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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AMP Adenosinmonophosphat

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

Ca Kalzium

cAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CysLT Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptoren

DAG Diacylglycerol

DNA Desoxyribonukleinsaure

GINA Global Initiative for Asthma

ICS Inhalative Kortikosteroide

IgE Immunglobulin E

19G Immunglobulin G

IL-5 Interleukin-5

IP3 Inositol Triphosphate

LABA Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika
LAMA Langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist
LTRA Leukotrienrezeptorantagonisten

mcg Mikrogramm

mg Milligramm

NVL Nationale Versorgungsleitlinie

OCS Orale Kortikosteroide

PZN Pharmazentralnummer

SABA Kurzwirksame Beta-2-Sympathomimetika
SAMA Kurzwirksamer Muskarinrezeptorantagonist
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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: Mepolizumab
Handelsname: Nucala®
ATC-Code: R03DX09 (vorlaufig)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

11329803 EU/1/15/1043/001 100 mg 1St
11329849 EU/1/15/1043/002 100 mg 3 St.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Mepolizumab ist ein humanisierter monoklonaler 1gG1-Antikérper welcher spezifisch
humanes Interleukin-5 (IL-5) bindet. Durch die Bindung an IL-5 verhindert Mepolizumab die
Bindung von IL-5 an die alpha-Kette des IL-5 Rezeptorkomplexes der auf der Zelloberflache
von Eosinophilen exprimiert wird. Dadurch wird die IL-5 Signaltransduktion und in der Folge
die Uberexpression peripherer eosinophiler Granulozyten im Blut- und Gewebe verhindert
(*Walford, Doherty 2014). Die Bedeutung eosinophiler Granulozyten fiir den asthmatischen
Inflammationsprozess ist gut dokumentiert. Eosinophilie gilt als valides Surrogat fir den Grad
der Asthmainflammation (*Prussin, Metcalfe 2003; *Adamko et al. 2005). Die Regulation
eosinophiler Granulozyten erfolgt malRgeblich durch einzelne Interleukine, wobei IL-5 die
wohl bedeutendsten Auswirkungen auf Wachstum, Aktivierung, Differenzierung,
Rekrutierung und Uberleben eosinophiler Granulozyten hat (*Robinson et al. 1992; *Busse et
al. 2010; °Dente et al. 2010; ‘Xu et al. 2007; ®Dente et al. 2006; °Hogan et al. 1997;
%Campbell et al. 1987). Die Reduktion der im peripheren Blut befindlichen eosinophilen
Granulozyten bzw. die Hemmung der Mobilisierung und Aktivierung eben dieser durch den
Anti-IL5-Antikorper ist ein effektiver Ansatz zur Therapie des schweren eosinophilen
Asthmas, nicht zuletzt da Bluteosinophile als Risikofaktoren fur Exazerbationen angesehen
werden (*'Global Initiative for Asthma (GINA) 2015). Sowohl am Menschen als auch an
Tieren wurde eine Korrelation zwischen der Konzentration von Mepolizumab und der
Reduktion der Bluteosinophilenzahl beobachtet (**Hart et al. 2001; **GlaxoSmithKline (GSK)
2014). Die Reduktion von Exazerbationen, ein haufig auftretendes Ereignis bei Patienten mit
schwerem refraktdarem eosinophilem Asthma, ist der zentrale Effekt von Mepolizumab.
Desweiteren verbessert sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die Asthmakontrolle
und die Lungenfunktion. Zusatzlich kann auch der Gebrauch von oralen Kortikosteroiden
unter der Therapie mit Mepolizumab gesenkt werden (**Ortega et al. 2014; Bl et al. 2014).

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
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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.

Arzneimittel zur Anwendung bei Asthma

Die Asthmamedikation wird prinzipiell in drei Kategorien eingeteilt (*'Global Initiative for
Asthma (GINA) 2015).

1. Arzneimittel zur dauerhaften Anwendung
Diese werden dauerhaft eingesetzt, um die bestehende Entzlindung in den Atemwegen, die

Symptomatik und das zukulnftige Risiko, wie z.B. Asthmaexazerbationen und die Abnahme
der Lungenfunktion, zu reduzieren.

