Gemeinsamer

Tr a.g en d e G r u n d e Bundesausschuss

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

Anlage Xll (Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V) und
Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Kombinationen von Glucocorticoiden mit
langwirksamen Beta2-Sympathomimetika,
Gruppe 1, in Stufe 3

Vom 3. September 2020
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz1l Satz4 und5 SGBYV ist bei Arzneimitteln, die pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar mit Festbetragsarzneimitteln sind, der medizinische Zusatznutzen
nach Satz 3 Nummer 3 (medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie) als therapeutische Verbesserung entsprechend 8§ 35 Absatz 1b Satz 1
bis5 SGBV nachzuweisen. Legt der pharmazeutische Unternehmer die erforderlichen
Nachweise trotz Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nicht
rechtzeitig oder nicht vollstandig vor, gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt.

Wurde fur ein Arzneimittel nach 8§ 35a Absatz1 Satz4 SGB V keine therapeutische
Verbesserung festgestellt, ist es in dem Beschluss nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V in die Fest-
betragsgruppe nach § 35 Absatz 1 SGB V mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren
Arzneimitteln  einzuordnen (8§ 35a Abs.4 Satzl SGBYV). Ein gesondertes
Stellungnahmeverfahren gemall § 35 Absatz 1b Satz 7 sowie Absatz 2 SGB YV ist nicht
durchzufiihren (8 35a Abs. 4 Satz 3 SGB V). Der Beschluss ist Teil der Richtlinie nach § 92
Absatz 1 Satz2 Nummer 6 SGBV, § 94 Absatz1 SGB V gilt nicht (§ 35a Abs. 3 Satz 6
SGB V).

Nach & 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, fir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. 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 835 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgrofZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Zulassungsinhaber Novartis Pharma GmbH wurde durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss aufgefordert, rechtzeitig, d. h. spatestens zum Zeitpunkt der Aufnahme des
Arzneimittels Atectura® Breezhaler® mit der Wirkstoffkombination Indacaterol / Mometason-
furoat in die grof3e deutsche Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe), ein Dossier beim Gemeinsamen
Bundesausschuss einzureichen. Ausbietungsdatum war der 1. Juli 2020.

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 fur die Feststellung, ob ein Arzneimittel pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar mit Arzneimitteln in einer bestehenden Festbetragsgruppe ist, ist die amtliche
ATC- Klassifikation nach § 73 Absatz 8 Satz 5 SGB V heranzuziehen, wobei die Ebene 1 die
anatomische, die Ebenen 2 bis 4 die therapeutische und die Ebene 5 die chemische
Klassifikation widerspiegelt. Die Wirkstoffkombination Indacaterol / Mometasonfuroat hat den
ATC-Code R0O3AK14.



Die bereits eingruppierten Wirkstoffkombinationen haben folgende ATC-Codes:

Beclometasondipropionat + Formoterol RO3AKO08
Budesonid + Formoterol RO3AKO7
Fluticason propionat + Formoterol RO3AK11
Fluticason propionat + Salmeterol RO3AKO06
Fluticason furoat + Vilanterol RO3AK10

Damit sind alle betreffenden Wirkstoffkombinationen demselben ATC-Code auf Ebene 4
zugeordnet.

Die Wirkstoffe Beclometasondipropionat, Budesonid, Ciclesonid, Fluticason propionat und
Mometason furoat sind zudem von der Festbetragsgruppe ,Glucocorticoide, inhalativ, oral,
Gruppe 1* in Stufe 2 umfasst. Die Wirkstoffe Formoterol, Indacaterol, Olodaterol und
Salmeterol sind in der Festbetragsgruppe ,Beta2-Sympathomimetika, inhalativ oral, Gruppe 1*
in Stufe 2 zusammengefasst. Damit wurde die pharmakologisch-therapeutische Vergleich-
barkeit sowohl fir die genannten Wirkstoffe der Gruppe der Glucocorticoide als auch der
Gruppe der langwirksamen Beta2-Sympathomimetika durch den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss bereits festgestellt.

Der Wirkstoff Mometasonfuroat ist ein synthetisches Corticosteroid mit hoher Affinitat fir
Glucocorticoid-Rezeptoren und lokalen anti-inflammatorischen Eigenschaften.

Indacaterol ist ein langwirksamer Beta2-Rezeptoragonist mit bronchodilatatorischer Wirkung,
der Uber die Bindung an Beta2-Adrenozeptoren einen die pharmakologische Vergleichbarkeit
malf3geblich bestimmenden gleichen Wirkmechanismus wie die bereits eingruppierten Beta2-
Rezeptoragonisten besitzt. Auch weist er eine vergleichbare chemische Grundstruktur auf.

Daruber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe ,Kombinationen von Glucocorticoiden
mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1 umfassten Wirkstoffkombinationen
aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in dem Anwendungsgebiet ,Asthma bron-
chiale* einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische Vergleichbarkeit
ergibt.

Damit liegt bei der vorliegenden Festbetragsgruppenbildung der Stufe 3 gemal § 35 Absatz 1
Satz 2 Nummer 3 SGB V, bei der insbesondere Arzneimittelkombinationen zusammengefasst
werden, nicht nur eine therapeutische, sondern auch eine pharmakologisch-therapeutische
Vergleichbarkeit der einzugruppierenden Wirkstoffe, wie sie § 35a Absatz 4 SGB V fordert,
vor.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige Ver-
ordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Gber ein singu-
lares Anwendungsgebiet verfigt.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist in den Beratungen zur Feststellung eines Zusatznutzens
von Indacaterol / Mometasonfuroat und zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Kombi-
nationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1“ in
Stufe 3 zu dem Ergebnis gekommen, dass ein Zusatznutzen von Indacaterol / Mometason-
furoat nach § 35a Absatz 1 Satz 5 SGB V als nicht belegt gilt, die Voraussetzungen nach § 35a
Absatz 4 Satz 1 SGB V erfillt sind und demzufolge Indacaterol / Mometasonfuroat in die Fest-
betragsgruppe ,Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympatho-
mimetika, Gruppe 1" in Stufe 3 nach § 35a Absatz4 Satz1 i. V. m. 8 35 Absatz 1 Satz 2
Nummer 2 SGB V (Festbetragsgruppenbildung) einzuordnen ist.



Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, Gruppe 1“ in Stufe 3 daher
wie folgt aktualisiert:

— Eingruppierung der Wirkstoffkombination Mometasonfuroat plus Indacaterol und
demzufolge der neuen Darreichungsform ,Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation®.

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

Nach 4. Kapitel § 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO)
ist als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des 8§35 Absatzl Satz8 SGBYV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MalRgabe der in 8 6 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmt.

Von der Durchfihrung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 35a Absatz 3 Satz 2 i. V. m.
§ 92 Absatz 3a SGB V zu der Feststellung, dass ein Zusatznutzen von Indacaterol / Mome-
tasonfuroat als nicht belegt gilt, kann abgesehen werden. Dies ergibt sich aus dem Sinn und
Zweck des in § 92 Absatz 3a SGB V geregelten Stellungnahmeverfahrens.

Das Verfahren dient vorrangig dem o6ffentlichen Interesse, tber die Sachkunde der Mitglieder
des Gemeinsamen Bundesausschusses hinaus die Sachkenntnis Dritter bei der Ermittlung
des der Normsetzung zu Grunde liegenden Entscheidungssachverhaltes und zur
Erleichterung der vorzunehmenden Abwagungsprozesse einzubeziehen (vgl. Landessozial-
gericht Berlin-Brandenburg, Beschluss vom 27.02.2008, Az.: L 7 B 112/07 KA ER).

Dem vorliegenden Beschluss liegt indes keine materiell-inhaltliche Bewertung des Nutzens
von Indacaterol / Mometasonfuroat nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zugrunde, die das Erfordernis der Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens
begriinden koénnte. Vielmehr vollzieht der Gemeinsame Bundesausschuss mit seiner
Entscheidung lediglich die bei Nichtvorlage eines Dossiers in § 35a Absatz 1 Satz5 SGB V
angeordnete Rechtsfolge nach, wonach in diesem Fall ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt.

3. Burokratiekostenermittiung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten

Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.



4. Verfahrensablauf

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 835a 15.07.2020 | Information, dass kein Dossier zum maf3geblichen
Zeitpunkt eingegangen ist, Beratung Uuber die
Eingruppierung in die betreffende
Festbetragsgruppe

Unterausschuss 11.08.2020 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 03.09.2020 | Beschlussfassung

Berlin, den 3. September 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Anlage



Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Wirkstoffkombination mit einer neuen Darreichungsform und neuen Wirkstarkenkombinationen

Stufe: 3
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarken- Packungs- Praparatename Hersteller
kombinationen grofe
Kombinationen von Hartkapseln mit 80 ug + 150 ug = 1,43 wvg 10, 30, 90 ATECTURA Novartis Pharma
Glucocorticoiden mit Pulver zur Inhalation 160 ug + 150 ug = 1,86 wvg 10, 30, 90
320 ug + 150 pug = 2,71 wvg 10, 30, 90

langwirksamen Beta2-
Sympathomimetika

Gruppe: 1

Wirkstoffkombination

Mometason furoat +
Indacaterol

(wvg = Wirkstarke :
Vergleichsgrolie)




VergleichsgrofRe nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit Gruppe 1
langwirksamen Beta2-Sympathomimetika

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

inhalative Darreichungsformen

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

Wirkstoffe VergleichsgréfRen

Beclometasondipropionat + Formoterol 207,92 9,82
Beclometasondipropionat, wasserfreies
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Budesonid + Formoterol 511,62 12,82
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Fluticason furoat + Vilanterol 139,6 25
Vilanterol trifenatat

Fluticason propionat + Formoterol 707,84 23,76

Fluticason 17-propionat
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Fluticason propionat + Salmeterol 754,32 127,65
Fluticason 17-propionat
Salmeterol xinafoat

Mometason furoat + Indacaterol (neu) 186,67 150
Indacaterol acetat (neu)

Wirkstoffkombination Mometason furoat + Indacaterol
Praparat ATECTURA

Hersteller Novartis Pharma

Darreichungsform Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation
Wirkstarken 80 pg + 150 pg = 1,43 wvg

160 pg + 150 ug = 1,86 wvg
320 pg + 150 pg = 2,71 wvg

PackungsgrofRen 10, 30, 90

*Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der "Standard
Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), verdffentlicht im
Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.07.2020
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VergleichsgrofRe nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken der Kombinationspartner

Festbetragsgruppe:
Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika
Wirkstoffe Verord- |Gewichtungs- gewichtete
nungs- wert Wirkstarken
anteil in %
Wirk 1 + Wirk 2 Wirk 1 Wirk 2
Mometason furoat 80 pg + Indacaterol 150 ug 0,0 1 80,00 150,00
Mometason furoat 160 ug + Indacaterol 150 ug 0,0 1 160,00 150,00
Mometason furoat 320 ug + Indacaterol 150 ug 0,0 1 320,00 150,00

Preis- und Produktstand: 01.07.2020 / Verordnungsdaten: 2019




VergleichsgroRe nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgrofRen
Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika

