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Aclidiniumbromid wird in Deutschland unter dem Markennamen ,,Eklira® Genuair® 322 pg
Pulver zur Inhalation” durch den pharmazeutischen Unternehmer AstraZeneca GmbH
vertrieben. Zusitzlich ist Aclidiniumbromid unter dem Markennamen ,,Bretaris® Genuair®
322 pg Pulver zur Inhalation” vom Mitvertreiber Berlin-Chemie AG erhaltlich. Zur besseren
Lesbarkeit wird im nachfolgenden Text nur noch Eklira® beschrieben und die
Fachinformation des Praparates zitiert.

Innerhalb des Dossiers wird zur Vereinfachung die Bezeichnung Aclidinium fur den
Wirkstoff Aclidiniumbromid verwendet, da das die Darstellung und Lesbarkeit erleichtert.
Analog wird mit anderen Wirkstoffen verfahren.
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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. beziehungsweise

Ca®* Calcium-lonen

cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate (errechnete glomerulére Filtrationsrate)

FEV, Forced Expiratory Volume in 1 second (forcierte Einsekundenkapazitat)

FvC Forced Vital Capacity (Forcierte exspiratorische Vitalkapazitat)

GOLD Global Initiative for Obstructive Lung Disease

i.v. intravends

ICS inhalative Corticosteroide

LABA Long-Acting Beta-2 Agonist (Langwirksames Beta-2-Sympathomimetikum)

LAMA Long-Acting Muscarinic Antagonist (langwirksame Muskarinantagonisten/

Anticholinergika)

M;-Mg Muskarinrezeptoren 1-5

min Minute

ml Milliliter

PDE-4 Phosphodiesterase-1V

PZN Pharmazentralnummer

SABA Short-Acting Beta-2 Agonists (kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika)
SAMA Short-Acting Muscarinic Antagonists (kurzwirksame Muskarinantagonisten/

Anticholinergika)

vgl. vergleiche
z.B. zum Beispiel
z.T. zum Teil

Hg Mikrogramm
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

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

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Aclidiniumbromid

Handelsname: Eklira® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation
Bretaris® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

ATC-Code: RO3BB05

Bei Bretaris® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation (nachfolgend Bretaris®) [1]
handelt es sich um eine Dublettenzulassung zu Eklira® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur
Inhalation (nachfolgend Eklira®), weshalb alle Aussagen und Ergebnisse dieses Moduls zu
Eklira® 1:1 auf Bretaris® tbertragbar sind. Nachfolgend wird daher ausschlieRlich auf die
Fachinformation von Eklira® verwiesen [2].
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

Eklira® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

Schachtel mit einem Inhalator
5025720 EU/1/12/778/001 322 ug mit 30 Einzeldosen
[Klinikpackung]

Schachtel mit einem Inhalator

2260389 EU/1/12/778/002 322 ug mit 60 Einzeldosen

Schachtel mit drei Inhalatoren

2290568 EU/1/12/778/003 32219 mit jeweils 60 Einzeldosen

Bretaris® Genuair® 322 Mikrogramm Pulver zur Inhalation

Schachtel mit einem Inhalator
5025737 EU/1/12/781/001 322 g mit 30 Einzeldosen
[Klinikpackung]

Schachtel mit einem Inhalator

9924102 EU/1/12/781/002 322 pg mit 60 Einzeldosen

Schachtel mit drei Inhalatoren

9924119 EU/1/12/781/003 32219 mit jeweils 60 Einzeldosen

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Aclidinium zahlt zur Gruppe der langwirksamen Anticholinergika (Long-Acting Muscarinic
Antagonists = LAMAS) und ist ein kompetitiver, selektiver Muskarinrezeptor-Antagonist.
Muskarinrezeptoren sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, deren Aktivierung eine
intrazellulare Signalkaskade auslost. Insgesamt sind funf verschiedene Subgruppen von
Muskarinrezeptoren (M; — Ms) bekannt, die in einer Vielzahl von Geweben und Organen
vorkommen (Tabelle 2-3) und deren natlrlicher Ligand Acetylcholin ist [3].
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Tabelle 2-3: Subgruppen und Vorkommen der Muskarinrezeptoren

Muskarinrezeptor Primares Vorkommen in Geweben und Organen

M, Zentralnervensystem

M, Herz

M, Glatte Muskulatur, Driisen

Mys Zentralnervensystem, jedoch in anderen Regionen als M,

Datenquelle: In Anlehnung an [3].

