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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive
pulmonary disease)

EMA Europiische Arzneimittelagentur

FEV1 Expiratorische Einsekundenkapazitit (forced expiratory volume in
1 second)

GLY Glycopyrroniumbromid

ICS Inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids)

IL Interleukin

IND Indacaterolacetat

IND/GLY/MF Kombination aus Indacaterolacetat, Glycopyrroniumbromid und
Mometasonfuroat (Handelsname: Enerzair® Breezhaler®)

IND/MF Kombination aus Indacaterolacetat und Mometasonfuroat
(Handelsname: Atectura® Breezhaler®)

LABA Langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists)

LAMA Langwirksame Muskarinrezeptorantagonisten (long-acting
muscarinic antagonists)

MF Mometasonfuroat

PZN Pharmazentralnummer
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 fiir 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 Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Indacaterolacetat / Glycopyrroniumbromid /
Mometasonfuroat

Handelsname: Enerzair® Breezhaler®

ATC-Code: RO3AL12

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 zugehdrige Wirkstirke und Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel Enerzair® Breezhaler®

Pharmazentral- Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie?
nummer (PZN)

Enerzair® Breezhaler®:

Indacaterolacetat 150 pg / Glycopyrroniumbromid 50 pg / Mometasonfuroat 160 pg, entsprechen einer iiber
das Mundstiick abgegebenen Dosis von 114 pg/ 46 pg/ 136 pg

16385031 EU/1/20/1438/001 Indacaterolacetat 114 pg/ 10 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg /
Mometasonfuroat 136 pg

16385060 EU/1/20/1438/002 Indacaterolacetat 114 pg / 30 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg /
Mometasonfuroat 136 pg

16385083 EU/1/20/1438/003 Indacaterolacetat 114 pg/ 30 Hartkapseln +
Glycopyrroniumbromid 46 pug/ | Sensor!
Mometasonfuroat 136 pg

16385077 EU/1/20/1438/004 Indacaterolacetat 114 pg/ 90 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg /
Mometasonfuroat 136 pg

na’ EU/1/20/1438/005 Indacaterolacetat 114 pg/ 150 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg/ | (Mehrfachpackung,
Mometasonfuroat 136 pg 15 x 10 Hartkapseln)

16385048 EU/1/20/1438/001 Indacaterolacetat 114 pg/ 10 Hartkapseln

Glycopyrroniumbromid 46 pg/ | (Klinikpackung)
Mometasonfuroat 136 pg

1 Uber den auf den Inhalator aufsetzbaren digitalen Sensor und eine ,,App* hat der Patient die Mdglichkeit,
die Inhalation zu verfolgen. Der Sensor bestitigt, dass der Enerzair Breezhaler-Inhalator verwendet wurde,
indem er die Tastenbetétigung sowie das schwirrende Gerdusch der sich drehenden Kapsel wahrend der
Inhalation erfasst [1].

2) Jede Einzelpackung enthilt zusitzlich einen Inhalator.
%) na: nicht anwendbar. Ein Inverkehrbringen ist nicht geplant, eine PZN ist daher nicht beantragt.

PZN: Pharmazentralnummer

Fiir die Dreierkombination IND/GLY/MF wurde von der Europdischen Kommission zusétzlich
eine Zulassung fiir eine Dublette namens Zimbus® Breezhaler® erteilt (siche Tabelle 2-3) [2].
Es ist nicht geplant, diese in Deutschland in den Verkehr zu bringen.
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Tabelle 2-3: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir die Dublette Zimbus®

Breezhaler® des zu bewertenden Arzneimittels

Pharmazentral-
nummer (PZN)

Zulassungsnummer

Wirkstirke

Packungsgrofe?