Wirkstoffe Summe der Summe der vorlaufige
gewichteten Gewichtungs- |VergleichsgrofRen
Wirkstarken werte (VWG)=
Summe der

gewichteten

Wirkstarken

/Summe der
Gewichtungswerte

Wirk 1 + Wirk 2 Z Wirk 1 Z Wirk 2 vVG 1 vVG 2
Mometason furoat + 560,00 450,00 3 186,67 150,00
Indacaterol (neu)

Preis- und Produktstand: 01.07.2020 / Verordnungsdaten: 2019
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Vergleichsgrof3e nach 8 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung des Applikationsfaktors

Festbetragsgruppe:

gemeinsames Anwendungsgebiet:
singuldres Anwendungsgebiet:

Préparate im singuldren Anwendungsgebiet:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen

Beta2-Sympathomimetika

Asthma bronchiale
kein
kein

Gruppe 1

Abkirzungen:

DA = Druckgasinhalation (Lésung / Suspension)

INHK = Hartkapseln zur Herstellung eines Pulvers zur Inhalation
INHP = Inhalationspulver, Pulver zur Inhalation

PLVD = einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

Wirkstoffe Indikationsbereiche Applikationsfrequenz Applikationsfrequenz Hubanzahl pro Applikation  Applikationsfaktor
(BfArM-Muster-/Referenztext) (Fachinformation) (Fachinformation) (APF)
Beclometasondi- . kein Muster-/Referenztext
. Asthma bronchiale 2
propionat vorhanden 1,2 oder 2 (DA) / )
+ Formoterol Chronisch-obstruktive kein Muster-/Referenztext 2 1,2 oder 2 (INHP)
Atemwegserkrankungen vorhanden
Budesonid Asthma bronchiale kein Muster-/Referenztext 9
+ Formoterol vorhanden
1 oder 1,2 (INHP) 2
Chronisch-obstruktive kein Muster-/Referenztext 2
Atemwegserkrankungen vorhanden
Fluticason furoat ) kein Muster-/Referenztext
. Asthma bronchiale 1
+ Vilanterol vorhanden
1(PLVD) 1
Chronisch-obstruktive kein Muster-/Referenztext 1
Atemwegserkrankungen vorhanden
Fluticason propionat . i .
prop Asthma bronchiale kein Muster-/Referenztext 2 2 (o) 4
+ Formoterol vorhanden
Fluticason propionat Asthma bronchiale kein Muster-/Referenztext 5
+ Salmeterol vorhanden
2 (DA) /1 (PLVD) 3
Chronisch-obstruktive kein Muster-/Referenztext 2
Atemwegserkrankungen vorhanden
Mometason furoat Asthma bronchiale kein Muster-/Referenztext 1 1 (INHK) 1

+ Indacaterol (neu)

vorhanden

Preis- und Produktstand: 01.07.2020 / Verordnungsdaten: 2019
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VergleichsgroRe nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgultigen Vergleichsgrof3en
Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika

Wirkstoffe vorlaufige Applikationsfaktor | Vergleichsgr63en
VergleichsgroRen (APF) (VG)
(VWG) =
vVG x APF
Wirk 1 + Wirk 2 vVG 1 VVG 2 VG 1 VG 2
Mometason furoat + 186,67 | 150,00 1 186,67 | 150,00
Indacaterol (neu)

Preis- und Produktstand: 01.07.2020 / Verordnungsdaten: 2019
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VergleichsgrofRe nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1

Beta2-Sympathomimetika

Wirkstoffe Vergleichsgréi3en

Beclometasondipropionat + Formoterol 207,92
Beclometasondipropionat, wasserfreies
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Budesonid + Formoterol 511,62
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Fluticason furoat + Vilanterol 139,6
Vilanterol trifenatat

Fluticason propionat + Formoterol 707,84

Fluticason 17-propionat
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser

Fluticason propionat + Salmeterol 754,32

Fluticason 17-propionat
Salmeterol xinafoat

Mometason furoat + Indacaterol (neu) 186,67
Indacaterol acetat (neu)

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
inhalative Darreichungsformen

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

9,82

12,82

25

23,76

127,65

150

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),

veroffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.07.2020 / Verordnungsdaten: 2019
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VergleichsgrofRe nach § 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Gruppe 1
Beta2-Sympathomimetika

Wirkstarkenkombinationen VG 1 VG 2 WVG
Mometason furoat 80 ug + Indacaterol 150 ug 186,67 150 1,43
Mometason furoat 160 ug + Indacaterol 150 ug 186,67 150 1,86
Mometason furoat 320 ug + Indacaterol 150 ug 186,67 150 2,71

VG 1 = VergleichsgroRe des Wirkstoffes 1
VG 2 = VergleichsgroRe des Wirkstoffes 2
WVG = WirkstarkenvergleichsgroRe fiir jede einzelne Fertigarzneimittelpackung

W
WVG =Y ——
i VG,
W, = Einzelwirkstarke des i-ten Wirkstoffes der Wirkstoffkombination

VG; = VergleichsgroRe fur den i-ten Wirkstoff der jeweiligen Wirkstoffkombination

Preis- und Produktstand: 01.07.2020 / Verordnungsdaten: 2019
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VergleichsgrofRe nach 8§ 6 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Anwendungsgebiete

Festbetragsgruppe:

gemeinsames Anwendungsgebiet:

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen
Beta2-Sympathomimetika

Asthma bronchiale

Gruppe 1

singuléres Anwendungsgebiet: kein

Préparate im singularen Anwendungsgebiet:  kein

Wirkstoffe Asthma bronchiale Chronisch-obstruktive
Atemwegserkrankungen

Beclometasondipropionat + Formoterol X X

Budesonid + Formoterol X X

Fluticason furoat + Vilanterol X X

Fluticason propionat + Formoterol X

Fluticason propionat + Salmeterol X X

Mometason furoat + Indacaterol (neu)

Preis- und Produktstand: 01.07.2020 / Verordnungsdaten: 2019
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.07.2018

Kombinationen von Glucocorticoiden mit langwirksamen Beta2-Sympathomimetika

Gruppe: 1 Stufe 3
verschreibungspflichtig

inhalative Darreichungsformen

Stand 01.07.2020

Druckgasinhalation (Lésung / Suspension), einzeldosiertes Pulver zur Inhalation, Pulver zur Inhalation

Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsgréBe
Beclometasondipropionat + Formoterol BCFM 207,92 9,82
Beclometasondipropionat, wasserfreies
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser
Budesonid + Formoterol BDFM 511,62 12,82
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser
Fluticason furoat + Vilanterol FFVL 139,6 25
Vilanterol trifenatat
Fluticason propionat + Formoterol FTFM 707,84 23,76
Fluticason 17-propionat
Formoterol hemifumarat-(x)-Wasser
Fluticason propionat + Salmeterol FTSM 754,32 127,65
Fluticason 17-propionat
Salmeterol xinafoat
Wirkstéarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgroBe groBe freistellungs-
grenzen*

0,24 120 33,61

0,24 360 78,42

0,26 120 35,21

0,35 120 42,25

0,35 360 103,98

0,36 120 43,00

0,36 360 106,24

0,44 120 49,01

0,44 360 123,98

0,52 60 32,99

0,52 180 76,55

0,53 120 55,55

0,53 360 143,39

16



Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-

vergleichsgréBe groéBe freistellungs-
grenzen*

0,58 120 59,14
0,58 240 106,69
0,58 360 153,96
0,6 60 35,86
0,6 120 60,53
0,6 180 85,06
0,6 360 158,13
0,7 120 67,50
0,7 360 178,74
0,72 60 40,07
0,72 120 68,88
0,72 180 97,51

0,77 60 41,78
0,77 120 72,29
0,77 180 102,60
0,77 360 192,92
0,98 120 86,28
0,98 180 123,48
0,98 240 160,54
1,05 60 51,12

1,05 120 90,84
1,05 180 130,28
1,2 60 55,99

1,2 180 144,64
1,46 120 116,72
1,46 240 220,92
1,55 60 66,97
1,55 180 177,17
1,72 30 41,73

1,72 90 102,40
2,43 30 52,28

2,43 90 133,69

*Ebene: Apothekenverkaufspreise geman der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2020 geltenden Fassung mit 16 % MwSt.
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f LAUER_TAXE,@ UFI|IFIE 40 Datenstand: 01.07.2020
Erstelltam:  08.07.2020

(Rabattartikelﬂlter v ) —

DARREICHUNGSFORM TAXE- TAXE-
PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME AEDADS MENGE NG  APU/HAP 1T L
16384994 ATECTURA Breezhaler 125,1g/62,51g Novartis Pharma Inhalationskapseln 10 N1 7,78 873 2036
Hkp.m.Plv.z.Inh.

16385019 ATECTURA Breezhaler 125,9/62,51g Novartis Pharma Inhalationskapseln 30 N2 23,06 24,49 39,18
Hkp.m.Plv.z.Inh.

16385025 1ECTURA Breezhaler125,1g/62,51g Novartis Pharma Inhalationskapseln 3X30 . 68,29 7114 94,92
Hkp.m.Plv.z.Inh.

16384899 ATECTURA Breezhaler 12519/127.5u Novartis Pharma Inhalationskapseln 10 NT 9,73 1074 2276
Hkp.m.Plv.z.Inh.

16384913 ATECTURA Breezhaler 125,g/127,51g Novartis Pharma Inhalationskapseln 30 N2 28,83 30,44 46,30
Hkp.m.Plv.z.Inh.

16384936 1 ECTURA Breezhaler 12519/127,5ug Novartis Pharma Inhalationskapseln 3X30 + 8534 88,73 11594
Hkp.m.Plv.z.Inh.

16384942 /TECTURA Breezhaler 125,9/260ug Novartis Pharma Inhalationskapseln 10 N1 13,44 14,56 27,33
Hartk.m.Plv.z.Inh.

ATECTURA Breezhaler 125ug/260

16384971 reezhaler Hg/260ug Novartis Pharma Inhalationskapseln 30 N2 39,80 41,75 59,81
Hartk.m.Plv.z.Inh.

16384988 \TECTURA Breezhaler 125,g/260ug Novartis Pharma Inhalationskapseln 3X30 . 11782 12223 155,97

Hartk.m.Plv.z.Inh.