Inhalative Kortikosteroide bilden dabei die Basis. Mit steigendem Schweregrad der
Erkrankung kommen langwirksame Bronchodilatatoren i.d.R. LABA und andere
Entziindungshemmer wie LTRA hinzu.

2. Arzneimittel zur bedarfsweisen Anwendung
Diese werden bei allen Patienten eingesetzt, um bei Bedarf im Falle einer akuten

Verschlechterung die Symptomatik jeglichen Schweregrades zu lindern. Ziel des
Asthmamanagements ist es, diese Bedarfsmedikation zu reduzieren und idealerweise zu
eliminieren. Auch zur Messung des Erfolges einer Therapie wird der Gebrauch der
Bedarfsmedikation herangezogen.

3. Zusatzbehandlungen bei Patienten mit schwerem Asthma

Diese konnen bei persistierender Symptomatik und/oder Asthmaexazerbationen trotz
optimierter Behandlung mit hochdosierten inhalativen Arzneimitteln zur Daueranwendung
(i.d.R. hochdosierte ICS und LABA) in Betracht gezogen werden. Hierzu zéhlen systemische
Kortikosteroide, Tiotropium, Methylxanthine und bei IgE-vermittelter Pathogenese
Omalizumab.

Aus den folgend aufgefiihrten Wirkmechanismen der derzeit zur Behandlung von Asthma
verfiigbaren Arzneimittel geht hervor, dass sich der Wirkmechanismus von Mepolizumab von
diesen mafgeblich unterscheidet und damit einen neuen Wirkansatz bei Patienten mit
schwerem refraktdrem eosinophilem Asthma durch den zielgerichteten Eingriff in den
eosinophil vermittelten Entziindungsprozess darstellt.

Inhalative Kortikosteroide (ICS)

Inhalative Kortikosteroide sind die effektivste antientziindliche Therapie fur persistierendes
Asthma. Die verfugbaren ICS unterscheiden sich zwar hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit und
der Potenz, auf Grund der flachen Dosis-Wirkungsbeziehung konnten bisher aber keine
merklichen Effekte dieser Unterschiede aufgezeigt werden und der groRte klinische Effekt

Mepolizumab (Nucala®) Seite 7 von 17



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.01.2016

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

wird Dbereits mit niedrigen ICS Dosen erzielt. Evidenz fur eine klare Dosis-
Wirkungsbeziehung ist selten und mit steigenden Konzentrationen nimmt das Risiko
systemischer Nebenwirkungen zu (**Global Initiative for Asthma (GINA) 2015).

ICS wie Beclometason, Budesonid, Fluticasonfuroat, Fluticasonpropionat u.a. vermitteln ihre
anti-inflammatorische Wirkung tber Bindung an spezifische zytoplasmatische Rezeptoren
und kontrollieren die Transkription verschiedener Gene. Durch die Stimulation der Synthese
von Lipocortin wird zudem die Produktion zahlreicher proinflammatorischer Zytokine
gehemmt. Kortikosteroide haben ein breites Spektrum an Wirkungen auf viele Zelltypen (z.B.
Eosinophile, Makrophagen, Lymphozyten) und Mediatoren (z.B. an Entzlindungsvorgangen
beteiligte Zytokine und Chemokine). Die Wirkung bei Atemwegsobstruktion beruht im
Wesentlichen auf der Hemmung entziindlicher Prozesse, Unterdriickung oder Verhinderung
eines  Schleimhautédems, Hemmung der Bronchialkonstriktion, Hemmung bzw.
Einschrankung der Schleimproduktion sowie Herabsetzung der Schleimviskositat. Diesen
Wirkungen liegen eine GefalRabdichtung und Membranstabilisierung, eine Normalisierung
von durch Dauergebrauch verminderter Ansprechbarkeit der Bronchialmuskulatur auf Beta-2-
Sympathomimetika und die Dampfung der Typ-I-Reaktion zugrunde. Durch die inhalative
Anwendung wirken ICS vor allem topisch in der Lunge, wéhrend systemische
Nebenwirkungen minimiert werden (**Oetjen, Steinfelder 2013; “"ratiopharm GmbH 2011;
¥0rion Pharma 2012; astellas 2014; ®GlaxoSmithKline (GSK) 2014; #GlaxoSmithKline
(GSK) 2015).