Zimbus® Breezhaler®:

Indacaterolacetat 150 pg / Glycopyrroniumbromid 50 pg / Mometasonfuroat 160 pg, entsprechen einer iiber
das Mundstiick abgegebenen Dosis von 114 pg/ 46 pg/ 136 pg

na’ EU/1/20/1440/001 Indacaterolacetat 114 pg/ 10 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg /
Mometasonfuroat 136 pg

na’ EU/1/20/1440/002 Indacaterolacetat 114 pg / 30 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg /
Mometasonfuroat 136 pg

na’ EU/1/20/1440/003 Indacaterolacetat 114 pg/ 30 Hartkapseln +
Glycopyrroniumbromid 46 pug/ | Sensor!
Mometasonfuroat 136 pg

na’ EU/1/20/1440/004 Indacaterolacetat 114 pg/ 90 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg /
Mometasonfuroat 136 pg

na’ EU/1/20/1440/005 Indacaterolacetat 114 pg/ 150 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg/ | (Mehrfachpackung,
Mometasonfuroat 136 pg 15 x 10 Hartkapseln)

na’ EU/1/20/1440/001 Indacaterolacetat 114 pg/ 10 Hartkapseln
Glycopyrroniumbromid 46 pg/ | (Klinikpackung)
Mometasonfuroat 136 pg

1) Uber den auf den Inhalator aufsetzbaren digitalen Sensor und eine ,,App* hat der Patient die Mdglichkeit,
die Inhalation zu verfolgen. Der Sensor bestiitigt, dass der Zimbus® Breezhaler®-Inhalator verwendet wurde,
indem er die Tastenbetétigung sowie das schwirrende Gerdusch der sich drehenden Kapsel wéhrend der
Inhalation erfasst [2].

2) Alle Packungen enthalten zusitzlich einen Inhalator.
%) na: nicht anwendbar. Ein Inverkehrbringen ist nicht geplant, eine PZN ist daher nicht beantragt.

PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei der Wirkstoffkombination aus Indacaterolacetat (IND), Glycopyrroniumbromid (GLY) und
Mometasonfuroat (MF) handelt es sich um eine Kombination aus einem langwirksamen Beta-
2-Agonisten (LABA, long-acting beta-2 agonist: IND), einem langwirksamen Muskarin-
rezeptorantagonisten (LAMA, long-acting muscarinic antagonist: GLY) und einem Korti-
kosteroid (ICS, inhaled corticosteroid: MF) in inhalativer Darreichungsform. Die Dreier-
kombination IND/GLY/MF bewirkt eine zielgerichtete Entziindungshemmung (hauptséchlich
aufgrund von MF) und eine duale Bronchodilatation (IND und GLY). Durch die inhalative
Darreichungsform werden sowohl hohe topische Wirkstoftkonzentration erreicht als auch
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systemische Effekte vermieden [3-5]. IND/GLY/MF wird als Fixkombination in dem Breez-
haler®-Inhalator einmal tiglich angewendet und unter dem Handelsnamen Enerzair® Breez-
haler® eingefiihrt (eine Produkteinfiihrung der Dublette Zimbus® Breezhaler® in Deutschland
ist derzeit nicht geplant) [1]. Im Rahmen der Zulassung und Markteinfiihrung von IND/GLY/
MF erfolgte in Einklang mit der Empfehlung der Europédische Arzneimittelagentur (EMA)
(Scientific Advice, 2014) zudem die Zulassung der Zweierkombination IND/MF [6].

Mometasonfuroat

Die Erkrankung Asthma ist durch eine chronische Entziindung der Atemwege charakterisiert,
[7, 8] (siehe auch Modul 3A dieses Dossiers). Hierbei spielen pathologische Uberreaktionen
zahlreicher Zelltypen des Immunsystems, z. B. eosinophiler Granulozyten und T-Zellen, sowie
die Uberproduktion ihrer Mediatoren, z. B. verschiedener Interleukine (IL) und Wachstums-
faktoren, eine zentrale Rolle [7, 8]. Der Wirkstoff MF, ein synthetisches Kortikosteroid, greift
an dieser Stelle zielgerichtet an. Kortikosteroide sind effektive antiinflammatorische Boten-
stoffe, denn sie regulieren zahlreiche Signalwege des entziindlichen Prozesses [9-11]. Sie
dringen in die Immunzellen ein und inhibieren dort durch Bindung an den Glukokortikoid-
Rezeptor u.a. die Produktion proinflammatorischer Signalstoffe [9, 11, 12]. Uber diese anti-
inflammatorischen zelluldren Effekte bewirken ICS symptomatische Verbesserungen fiir Pat-
ienten mit Asthma, insbesondere auch der Asthmaanfille, und stellen die grundlegende Kom-
ponente einer leitliniengemifBen Dauertherapie dar [3, 4, 12].