9 Treffer insgesamt.
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

ATECTURA Breezhaler 125pg/62,5pg Hkp.m.Plv.z.Inh.
P 16 384994 Arzneimittel, Verschr.pflicht

5 Inhaltsstoffe:

1 Kaps. enthalt:

Indacaterol acetat 172,95 ug

entspricht: Indacaterol (Abgabe Mundstiick: 125 pg) 150 g
Mometason furoat (Abgabe Mundstiick: 62,5 ug) 80 pg
Lactose-1-Wasser zur Inhalation, proteinhaltig 25 mg
Gelatine

Drucktinte blau

cooc2he

Bearbeitungsstand: 15.06.2020

10 St

NOVAR

Datenstand: 01.07.2020

Erstellt am:  08.07.2020

Taxe-EK: 8,73
Taxe-VK: 20,36
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

ANBIETER

ATECTURA Breezhaler 125pg/62,5pg Hkp.m.Plv.z.Inh.
P 16 385025 Arzneimittel, Verschr.pflicht

BASISDATEN

3X30 St

Datenstand: 01.07.2020

Erstellt am:  08.07.2020

NOVAR Taxe-EK: 71,14
Taxe-VK: 94,92

Anbieternummer:

Name:

Kurzbezeichnung (LF):
Listen-/Etikettenbez (LF):

21177
Novartis Pharma GmbH
NOVAR

Novartis Pharma

HAUPTADRESSE

Stralte: Roonstr. 25

Ort: 90429 Nirnberg

Land: Deutschland (D)

WEITERE ADRESSEN

GroRkundenanschrift: 90327 Nirnberg
Land: Deutschland (D)
Telefon: 0911/273-12280
Telefax: 0911/273-12750
Internet: www.novartis.de
AUFTRAGSANNAHME

bitte nur online unter:

Internet:

MED.-WISS. INFORMATION

www.pharma-mall.de

Montag bis Freitag 8.00 bis 18.00 Uhr:

Telefon:

RETOUREN

0911/273-12100

PharmLog Pharmalogistik GmbH f.Novartis Ph., AuBenlager Bonen/Retourenstelle:

Stralte:
Ort:
Land:

Edisonstr. 25
59199 Bonen
Deutschland (D)

20



MS 05/20 V 001

Juni 2020

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

Atectura® Breezhaler®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Atectura® Breezhaler® 125 Mikrogramm/
62,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

Atectura® Breezhaler® 125 Mikrogramm/
127,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation

Atectura® Breezhaler® 125 Mikrogramm/
260 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
62,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation
Jede Kapsel enthalt 150 pg Indacaterol (als
Acetat) und 80 pug Mometasonfuroat
(Ph.Eur.).

Jede abgegebene Dosis (d. h. die Dosis, die
aus dem Mundstlck des Inhalators abge-
geben wird) enthélt 125 ug Indacaterol (als
Acetat) und 62,5 ug Mometasonfuroat
(Ph.Eur.).

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
127,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver

ist mit dem Produktcode ,IM150-160“ in
Grau bedruckt, das Kapseloberteil ist mit
dem Produktlogo in Grau bedruckt.

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
260 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

Transparente (farblose) Kapseln, die ein
weiBes Pulver enthalten. Das Kapselunterteil
ist mit dem Produktcode ,IM150-320" in
Schwarz Uber zwei schwarzen Balken be-
druckt, das Kapseloberteil ist mit dem Pro-
duktlogo in Schwarz zwischen zwei schwar-
zen Balken bedruckt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Atectura Breezhaler ist angezeigt zur Er-
haltungstherapie bei Asthma bei Erwachse-
nen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die mit
inhalativen Kortikosteroiden und inhalativen,
kurzwirksamen Beta,-Agonisten nicht aus-
reichend kontrolliert sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

zur Inhalation

Jede Kapsel enthalt 150 pg Indacaterol (als
Acetat) und 160 png Mometasonfuroat
(Ph.Eur.).

Jede abgegebene Dosis (d. h. die Dosis, die
aus dem Mundstick des Inhalators abge-
geben wird) enthélt 125 ug Indacaterol (als
Acetat) und 127,5 ng Mometasonfuroat
(Ph.Eur.).

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
260 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

Jede Kapsel enthalt 150 pg Indacaterol (als

Acetat) und 320 png Mometasonfuroat
(Ph.Eur.).

Jede abgegebene Dosis (d. h. die Dosis, die
aus dem Mundstlck des Inhalators abge-
geben wird) enthélt 125 ug Indacaterol (als
Acetat) und 260 png Mometasonfuroat
(Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Kapsel enthalt etwa 25 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel mit Pulver zur Inhalation (Pulver
zur Inhalation).

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
62,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

Transparente (farblose) Kapseln, die ein
weiBes Pulver enthalten. Das Kapselunterteil
ist mit dem Produktcode ,IM150-80" in Blau
Uber einem blauen Balken bedruckt, das
Kapseloberteil ist mit dem Produktlogo in
Blau zwischen zwei blauen Balken bedruckt.

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
127,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation

Transparente (farblose) Kapseln, die ein
weiBes Pulver enthalten. Das Kapselunterteil

023011-50179

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren

Die empfohlene Dosis betragt eine Kapsel,
einmal taglich inhaliert.

Der Patient sollte die Starke erhalten, deren
Mometasonfuroat-Dosis der Schwere seiner
Erkrankung entspricht. Der Patient ist regel-
maBig durch einen Arzt zu untersuchen.

Die empfohlene Hoéchstdosis betragt
125 ng/260 pg einmal taglich.

Die Behandlung sollte jeden Tag zur gleichen
Tageszeit erfolgen. Das Arzneimittel kann zu
jeder Tageszeit angewendet werden. Wenn
eine Dosis ausgelassen wurde, ist sie so bald
wie moglich anzuwenden. Der Patient ist
jedoch anzuweisen, nicht mehr als eine
Dosis pro Tag anzuwenden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten (ab 65 Jahren) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstoérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Zur Anwendung des
Arzneimittels bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung liegen keine Daten
vor. Daher ist es bei dieser Patientengruppe
nur anzuwenden, wenn der erwartete Nutzen
das mogliche Risiko Uberwiegt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen ab 12 Jahren wird diesel-
be Dosierung empfohlen wie bei Erwachse-
nen. Die Sicherheit und Wirksamkeit bei
Kindern unter 12 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur Inhalation. Die Kapseln durfen nicht
geschluckt werden.

Die Kapseln durfen nur mit dem Inhalator
angewendet werden (sieche Abschnitt 6.6),
der in jeder neu verordneten Packung ent-
halten ist.

Der Patient ist in die sachgerechte Anwen-
dung des Arzneimittels einzuweisen. Patien-
ten, die keine Verbesserung der Atmung
feststellen, sollten befragt werden, ob sie
das Arzneimittel schlucken, anstatt es zu
inhalieren.

Die Kapseln durfen erst unmittelbar vor der
Anwendung aus der Blisterpackung entnom-
men werden.

Der Patient ist anzuweisen, sich nach der
Inhalation den Mund mit Wasser auszuspu-
len, ohne es zu schlucken (siehe Abschnit-
te 4.4 und 6.6).

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Verschlechterung der Erkrankung

Dieses Arzneimittel ist nicht zur Behandlung
akuter Asthmasymptome einschlieBlich
akuter Bronchospasmus-Anfélle einzusetzen;
hierflr ist ein kurzwirksamer Bronchodilata-
tor erforderlich. Eine vermehrte Anwendung
von kurzwirksamen Bronchodilatatoren zur
Linderung von Symptomen deutet auf eine
Verschlechterung und abnehmende Krank-
heitskontrolle hin und sollte Anlass zu einer
arztlichen Untersuchung geben.

Der Patient soll die Behandlung nicht ohne
arztliche Aufsicht beenden, da nach dem
Absetzen die Symptome wieder auftreten
koénnen.

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
diesem Arzneimittel nicht abrupt zu beenden.
Wenn ein Patient die Behandlung als un-
wirksam empfindet, ist die Behandlung fort-
zusetzen und arztlicher Rat einzuholen. Der
zunehmende Einsatz von Bedarfsmedikation
(Bronchodilatatoren) deutet auf eine Ver-
schlechterung der Grunderkrankung hin und
rechtfertigt eine Neubewertung der Therapie.
Eine plotzliche und fortschreitende Ver-
schlechterung der Asthmasymptome ist
potenziell lebensbedrohlich und der Patient
hat sich dringend einer medizinischen Beur-
teilung zu unterziehen.

Uberempfindlichkeit

Nach der Anwendung dieses Arzneimittels
sind unmittelbare Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (Soforttyp) beobachtet worden. Falls
Anzeichen auftreten, die auf eine allergische
Reaktion hindeuten, insbesondere Angio-
6deme (Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken, Anschwellen von Zunge, Lippen
und Gesicht), Urtikaria oder Hautausschlag,
muss die Behandlung sofort abgesetzt und
eine anderweitige Behandlung eingeleitet
werden.
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Paradoxer Bronchospasmus

Wie auch andere Inhalationstherapien kann
die Anwendung dieses Arzneimittels zu pa-
radoxen Bronchospasmen flhren, die le-
bensbedrohlich sein kénnen. Sollte ein pa-
radoxer Bronchospasmus auftreten, muss
die Anwendung sofort abgesetzt und eine
Alternativbehandlung eingeleitet werden.

Kardiovaskulare Wirkungen von Beta-Ago-
nisten

Wie andere Arzneimittel, die beta,-adrener-
ge Agonisten enthalten, kann dieses Arznei-
mittel bei manchen Patienten das Herz-Kreis-
lauf-System in klinisch relevanter Art beein-
flussen, was sich in einem Anstieg der Puls-
frequenz, des Blutdrucks und/oder anderen
Symptomen zeigt. Wenn solche Wirkungen
auftreten, kann es notwendig sein, die Be-
handlung abzusetzen.

Bei Patienten mit einer Herz-Kreislauf-Er-
krankung (koronare Herzkrankheit, akuter
Herzinfarkt, Herzrhythmusstérungen, Hyper-
tonie), einem Krampfleiden oder Thyreoto-
xikose sowie bei Patienten, die auBerge-
wohnlich stark auf beta,-adrenerge Agonis-
ten ansprechen, ist dieses Arzneimittel mit
Vorsicht anzuwenden.

Patienten mit instabiler ischamischer Herz-
erkrankung, zurtickliegendem Herzinfarkt in
den letzten 12 Monaten, linksventrikularer
Herzinsuffizienz der NYHA (New York Heart
Association)-Klasse llI/IV, Arrhythmien, un-
kontrollierter Hypertonie, zerebrovaskularer
Erkrankung oder zurlickliegendem Long-QT-
Syndrom sowie Patienten, die Arzneimittel
anwenden, die bekanntermaBen das QTc-
Intervall verlangern, wurden von den Studien
des klinischen Entwicklungsprogramms von
Indacaterol/Mometasonfuroat ausgeschlos-
sen. Deshalb liegen fur diese Patienten-
gruppen keine Daten zur Sicherheit vor.

Dartber hinaus wurde berichtet, dass beta,-
adrenerge Agonisten Veranderungen des
EKG-Musters verursachen, beispielsweise
eine Abflachung der T-Welle, Verlangerung
des QT-Intervalls oder eine ST-Streckensen-
kung. Die klinische Relevanz dieser Befunde
ist nicht geklart.

Langwirksame beta,-adrenerge Agonisten
(LABA) oder LABA-haltige Kombinations-
arzneimittel wie Atectura Breezhaler sind
daher mit Vorsicht bei Patienten anzuwen-
den, bei denen eine Verlangerung des QT-
Intervalls bekannt ist oder vermutet wird oder
die mit Arzneimitteln behandelt werden, die
das QT-Intervall beeinflussen.

Hypokalidmie bei Beta-Agonisten

Beta,-adrenerge Agonisten kénnen bei
manchen Patienten eine signifikante Hypo-
kalidamie hervorrufen, die mdglicherweise
unerwinschte kardiovaskuléare Wirkungen
verursachen kann. Der Abfall des Serum-
kaliums ist Ublicherweise vortbergehend und
erfordert keine Supplementierung. Bei Pa-
tienten mit schwerem Asthma kann sich die
Hypokalidmie durch Hypoxie und die Begleit-
behandlung verstarken, was die Anfélligkeit
fUr Herzrhythmusstérungen erhdhen kann
(siehe Abschnitt 4.5).

