nach-
gewiesen. Der im Urin nachgewiesene An-
teil an unverdndertem Olodaterol lag nach
intraventiser Gabe bei 19%. Nach oraler
Anwendung wurden nur 9 % der Radioakti-
vitdt (0,7 % unverdndertes Olodaterol) im
Urin nachgewiesen, der Hauptanteil (84 %)
hingegen In den Fézes gefunden. Uber 90%
der Dosis wurden innerhalb von 6 Tagen
nach intraventser bzw. 5 Tagen nach oraler
Verabreichung ausgeschieden. Nach Inha-
lation belief sich die Ausscheidung von un-
verandertem Olodatercl im Urin innerhalb
des Dosierintervalls bei gesunden Freiwilli-
gen im Steady-State auf 5-7 % der Dosis.

Nach Inhalation sinkt die Olodatercl-Plas-
makonzentration in einem mehrphasigen
Verlauf, die terminale Halbwertszeit betragt
etwa 45 Stunden.

¢) Patientencharakteristika

Unter Verwendung von Daten aus zwei
kontrallierten klinischen Studien, an denen
405 Patienten mit COPD und 296 Patienten
mit Asthma teilgenommen hatten, die mit
Striverdi Respimat behandelt worden waren,
wurde eine pharmakokinetische Metaanaly-
se durchgeflhrt.

Die Analyse zeigte, dass bei COPD-Patienten,
ausgehend von den Effekten van Lebens-
alter, Geschlecht und Koérpergewicht auf
die systemische Exposition nach Inhalation
von Striverdl Respimat, keine Dosisanpas-
sung notwendig ist.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit einer Nierenfunktions-
stérung gab es keine klinisch relevante Er-
héhung der systemischen Exposition.

Leberinsuffizienz

Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung zeigten weder bei der
Olodaterol-Elimination noch bei der Protein-
bindung Unterschiede im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung wurde keine
Studie durchgeflihrt.

Rasse

Der Vergleich pharmakckinetischer Daten
innerhalb und zwischen Studien ergab eine
Tendenz zu einer hdheren systemischen
Exposition fiir Japaner und ,andere Asiaten”
im Vergleich zu ,Kaukasien”.

In klinischen Studien mit einer Dauer von
bis zu einem Jahr, an denen ,Asiaten® und
JKaukasier" teilnahmen, die Striverdi Respi-
mat in Dosen bis zum 2-fachen der emp-
fohlenen therapeutischen Dosis erhielten,
ergaben sich keine Bedenken beziiglich
der Sicherheit.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Effekte wurden nur nach Expo-
sitionen beobachtet, die ausreichend (ber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die klinische Relevanz wird
als gering bewertet.

Studien zur Genotoxizitdt und zum kanze-
rogenen Potenzial lassen keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

Bei Ratten wurde eine erhdhte Inzidenz von
Leiomyomen im Mesovarium becbachtet,
bei Mausen eine erhhte Inzidenz von Leio-
myomen am Uterus und von Leiomyosarko-
men. Dies gilt als Klasseneffekt bei Nage-
tieren nach einer Langzeitbehandlung mit
hohen Dosen von Beta,-Agonisten. Bisher
sind Beta,-Agonisten nicht mit Krebserkran-
kungen beim Menschen in Zusammenhang
gebracht worden.

Bei Ratten traten nach der Inhalation von
Dosen bis zu 1.054 Mikrogramm/kg/Tag
keine teratogenen Effekte auf. Diese Dosis
entspricht etwa dem 1.600-fachen der emp-
fohlenen taglichen Hochstdesis flr Erwach-
sena (5 Mikrogrammy), bezogen auf mg/m?2.
Bel trAchtigen NZW-Kaninchen zeigte sich
nach inhalativer Verabreichung einer Oloda-
terol-Dosis von 2.489 Mikrogramm/kg/Tag
(mehr als das 3.500-fache der empfohlenen
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téglichen Héchstdosis flr Erwachsene, be- 8. ZULASSUNGSNUMMER
zogen auf die AUC, ;) eine fetale Toxizitat,
wie sie typischerweise nach Beta-Adrenc-
Zoptor Stmultion aufit, U2 Ungieehm? | 9, DATUM DER ERTEILUNG DER

ige Verkntcherung, verkiirzte/verkrimmte ZULASSUNG
Knochen, teillgedfinete Augen, Gaumenspal-
te, Kardiovaskulére Abnormitéten. Nach einer 22. November 2013
Inhalationsdosis von 974 Mikrogramm/kg/
Tag traten keine signifikanten Effekte auf. 10. STAND DER INFORMATION
Diese Dosis entspricht etwa dem 1.580-fa- N

it o lovember 2013

chen der empfohlenen taglichen Héchst-
dosis flir Erwachsene, bezogen auf mg/me.

87146.00.00

11. VERKAUFSABGRENZUNG
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Verschreibungspflichtig

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung in der medizinischen Wissen-
Benzalkoniumchlorid schaft noch nicht allgemein bekannt ist.
Natriumedetat (Ph. Eur.)
Citronenséure
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten " 3
Ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Nicht zutreffend. in Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma
6.3 Dauer der Haltbarkeit GmbH & Co. K&
3 Jahre Binger Strafle 173
Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate 55216 Ingelheim am Rhein
Telefon: 0800/77 90 900
6.4 Besondere Vorsichtsmafnahmen Telefax: 0 61 32/72 9999
fir die Aufbewahrung E-Mail: info@boehringer-ingelheim.de

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaéltnisses
Art und Material des Behéltnisses, das in
Kontakt mit dem Arzneimittel kommt:
Die Losung ist abgeflillt in einer Polyethylen/
Polypropylen-Patrone mit einer Schutzkappe
aus Polypropylen mit integriertem Silikon-
dichtungsring. Die Patrone befindet sich in
einem Aluminiumzylinder.
Jede Patrone enthélt 4 ml Lésung zur Inha-
lation.