MF besitzt eine langanhaltende Wirkung, die eine einmal tidgliche Anwendung ermoglicht [1,
6]. Die langfristige pulmonale Verweildauer wird durch die hohe Lipophilizitit von MF
begiinstigt [13]. Fiir MF konnte in einem Mausmodell fiir Asthma gezeigt werden, dass es
sowohl die Anzahl von eosinophilen Granulozyten und verschiedener Untergruppen proin-
flammatorischer T-Zellen reduziert, als auch die Produktion mehrerer proinflammatorischer
Mediatoren (IL-4, IL-5 und Interferon-y) inhibiert [14]. Im Vergleich mit anderen fiir Asthma
zugelassenen ICS besitzt MF in vitro eine hohere Affinitdt zum humanen Glukokortikoid-
Rezeptor [15]; so betrigt die Affinitdt von MF etwa das 5-fache derjenigen von Budesonid und
das 1,5-fache gegeniiber Fluticason [12]. Fiir andere ICS wie Fluticason ist weiterhin bekannt,
dass diese mit systemischen Nebenwirkungen wie beispielsweise hormonellen Stérungen der
korpereigenen ,,Stressantwort™ einhergehen konnen [16, 17]. MF besitzt eine niedrige orale
Bioverfiigbarkeit — eine Eigenschaft, die solche unerwiinschten systemischen Effekte potentiell
minimiert [9]. In einer Meta-Analyse zeigte MF eine gegeniiber anderen ICS {iberlegene Wirk-
samkeit hinsichtlich der Verbesserung der Lungenfunktion — gemessen u. a. iiber die expira-
torische Einsekundenkapazitit (FEV1, forced expiratory volume in 1 second)—und der Reduk-
tion von Bedarfsmedikation [18]. In der gleichen Analyse zeigten sich allerdings keine sig-
nifikanten Unterschiede hinsichtlich der Sicherheit und Vertrdglichkeit der untersuchten ICS
[18].

MF ist unter dem Handelsnamen ASMANEX® Twisthaler® als Monotherapie bereits in der
Indikation Asthma zugelassen [19]. Laut Empfehlungen der Leitlinien und der Fachinformation
entsprechen bei Applikation iiber den Twisthaler®-Inhalator téigliche Dosen von 400 pug und
800 pg einer mittleren bzw. hohen Dosis ICS [3, 4, 19]. Die wirkdquivalenten Dosen von MF