In Klinischen Studien zu Indacaterol/Mome-
tasonfuroat wurden in den empfohlenen

therapeutischen Dosen keine Klinisch bedeut-
samen Félle von Hypokalidmie beobachtet.
Hyperglykémie

Die Inhalation hoher Dosen von beta,-adre-
nergen Agonisten und Kortikosteroiden kann
maglicherweise zu einem Anstieg des Blut-
zuckerspiegels fuhren. Bei Patienten mit
Diabetes sollte der Blutzuckerspiegel nach
Beginn der Behandlung engmaschiger Gber-
wacht werden.

Dieses Arzneimittel wurde bei Patienten mit
Typ-I-Diabetes oder unkontrolliertem Typ-II-
Diabetes nicht untersucht.

Pravention von oropharyngealen Infektionen

Um das Risiko einer oropharyngealen Can-
didainfektion zu verringern, ist der Patient
anzuweisen, nach der Inhalation der verord-
neten Dosis den Mund mit Wasser zu spulen
oder zu gurgeln, ohne es zu schlucken, oder
sich die Z&hne zu putzen.

Systemische Wirkungen von Kortikosteroiden

Inhalative Kortikosteroide kdnnen systemi-
sche Auswirkungen hervorrufen, insbeson-
dere, wenn sie in hohen Dosen Uber lange-
re Zeit angewendet werden. Solche Aus-
wirkungen sind deutlich weniger wahrschein-
lich als bei oralen Kortikosteroiden und
koénnen je nach Patient und angewendetem
Kortikosteroid-Praparat unterschiedlich aus-
fallen.

Zu den mdglichen systemischen Wirkungen
gehoren das Cushing-Syndrom, Cushing-
ahnliche Merkmale, Nebennierenrindensup-
pression, Wachstumsverzdégerung bei Kin-
dern und Jugendlichen, Abnahme der
Knochenmineraldichte, Katarakt, Glaukom
und seltener eine Reihe von Auswirkungen
auf die Psyche und das Verhalten, einschlieB-
lich psychomotorische Hyperaktivitat, Schlaf-
stérungen, Angst, Depression oder Aggres-
sion (insbesondere bei Kindern). Aus diesem
Grund ist es wichtig, dass die Dosis des
inhalativen Kortikosteroids auf die niedrigste
Dosis titriert wird, bei der eine wirksame
Asthmakontrolle aufrechterhalten wird.

Bei der systemischen und topischen (ein-
schlieBlich intranasaler, inhalativer und intra-
okularer) Anwendung von Kortikosteroiden
kénnen Sehstérungen auftreten. Wenn ein
Patient mit Symptomen wie verschwomme-
nem Sehen oder anderen Sehstérungen
vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des
Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung
moglicher Ursachen der Sehstérung in Er-
wagung gezogen werden; diese kdnnen
unter anderem Katarakt, Glaukom oder
seltene Erkrankungen, wie z.B. zentrale
serdse Chorioretinopathie (CSCR) umfassen,
die nach der Anwendung systemischer oder
topischer Kortikosteroide berichtet wurden.

Bei Patienten mit Lungentuberkulose oder
Patienten mit chronischen oder unbehandel-
ten Infektionen sollte dieses Arzneimittel mit
besonderer Vorsicht angewendet werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit Inda-
caterol/Mometasonfuroat durchgefiihrt. Die
Informationen zu potenziellen Wechselwir-
kungen basieren auf dem Wechselwirkungs-
potenzial der Einzelwirkstoffe.

Arzneimittel, die bekanntermaBen das QTc-
Intervall verlangern

Wie andere Arzneimittel, die beta,-adrener-
ge Agonisten enthalten, ist dieses Arznei-
mittel nur mit Vorsicht gleichzeitig mit Mono-
aminoxidase-Hemmern, trizyklischen Anti-
depressiva oder sonstigen Arzneimitteln, die
bekanntermaBen das QT-Intervall verlangern,
anzuwenden. Jegliche Auswirkungen dieser
Arzneimittel auf das QT-Intervall kdnnen
sonst verstarkt werden. Arzneimittel, von
denen bekannt ist, dass sie das QT-Intervall
verldngern, kénnen das Risiko flr ventriku-
lare Arrhythmie erhdéhen (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.1).

Kaliumsenkende Behandlung

Bei gleichzeitiger kaliumsenkender Behand-
lung mit Methylxanthin-Derivaten, Steroiden
oder nicht-kaliumsparenden Diuretika kann
sich eine durch beta,-adrenerge Agonisten
mdglicherweise hervorgerufene Hypokali-
amie verstarken (siehe Abschnitt 4.4).

Beta-Blocker

Beta-Blocker kdnnen die Wirkung von beta,-
adrenergen Agonisten abschwéachen bzw.
antagonisieren. Dieses Arzneimittel sollte
daher nicht gemeinsam mit beta-adrenergen
Blockern angewendet werden, es sei denn,
ihre Anwendung ist klinisch zwingend be-
grundet. Sofern erforderlich, sollten kardio-
selektive Beta-Blocker bevorzugt werden,
wenngleich auch diese mit Vorsicht anzu-
wenden sind.

Wechselwirkungen mit Inhibitoren von
CYP3A4 und P-Glykoprotein

Die Inhibition von CYP3A4 und P-Glyko-
protein (P-gp) hat keine Auswirkungen auf
die Sicherheit von Atectura Breezhaler in
therapeutischer Dosierung.

Die Inhibierung der Hauptkomponenten der
Indacaterol-Clearance (CYP3A4 und P-gp)
und der Mometasonfuroat-Clearance
(CYP3A4) erhoht die systemische Wirkstoff-
konzentration von Indacaterol bis auf das
Zweifache.

Klinisch bedeutsame Interaktionen von
Mometasonfuroat sind angesichts der sehr
niedrigen Plasmakonzentration bei inhalativer
Anwendung als unwahrscheinlich zu be-
trachten. Es kdnnte jedoch ein Potenzial fur
eine erhdhte systemische Mometasonfuroat-
Exposition entstehen, wenn gleichzeitig
starke CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ketocona-
zol, Itraconazol, Nelfinavir, Ritonavir, Cobi-
cistat) angewendet werden.

Andere langwirksame beta,-adrenerge Ago-
nisten

Die gleichzeitige Anwendung dieses Arznei-
mittels mit anderen Arzneimitteln, die lang-
wirksame beta,-adrenerge Agonisten ent-
halten, ist nicht untersucht worden und wird
nicht empfohlen, da sie etwaige Nebenwir-

023011-50179
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kungen verstarken konnte (siehe Abschnit-
te 4.8 und 4.9).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Fur die Anwendung von Atectura Breezhaler
oder von seinen Einzelkomponenten (Inda-
caterol und Mometasonfuroat) bei schwan-
geren Frauen liegen keine ausreichenden
Daten vor, um bestimmen zu k&nnen, ob ein
Risiko vorliegt.

Bei Ratten und Kaninchen wirkte Indacaterol
nach subkutaner Anwendung nicht teratogen
(siehe Abschnitt 5.3). In tierexperimentellen
Reproduktionsstudien an tréachtigen Mausen,
Ratten und Kaninchen flihrte Mometason-
furoat zu vermehrten fetalen Fehlbildungen
und reduziertem fetalen Uberleben und
Wachstum.

Wie andere Arzneimittel, die beta,-adrener-
ge Agonisten enthalten, kann Indacaterol
aufgrund der relaxierenden Wirkung auf die
glatte Muskulatur des Uterus die Wehentatig-
keit hemmen.

Dieses Arzneimittel sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der erwartete Nutzen fUr die Patientin
das potenzielle Risiko fur den Fetus recht-
fertigt.

Stillzeit
Es liegen keine Informationen zum Vorliegen

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (UAWSs) sind nach Med-
DRA-Systemorganklassen geordnet aufgelis-
tet (Tabelle 1). Die Angaben zur Haufigkeit
der UAWSs basieren auf der PALLADIUM-
Studie. Innerhalb jeder Systemorganklasse
sind die Nebenwirkungen in abnehmender
Reihenfolge ihrer Haufigkeit aufgefuhrt. Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-
wirkungen in abnehmender Reihenfolge ihres
Schweregrades angegeben. Dabei basieren
die jeweiligen Haufigkeitsangaben der ein-
zelnen Nebenwirkungen auf folgender Kon-
vention (CIOMS lll): Sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

Tabelle 1 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Bei Verdacht auf Uberdosierung sind allge-
meine supportive MaBnahmen und eine
symptomatische Behandlung einzuleiten.

Bei einer Uberdosis sind Anzeichen, Symp-
tome und Nebenwirkungen zu erwarten, die
der pharmakologischen Aktivitat der einzel-
nen Wirkstoffe entsprechen (z. B. Tachykar-
die, Tremor, Palpitationen, Kopfschmerz,
Ubelkeit, Erbrechen, Benommenheit, ven-
trikulare Arrhythmie, metabolische Azidose,
Hypokalidamie, Hyperglykédmie, Suppression
der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse).

Die Anwendung kardioselektiver Beta-Blo-
cker kann zur Behandlung beta,-adrenerger
Wirkungen in Erwagung gezogen werden,
jedoch nur unter Aufsicht eines Arztes und
mit auBerster Vorsicht, da die Anwendung
von Beta,-Blockern einen Bronchospasmus
ausldsen kann. In schweren Féllen sollte die
Behandlung stationar erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sym-
pathomimetika in Kombination mit Cortico-
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von Indacaterol oder Mometasonfuroat in Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeits-
der Muttermilch beim Menschen vor und kategorie
darlber, welche Auswirkungen sie auf den — —
Saugling oder die Milchbildung haben. An- Nasopharyngitis Sehr haufig
dere inhalative Kortikosteroide, die Mome- Infektionen und parasitare Erkrankungen | Infektion der oberen Atemwege Haufig
ltasqnfuroat éhlneln, werden beim Mengchen Candidose*’ Gelegentlich
in die Muttermilch abgegeben. Bei laktieren- b PRI T

: : ARl erempfindlichkei aufi
dep Ratten smd Indacaterol (emschhethh Erkrankungen des Immunsystems — P 9 .
seiner Metaboliten) und Mometasonfuroat in Angioddem*s Gelegentlich
der Milch nachgewiesen worden. Stoffwechsel- und Ernghrungsstérungen | Hyperglykamie* Gelegentlich
Es muss eine Entscheidung dartber getrof- Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz* Haufig
fen werden, ob da}s Stillen zu unterbrgchen Verschwommenes Sehen Gelegentlich
ist oder ob auf die Behandlung verzichtet Augenerkrankungen . ;
werden soll/die Behandlung zu unterbrechen Katarakt Gelegentlich
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens Herzerkrankungen Tachykardie*” Gelegentlich
flr das Kind als auch der Nutzen der The- Asthma (Exazerbation) Sehr haufig
rapie fUr die Frau zu berUcksichtigen. Erkrankungen der Atemwege, des - o —

- Schmerzen im Oropharynx Haufig
Fertilitat Brustraums und Mediastinums - —
— ) o Dysphonie Haufig
Studien zur Reproduktionstoxizitat und an- A - Cel ich
dere tierexperimentelle Daten ergaben keine Erkrankungen der Haut und des usschiag elegentlic
Hinweise auf Bedenken hinsichtlich der Unterhautzellgewebes Pruritus*10 Gelegentlich
méannlichen oder weiblichen Fertilitat. ' Schmerzen des Muskel- und Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Skelettsystems* "