Langwirksame Beta-2-Sympathomimetika (LABA)

LABA sollten auf Grund von mdglichen schweren Exazerbationen niemals als Ersatz fir ICS
eingesetzt werden. Patienten, die eine Behandlung mit einem LABA bendtigen, sollten immer
auch eine optimale antientzlindliche Erhaltungstherapie mit Kortikosteroiden erhalten
(*'Global Initiative for Asthma (GINA) 2015).

LABA sind selektiv fiir den beta-2-adrenergen Rezeptor. Die pharmakologischen Wirkungen
von Beta-2-Adrenozeptoragonisten wie Formoterol, Salmeterol und Vilanterol sind zumindest
teilweise auf eine Stimulation der intrazellularen Adenylatcyclase zuriickzufiihren, das
Enzym, das die Umwandlung von Adenosintriphosphat (ATP) zu zyklischem 3°,5’-
Adenosinmonophosphat (zyklisches AMP) katalysiert. Erhdhte Spiegel von zyklischem AMP
rufen eine Relaxation der glatten Bronchialmuskulatur hervor und hemmen die Freisetzung
von Mediatoren der allergischen Sofortreaktion aus den Zellen, insbesondere aus Mastzellen
(?®Astra Zeneca 2015; 2GlaxoSmithKline (GSK) 2015; #GlaxoSmithKline (GSK) 2015).

Fixe Kombinationen aus ICS und LABA

Wenn eine mittlere Wirkstarke ICS nicht mehr ausreicht, um eine Kontrolle des Asthmas zu
erzielen, ist die Hinzunahme eines LABA, dies am besten in Form einer fixen Kombination,
die bevorzugte Wahl. Dadurch wird das klinische Bild verbessert und Asthmaexazerbationen
vorgebeugt und die Effekte setzen rascher, bei mehr Patienten und mit einer niedrigeren
Wirkstarke des ICS als mit ICS alleine, ein (*'Global Initiative for Asthma (GINA) 2015).
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Eine Erklarung fur diese Effekte sind molekulare Interaktionen zwischen Kortikosteroiden
und LABA. Dabei aktivieren die Steroide das Beta-2-Rezeptor-Gen, so dass die Zahl der
Rezeptoren und ihre Empfindlichkeit zunehmen, wéahrend LABA den Glukokortikoidrezeptor
flr die steroidabhdngige Aktivierung vorbereiten und die nukleédre Translokation in die Zellen
verstarken. Diese synergistischen Interaktionen spiegeln sich in einer verstérkten
antiphlogistischen Wirkung wider. Diese wurde in vitro und in vivo in einer Reihe von
Entzindungszellen nachgewiesen, die flr die Pathophysiologie sowohl von Asthma als auch
von COPD relevant sind. An Atemwegsbiopsaten durchgefiihrte Untersuchungen zu
Fluticasonfuroat und Vilanterol zeigten ebenfalls die synergistische Wirkung von
Kortikosteroiden und LABA in klinischen Dosierungen bei COPD-Patienten. Verfligbare
Fixkombinationen sind u.a. Beclometason/Formoterol, Budesonid/Formoterol,
Fluticasonpropionat/Salmeterol und Fluticasonfuroat/Vilanterol (**GlaxoSmithKline (GSK)
2015; Astra Zeneca 2014; *!GlaxoSmithKline (GSK) 2015; ?°Chiesi GmbH 2014).