Indacaterolacetat / Glycopyrroniumbromid / Mometasonfuroat (Enerzair® Breezhaler®)
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in der Kombination IND/GLY/MF bei Anwendung iiber den Breezhaler®-Inhalator wurden im
Rahmen der klinischen Entwicklung der Dreierkombination schrittweise bestimmt (siche
Tabelle 2-4). In einer pharmakokinetischen Studie wurde zunéchst fiir MF als Monosubstanz
ermittelt, dass niedrigere nominale Dosen aus dem Breezhaler®-Inhalator als aus dem Twist-
haler®-Inhalator benétigt werden, um eine dAquivalente Verfiigbarkeit des Wirkstoffs in der
Lunge zu erreichen; so entspricht eine Dosis von <200 pg aus dem Breezhaler® einer Dosis
von 400 pg aus dem Twisthaler®-Inhalator [20]. Eine klinische Studie mit Asthmapatienten
untermauerte diese pharmakokinetischen Daten; so besitzen 80 pug bzw. 320 ug MF aus dem
Breezhaler®-Inhalator eine mit 200 pg bzw. 800 pg MF aus dem Twisthaler®-Inhalator ver-
gleichbare klinische Wirksamkeit (gemessen tliber die FEV1) [21, 22] (siehe Tabelle 2-4). Im
nichsten Schritt wurden mogliche pharmakokinetischen Interaktionen in der Zweierkom-
bination aus MF mit IND (IND/MF) gegentiiber der Monosubstanz MF bestimmt [23]. Eine zu
diesem Zweck durchgefiihrte Studie zeigte, dass es bei der Kombination IND/MF nicht zu
relevanten pharmakokinetischen Interaktionen kommt und sich die Exposition mit MF je nach
Verabreichung als Monosubstanz oder in Zweierkombination nicht relevant unterscheidet [23]
(siche Tabelle 2-4). Im letzten Schritt zeigte schlieBlich eine in-vitro-Komponenten-Inter-
aktionsstudie zum Vergleich der Dreierkombination IND/GLY/MF gegeniiber der Zweierkom-
bination IND/MF, dass bei gleichen nominalen Dosen von MF in IND/GLY/MF hdhere
Mengen an MF-Feinpartikeln freigesetzt werden als in IND/MF [22]. Dieser Effekt ist durch
physikochemische Eigenschaften von Glycopyrronium zu erkldren, welche den Zusatz eines
weiteren Trennmittels in IND/GLY/MF erforderlich macht, das wiederum gleichzeitig die MF-
Feinpartikelmasse erhoht. Um dquivalente Mengen freigesetzter MF-Feinpartikel in den beiden
Kombinationen — d. h. vergleichbare Wirkstoffmengen in der Lunge — zu gewéhrleisten, wurde
daher die nominale Dosen von MF in IND/GLY/MF auf 80 bzw. 160 pg (verglichen mit 160
bzw. 320 pg in IND/MF) reduziert [1, 24] (siehe Tabelle 2-4). Die Beriicksichtigung von dqui-
valenten ICS-Dosen wird derzeit auch fiir die Umsetzung in aktuelle Therapieempfehlungen
diskutiert [25].

Tabelle 2-4: Vergleich der MF-Dosen der verschiedenen Kombinationen und Inhalatoren

Level der MF- MF — MF - IND/MF - IND/GLY/MF -
Dosis Twisthaler® Breezhaler® Breezhaler® Breezhaler®
Niedrig 200 pug 80 ug 80 ug

Mittel 400 pg 160 ng 160 pg 80 ug

Hoch 800 pg 320 pg 320 pg 160 pg

Quelle: [4, 20, 21, 23, 24]

Die im vorliegenden Dossier betrachtete Wirkstdrke ist IND/GLY/MF mit einer nominalen
Dosierung von Indacaterolacetat 150 pg / Glycopyrroniumbromid 50 pg / Mometasonfuroat

160 pg.
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Zusammengefasst betrachtet wurde im Rahmen der Entwicklung von IND/GLY/MF besonde-
res Augenmerk auf die gezielte Uberpriifung und Anpassung der wirkiquivalenten Mengen von
MF in den jeweiligen Arzneimitteln gerichtet. Im Ergebnis ist nun sichergestellt, dass je nach
Wirkstoffkombination bzw. Inhalator wirkdquivalente Dosen des Wirkstoffs freigesetzt
werden.

Indacaterolacetat

Einhergehend mit der chronischen Entziindung kommt es bei Patienten mit Asthma zu einer
pathologischen Verengung der Atemwege [7] (siehe auch Modul 3A dieses Dossiers). Aus-
gelost wird dies u. a. durch eine Zunahme der glatten Muskulatur und eine Deregulation ver-
schiedener neuromuskuldrer Signalwege [26]; beide Mechanismen fiihren dazu, dass die
Muskeln der Atemwege sowohl zu haufig als auch zu stark kontrahieren [7, 8, 26]. LABA,
darunter IND, sind funktionelle Gegenspieler dieser vermehrten Kontraktion. Sie binden an
Beta-2-Rezeptoren auf den glatten Muskelzellen und aktivieren diese; hierdurch 16sen sie eine
intrazelluldre Signalkaskade aus, die zu einer Entspannung der Muskulatur und einer Erweite-
rung der Atemwege flihrt [5]. So verbessern LABA die Lungenfunktion von Patienten mit Asth-
ma und stellen im Kombination mit ICS die leitliniengemifBen Therapie fiir Patienten > Stufe 3
dar [3, 4].