Bei der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) kommt es zu einer
Uberaktivierung der Muskarinrezeptoren in der Lunge (Typ Ms). Die Folgen sind eine
Kontraktion der Atemwege und eine gesteigerte Schleimsekretion, die in den typischen
Symptomen Atemnot, Husten und Auswurf resultieren [4].

Aclidinium erzielt seine pharmakologische Wirkung durch die kompetitive und selektive
Antagonisierung der Muskarinrezeptoren (vgl. Abbildung 2-1) [2; 5]. Inhaliertes Aclidinium
wirkt lokal in der Lunge, wo es an die M3-Rezeptoren der glatten Bronchialmuskulatur bindet
und eine Bronchodilatation bewirkt.

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Aclidinium

anticholinerge Wirkung

Aclidinium

glatter Muskel der Atemwege

verhindert Kontraktion

Quelle: Eigene Darstellung; ACh = Acetylcholin, M3 = Muskarinrezeptor

Pré-klinische in-vitro- und in-vivo-Studien mit Aclidinium haben eine schnelle,
dosisabhéngige  und  langandauernde  Hemmung der  Acetylcholin-vermittelten
Bronchokonstriktion gezeigt [2]. Es kommt zu einer starkeren Beluftung der Lunge und damit
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zu einer verbesserten Sauerstoffversorgung des Patienten. Zusatzlich fuhrt die Inhibierung des
M3-Rezeptors zu einer verminderten sekretorischen Aktivitat von Driisen und somit zu einer
verringerten Schleimproduktion [3].

Wahrend der lokalen Anwendung durch Inhalation wird eine vergleichsweise hohe
Depositionsrate von 30 % erreicht [6]. Als quartdre Ammoniumverbindung ist Aclidinium
nicht in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu berwinden und besitzt zudem eine schlechte
orale Bioverfiigbarkeit [3]. Durch die resultierende geringe gastrointestinale Absorption treten
kaum systemische anticholinerge Nebenwirkungen auf. Dieser Effekt wird durch die schnelle
Hydrolyse (Abbau des Wirkstoffes) im Blutplasma verstarkt [5].

Bei der inhalativen Applikation werden die Mikropartikel des pulverférmigen Wirkstoffs
Aclidinium in die Atemwege transportiert. Die Galenik und die Verwendung des Genuair®-
Inhalators verhindern eine Aggregation der Wirkstoffmolekule und gewahrleisten eine exakt
reproduzierbare Dosierung sowie eine gleichbleibende PartikelgroBe bei jedem
Applikationsvorgang. So gelangen feinste Wirkstoff-Partikel direkt in die Bronchien, was
durch die rasche Resorption von Aclidinium zu einem schnellen Wirkeintritt und damit zu
einer splrbaren Abnahme der Symptomlast beim Patienten flhrt [2; 5].

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Ubersicht der Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Die COPD wird auf Basis von Lungenfunktionstests in vier Schweregrade eingeteilt, die in
Tabelle 2-4 dargestellt sind. Es wird dem Schema der nationalen [7] und internationalen [8]
Leitlinien gefolgt. Maligeblich fir die Lungenfunktion ist das forcierte exspiratorische
Volumen in einer Sekunde [FEV1]. Je stérker die Bronchien verengt sind, desto geringer ist
das Volumen, das in einer Sekunde ausgeatmet werden kann und desto grofer ist das
Residualvolumen. Beim gesunden Menschen sollte die FEV; mindestens 70 % der forcierten
Vitalkapazitat (FVC) betragen.