Tiotropium (langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist, LAMA)

Bei Patienten, die trotz Behandlung mit den in GINA Stufe 4 angezeigten Therapieoptionen
eine Exazerbationshistorie aufweisen, zeigt Tiotropium eine Verbesserung der
Lungenfunktion und der Zeit bis zu schweren Exazerbationen (*'Global Initiative for Asthma
(GINA) 2015) und ist daher zugelassen als zusatzlicher dauerhaft einzusetzender
Bronchodilatator bei erwachsenen Asthma-Patienten, die als Dauertherapie eine Kombination
aus inhalativen Kortikosteroiden (>800 mcg Budesonid/Tag oder Aquivalent) und lang
wirksamen Beta-2-Agonisten erhalten, und die im Vorjahr mindestens eine schwere
Exazerbation erfahren haben (*’Boehringer Ingelheim 2014).

Tiotropium ist ein langwirksamer, spezifischer Muskarinrezeptorantagonist mit &hnlichen
Affinitaten zu den Muskarinrezeptor-Subtypen M1 bis M5. In den Atemwegen bindet
Tiotropium kompetitiv und antagonistisch reversibel an den M3-Rezeptoren der glatten
Bronchialmuskulatur; antagonisiert dort die cholinerge (bronchokonstriktive) Wirkung von
Acetylcholin, was zu einer Relaxation der glatten Bronchialmuskulatur fihrt. Als N-quartares
Anticholinergikum ist Tiotropium nach inhalativer Applikation topisch (broncho-) selektiv
und zeigt eine akzeptable therapeutische Breite, ehe es zu systemischen anticholinergen
Wirkungen kommt (*'Boehringer Ingelheim 2014).

Systemische Kortikosteroide

Unter der Therapie mit systemischen Kortikosteroiden treten vermehrt und zum Teil auch
schwere Nebenwirkungen auf. Der therapeutische Index (Wirkung/Nebenwirkung) einer
Langzeittherapie mit ICS ist systemischen Steroiden uberlegen. Aus diesem Grund sollen bei
schwerem Asthma orale Kortikosteroide nur noch als ,,andere Option® und nicht mehr als
,.bevorzugte Option* bei Asthma angewendet werden (*'Global Initiative for Asthma (GINA)
2015). Auch die NVL kommt zu dem Schluss, dass die Asthmakontrolle — wenn immer
mdoglich — ohne orale Kortikosteroide bzw. sonst mit der niedrigsten gerade noch wirksamen
oralen Kortikosteroiddosis erfolgen soll und die ICS-Gabe die wirksamste Malinahme zur
Reduktion des Bedarfs an oralen Kortikosteroiden ist (*®Bundesarztekammer (BAK) et al.
2013).
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Gleichzeitig ist die kurzzeitige (i.d.R. bis 10 Tage) Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden wichtig fir die Behandlung schwerer Asthmaexazerbationen, um deren
Progression, Besuchen in der Notfallaufnahme und Hospitalisierungen vorzubeugen (**Global
Initiative for Asthma (GINA) 2015).

Systemische Steroide wie Prednison vermitteln ihre anti-inflammatorische Wirkung wie
inhalative Steroide auch uber Bindung an spezifische zytoplasmatische Rezeptoren und
kontrollieren die Transkription verschiedener Gene. Durch die Stimulation der Synthese von
Lipocortin ~ wird  zudem  die  Produktion  zahlreicher  proinflammatorischer
(entzindungsfordernder) Zytokine gehemmt. Kortikosteroide haben ein breites Spektrum an
Wirkungen auf viele Zelltypen (z. B. Eosinophile, Makrophagen, Lymphozyten) und
Mediatoren (z.B. an Entziindungsvorgangen beteiligte Zytokine und Chemokine). Die
Wirkung bei Atemwegsobstruktion beruht im Wesentlichen auf der Hemmung entzlndlicher
Prozesse, Unterdrickung oder Verhinderung eines Schleimhautddems, Hemmung der
Bronchialkonstriktion, Hemmung bzw. Einschrénkung der Schleimproduktion sowie
Herabsetzung der Schleimviskositdat. Diesen Wirkungen liegen eine GefaRabdichtung und
Membranstabilisierung, eine Normalisierung von durch Dauergebrauch verminderter
Ansprechbarkeit der Bronchialmuskulatur auf Beta-2-Sympathomimetika und die Dd&mpfung
der Typ-I1-Reaktion zugrunde (*'ratiopharm GmbH 2011; **Oetjen, Steinfelder 2013).