IND wirkt in der Lunge lokal als Bronchodilatator, zeigt einen schnellen Wirkungseintritt und
besitzt eine lange Wirkdauer von rund 24 h [27-29]. Aus diesem Grund erfolgt die Applikation
von IND nur einmal tédglich [1, 30, 31]. Damit unterscheidet sich IND von anderen in der
Indikation Asthma zugelassenen LABA wie beispielsweise Salmeterol und Formoterol, die
kiirzere Wirkdauern aufweisen und daher in der Regel zweimal tdglich angewendet werden
miissen [28, 32, 33]. Weiterhin zeichnet sich IND durch einen schnellen Wirkungseintritt aus;
wie in einem in-vitro-Modellversuch ermittelt wurde, betrdgt die Zeit von Applikation bis Ein-
tritt der Wirkung bei IND etwa 4 min [34]. Diese Zeit ist beispielsweise fiir Salmeterol mit etwa
15 min deutlich linger, wéhrend Formoterol einen dhnlich schnellen Wirkungseintritt wie IND
besitzt [34]. Weiterhin haben in-vitro-Studien gezeigt, dass IND eine deutlich stirkere ago-
nistische Wirkung auf Beta-2-Rezeptoren als auf Beta-1- und Beta-3-Rezeptoren ausiibt (29-
bzw. 22-fach stirkere agonistische Wirkung) [27]. Da die bronchienerweiternde Wirkung von
LABA allein auf der Aktivierung der Beta-2-Rezeptoren beruht — wihrend Beta-1- und Beta-3-
Rezeptoren andere physiologische Funktionen erfiillen, sind unspezifische Effekte von IND
durch seine Beta-2-Selektivitdt minimiert [27]. IND ist in der Form des Indacaterolmaleat in
Deutschland bereits in der Indikation chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD,
chronic obstructive pulmonary disease) als Monosubstanz (Onbrez® Breezhaler®) und in Kom-
bination mit GLY (Ultibro® Breezhaler®) zugelassen [30, 31]. Fiir die Kombination IND/GLY/
MF wurde das Acetatsalz verwendet, da es bei vergleichbarer Sicherheit und Wirksamkeit
weniger post-inhalativen Husten hervorruft [24].
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Glycopyrroniumbromid

Auch das Wirkprinzip von GLY, einem LAMA, beruht unter anderem auf einer Herabsetzung
der Kontraktion der glatten Muskulatur der Atemwege [35]. Eine Kontraktion der glatten
Muskulatur der Bronchien wird durch den Neurotransmitter Acetylcholin vermittelt, der aus
Nervenendigungen freigesetzt wird, iiber Bindung an den M3-Muskarinrezeptor auf glatten
Muskelzellen eine intrazelluldre Signalkaskade anstoBt und so die Kontraktion der ent-
sprechenden Muskelzellen auslost [35]. LAMA binden ebenso an den M3-Muskarinrezeptor,
16sen aber keine intrazelluldre Antwort aus, sondern verhindern lediglich eine Bindung von
Acetylcholin — auf diese Weise unterbinden sie die Kontraktion der Muskelzelle und erweitern
die Atemwege [35].