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Knochenerkrankungen YIR— Gologoriioh
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum uskelkrampte clegentlic
Bedienen von Maschinen * bedeutet Zusammenfassung von bevorzugten Bezeichnungen (Preferred Terms):

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu 1 Orale Candidose, Candidose des Oropharynx. )
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver- 2 Arzneimittelausschlag, Arzneimitteliberempfindlichkeit, Uberempfindlichkeit, Ausschlag, erythe-
kehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Be- matdser Hautausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, Urtikaria.
dienen von Maschinen. 3 Allergisches Odem, Angioddem, Schwellung um die Augenhdhle, Schwellung des Augenlids.
4 Glukose im Blut erhéht, Hyperglykamie.
4.8 Nebenwirkungen 5 Kopfschmerzen, Spannungskopfschmerz.
6 Katarakt, kortikaler Katarakt.
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils 7 Herzfrequenz erndht, Tachykardie, Sinustachykardie, supraventrikulére Tachykardie.
Die Uber einen Zeitraum von 52 Wochen am 8 Mundschmerzen, Beschwerden im Oropharynx, Schmerzen im Oropharynx, Rachenreizung,
haufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen schmerzhaftes Schiucken (Odynophagie).
; 9 _ 9 Arzneimittelausschlag, Ausschlag, erythematdser Hautausschlag, Ausschlag mit Juckreiz.
waren Asthma (Exazerbation) (26,9 %), Na ! ! ‘ i ' -
sopharyngitis (12,9 %), Infektionen der obe- 10 Analer Juckreiz, Augenjucken, nasaler Pruritus, Pruritus, genitaler Pruritus.
ren Atemwege (5Y9%)yund Kopfschmerzen 11 Ruckenschmerzen, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Nackenschmerzen,
(5,8%) ' Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend.
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steroiden oder anderen Mitteln, exkl. Anti-
cholinergika.
ATC-Code: RO3AK14

Wirkmechanismus

Dieses Arzneimittel ist eine Kombination aus
Indacaterol, einem langwirksamen beta,-
adrenergen Agonisten (LABA), und Mome-
tasonfuroat, einem inhalativen, synthetischen
Kortikosteroid (ICS).

Indacaterol

Die pharmakologischen Wirkungen von
beta,-adrenergen Agonisten, einschlieBlich
Indacaterol, lassen sich zumindest teilweise
auf die Erhéhung der Konzentration des zy-
klischen 3’,5’-Adenosinmonophosphats
(zyklisches AMP) zurlickfUhren, das eine
Entspannung der glatten Bronchialmusku-
latur bewirkt.

Inhaliertes Indacaterol wirkt in der Lunge
lokal als Bronchodilatator. Indacaterol ist
ein partieller Agonist am menschlichen
beta,-adrenergen Rezeptor mit einer Wirk-
stérke im nanomolaren Bereich. Im isolierten
menschlichen Bronchus zeigt Indacaterol
einen schnellen Wirkungseintritt und eine
lange Wirkdauer.

Obwohl Beta,-adrenerge Rezeptoren die
Uberwiegenden adrenergen Rezeptoren in
der glatten Muskulatur der Bronchien und
Beta,-adrenerge Rezeptoren die Uberwie-
genden adrenergen Rezeptoren im mensch-
lichen Herzen sind, gibt es auch im Herzen
Beta,-adrenerge Rezeptoren, die 10% bis
50 % aller adrenergen Rezeptoren ausmachen.

Mometasonfuroat

Mometasonfuroat ist ein synthetisches Kor-
tikosteroid mit hoher Affinitat fur Glukokor-
tikoid-Rezeptoren und lokalen anti-inflam-
matorischen Eigenschaften. In vitro inhibiert
Mometasonfuroat in Leukozyten von Aller-
giepatienten die Freisetzung von Leukotrie-
nen. In Zellkulturen zeigte Mometasonfuroat
eine sehr stark hemmende Wirkung in Bezug
auf die Synthese und Ausschittung von IL1,
IL5, IL6 und TNFalpha. Es ist auBerdem ein
starker Inhibitor der Leukotrienproduktion
und der Produktion der Th2-Zytokine IL4
und IL5 in menschlichen CD4-positiven
T-Zellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Charakteristisch fur das pharmakodynami-
sche Reaktionsprofil dieses Arzneimittels
sind ein schneller Wirkungseintritt innerhalb
von 5 Minuten nach der Anwendung sowie
eine anhaltende Wirkung Uber das gesamte
Dosierungsintervall von 24 Stunden. Diese
konnte durch eine gegentber Vergleichspra-
paraten verbesserte Einsekundenkapazitat
(FEV,; forciertes exspiratorisches Volumen
in der ersten Sekunde) beim Talspiegel
(Trough) 24 Stunden nach der Dosierung
belegt werden.

Im Laufe der Zeit war keine Tachyphylaxie in
Bezug auf den durch dieses Arzneimittel
vermittelten Nutzen fUr die Lungenfunktion
zu beobachten.

QTc-Intervall

Die Auswirkung dieses Arzneimittels auf das
QTc-Intervall wurde nicht in einer umfassen-
den QT-Studie (TQT-Studie) untersucht. Von
Mometasonfuroat sind keine QTc-verlangern-
den Eigenschaften bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Atectura
Breezhaler bei erwachsenen und jugendli-
chen Patienten mit persistierendem Asthma
wurden in zwei randomisierten, doppel-
blinden Phase-llI-Studien von unterschied-
licher Dauer untersucht (PALLADIUM und
QUARTZ).

Die PALLADIUM-Studie war eine 52-wdchi-
ge Zulassungsstudie zur Beurteilung von
Atectura Breezhaler 125 ug/127,5 pg einmal
taglich (n = 439) und 125 pg/260 ug einmal
taglich (n = 445) im Vergleich zu Mometa-
sonfuroat 400 pg einmal téaglich (n = 444)
bzw. 800 ug taglich (verabreicht als 400 nug
zweimal taglich) (n = 442). In einem dritten
aktiven Kontrollarm wurden die Teilnehmer
mit Salmeterol/Fluticasonpropionat 50 pg/
500 pg zweimal taglich behandelt (n = 446).
Alle Teilnehmer mussten seit mindestens
3 Monaten vor der Aufnahme in die Studie
symptomatisches Asthma haben (ACQ-7
Score > 1,5) und eine Erhaltungstherapie mit
einem inhalativen synthetischen Kortikoste-
roid (ICS) allein oder in Kombination mit einem
LABA anwenden. Zum Zeitpunkt des Scree-
nings lag bei 31 % der Patienten mindestens
eine Exazerbation im vorausgegangenen Jahr
vor. Bei Eintritt in die Studie waren die am
haufigsten angewandten Asthmatherapien
mittlere Dosen von ICS (20 %), hohe Dosen
von ICS (7 %) oder niedrig dosiertes ICS in
Kombination mit LABA (69 %).

Das primare Ziel der Studie war der Nach-
weis der Uberlegenheit entweder von
Atectura Breezhaler 125 ng/127,5 pug einmal
taglich gegentiber Mometasonfuroat 400 pg
einmal t&glich oder von Atectura Breezhaler
125 n1g/260 pg einmal taglich gegentber
Mometasonfuroat 400 ug zweimal téglich im
Hinblick auf die Trough-FEV, in Woche 26.

In Woche 26 waren unter Atectura Breezhaler
125 ng/127,5 ng und 125 ng/260 pg einmal
taglich jeweils statistisch signifikante Ver-
besserungen bei der Trough-FEV, und dem
ACQ-7-Score (Asthma Control Question-
naire) im Vergleich zu Mometasonfuroat 400 pg
einmal bzw. zweimal téglich zu verzeichnen
(siehe Tabelle 2 auf Seite 5). Die Ergeb-
nisse in Woche 52 deckten sich mit denen
aus Woche 26.

Atectura Breezhaler 125 ng/127,5 ug und
125 ng/260 pug einmal taglich bewirkten
beide eine klinisch bedeutsame Reduktion
der jahrlichen Rate mittelschwerer oder
schwerer Exazerbationen (sekundarer End-
punkt) im Vergleich zu Mometasonfuroat
400 pg einmal bzw. zweimal téaglich (siehe
Tabelle 2 auf Seite 5).

Die Ergebnisse zu den klinisch wichtigsten
Endpunkten sind in Tabelle 2 auf Seite 5 auf-
geflhrt.

Vorab definierte, aggregierte Analyse

Atectura Breezhaler 125 pg/260 pg einmal
taglich wurde auch als aktive Vergleichsbe-
handlung in einer weiteren Phase-IlI-Studie
(IRIDIUM) untersucht. Bei allen Teilnehmern
dieser Studie trat im Laufe des vorigen Jahres
mindestens eine Asthma-Exazerbation auf,
die mit systemischen Kortikosteroiden be-
handelt werden musste. Eine vorab definier-
te aggregierte Analyse der Studien IRIDIUM
und PALLADIUM wurde durchgefuhrt, um

Atectura Breezhaler 125 ng/260 ug einmal
taglich mit Saimeterol/Fluticason 50 nug/500 pg
zweimal taglich im Hinblick auf die Endpunk-
te Trough-FEV, und ACQ7 nach 26 Wochen
sowie jahrliche Exazerbationsrate zu ver-
gleichen. Die aggregierte Analyse beschei-
nigte Atectura Breezhaler eine Verbesserung
der Trough-FEV, um 43 ml (95 %-KI: 17; 69)
und des ACQ7-Scores um 0,091 (95 %-KI:
0,153; 0,030) in Woche 26 sowie eine um
22 % niedrigere jahrliche Rate mittelschwerer
oder schwerer Asthma-Exazerbationen (RR:
0,78; 95%-KI: 0,66; 0,93) im Vergleich zu
Salmeterol/Fluticason; die Rate der schweren
Exazerbationen war 26 % niedriger (RR: 0,74;
95 %-Kl: 0,61; 0,91).

Die QUARTZ-Studie war eine 12-wdchige
Studie zur Beurteilung von Atectura Breezhaler
125 ng/62,5 nug einmal téglich (n = 398) im
Vergleich zu Mometasonfuroat 200 ug einmal
taglich (n = 404). Alle Teilnehmer mussten
seit mindestens 1 Monat vor der Aufnahme
in die Studie symptomatisches Asthma ha-
ben und eine Erhaltungstherapie mit einem
niedrig dosierten ICS (allein oder in Kombina-
tion mit einem LABA) anwenden. Bei Eintritt
in die Studie waren die am haufigsten ange-
wandten Asthmatherapien niedrig dosierte
ICS (43 %) und LABA plus niedrig dosierte
ICS (56 %). Das priméare Ziel der Studie war
der Nachweis der Uberlegenheit von Atectura
Breezhaler 125 ng/62,5 ug einmal taglich
gegenuber Mometasonfuroat 200 pg einmal
taglich im Hinblick auf die Trough-FEV, in
Woche 12.

Atectura Breezhaler 125 ng/62,5 pg einmal
taglich zeigte hierbei eine statistisch signifi-
kant gréBere Verbesserung der Trough-FEV,
und des ACQ-7-Scores (Asthma Control
Questionnaire) in Woche 12 gegenuber
Studienbeginn im Vergleich zu Mometason-
furoat 200 pg einmal téaglich.