Omalizumab

Omalizumab ist eine Behandlungsoption fiir Patienten mit schwerem allergischem Asthma
und erhohten IgE-Serumspiegeln, dessen Asthma trotz hochdosiertem ICS und LABA
unkontrolliert verbleibt. Patienten kdnnen unter der Behandlung von einer verbesserten
Asthmakontrolle, weniger Symptomen, weniger Bedarfsmedikamenten, weniger OCS und
weniger Exazerbationen profitieren (*'Global Initiative for Asthma (GINA) 2015).

Omalizumab ist ein rekombinanter, aus DNA abgeleiteter, humanisierter monoklonaler
Antikorper, der selektiv an das menschliche Immunglobulin E (IgE) bindet. Es handelt sich
um einen IgGlkappa-Antikdrper mit einem humanen Grundgerist, dessen komplementaritéts-
bestimmende Regionen muriner Herkunft sind und an IgE binden. Durch die Bindung von
Omalizumab an IgE wird die Bindung dessen an den FceRI (hochaffiner IgE-Rezeptor) auf
Basophilen und Mastzellen verhindert. Dadurch reduziert sich in der Folge die Menge an
freiem IgE, das zum Auslésen der allergischen Kaskade verfiigbar ist. Uberdies fiihrt die
Behandlung von atopischen Patienten mit Omalizumab zu einer merklichen Herabregulation
der FceRI-Rezeptordichte auf den Basophilen (**Novartis Pharma 2014).

Weitere im Anwendungsgebiet zugelassene Substanzen sind der Leukotrienrezeptorantagonist
Montelukast und das Methylxanthin Theophyllin.

Montelukast (Leukotrienrezeptorantangonist, LTRA)

LTRA wie Montelukast zeigen einen geringen und variablen Effekt auf die Bronchodilatation,
reduzieren die Symptomatik und reduzieren die Atemwegsentziindung und
Asthmaexazerbationen. Hinsichtlich der Wirksamkeit sind sie den ICS unterlegen. Die
Zusatztherapie zu ICS kann in Patienten mit moderatem bis schwerem Asthma zu einer
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verbesserten Symptomatik fuihren, ist aber einer Kombination aus LABA und ICS unterlegen
(*'Global Initiative for Asthma (GINA) 2015).

Bei Cysteinyl-Leukotrienen (LTC4, LTD4, LTE4) handelt es sich um wirksame, u.a. von
Mastzellen und eosinophilen Granulozyten freigesetzte, entziindungsfordernde Eikosanoide.
Diese wichtigen asthmabegunstigenden Mediatoren binden an die in den Atemwegen des
Menschen vorhandenen Cysteinyl-Leukotrien-Rezeptoren (CysLT) und bewirken dort u.a.
eine Verengung der Bronchien, Schleimsekretion, GefaBpermeabilitat und Anreicherung von
eosinophilen Granulozyten. Bei Montelukast handelt es sich um eine oral wirksame Substanz,
die mit hoher Affinitat und Selektivitat an CysLT1-Rezeptoren bindet und diesen Effekten
entgegenwirkt (*’MSD Sharp & Dohme GmbH 2015).

Theophyllin (Methylxanthine)

Theophyllin ist ein relativ schwacher Bronchodilatator mit anti-entziindlichen Komponenten
und steht als Zusatzoption fiir Patienten, deren Asthma trotz ICS oder ICS/LABA nicht
kontrolliert ist, zur Verfugung (*'Global Initiative for Asthma (GINA) 2015).