Zusitzlich zu der neuronalen Freisetzung spielt Acetylcholin bei pathologischen Zustinden,
wie Asthma, eine Rolle im Rahmen des sog. ,,nicht-neuronalen cholinergen Systems* [5, 36-
39]. Zum nicht-neuronalen cholinergen System der Bronchien werden u. a. verschiedene
inflammatorische Zelltypen (z. B. T-Zellen, Makrophagen) gezéhlt; diese koénnen sowohl
Acetylcholin freisetzen als auch durch Acetylcholin beispielsweise zur Produktion proin-
flammatorischer Mediatoren stimuliert werden [5, 38, 39]. Durch Blockade der M3-
Muskarinrezeptoren dieser Zelltypen scheinen LAMA auch der chronischen Entziindung des
Asthmas entgegenzuwirken [5, 38]. Ebenso wie inflammatorische Zellen werden Epithelzellen
dem nicht-neuronalen cholinergen System zugerechnet. Diese werden durch Acetylcholin zur
Sekretion von Schleim stimuliert [36]. Eine vermehrte Schleimbildung fithrt zu einer zusétz-
lichen Verengung der Atemwege [3] — eine weitere pathologische Reaktion, die von LAMA
unterdriickt werden kann [36, 38]. Trotz dieser multimodalen Wirkweise sind LAMA ver-
glichen mit ICS und LABA in der Therapie des Asthmas — moglicherweise durch die begrenzte
Datenlage [40] — weniger etabliert. Bislang war lediglich ein Wirkstoff der Klasse, Tiotropium,
zur Behandlung des Asthmas zugelassen. Tiotropium wird zwar fiir Patienten der
Behandlungsstufen 4 und 5 als Therapieoption empfohlen, ist in den Leitlinien in Stufe 4
allerdings nicht als bevorzugte Option (deutsche Nationale Versorgungsleitlinie, 2018) [4] bzw.
lediglich als ,,andere Controller-Option gelistet (internationale Leitlinie der Global Initiative
for Asthma, GINA, 2019) [3].

GLY besitzt ebenso wie IND und MF eine langanhaltende Wirkdauer, die eine einmal tigliche
Anwendung erlaubt [1, 30, 41]. Weiterhin besitzt GLY in vitro eine etwa 3- bis 5-fach erh6hte
Selektivitdt fiir M3- gegeniiber M2-Muskarinrezeptoren [42]; GLY antagonisiert also bevor-
zugt M3-, und weniger die M2-Muskarinrezeptoren [35]. Diese Eigenschaft ist entscheidend
fiir die Wirksamkeit von GLY, da eine Blockade der M2-Muskarinrezeptoren zu einer ver-
starkten Kontraktion der Muskeln fithren wiirde und somit dem bronchienerweiternden Effekt
— d. h. der durch Blockade der M3-Muskarinrezeptoren vermittelten Wirkung — gegenldufig
wire [5, 35]. Diese Selektivitit fiir M3-Muskarinrezeptoren ist fiir GLY hoher als fiir den ein-
zigen anderen fiir Asthma zugelassenen LAMA Tiotropium [43]. GLY ist in der Indikation
COPD bereits als Monosubstanz (Seebri® Breezhaler®) und in Kombination mit IND (Ultibro®
Breezhaler®) zugelassen [30, 41].
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Vorteile der Dreierkombination (IND/GLY/MF) in der Asthmatherapie

Durch synergistische Interaktionen der drei Wirkstoffklassen wird eine umfassende antiinflam-
matorische und bronchienerweiternde Wirkung erzielt (siche Tabelle 2-5). So bewirkt die Kom-
bination aus IND (LABA) und GLY (LAMA) iiber unterschiedliche Signalwege innerhalb der
glatten Muskelzellen eine stiarkere Entspannung der Bronchialmuskulatur als die jeweiligen
Einzelwirkstoffe [35, 44]. Zudem inhibiert IND die Freisetzung von Acetylcholin aus den
Nervenendigungen [44]. Dadurch inhibiert es den molekularen ,,Gegenspieler” (Acetylcholin)
von GLY und unterstiitzt folglich indirekt die Wirkung von GLY [44]. Weitere Interaktionen
bestehen zwischen den Wirkmechanismen von MF (ICS) und IND (LABA) [10]. So erhoht MF
—neben seiner antiinflammatorischen Wirkung — die Anzahl der vorhandenen Beta-2-Rezepto-
ren auf den glatten Muskelzellen der Atemwege [10, 11]; damit wird die bronchienerweiternde
Wirkung von IND unterstiitzt. Umgekehrt erhoht IND die Anzahl der Glukokortikoid-Re-
zeptoren fiir MF in inflammatorischen Zellen [10, 11]. Damit erhoht IND die Ansprechbarkeit
des Glukokortikoid-Rezeptors auf MF und bewirkt dadurch eine verstirkte antiinflam-
matorische Wirkung von MF [10, 11]. Die Interaktionen der verschiedenen Signalwege und
deren Einfluss auf eine antiinflammatorische bzw. bronchienerweiternde Wirkung ist in Tabelle
2-5 zusammenfassend dargestellt.