Die Ergebnisse zu den klinisch wichtigsten
Endpunkten sind in Tabelle 3 auf Seite 6
aufgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

In der PALLADIUM-Studie, an der auch
106 Jugendliche im Alter von 12—-17 Jahren
teilnahmen, verbesserte sich die Trough-
FEV, in Woche 26 um 0,173 Liter (95 %-KI:
-0,021; 0,368) unter Atectura Breezhaler
125 nug/260 pg einmal taglich im Vergleich
zu Mometasonfuroat 800 ug (= hohe Dosis)
bzw. um 0,397 Liter (95 %-KI: 0,195; 0,599)
unter Atectura Breezhaler 125 pg/127,5 ug
einmal taglich im Vergleich zu Mometason-
furoat 400 ug einmal taglich (= mittlere Dosis).

In der QUARTZ-Studie, an der 63 Jugend-
liche im Alter von 12—-17 Jahren teilnahmen,
betrug der Behandlungsunterschied (adjus-
tierter Mittelwert) in Bezug auf die Trough-
FEV, an Tag 85 (Woche 12) 0,251 Liter
(95 %-Kl: 0,130; 0,371).

Die bei den jugendlichen Subpopulationen
zu beobachtenden Verbesserungen der
Lungenfunktion, Symptomatik und Exazer-
bationsreduktion deckten sich mit denen bei
der Gesamtpopulation.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Indacaterol/Mometasonfuroat eine Zurlick-
stellung von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien in einer oder
mehreren padiatrischen Altersklassen bei
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Lungenfunktion, Symptome und Exazerbationen
Tabelle 2 Ergebnisse der primaren und sekundaren Endpunkte der PALLADIUM-Studie in Woche 26 und 52

Endpunkt Zeitpunkt/ Atectura Breezhaler? Atectura Breezhaler!
Dauer vs. MF2 vs. SAL/FP3
Mittlere Dosis vs. Hohe Dosis vs. Hohe Dosis vs.
mittlere Dosis hohe Dosis hohe Dosis

Lungenfunktion

Trough-FEV *

Woche 26 211 ml 132 ml 36 ml

. (primarer Endpunkt) < 0,001 < 0,001 0,101
Bevfclarrl[dlungsunterscmed (167; 255) (88; 176) (~7: 80)
p-We
< 0,001 < 0,001 0,040
(163; 255) (90; 183) (2; 94)

Mittlerer exspiratorischer Spitzenfluss (PEF) am Morgen*
Behandlungsunterschied Woche 52 30,2 I/min 28,7 I/min 13,8 I/min
(95 %-K) (24,2; 36,3) (22,7; 34,8) (7,7, 19,8)
Mittlerer exspiratorischer Spitzenfluss (PEF) am Abend*
Behandlungsunterschied Woche 52 29,1 I/min 23,7 I/min 9,1 I/min
(95 %-KI) (23,3; 34,8) (18,0; 29,5) (3,3; 14,9)
Symptome
ACQ-7

Woche 26 -0,248 -0,171 -0,054
Behandlungsunterschied (wichtigster sekundarer < 0,001 < 0,001 0,214
p-Wert Endpunkt) (-0,334; -0,162) (-0,257; -0,086) (-0,140; 0,031)
(95 %-Ki) Woche 52 -0,266 -0,141 0,010

(-0,354; -0,177) (-0,229; -0,053) (-0,078; 0,098)

Patienten mit ACQ-Ansprechen (Anteil der Patienten, die den minimalen klinisch relevanten Unterschied [MCID] gegentiber Studienbeginn
von = 0,5 beim ACQ-Score erreichten)

Anteil Woche 26 76 % vs. 67 % 76% vs. 72% 76% vs. 76 %
Odds Ratio Woche 26 1,73 1,31 1,06

(95 %-Kl) (1,26; 2,37) (0,95; 1,81) (0,76; 1,46)
Anteil Woche 52 82 % vs. 69 % 78% vs. 74 % 78% vs. 77 %
Odds Ratio Woche 52 2,24 1,34 1,05

(95 %-K) (1,58; 3,17) (0,96; 1,87) (0,75; 1,49)
Anteil Tage ohne Bedarfsmedikation*

Behandlungsunterschied Woche 52 8,6 9,6 4,3

(95 %-Kl) (4,7, 12,6) (5,7; 13,6) 0,3; 8,3)
Anteil symptomfreie Tage*

Behandlungsunterschied Woche 52 9,1 5,8 3,4

(95 %-KI) (4,6; 13,6) (1,3; 10,2) (-1,1; 7,9

Jahrliche Asthma-Exazerbationsrate**
Mittelschwere oder schwere Exazerbationen

AR Woche 52 0,27 vs. 0,56 0,25 vs. 0,39 0,25 vs. 0,27
RR Woche 52 0,47 0,65 0,93

(95 %-Kl) (0,35; 0,64) (0,48; 0,89) (0,67; 1,29)
Schwere Exazerbationen

AR Woche 52 0,13 vs. 0,29 0,13 vs. 0,18 0,13 vs. 0,14
RR Woche 52 0,46 0,71 0,89

(95 %-Kl) (0,31; 0,67) (0,47; 1,08) (0,58; 1,37)

* Mittelwert Uber die Behandlungsdauer

** RR < 1,00 beglnstigt Indacaterol/Mometasonfuroat.

T Atectura Breezhaler: mittlere Dosis: 125 ng/127,5 ug 1 x tgl.; hohe Dosis: 125 ug/260 pug 1 x tgl.

2 MF: Mometasonfuroat; mittlere Dosis: 400 pug 1 x tgl.; hohe Dosis: 400 ug 2 x tgl. (verabreichte Dosen).
Mometasonfuroat 127,5 ug 1 x tgl. und 260 pg 1 x tgl. in Atectura Breezhaler sind vergleichbar mit Mometasonfuroat 400 ug 1 x tgl. bzw. 800 ug
taglich (verabreicht als 400 ug 2 x tgl.).

3 SAL/FP: Salmeterol/Fluticasonpropionat; hohe Dosis: 50 nug/500 ug 2 x tgl. (verabreichte Dosis).

4 Trough-FEV,: Mittelwert der zwei FEV,-Messungen 23 Stunden und 15 Minuten bzw. 23 Stunden und 45 Minuten nach der letzten Abenddosis.

Der priméare Endpunkt (Trough-FEV, in Woche 26) und der wichtigste sekundare Endpunkt (ACQ-7 Score in Woche 26) waren Teil der konfirmatorischen

Teststrategie und wurden somit auf ihre Multiplizitat hin kontrolliert. Alle anderen Endpunkte waren nicht Teil der konfirmatorischen Teststrategie.

RR = Rate-Ratio, AR = jahrliche Rate

1 x tgl. = einmal taglich, 2 x tgl. = zweimal taglich
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Tabelle 3 Ergebnisse der priméren und sekundéren Endpunkte in der QUARTZ-Studie

in Woche 12

Endpunkte

Atectura Breezhaler niedrige Dosis* vs.
MF niedrige Dosis**

Lungenfunktion

*hk

Trough-FEV, (primérer Endpunkt)

Behandlungsunterschied 182 ml
p-Wert < 0,001
(95 %-KI) (148; 217)
Mittlerer exspiratorischer Spitzenfluss am Morgen (PEF)
Behandlungsunterschied 27,2 l/min
(95 %-KI) (22,1; 32,4)
Exspiratorischer Spitzenfluss am Abend (PEF)

Behandlungsunterschied 26,1 I/min
(95 %-KI) (21,0; 31,2)
Symptome

ACQ-7 (wichtigster sekundérer Endpunkt)

Behandlungsunterschied -0,218
p-Wert < 0,001
(95 %-KI) (-0,293; -0,143)

Studienbeginn erreichten

Anteil der Patienten, die beim ACQ-Score den MCID-Unterschied von = 0,5 gegeniiber

Anteil 75% vs. 65%
Odds Ratio 1,69

(95 %-KI) (1,28; 2,33)
Anteil Tage ohne Bedarfsmedikation

Behandlungsunterschied 8,1

(95 %-KI) (4,3, 11,8)
Anteil symptomfreie Tage

Behandlungsunterschied 2,7

(95 %-KI) (-1,0; 6,4)

1 x tgl. (verabreichte Dosis).

*  Atectura Breezhaler: niedrige Dosis = 125/62,5 ug 1 x tgl.
** MF: Mometasonfuroat niedrige Dosis: 200 pug 1 x tgl. (verabreichte Dosis).
Mometasonfuroat 62,5 pg in Atectura Breezhaler ist vergleichbar mit Mometasonfuroat 200 pg

*** Trough-FEV,: Mittelwert der zwei FEV,-Messungen 23 Stunden und 15 Minuten bzw. 23 Stun-
den und 45 Minuten nach der letzten Abenddosis.
1 x tgl. = einmal téglich, 2 x tgl. = zweimal taglich

Asthma gewahrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Inhalation von Atectura Breezhaler
betrug die mediane Zeit bis zum Erreichen
der maximalen Plasmakonzentrationen von
Indacaterol und Mometasonfuroat etwa
15 Minuten bzw. 1 Stunde.

Auf Grundlage der In-vitro-Ergebnisdaten ist
zu erwarten, dass die in die Lunge abge-
gebenen Dosen der einzelnen Wirkstoffe der
Indacaterol/Mometasonfuroat-Kombination
vergleichbar sind zur jeweiligen Monothera-
pie. Nach Inhalation der Kombination war
die Plasmaexposition gegentber Indacaterol
und Mometasonfuroat im Steady State ver-
gleichbar mit der systemischen Exposition
nach Inhalation von Indacaterol bzw. Mome-
tasonfuroat als Monotherapie.

Nach Inhalation der Kombination betrug die
absolute Bioverfligbarkeit von Indacaterol
schatzungsweise 45 % und die von Mome-
tasonfuroat weniger als 10 %.

Indacaterol

Die Indacaterol-Konzentration stieg bei
wiederholter einmal taglicher Anwendung.
Steady State wurde nach 12 bis 14 Tagen
erreicht. Das mittlere Akkumulationsverhélt-
nis von Indacaterol, d. h. die AUC im Verlauf
des 24-Stunden-Dosierungsintervalls an
Tag 14 im Vergleich zu Tag 1, lag bei einmal
taglich inhalierten Dosen zwischen 60 pug
und 480 ug (abgegebene Dosis) im Bereich
von 2,9 bis 3,8. Die systemische Exposition
kommt teils durch pulmonale, teils durch
gastrointestinale Resorption zustande; rund
75 % der systemischen Exposition gehen auf
pulmonale Resorption zurlick und rund 25 %
auf gastrointestinale Resorption.

Mometasonfuroat

Die Mometasonfuroat-Konzentration stieg
bei wiederholter einmal téglicher Anwendung
des Breezhaler-Inhalators. Steady State
wurde nach 12 Tagen erreicht. Bei einmal
taglich inhalierten Dosen zwischen 62,5 ug
und 260 pg, als Bestandteil der Indacaterol/
Mometasonfuroat-Kombination, lag das mitt-
lere Akkumulationsverhéltnis von Mometa-
sonfuroat, d.h. die AUC im Verlauf des
24-Stunden-Dosierungsintervalls an Tag 14
im Vergleich zu Tag 1, im Bereich von 1,61
bis 1,71.