PackungsgréBen und beigefigtes Medizin-
produkt:

Einzelpackung: 1 Respimat Inhalator und
1 Patrone mit 60 Hiben (30 therapeutische
Dosen)

Doppelpackung: 2 Einzelpackungen, beste-
hend aus jeweils 1 Respimat Inhalator und
1 Patrone mit 60 Hiben (30 therapeutische
Dosen)

Dreifachpackung: 3 Einzelpackungen, be-
stehend aus jeweils 1 Respimat Inhalator
und 1 Patrone mit 60 Hiben (30 therapeu-
tische Dosen}

Klinikpackung: 8 Einzelpackungen, beste-
hend aus jeweils 1 Respimat Inhalator und
1 Patrone mit 60 Hiilben (30 therapeutische
Dosen)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen. Zentrale Anforderung an:

7. INHABER DER ZULASSUNG Rote Liste Service GmbH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger StraBe 173 -
55216 Ingelheim am Rhein Mainzer LandstraBe 56
Deutschland 60329 Frankfurt

020033-809 7
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Ueriel “Arznelmittel
» - Besuchsadresse:

G huss, Posiach 12 08 06, 10596 Badin Wegelystrafie 8
10623 Beriin

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Amjrnmnhparlner:
Binger Stralte 173 Dr. Antje Behrin
D- 55216 Ing elheim Abteilung Arznag'nhlel

NWiys -

Telefon:

030 2758380210

Telefax:

030 275838205

E-Mail:
nutzenbewertung35a@g-ba.de

Internst:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Beh

Datum:
11.12.2013

Aufforderung zur Dosslereinreichung zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

am 22. November 2013 hat das Arzneimittel Striverdi Respimat® mit dem Wirkstoff
Olodaterolhydrochlorid die Zulassung im dezentralen Zulassungsverfahren erhalten.
Ihr Unternehmen Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG ist als Zulassungsinhaber
gemeldet. Der Wirkstoff wird erstmals in Deutschland in den Verkehr gebracht. Das Arznei-
mittel fallt demnach unter die Regelungen des § 35a SGB V.

Die Nutzenbewertung nach §35a SGBV st gem# §3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) fur erstattungsféhige Arzneimittel mit neuen Wirk-
stoffen und neuen Wirkstoffkombinationen, die ab dem 1. Januar 2011 erstmals in den Verkehr
gebracht werden, sofern erstmals ein Arzneimitte! mit diesem Wirkstoff in den Verkehr gebracht
wird, durchzufthren. Als maBgeblicher Zeitpunkt fur das erstmalige Inverkehrbringen gilt die Auf-
nahme des Arzneimittels in die groRe deutsche Spezialitdten-Taxe (sog. Lauer-Taxe).

Da Striverdi Respimat ® in den Anwéndungsbereich des § 35a des Fiinften Buches Sozial-
gesetzbuch (SGB V) fillt, sind Sie gém&R § 11 Absatz 3 des 5. Kapitels der Verfahrensord-
nung (VerfO) des G-BA aufgefordert, rechtzeitig, d.h. spétestens zum Zeitpunkt des Inver-
kehrbringens von Striverdi Respimat ® in Deutschland, ein vollstandiges Dossier beim Ge-
meinsamen Bundesausschuss einzureichen.

Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unterneh-
mers.

Werden die erforderlichen Nachweise dem G-BA nicht rechtzeitig oder nicht vollsténdig vor-
gelegt, hat dies zur Folge, dass nach § 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V ein Zusatznutzen als nicht
belegt gilt.

Fur die Zusammenstellung der Unterlagen ist die Dossier-Vorlage in Anlage li des 5. Kapitels
der Verfahrensordnung des G-BA zu verwenden. Zudem sind im 5. Kapitel der Verfahrens-
ordnung Regelungen zum Verfahren der Nutzenbewertung und der Beratung festgelegt. Wei-

Der I | I ist elne Juristische Person des ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
D he Krankenh Ilschaft, Berlin - GKV Spilzenverband, Berfin -

K lich inigung, Berlin- K; nnarzlfiche Bundesversinigung, Kaln
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tergehende Informationen zum Verfahren, zu den Nachweisen und zur Einreichung des Dos-
siers finden Sie unter
hitp:/www.g-ba.delinstitution/themenschwerpunkte/arzneimittel/nutzenbewertung 35al.

Sie haben die Moglichkeit gemai § 35a Abs. 7 SGB Vi.V.m. § 8 der AM-NutzenV eine Bera-
tung beim Gemeinsamen Bundesausschuss zu beantragen (Anforderungsformular fir eine
Beratung: Anlage | des 5. Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA ist auf unserer Internet-
seite zu finden
www.g-ba.delinstitution/themenschwerpunkte/arzneimitte/nutzenbewertung35a/anlagen/#2).
Gegenstand einer solchen Beratung sind insbesondere die fiir die Nutzenbewertung vorzule-
genden Unterlagen und Studien sowie die zweckmaBige Vergleichstherapie.

Mit freundlichen Griken

/4 (_.Zz.é—/r‘—:‘-/

i. A. Dr. Antje Behring
Referentin




	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	3. Bürokratiekosten
	4. Verfahrensablauf
	5. Anlage