Aclidiniumbromid
(Eklira® Genuair®/ Bretaris® Genuair®) Seite 8 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 09.10.2015

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-4: Schweregradeinteilung der Obstruktion bei der stabilen COPD auf Basis von

Lungenfunktionstests

Schweregrad Lungenfunktion
I (leicht) FEV; >80 % Soll
I (mittel) 50 % < FEV, < 80 % Soll
11 (schwer) 30 % < FEV, <50 % Soll
IV (sehr schwer) FEV1 <30 % Soll

Datenquelle: GOLD Guideline [8]; bei allen Stadien ist FEV,/FVC < 70 %

Patienten mit leichter COPD besitzen bereits eine eingeschrénkte Lungenfunktion, sind aber
ansonsten haufig asymptomatisch und somit oft nicht als COPD-Patienten diagnostiziert. Mit
zunehmender Atemwegsobstruktion und hoherem Schweregrad gelten die Patienten als
symptomatisch und erhalten eine medikamentdse Therapie (vgl. Modul 3, Abschnitt 3.2.2).

[7;9]

Die in Deutschland fir COPD zugelassenen Arzneimittel und ihre Anwendungsgebiete sind
in Tabelle 2-5 dargestelit.

Tabelle 2-5: Zugelassene Arzneimittel in der Langzeittherapie der COPD mit jeweiligem

Anwendungsgebiet

Wirkstoff Dosierung Anwendungsgebiet in der COPD laut FI
Beta-2-Sympathomimetika, kurzwirksame (SABA — Short-Acting Beta-2 Agonists)
1 mal taglich .
1 -2 Hilbe 0.1 mg [10]: Symptomatlsche_Behandlung,
Salbutamol - orale Applikation,
3-4-mal taglich wenn Inhalation nicht mdglich ist
30 -60 Tropfena 2 ug [11] g
1-12 Hibe a0,5mg
pro Taq [1.2]; Symptomatische Behandlung,
Terbutalin 2 mal taglich orale Applikation oder Akutbehandlung i. v
1 Retardtablette 37,5 mg [13]; Wsrr:n Inhalation nicht moglich is’iJ o
0,25-0,5mgs. c. oder g
1-2 mgi. v. pro Tag [14]
3 — 4 mal taglich .
Fenoterol 1-2 Hilbe 2 100 g [15] Symptomatische Behandlung
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Wirkstoff Dosierung Anwendungsgebiet in der COPD laut FI

Beta-2-Sympathomimetika, langwirksame (LABA - Long Acting Beta-2 Agonists)

Salmeterol 1-2 i?;; ;ag:)icﬁg [16] Langzeitbehandlung
Formoterol 2mal téglighlé Lngh?l?]ionskapsel Prophylaxe und Behandlung
Indacaterol 3 gga;;i? I;(:)r(]) igFlb 8] Erhaltungstherapie
Clenbuterol 1 Tablit?;az‘: gaglzlcn'lg [19] Symptomatische Behandlung
Olodaterol 1 mal taglich Dauerbehandlung

2 Hube a 2,5 ug [21]

Anticholinergika, kurzwirksame (SAMA — Short-Acting Muscarinic Antagonists)

3 — 4 mal tagliche Inhalation
Ipratropium a 250 — 500 pg Reversible Bronchospasmen
mit Vernebler [22]

Anticholinergika, langwirksame (LAMA — Long-Acting Muscarinic Antagonists)

1 mal téglich 1 Kapsel a 18 ug [23]

Tiotropium 0. 2 Hilbe & 2,5 g [24]

Dauertherapie

2 mal taglich

Aclidinium 1 Hub & 322 pg [2]

Dauertherapie

1 mal t&glich

Glycopyrronium 1 Hub & 44 g [25]

Erhaltungstherapie

1 mal téglich

.y . 1
Umeclidinium 1 Hub & 55 pg [26]

Erhaltungstherapie

Beta-2-Sympathomimetika, kurzwirksam + Anticholinergika, kurzwirksam

Fenoterol + bis zu 4 mal Vorbeugung und Behandlung von
Ipratropium taglich 1 Hub a 50/20 ug [27] Bronchospasmen
Salbutamol + 3 — 4 mal tagliche Inhalation a 2,5/

. . Behandlung von Bronchospasmen
Ipratropium 0,5 mg mit Vernebler [28]