Die Wirkungsmechanismen von Theophyllin sind bisher noch nicht vollstandig geklart. Eine
Hemmung der Phosphodiesterase mit einem intrazellularen cAMP-Anstieg spielt
mdoglicherweise nur bei Konzentrationen eine Rolle, die im oberen therapeutisch-genutzten
Bereich liegen. Andere diskutierte Mechanismen umfassen einen Antagonismus zu Adenosin-
Rezeptoren (Prostaglandin-Antagonismus), Hemmung der Synthese von
Entzindungsmediatoren, Induktion wvon Apoptose sowie eine Translokation von
intrazellularem Kalzium. Insbesondere bei mangelhafter Wirksamkeit oder dem Auftreten
unerwinschter Wirkungen ist die Kontrolle des Theophyllin-Serumspiegels notwendig
(astellas 2012; **Takeda 2015; **Takeda 2015). SABA sind in Akutsituationen deutlich
wirksamer und besser vertraglich. Daher sollte diesen der Vorzug gegeben werden (*Global
Initiative for Asthma (GINA) 2015).

Kurzwirksame Bronchodilatatoren (SABA und SAMA)

Salbutamol, Fenoterol, Terbutalin (kurzwirksame Beta-2-Sympatomimetika, SABA)

SABA sind Mittel, die bei Bedarf, z.B. auf Grund von einer akuten Verschlechterung der
Symptomatik, verabreicht werden (*'Global Initiative for Asthma (GINA) 2015). SABA
bewirken wie die LABA das Erschlaffen der glatten Muskulatur in den Bronchien und
BlutgefaRen durch Bindung an die entsprechenden Rezeptoren. Der Wirkeintritt der SABA
setzt bereits wenige Minuten nach Verabreichung ein und halt — je nach Wirkstoff — bis zu
6 Stunden an. Auch eine Steigerung der mukozilidren Clearance konnte nachgewiesen werden
(**Boehringer Ingelheim (BI) 2014; *Astra Zeneca 2015; *GlaxoSmithKline (GSK) 2013).

Ipratropium (kurzwirksamer Muskarinrezeptorantagonist, SAMA)

SAMA sind weniger effektiv als Bedarfsmedikation als SABA (*Global Initiative for Asthma
(GINA) 2015).
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In der Préklinik zeigte Ipratropium eine Hemmung der vagal vermittelten Reflexe durch
Antagonisierung der Wirkung von Acetylcholin, dem vom Nervus Vagus freigesetzten
Transmitter. Muskarinrezeptorantagonisten verhindern die Zunahme der intrazellularen Ca**-
Konzentration, die durch Interaktion von Acetylcholin mit dem Muskarinrezeptor auf der
glatten Bronchialmuskelzelle verursacht wird. Die Freisetzung von Ca** wird durch das
Second Messenger System vermittelt, das aus IP3 und DAG besteht. Die Bronchodilatation
nach Inhalation ist primér lokal, spezifisch an der Lunge und nicht systemischer Natur
(*’Boehringer Ingelheim 2014).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Nucala® ist angezeigt als nein 02.12.2015 A
Zusatzbehandlung bei schwerem
refraktarem eosinophilem Asthma bei
erwachsenen Patienten (siehe
Abschnitt 5.1).”

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

b: Der Wortlaut von Abschnitt 5.1 kann dem Anhang | Produktinformation (Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels) von Nucala® entnommen werden (®*European Medicines Agency (EMA) 2015)

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden dem Anhang | der
Produktinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) von Nucala®
entnommen (*®*European Medicines Agency (EMA) 2015).
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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 2-4 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 2-4: 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 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend  an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die allgemeinen Informationen zum Arzneimittel und die Beschreibung der
Anwendungsgebiete wurden dem Anhang | der Produktinformation (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels) von Nucala® (Stand Dezember 2015) entnommen.

Die Angaben zum Wirkmechanismus von Nucala® wurden ebenfalls der Fachinformation
sowie entsprechender Fachliteratur entnommen. Die Informationen zu den weiteren fur das
Anwendungsgebiet empfohlenen und zugelassenen Arzneimitteln wurden den Angaben in
den internationalen Leitlinien, den entsprechenden Fachinformationen und gangigen
Lehrbiichern entnommen.
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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.
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