Die absolute systemische Bioverflgbarkeit
von Mometasonfuroat nach oraler Anwen-
dung wurde sehr niedrig eingeschatzt (< 2 %).

Verteilung

Indacaterol

Nach intravendser Infusion betrug das Ver-
teilungsvolumen (V,) von Indacaterol 2.361
bis 2.557 Liter, was fUr eine weitreichende
Verteilung spricht. Die Bindung an humane
Serum- und Plasmaproteine betrug in vitro
94,1 bis 95,3 % bzw. 95,1 bis 96,2 %.

Mometasonfuroat

Nach intravendser Bolusgabe betrégt das
V4 332 Liter. Mometasonfuroat zeigt in vitro
ein hohes MalB3 an Proteinbindung, 98 bis
99 % im Konzentrationsbereich von 5 bis
500 ng/ml.

Biotransformation

Indacaterol

Nach oraler Anwendung von radioaktiv
markiertem Indacaterol in einer ADME-Stu-
die (Absorption, Distribution, Metabolismus,
Exkretion) beim Menschen war im Serum
hauptsachlich unverandertes Indacaterol
nachweisbar. Dieses machte etwa ein Drittel
der gesamten arzneimittelbedingten AUC
Uber 24 Stunden aus. Der haufigste Meta-
bolit im Serum war ein hydroxyliertes Derivat.
Phenolische O-Glukuronide von Indacaterol
und hydroxyliertes Indacaterol waren weite-
re haufige Metaboliten. Ein Diastereomer des
hydroxylierten Derivats, ein N-Glukuronid von
Indacaterol sowie C- und N-dealkylierte
Produkte wurden zudem als weitere Meta-
boliten identifiziert.

In-vitro-Untersuchungen ergaben, dass
UGT1A1 die einzige UGT-Isoform ist, die
Indacaterol zum phenolischen O-Glukuronid
metabolisiert. Oxidierte Metaboliten wurden
nach Inkubation mit rekombinantem
CYP1A1, CYP2D6 und CYP3A4 nachgewie-
sen. CYP3A4 gilt als bedeutendstes Isoen-
zym bei der Hydroxylierung von Indacaterol.
In-vitro-Studien haben dartber hinaus ge-
zeigt, dass Indacaterol ein niederaffines Sub-
strat fur die Effluxpumpe P-gp ist.

In vitro ist die UGT1A1-Isoform ein wesent-
licher Faktor fur die metabolische Clearance
von Indacaterol. Allerdings wird, wie in einer
klinischen Studie mit Populationen unter-
schiedlicher UGT1A1-Genotypen gezeigt
wurde, die systemische Exposition von In-
dacaterol nicht signifikant vom UGT1A1-
Genotyp beeinflusst.

Mometasonfuroat

Der geschluckte Anteil einer inhalierten Dosis
Mometasonfuroat wird im Gastrointestinal-
trakt resorbiert und fUhrt nach einer umfas-
senden Metabolisierung zu einer Vielzahl von
Abbauprodukten. Im Plasma sind keine
Hauptmetaboliten nachweisbar. Mometa-
sonfuroat wird in menschlichen Lebermikro-
somen durch CYP3A4 metabolisiert.

Indacaterol

In Klinischen Studien, bei denen Urinproben
gesammelt wurden, war die Menge des
unverandert Uber den Harn ausgeschiedenen
Indacaterols generell niedriger als 2% der
Dosis. Die renale Clearance von Indacaterol
betrug durchschnittlich zwischen 0,46 und
1,20 Liter/Stunde. In Anbetracht dessen,

023011-50179
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dass die Serum-Clearance von Indacaterol
18,8 bis 23,3 Liter/Stunde betragt, spielt die
renale Clearance bei der Elimination von
systemisch verfligbarem Indacaterol offen-
sichtlich eine untergeordnete Rolle (etwa 2
bis 6 % der systemischen Clearance).

In einer ADME-Studie zu oral angewendetem
Indacaterol beim Menschen Uberwog die
Ausscheidung mit dem Stuhl deutlich gegen-
Uber der mit dem Urin. Die Ausscheidung
von Indacaterol mit dem Stuhl erfolgte vor-
wiegend als unverdnderte Ursprungssub-
stanz (54 % der Dosis), in geringerem MaBe
(283 % der Dosis) in Form hydroxylierter
Metaboliten. Die Massenbilanz war voll-
sténdig; = 90 % der Dosis wurde in den
Exkrementen wiedergefunden.

Die Serumkonzentrationen von Indacaterol
verringerten sich in multiphasischer Weise,
bei einer durchschnittlichen terminalen Halb-
wertszeit zwischen 45,5 und 126 Stunden.
Die aus der Akkumulation von Indacaterol
nach Mehrfachdosierung errechnete effek-
tive Halbwertszeit betrug zwischen 40 und
52 Stunden. Dies steht im Einklang mit dem
beobachteten Zeitraum bis zum Erreichen
des Steady States von etwa 12 bis 14 Tagen.

Mometasonfuroat

Nach intravendser Bolusgabe hat Mometa-
sonfuroat eine terminale Eliminationshalb-
wertszeit t,, von etwa 4,5 Stunden. Eine
radioaktiv markierte, oral inhalierte Dosis wird
vorwiegend mit dem Stuhl ausgeschieden
(74 %) und in geringerem Umfang mit dem
Urin (8 %).

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von oral in-
haliertem Indacaterol und Mometasonfuroat
hatte unter Steady-State-Bedingungen

keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik der
beiden Wirkstoffe.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die systemische Exposition gegenuber
Mometasonfuroat stieg in dosisproportiona-
ler Weise nach einmaliger und wiederholter
Anwendung von Atectura Breezhaler
125 ng/62,5 ug und 125 ug/260 pg bei
gesunden Probanden. Ein unterproportiona-
ler Anstieg der systemischen Exposition im
Gleichgewichtszustand war bei Asthmapa-
tienten im Dosisbereich von 125 ng/62,5 pg
bis 125 png/260 ug zu verzeichnen. Fur In-
dacaterol erfolgte keine Untersuchung der
Dosisproportionalitat, da alle Starken den-
selben Gehalt an Indacaterol aufwiesen.

Kinder und Jugendliche

Atectura Breezhaler kann bei Jugendlichen
ab 12 Jahren in derselben Dosierung ange-
wendet werden wie bei Erwachsenen.

Besondere Patientengruppen

Eine populationsbezogene pharmakokine-
tische Analyse von Asthmapatienten nach
Inhalation von Indacaterol/Mometasonfuroat
ergab keine Hinweise auf eine signifikante
Auswirkung von Alter, Geschlecht, Kdrper-
gewicht, Raucherstatus, geschatzter glome-
rularer Filtrationsrate (eGFR) zu Studienbe-
ginn und FEV, zu Studienbeginn auf die
systemische Exposition gegenlber Indaca-
terol und Mometasonfuroat.

023011-50179

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Aufgrund des sehr geringen Anteils der Aus-
scheidung Uber die Harnwege fur die Ge-
samtelimination von Indacaterol und Mome-
tasonfuroat aus dem Koérper wurde keine
Studie zu den Auswirkungen einer Nieren-
funktionsstérung auf deren systemische Ex-
position durchgeflhrt (sieche Abschnitt 4.2).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Die Auswirkungen von Indacaterol/Mometa-
sonfuroat bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung sind nicht untersucht worden. Es
sind jedoch Studien zu den Einzelwirkstoffen
durchgefuhrt worden (siehe Abschnitt 4.2).

Indacaterol

Bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Leberfunktionsstérung waren die C,,,- oder
AUC-Werte von Indacaterol nicht maBgeblich
verandert. Auch bezlglich der Proteinbin-
dung ergaben sich keine Unterschiede
zwischen Patienten mit leichter und mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung und den
gesunden Kontrollpersonen. Zu Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung liegen
keine Daten vor.

Mometasonfuroat

Eine Studie zur Beurteilung der Inhalation
einer Einzeldosis 400 ng Mometasonfuroat
mit einem Pulverinhalator durch Patienten
mit leichter (n = 4), mittelschwerer (n = 4)
und schwerer (n = 4) Leberfunktionsstérung
ergab, dass nur jeweils 1 oder 2 Patienten
pro Gruppe nachweisbare Mometasonfuroat-
Plasmaspitzenkonzentrationen erreichten
(zwischen 50 und 105 pg/ml). Die beobach-
teten Plasmaspitzenkonzentrationen schie-
nen mit der Schwere der Leberfunktions-
stérung zuzunehmen; jedoch war die Zahl
messbarer Konzentrationen (untere Nach-
weisgrenze des Assays = 50 pg/ml) insge-
samt gering.

Sonstige besondere Patientengruppen
Hinsichtlich der systemischen Gesamtexpo-
sition (AUC) gegentber beiden Wirkstoffen
bestanden keine gréBeren Unterschiede
zwischen japanischen und kaukasischen
Personen. Zu weiteren ethnischen Gruppen
liegen keine ausreichenden pharmakokine-
tischen Daten vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In diesem Abschnitt werden die nicht-klini-
schen Bewertungen zu den Einzelwirkstoffen
in Monotherapie und zur Kombinationsthe-
rapie vorgestellt.

Kombination aus Indacaterol und Mometa-
sonfuroat

Die Ergebnisse der 13-wdchigen Studien zur
inhalativen Toxizitat standen vorwiegend mit
der Mometasonfuroat-Komponente in Zu-
sammenhang; es handelte sich um typische
pharmakologische Wirkungen von Gluko-
kortikoiden. Bei Hunden zeigte sich eine
Erhéhung der Herzfrequenz im Zusammen-
hang mit Indacaterol nach Verabreichung
von Indacaterol/Mometasonfuroat oder In-
dacaterol allein.

Indacaterol

Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-Sys-
tem, die auf die beta,-agonistischen Eigen-

schaften von Indacaterol zurlickzuflihren
sind, schlossen bei Hunden Tachykardie,
Herzrhythmusstérungen und myokardiale
Lasionen ein. Bei Nagetieren wurden leichte
Reizungen der Nasenhohle und des Larynx
beobachtet.

Genotoxizitatsstudien ergaben keine Hinwei-
se auf ein mutagenes oder klastogenes Po-
tenzial.

Die Karzinogenitat wurde in einer Zweijahres-
studie an Ratten und einer Sechsmonats-
studie an transgenen Méausen gepruft. Die
erhdhte Haufigkeit benigner ovarieller Leio-
myome und fokaler Hyperplasie der glatten
Ovarialmuskulatur bei Ratten deckte sich mit
ahnlichen Befunden flr andere beta,-adre-
nerge Agonisten. Es gab keine Hinweise auf
eine Karzinogenitat bei Mausen.

Alle diese Befunde traten bei Expositionen
auf, die ausreichend weit Uber den zu er-
wartenden humantherapeutischen Exposi-
tionen lagen.

Nach subkutaner Anwendung bei Kaninchen
konnten unerwlnschte Wirkungen von In-
dacaterol in Bezug auf die Tréchtigkeit und
Embryonal-/Fetalentwicklung erst ab Dosen
nachgewiesen werden, die mehr als 500-mal
hdher waren als jene, die beim Menschen
durch tagliche Inhalation von 150 pg erreicht
werden (basierend auf der AUC,_,, ).