Anticholinergika, langwirksam + Beta-2-Sympathomimetika, langwirksam

Glycopyrronium + 1 mal taglich

Indacaterol 1 Hub 4 63/110 pg [29] Erhaltungstherapie

! Umeclidinium ist als Monotherapie zugelassen, bisher aber nur in Fixkombination mit dem Beta-2-
Sympathomimetikum Vilanterol verfugbar.
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Wirkstoff Dosierung Anwendungsgebiet in der COPD laut FI
idini 1 mal taglich
Umeclldlnlum * . g Erhaltungstherapie
Vilanterol 1 Hub & 55/22 g [30]
Aclidinium + 2 mal taglich Erhaltungstherapie
Formoterol 1 Hub & 340/12 pg [31; 32] gstherap
i ium + 1 mal taglich
Tiotropium L g Erhaltungstherapie
Olodaterol 2 Hiibe 4 2,5 pg/2,5 ug [33]

Methylxanthine

2 mal taglich individuell dosierte
Tablette & 100 — 500 mg [34]; Behandlung und Verhitung von

Theophyllin L o . Atemnotzustanden, in Kombination mit anderen
i. v. a 200 mg individuell dosiert . .
bronchodilatatorischen und

[3°] entzindungshemmenden Wirkstoffen;

; ; 2 -4 mal taglich i. v. nur als Akutbehandlung
Aminophyllin 1 -2 Tabletten a 125 mg [36]

Quellen: Fachinformation eines jeweiligen Praparatebeispiels; i. v. = intravends; s. ¢. = subkutan

Bronchodilatatoren erreichen ihre symptomlindernde Wirkung durch die Reduktion des
Bronchialmuskeltonus, des damit verbundenen Atemwegswiderstandes und der
Lungenlberbldhung. Es existieren orale und inhalative Applikationsformen. Aufgrund des
geringeren Nebenwirkungsprofils bei gleichem bronchodilatatorischem Effekt sind die
inhalativen den oralen Praparaten vorzuziehen [7].

Bei den Bronchodilatatoren unterscheidet man nach den unterschiedlichen Wirkmechanismen
grundsatzlich  drei  verschiedene  Wirkstoffgruppen: Beta-2-Sympathomimetika,
Anticholinergika und Methylxanthine. Bei den ersten beiden Gruppen kann darlber hinaus
nach lang- und kurzwirksamen Praparaten unterschieden werden.

Corticosteroide, Antibiotika und Phosphodiesterase-1V-Inhibitoren (PDE-4-Inhibitoren) sind
zusatzlich zur Behandlung bei Exazerbationen bzw. gesteigertem Exazerbationsrisiko
indiziert. Dabei werden inhalative Corticosteroide (ICS, haufig in fixer Kombination mit
LABAS) oder PDE-4-Inhibitoren (wie z. B. Roflumilast) zur Dauertherapie begleitend zu
einer bronchodilatatorischen Therapie eingesetzt [8].

Aclidinium wird angewendet zur bronchodilatatorischen Dauertherapie bei COPD-Patienten
mit weniger als zwei Exazerbationen pro Jahr. GemaR den Therapieempfehlungen der GOLD-
Leitlinie ist flr Patienten mit niedrigem Exazerbationsrisiko die Behandlung mit ICS oder
PDE-4-Hemmern nicht indiziert. Antibiotika sollten nur bei Verdacht auf einen der
Exazerbation zugrunde liegenden bakteriellen Infekt eingesetzt werden. Eine Anwendung zur
Dauertherapie ist nicht angezeigt [8]. Aus diesem Grund finden Corticosteroide, Antibiotika
sowie PDE-4-Inhibitoren nachfolgend keine weitere Berlicksichtigung.
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Wirkmechanismen der in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe

Beta-2-Sympathomimetika

Vertreter dieser Wirkstoffklasse erzielen ihre Wirkung durch Interaktion mit den P2-
Rezeptoren. Durch die Bindung an den Rezeptor kommt es zu einer Aktivierung der
Adenylatcyclase und der Produktion von cyclischem Adenosinmonophosphat (CAMP). Dieser
sogenannte ,,second messenger* stof3t eine Signalkaskade an, die zu einer Senkung des Ca**-
Spiegels flhrt und somit eine Relaxation der glatten Muskulatur hervorruft.

Grundsatzlich wird zwischen langwirksamen (LABAS) und kurzwirksamen (SABAS) Beta-2-
Sympathomimetika unterschieden. SABAs werden aufgrund ihres schnellen Wirkeintritts und
einer Wirkdauer von vier bis sechs Stunden primar bei akuter Atemnot als Bedarfs- oder
Notfallmedikation eingesetzt. LABAS hingegen zeigen eine Wirkdauer von mindestens zwolf
Stunden und werden dementsprechend zur Dauertherapie verwendet [7].