In der Wissenschaft wird derzeit davon ausgegangen, dass sowohl die chronische Entziindung
als auch eine vermehrte reversible Konstriktion der Muskeln ursdchlich fiir pathologische
strukturelle Verdnderungen der Atemwege von Asthmapatienten ist [8, 38, 45, 46]. Die
ausgelosten Verdnderungen, zusammenfassend als Remodeling bezeichnet, schlielen die oben
beschriebene Zunahme der glatten Muskulatur der Bronchien ein und verstérken die von Asth-
mapatienten empfundenen Atemwegsverengungen [8, 45]. Traditionell wurde allerdings in der
chronischen Entziindung die Hauptursache des Remodeling gesehen [8, 45]; daher wird im All-
gemeinen eine antiinflammatorische Wirkung von ICS als ursdchliche Therapie des Re-
modelings bei Asthma betrachtet [4, 45]. Neuere Untersuchungen legen nahe, dass auch
Therapien, die primir der Bronchodilatation dienen (LABA und LAMA) oder das nicht-
neuronale cholinerge System blockieren konnen (LAMA), urséchlich in die Pathogenese des
Remodelings bei Asthma eingreifen konnen [5, 36, 38, 46]. Daher zeigt auch der Aspekt des
Remodelings, dass eine Dreierkombinationstherapie aus ICS mit LABA und LAMA eine um-
fassendere ursdchliche Behandlung des Asthmas darstellt als eine Monotherapie mit ICS oder
eine [CS/LABA-Kombination (siche Tabelle 2-5).

Bei der Dreierkombination IND/GLY/MF (Enerzair® Breezhaler®) handelt es sich derzeit um
die einzige fiir die Asthmatherapie zugelassene Kombination aus LABA, LAMA und ICS [1].
Damit ist IND/GLY/MF derzeit die einzige Fixkombination, welche die umfassenden anti-
inflammatorischen und bronchienerweiternden Effekte der drei Wirkstoffklassen in einem
Arzneimittel zur einmal tdglichen Anwendung vereint (siche Tabelle 2-5). Die Wirkstofte IND,
GLY und MF stellen pharmakologisch optimierte, aufeinander abgestimmte (z. B. durch ihre
langanhaltende Wirkdauern) Vertreter der jeweiligen Wirkstoffklassen dar (siehe oben,
Abschnitte zu den einzelnen Wirkstoffen). Es gibt Hinweise darauf, dass einfache
Therapieregime, also beispielsweise die einmal tidgliche Anwendung eines einzigen Inhalators,
die Therapietreue der Patienten und den erwarteten Therapieerfolg erhdhen [47]. Zudem
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empfehlen auch die Leitlinien zur Asthmatherapie fiir eine Therapie mit der Kombination aus
ICS und LABA (fiir Patienten > Therapiestufe 3) den Einsatz von Fixkombinationen [3, 4].
Analog ist davon auszugehen, dass die Fixkombination der drei Wirkstoftklassen ebenfalls
einer entsprechenden separaten Gabe vorzuziehen ist. SchlieBlich erweitert die Markteinfiih-
rung von IND/MF und IND/GLY/MF, die jeweils iiber den Breezhaler®-Inhalator verabreicht
werden, die Flexibilitdt in der Asthmatherapie. Eine Therapieeskalation bzw. -deeskalation
durch Hinzunehmen bzw. Absetzen von GLY wird ermdoglicht, ohne dass der Patient den
Inhalator wechseln muss. Dies ist in der Praxis der Asthmabehandlung entscheidend, da eine
korrekte Handhabung des Inhalators den Therapieerfolg maB3geblich mitbestimmt [3, 4].