Obwohl Indacaterol in einer Fertilitatsstudie
mit Ratten keinen Einfluss auf die allgemeine
Reproduktionsfahigkeit hatte, wurde bei
Ratten in einer Studie zur Prifung der peri-
und postnatalen Entwicklung bei einer Ex-
position, die 14-fach héher war als bei der
Behandlung von Menschen mit Indacaterol,
eine Abnahme der Zahl tréchtiger F1-Nach-
kommen beobachtet. Indacaterol war bei
Ratten oder Kaninchen weder embryotoxisch
noch teratogen.

Mometasonfuroat

Alle beobachteten Wirkungen sind typisch
fur die Wirkstoffklasse der Glukokortikoide
und stehen im Zusammenhang mit Uber-
maBigen pharmakologischen Effekten von
Glukokortikoiden. In einer Standardbatterie
von In-vitro- und In-vivo-Tests zeigte Mome-
tasonfuroat keine genotoxische Aktivitat.

In Studien zum kanzerogenen Potenzial bei
Mausen und Ratten zeigte sich fUr inhaliertes
Mometasonfuroat keine statistisch signifi-
kante Zunahme der Tumorhaufigkeit.

Wie andere Glukokortikoide wirkt Mometa-
sonfuroat bei Nagetieren und Kaninchen
teratogen. Als Effekte wurden Umbilikal-
hernien bei Ratten, Gaumenspalten bei
Mausen sowie Agenesie der Gallenblase,
Umbilikalhernien und Flexion der Vorderlau-
fe bei Kaninchen beobachtet. AuBerdem kam
es bei Ratten, Kaninchen und Mausen zu
verringerter maternaler Gewichtszunahme,
Auswirkungen auf das fetale Wachstum
(niedrigeres Korpergewicht und/oder ver-
z6gerte Ossifikation des Fetus) und bei
Méusen zu geringeren Uberlebensraten der
Nachkommen. In Studien zur Reproduktions-
funktion traten nach subkutaner Anwendung
von 15 ng/kg Mometasonfuroat langere
Tragezeiten und schwierige Geburten mit
einer Reduktion der Uberlebensraten und
des Korpergewichts der Nachkommen auf.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Lactose-Monohydrat

Kapselhtlle

Gelatine
Drucktinte

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

FUr dieses Arzneimittel sind beztglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Inhalatorgehduse und Schutzkappe beste-
hen aus Acrylnitril-Butadien-Styrol und die
Drucktasten bestehen aus Methylmethacry-
lat-Acrylnitril-Butadien-Styrol. Nadeln und
Federn bestehen aus Edelstahl.

PA/AI/PVC//Al-perforierte Blisterpackung zur
Abgabe von Einzeldosen. Jede Blisterpa-
ckung enthalt 10 Hartkapseln.

Anleitung zur Handhabung und Anwendung

Bitte lesen Sie die Anleitung zur Anwendung vollstéandig durch, bevor Sie den Atectura Breezhaler anwenden.

Einlegen

Durchstechen und loslassen

b

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
62,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

Einzelpackungen mit 10 x 1 oder
30 x 1 Hartkapsel und 1 Inhalator.

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Packungen
mit 30 x 1) Hartkapseln und 3 Inhalatoren.
Mehrfachpackungen mit 150 (15 Packungen
mit 10 x 1) Hartkapseln und 15 Inhalatoren.

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
127,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation

Einzelpackungen mit 10 x 1 oder
30 x 1 Hartkapsel und 1 Inhalator.

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Packungen
mit 30 x 1) Hartkapseln und 3 Inhalatoren.
Mehrfachpackungen mit 150 (15 Packungen
mit 10 x 1) Hartkapseln und 15 Inhalatoren.

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
260 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

Einzelpackungen mit 10 x 1 oder
30 x 1 Hartkapsel und 1 Inhalator.

Mehrfachpackungen mit 90 (3 Packungen
mit 30 x 1) Hartkapseln und 3 Inhalatoren.
Mehrfachpackungen mit 150 (15 Packungen
mit 10 x 1) Hartkapseln und 15 Inhalatoren.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Mit Anbruch jeder neuen Packung ist der
darin enthaltene Inhalator zu verwenden. Der

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Tief inhalieren

Inhalator der Packung ist zu entsorgen,
nachdem alle Kapseln in der Packung auf-
gebraucht sind.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Siehe nachfolgende "Anleitung zur Hand-
habung und Anwendung"

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
62,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

EU/1/20/1439/001-004

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
127,5 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver
zur Inhalation

EU/1/20/1439/005-008

Atectura Breezhaler 125 Mikrogramm/
260 Mikrogramm Hartkapseln mit Pulver zur
Inhalation

EU/1/20/1439/009-012

Kontrolle, ob die Kapsel
entleert ist

Ziehen Sie die Schutzkappe ab.

Durchstechen Sie die Kapsel
einmal.

Halten Sie den Inhalator aufrecht.
Durchstechen Sie die Kapsel,
indem Sie beide Seitentasten
gleichzeitig fest dricken.

Wenn die Kapsel durchstochen
wird, sollten Sie ein Klicken horen.
Durchstechen Sie die Kapsel nur
einmal.

(/ _—
-
t \ " y
QA
Schritt 1a: Schritt 2a: Schritt 3a:

Atmen Sie vollstdndig aus.
Blasen Sie nicht in den Inhalator.

Kontrollieren Sie, ob die Kapsel
entleert ist.

Offnen Sie den Inhalator, um zu
sehen, ob noch Pulver in der
Kapsel verblieben ist.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9
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28



MS 05/20 V 001

Juni 2020

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Novartis Pharma

Atectura® Breezhaler®

Fortsetzung Tabelle

§chritt 1b:
Offnen Sie den Inhalator.

Schritt 1c:

Entnehmen Sie die Kapsel.
Trennen Sie eine Blisterzelle von
der Blisterpackung ab.

Offnen Sie die Blisterzelle durch
Abziehen der Folie und
entnehmen Sie die Kapsel.
Driicken Sie die Kapsel nicht
durch die Folie.

Sie dirfen die Kapsel nicht
schlucken.

Schritt 1d:

Legen Sie die Kapsel ein.
Legen Sie niemals eine Kapsel
direkt in das Mundstuck.

Schritt 1e:
SchlieBen Sie den Inhalator.

Schritt 2b:
Lassen Sie die Seitentasten
los.

Schritt 3b:

Inhalieren Sie das Arzneimittel
tief.

Halten Sie den Inhalator wie im
Bild gezeigt.

Nehmen Sie das Mundstick in
den Mund und schlieBen Sie die
Lippen fest darum.

Drlcken Sie nicht auf die
Seitentasten.

Atmen Sie rasch und so tief wie
Sie kénnen ein.

Wéhrend der Inhalation werden
Sie ein schwirrendes Gerdusch
horen.

Sie werden das Arzneimittel
maglicherweise bei der Inhalation
schmecken.

() ’
—

Schritt 3c:

Halten Sie den Atem an.
Halten Sie Ihren Atem bis zu
5 Sekunden an.

Schritt 3d:

Spiilen Sie den Mund aus.
Spulen Sie sich nach jeder Dosis
den Mund mit Wasser aus und
spucken Sie das Wasser aus.

Wenn Pulver in der Kapsel

verblieben ist:

e SchlieBen Sie den Inhalator.

e Wiederholen Sie die Schritte 3a
bis 3d.

=3 03

Pulver Entleert
verblieben

Entfernen Sie die entleerte
Kapsel.

Entsorgen Sie die entleerte Kapsel
in den Haushaltsabfall.

SchlieBen Sie den Inhalator und
setzen Sie die Schutzkappe
wieder auf.

Wichtige Informationen

e Atectura Breezhaler-Kapseln
muUssen immer in der
Blisterpackung aufbewahrt und
durfen erst unmittelbar vor der
Anwendung entnommen werden.

e Drlcken Sie die Kapsel nicht
durch die Folie, um sie aus der
Blisterzelle zu entnehmen.

e Sie durfen die Kapsel nicht
schlucken.

e \erwenden Sie die Atectura
Breezhaler-Kapseln nicht mit
einem anderen Inhalator.

e Verwenden Sie den Atectura
Breezhaler-Inhalator nicht
zusammen mit anderen
Arzneimittel-Kapseln.

e Stecken Sie die Kapsel niemals
in Ihren Mund oder in das
Mundstlck des Inhalators.

e Drlcken Sie die Seitentasten
nicht &fter als einmal.

e Blasen Sie nicht in das
MundstUck.

e Drilicken Sie nicht auf die
Seitentasten, wahrend Sie durch
das Mundstuck inhalieren.

¢ Fassen Sie die Kapseln nicht
mit nassen Handen an.

e Spulen Sie lhren Inhalator
niemals mit Wasser.

023011-50179

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
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lhre Atectura Breezhaler-Inhalator-Packung enthalt:

e Einen Atectura Breezhaler-Inhalator

e Eine oder mehrere Blisterpackungen mit jeweils 10 Atectura
Breezhaler-Kapseln, die zusammen mit dem Inhalator
angewendet werden

Mundstlck

Kapselfach

Inhalator-
Basisteil

Inhalator

Blisterpackung

Haufig gestellte Fragen

Warum hat der Inhalator beim
Einatmen kein Gerausch gemacht?
Die Kapsel ist méglicherweise im
Kapselfach eingeklemmt. Wenn dies
der Fall ist, klopfen Sie leicht an das
Basisteil des Inhalators, um die Kapsel
vorsichtig zu I16sen. Inhalieren Sie das
Arzneimittel nochmals durch
Wiederholung der Schritte 3a bis 3d.

Was soll ich tun, wenn noch Pulver
in der Kapsel verblieben ist?

Sie haben nicht genug Ihres
Arzneimittels erhalten. SchlieBen Sie
den Inhalator und wiederholen Sie die
Schritte 3a bis 3d.

Ich habe nach dem Einatmen
gehustet - spielt das eine Rolle?
Dies kann passieren. Solange die
Kapsel leer ist, haben Sie genug von
Ihrem Arzneimittel erhalten.

Ich habe kleine Stiicke der Kapsel
auf meiner Zunge gefiihlt - spielt
das eine Rolle?

Das kann passieren. Es ist nicht
schéadlich. Die Wahrscheinlichkeit, dass
die Kapsel in kleine Sticke zerbricht,
wird erhéht, wenn die Kapsel mehr als
einmal durchstochen wird.

Reinigung des Inhalators
Wischen Sie das Mundstlick
innen und auBen mit einem
sauberen, trockenen, fusselfreien
Tuch ab, um Pulverreste zu
entfernen. Halten Sie den
Inhalator trocken. Sptilen Sie lhren
Inhalator niemals mit Wasser.

Entsorgung des Inhalators
nach Gebrauch

Jeder Inhalator sollte nach
Anwendung aller Kapseln entsorgt
werden. Fragen Sie lhren
Apotheker, wie Sie nicht mehr
bendtigte Arzneimittel und
Inhalatoren entsorgen kénnen.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

30. Mai 2020

STAND DER INFORMATION
Juni 2020

10.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

12

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

023011-50179
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