Anticholinergika

Die Hemmung der Bronchokonstriktion erfolgt bei den Vertretern der Wirkstoffgruppen der
lang- und kurzwirksamen Anticholinergika (LAMAs und SAMAS) auf eine sehr dhnliche
Weise. Der maligebliche Unterschied zwischen beiden besteht beziiglich der Wirkdauer und
der daraus resultierenden unterschiedlichen Applikationsfrequenz. Aus der unterschiedlichen
Wirkdauer resultiert auch die Zulassung als Dauer- oder Bedarfstherapie. Wéhrend die
LAMAs aufgrund ihrer langanhaltenden Wirkung lediglich ein- bzw. zweimal téglich
eingenommen werden missen, werden die SAMAS bei Bedarf in einem Abstand von sechs
bis acht Stunden, also drei- bis viermal taglich, inhaliert [7].

Methylxanthine

Die Hauptwirkung der meist oral [34; 36] und nur zur Akutbehandlung intravends [35]
verabreichten ~ Methylxanthine  stellt die  Bronchospasmolyse dar.  Bronchiale,
kontraktionsvermittelnde Adenosin-Al-Rezeptoren werden blockiert und Phosphodiesterasen
gehemmt, sodass der intrazelluldre Spiegel von cCAMP steigt [37]. Methylxanthine besitzen
eine schwachere Wirkung als andere Bronchodilatatoren, zahlreiche Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sowie eine geringere therapeutische Breite
[37]. Daher ist insbesondere bei mangelhafter Wirksamkeit oder dem Auftreten
unerwinschter Wirkungen die Kontrolle des Theophyllin-Serumspiegels notwendig [36; 38;
39]. Methylxanthine sollten erst nach Therapieversuchen mit anderen Bronchodilatatoren zum
Einsatz kommen [7].
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Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zu den Arzneimitteln
im Anwendungsgebiet

Aclidinium gehdrt zur Gruppe der langwirksamen Anticholinergika (LAMAS). Der Wirkstoff
ist seit Oktober 2012 als Monosubstanz zugelassen [2] und seitdem auf dem deutschen Markt
verfugbar. Die Zulassung von Glycopyrronium in der Indikation COPD erfolgte im
September 2012 [25]. Seit April 2014 ist Umeclidinium zugelassen [26], bisher jedoch nur als
Fixkombination mit dem LABA Vilanterol verfligbar [30]. Tiotropium wurde 2002 erstmalig
zugelassen und stellt somit den am langsten verfligbaren Vertreter der LAMAS dar [23; 24].

Inhaliertes Aclidinium zeichnet sich sowohl nach Abgabe in die Lunge als auch nach
Verschlucken durch eine niedrige absolute Bioverfligbarkeit aus, die aus einer extensiven
systemischen und pra-systemischen Hydrolyse resultiert [2]. Durch die geringe
gastrointestinale Absorption ist das Risiko systemischer anticholinerger Nebenwirkungen

gering [5].

Ein weiterer Vorteil beziiglich des Einsatzes von Aclidinium ergibt sich aus der Tatsache,
dass es keine Einschrankungen fur die Anwendung bei besonderen Patientengruppen gibt.
Weder bei alteren Patienten >70 Jahre noch bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstérungen sind Dosisanpassungen oder zusatzliche Kontrollen erforderlich [2]
(vgl. Tabelle 2-6).

Wahrend fir altere Menschen und Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion keine
Unterschiede in den Therapieoptionen gemacht werden miussen, sind bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion hinsichtlich der Behandlung mit Tiotropium und
Glycopyrronium besondere Vorsichtsmalinahmen geboten.