Zusammengefasst betrachtet wird IND/GLY/MF einen bislang nicht erschlossenen Bereich in-
nerhalb der Therapieoptionen zur Behandlung von Patienten mit Asthma abdecken

Tabelle 2-5: Bekannte Wirkungen und synergistische Interaktionen der Signalwege von ICS,
LABA und LAMA in der Asthmatherapie

Wirkstoff Mechanismus Quelle
(Klasse)

Antiinflammatorische Wirkung!

MF Direkt durch Bindung an den Glukokortikoid-Rezeptor in inflammatorischen [9, 10, 12]
(ICS) Zellen.

GLY Direkt durch Inhibition von M3-Muskarinrezeptoren des nicht-neuronalen [5, 36, 38,
(LAMA) cholinergen Systems. 39]

IND Indirekt durch Erhdhung der Anzahl der Glukokortikoid-Rezeptoren in [10, 11]
(LABA) inflammatorischen Zellen und eine dadurch verstarkte Ansprechbarkeit der

Glukokortikoid-Rezeptoren (via ICS).

Bronchodilatation!

IND Direkt durch Aktivierung von Beta-2-Rezeptoren auf glatten Muskelzellen. [5]
(LABA)

GLY Direkt durch Inhibition von M3-Muskarinrezeptoren auf glatten Muskelzellen.  [35]
(LAMA)

IND Indirekt durch Inhibition der Freisetzung von Acetylcholin aus Nervenendi- [35]
(LABA) gungen (via LAMA).

MF Indirekt durch Erhhung der Anzahl der Beta-2-Rezeptoren auf glatten [10, 11]
(ICS) Muskelzellen (via LABA).

') Antiinflammatorische Wirkung und Bronchodilatation wirken dem Remodeling entgegen [4, 38, 45, 46].

GLY: Glycopyrroniumbromid, ICS: Inhalative Kortikosteroide (inhaled corticosteroids), IND: Indacaterol-
acetat, LABA: langwirksame Beta-2-Agonisten (long-acting beta-2 agonists), LAMA: Langwirksame Mus-
karinrezeptorantagonisten (long-acting muscarinic antagonists), MF: Mometasonfuroat
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-6 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. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z“)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-6: 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)

Enerzair Breezhaler ist angezeigt als nein 03.07.2020 A
Erhaltungstherapie fiir die Behandlung
von Asthma bei erwachsenen
Patienten, die mit einer Kombination
aus einem langwirksamen Beta-
2-Agonisten und einer hohen Dosis
eines inhalativen Kortikosteroids als
Erhaltungstherapie nicht ausreichend
kontrolliert sind und bei denen im
Vorjahr eine oder mehrere
Asthmaexazerbationen aufgetreten
sind.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-6 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-7 wurden der Fachinformation von Enerzair® Breezhaler® [1] ent-
nommen.

Indacaterolacetat / Glycopyrroniumbromid / Mometasonfuroat (Enerzair® Breezhaler®)
Seite 14 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 05.08.2020

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

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 2-7 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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-7: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-7 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 fiir Modul 2

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

ATC-Code, Pharmazentralnummer, Zulassungsnummer und Packungsgrof3e fiir IND/GLY/MF
wurden der Fachinformation von Enerzair® Breezhaler® entnommen bzw. iiber ROTE LISTE®
(www.rote-liste.de) oder alternativ iiber pharmazie.com (www.pharmazie.com) recherchiert.
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Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von IND/GLY/MF wurde die Fachinformation von
Enerzair® Breezhaler® sowie verschiedene Fachartikel herangezogen. Die Identifikation der
Fachartikel erfolgte entweder durch Freitextsuche bei MEDLINE (www.pubmed.com), aus
Novartis-internen Datenbanken oder aus anderen Fachartikeln (z. B. Reviews). Ublicherweise
bei MEDLINE verwendete Suchbegriffe waren der Name der Wirkstoffe, meist in Kombination
mit weiteren themenspezifischen Suchbegriffen wie z. B. ,,mode of action* oder ,,mechanism
of action®. Die Suche wurde iiberwiegend von Juli bis August 2019 durchgefiihrt und im Mai
2020 aktualisiert.

2.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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2020. [Zugrift: 23.07.2020]. URL: https://www.fachinfo.de/.
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