Im Gegensatz zu Aclidinium, das nur eine minimale renale Clearance erfahrt [2], werden die
Anticholinergika Glycopyrronium und Tiotropium als aktive Substanzen (ber die Niere
ausgeschieden, weshalb sich Nierenfunktionsstérungen auf die systemische Exposition
gegenliber diesen Substanzen auswirken [23-25]. So soll Tiotropium bei Patienten mit
mittlerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance <50 ml/min) nur dann
verordnet werden, wenn der zu erwartende Nutzen ein potenzielles Risiko Uberwiegt [23; 24].
Wahrend der Therapie mit Glycopyrronium hingegen sind Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulare Filtrationsrate unter 30 ml/min/1,73 m?)
einschlieBlich dialysepflichtiger Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz engmaschig auf
eventuelle Nebenwirkungen zu tberwachen. Auch hier ist eine Behandlung nur angezeigt,
wenn der erwartete Nutzen die moglichen Risiken Ubersteigt [25] (vgl. Tabelle 2-6).
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Tabelle 2-6: Anforderungen aus den Fachinformationen bezogen auf die Nierenfunktion bei Anwendung der LAMAs (Aclidinium,

Tiotropium und Glycopyrronium)

Aclidinium
(Eklira® Genuair® [2])

Tiotropium
(Spiriva® 18 Mikrogramm [23])

Glycopyrronium
(Seebri® Breezhaler® [25])

Bei Patienten mit

Abschnitt | Nierenfunktionsstérung sind keine
4.2 Dosisanpassungen erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
kdnnen Tiotropiumbromid in der empfohlenen
Dosis anwenden. Fiir Patienten mit mittlerer bis
schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-
Clearance < 50 ml/min) siche Abschnitte 4.4 und
5.2.

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nieren-
funktionsstérung kann Seebri® Breezhaler®in der
empfohlenen Dosierung angewendet werden. Bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung oder terminaler
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz ist Seebri®
Breezhaler® nur anzuwenden, wenn der erwartete Nutzen
die mdglichen Risiken Uberwiegt (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2).

Da die Plasmakonzentration mit nachlassender
Nierenfunktion bei Patienten mit mittlerer bis
schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-
Clearance < 50 ml/min) ansteigt, sollte

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung war eine moderate mittlere
Erhéhung der systemischen Gesamtexposition (AUC,.s) bis
auf das 1,4-Fache, bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung und terminaler Niereninsuffizienz
bis auf das 2,2-Fache zu beobachten. Bei Patienten mit

Abschnitt Tiotropiumbromid nur dann anaewendet werden schwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulére
44 P g . . ' Filtrationsrate unter 30 ml/min/1,73 m?), einschlieRlich
wenn der zu erwartende Nutzen ein potenzielles . L . . .
S . . . dialysepflichtiger Patienten mit terminaler
Risiko Uberwiegt. Langzeiterfahrungen bei ST . . .® ®
. . . ; . Niereninsuffizienz, ist Seebri~ Breezhaler™ nur
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung L
liegen nicht vor (siehe Abschnitt 5.2) anzuwenden, wenn der erwartete Nutzen die moglichen
g e Risiken Uberwiegt (siehe Abschnitt 5.2). Diese Patienten
sind engmaschig auf eventuelle Nebenwirkungen zu
Uberwachen.
Abschnitt | Zwischen Probanden mit normaler | Die einmal tégliche Inhalation von Tiotropium bis Nierenfunktionsstérungen wirken sich auf die systemische

5.2 Nierenfunktion und Patienten mit
Nierenfunktionsstérung wurden

zum Steady State fuhrte bei COPD-Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung (Creatinin-

Exposition von Glycopyrroniumbromid aus. Bei Patienten
mit leichter und mittelschwerer Nierenfunktionsstérung war
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keine bedeutsamen
pharmakokinetischen Unterschiede
beobachtet. Deshalb sind weder
eine Dosisanpassung noch eine
zusétzliche Kontrolle bei COPD-
Patienten mit
Nierenfunktionsstérung
erforderlich.

Clearance 50 — 80 ml/min) zu leicht erhéhten AUC,
_sss-Werten (1,8 — 30 % hdher) und &hnlichen
Cmaxss-Werten, verglichen mit COPD-Patienten mit
normaler Nierenfunktion (Creatinin-Clearance > 80
ml/min).

Bei COPD-Patienten mit mittlerer bis schwerer
Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 50
ml/min) verdoppelte sich die Gesamtexposition
nach i. v. Applikation von Tiotropium (82 % héhere
AUC,_ 4, und 52 % hohere Cp.), verglichen mit
COPD-Patienten mit normaler Nierenfunktion. Dies
wurde durch die Plasmakonzentrationen nach
Pulverinhalation bestatigt.

eine moderate mittlere Erhéhung der systemischen
Gesamtexposition (AUC,.s) bis auf das 1,4-Fache, bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung und
terminaler Niereninsuffizienz bis auf das 2,2-Fache zu
beobachten. Bei COPD-Patienten mit leichter und
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (geschéatzte
glomerulédre Filtrationsrate, cGFR > 30 ml/min/1,73 mz)
kann Seebri® Breezhaler® in der empfohlenen Dosierung
angewendet werden. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?),
einschlieBlich dialysepflichtiger Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz, ist Seebri® Breezhaler® nur
anzuwenden, wenn der erwartete Nutzen die méglichen
Risiken uberwiegt.
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Neben Patienten mit Nierenfunktionsstérungen bietet die schnelle Hydrolyse von Aclidinium
im Blutplasma auch fir multimorbide Patienten einen Vorteil. Mehr als 50 % aller COPD-
Patienten haben vier oder mehr Komorbiditaten [40]. Bei diesen Patienten wird durch jedes
zusatzlich eingesetzte Medikament das Risiko fur das Auftreten von unerwinschten
Nebenwirkungen und unerwarteten Arzneimittelinteraktionen gesteigert [41]. Die
vergleichsweise geringe systemische Bioverfligbarkeit von Aclidinium kénnte helfen, dieses
Risiko zu reduzieren.

Der Genuair® Inhalator

Die Zulassung fiir Aclidinium erfolgte in Verbindung mit dem Genuair® Inhalator. Dieser
zeichnet sich durch eine einfache Anwendung aus, wodurch eine Sicherstellung der korrekten
Dosis und damit die korrekte Wirkstoffaufnahme durch den Patienten erfolgt. Studien
belegen, dass der Therapieerfolg der COPD-Behandlung maRgeblich von der korrekten
Anwendung des Inhalationssystems abhangt [42; 43], hdufig jedoch Probleme bei der
Anwendung auftreten [44; 45]. Mit zunehmendem Alter sind Patienten auf eine einfachere
Handhabung angewiesen, um den Therapieerfolg und die volle Wirksamkeit des
Arzneimittels zu gewéhrleisten [46].

Der Eklira® Genuair® Inhalator ist mit besonderen Sicherheits- und Feedbackmerkmalen
ausgestattet und sofort einsatzbereit, wodurch die Compliance der Patienten erhoht wird [47].
Zu den Vorteilen gehoren die Doppeldosiersperre (Schutz vor Uberdosierung), die
Endblockade (Verhinderung einer Leerdosierung) sowie der farblich abgesetzte
Feedbackmechanismus, der eine korrekte Dosisabgabe anzeigt. Durch das geschlossene
Geratedesign sind Anwendungsfehler beim Befillen des Inhalators ausgeschlossen, eine
gesonderte Reinigung ist nicht erforderlich. Der Z&hlmechanismus des Inhalators ermdglicht
eine optimale Kontrolle der noch verbliebenen Anwendungen.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-7 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Aclidiniumbromid
(Eklira® Genuair®/ Bretaris® Genuair®) Seite 16 von 21



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 09.10.2015

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-7: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

JEklira® Genuair® wird als broncho- | nein 20.07.2012 A

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

a: Fortlaufende Angabe ,,A" bis ,,Z".

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-7 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation entnommen

2.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-8 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-8: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-8 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend.
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2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiur die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und die Beschreibung der
Anwendungsgebiete wurde die Fachinformation von Aclidinium herangezogen [2].

Der Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels und der weiteren flr das
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel wurde anhand der Fachinformationen
(Referenzen vgl. Tabelle 2-5), der Leitlinien [7; 8], pharmakologischer und pneumologischer
Fachliteratur [3; 37] sowie z. T. von pra-klinischen Studienergebnissen [5] beschrieben.

Die Beschreibung des Inhalationssystems erfolgte ebenfalls anhand der entsprechenden
Fachinformationen (Referenzen vgl. Tabelle 2-5), einem Artikel aus einer Publikationsreihe
zur Inhalationstherapie [42] sowie von Studien zur Handhabung und Patientenpréaferenz der
unterschiedlichen Inhalatoren [44-47].
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.
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