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Indacaterol

In den vorgelegten Studien zeigte die 12-wdchige Behandlung einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD)
mit dem Beta-2-Agonisten Indacaterol zwar eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung der FEV,
im Vergleich zu Placebo, aber die Zunahme der FEV, lag in der gleichen GroBenordnung wie bei den zum Vergleich
eingesetzten langwirksamen Bronchodilatatoren (Formoterol, Salmeterol und Tiotropium). Die fiir das Behandlungsziel
einer COPD relevante Reduktion von Exazerbationsraten war gering und nicht durchgehend nachweisbar. Indacaterol
bietet somit keinen relevanten Vorteil gegeniiber den existierenden und zum Teil kostengiinstigeren therapeutischen
Alternativen.

Bronchialerweiternde Erhaltungstherapie der Atemwegsobstruktion bei Erwachsenen mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD).

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

) Bronchodilatatoren sind die Basismedikamente zur
Behandlung der Beschwerden bei COPD. Die Wahl
zwischen Anticholinergika und Beta-2-Agonisten hingt
vom individuellen Ansprechen des Patienten beziiglich
der Effekte und der unerwiinschten Wirkungen ab.
Langwirksame Bronchodilatatoren (Beta-2-Agonisten
und das Anticholinergikum Tiotropium) sind effektiver
und einfacher anzuwenden als kurzwirksame, aber auch
teurer (1).

L1 Ab dem Schweregrad II (Atemwegsobstruktion bei
gleichzeitiger moderater FEV -Verminderung (FEV -
Werte zwischen 50 % und weniger als 80 % des Soll-
wertes)) gehort die Gabe eines oder mehrerer
langwirksamer inhalativer Bronchodilatatoren (lang-
wirksame Beta-2-Agonisten (LABA) und/oder Anti-
cholinergika) zur Standardtherapie der COPD.
Inhalative Corticosteroide (ICS) sollten nur bei Patien-
ten verordnet werden, deren FEV, < 50 % des Soll-
wertes betrdgt und die mehr als zwei Exazerbationen
pro Jahr haben, welche Antibiotika- und/oder orale Cor-
ticosteroid-Therapie erfordern. Die Indikationsstellung
sollte im Verlauf regelmifig iberpriift werden. Be-
handlungsziele sind eine Verringerung der Exazerbati-
onsrate und eine Verlangsamung der Verschlechterung
des Gesundheitszustandes, die sich nicht unbedingt in
den Lungenfunktionsdaten abbildet (1-3).

[ Der LABA Indacaterol zeigte in klinischen Studien eine
anderen LABA (Formoterol, Salmeterol) vergleichbare
Verbesserung der FEV, bei mittelschwerer bis schwerer
COPD. Eine Reduktion von Exazerbationsraten und
Tagen mit schlechter Symptomkontrolle war jedoch
nicht konsistent nachweisbar. Somit ergibt sich fiir
Indacaterol kein relevanter Vorteil gegeniiber den
existierenden und zum Teil kostengiinstigeren thera-
peutischen Alternativen (4).

L1 Ob die einmal tigliche Gabe des LABA bei Patienten

mit maBiger Therapieadhdrenz von Vorteil ist, kann
erst die klinische Praxis zeigen. Fiir eine einmal tagli-
che Gabe eines Arzneimittels versus einer zweimal
taglichen Applikation kann nicht generell ein Vorteil
angenommen werden, da verbesserte klinische Ergeb-
nisse fiir diese Dosierungsanderung nicht einheitlich
nachgewiesen werden konnten (5;6). Daher ist ein
Vorteil fiir die einmalige Gabe von Indacaterol gegen-
iiber der ggf. zweimaligen Applikation anderer LABA
bisher nicht belegt.

[l Es ist zu beachten, dass Indacaterol aufgrund fehlen-
der Langzeitstudiendaten nicht fiir die Indikation
Asthma bronchiale zugelassen wurde (4;7-10). Bei
einem Off-label-use sind die haftungs- und sozial-
rechtlichen Konsequenzen zu beachten.



Priparat DDD- Dosis
= Angaben (ug)'|  (ug/Tag)?

Kosten
pro Jahr [€]*>*

LABA

Onbrez® Breezhaler® 150 g, 300 ug, 1x 150 497,25
ez Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation T 1 x 300 685,39

Hirobriz® Breezhaler® 150 ug, 300 ug, 1x 150 512,82
Indacaterol 1o a0seln mit Pulver zur Inhalation Je0 1x 300 753.89

Generikum, 12 ug/Dosis 1-2 x 128 146,85 — 293,70
PO Hartkapseln mit Pulver zur Inhalation - 2 x 24° 587,41

Serevent® Diskus® 50 pg/Dosis, 2 x 50 350,70
Salmeterol b\ er zur Inhalation et 2 x 100 70141

Aeromax® Diskus® 50 ug/Dosis, 2 x50 728,54
Salmeterol Pulver zur Inhalation 100 2 x 100 1457,08

Anticholinergikum
) . Spiriva® 18 ug,
Uigiteeje Ay Kapsel mit Inhalationspulver Le 1 e
ICS

Generikum,

200 pg/Dosis, Pulver zur Inhalation, 2 x 200 109,32
Beclometason 444 |\g/Dosis, Hartkapseln mit Pulver eltly 2 x 400 209,29

zur Inhalation

. Pulmicort® Turbohaler® 200 ug/Dosis, 2 x 200 105,92
Elielzsionle 400 pg/Dosis, Pulver zur Inhalation el 2 x 400 19272
. Generikum, 200 pg/Dosis, 2 x 200 73,24
UL Pulver zur Inhalation S0 2 x 400 146,49
i ® i ®

Fluticason ANEEAEE SO0 D11 600 2 x 500 382,28

Pulver zur Inhalation

LABA + ICS (Kombinationspraparate)

. Symbicort® Turbohaler®
Budesonidl 160/4,5 ug/Dosis, 320/9 g/Dosis,
Pulver zur Inhalation
Viani® forte 50 pg/500 ug Diskus®,
Salmeterol/ Pulver zur Inhalation
Fluticason atmadisc® forte 50 pg/500 ug Diskus®,
Pulver zur Inhalation
Salmeterol/ Seretide® 50 ug/500 ug Diskus®,
Fluticason Inhalationspulver'®

Stand Lauertaxe: 15.06.2011

246 4 x 160/4,587 536,47
2 x 320/9°%8 786,53
1199,23

100° 2 x 50/500
1199,23
100° 2 x 50/500 1031,06

"Nach (11) auRer Beclometason-Pulver nach persénlicher Mitteilung Dr. A. Zawinell, Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO), 28.01.2011;
2Dosierung gemaf Fachinformation; *Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieRlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte
der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden ber{icksichtigt; “Kosten inkl. Inhalationsgerat; bezogen auf Formoterolhemifumarat;
bezogen auf Formoterolfumaratdihydrat; "Einzeldosis Symbicort® Turbohaler® 160/4,5 ug/Dosis entspricht Turbohaler-Monopraparaten mit 200 ug
Budesonid bzw. 6 pg Formoterolhemifumarat. éEinzeldosis Symbicort® Turbohaler® 320/9 pg/Dosis entspricht Turbohaler-Monopraparaten mit 400 pg

Budesonid bzw. 12 pg Formoterolhemifumarat; °®bezogen auf Salmeterol; "°I

mport des Originalpraparates (Viani®).

Neben den dargestellten Pulver zur Inhalation stehen noch weitere Darreichungsformen zur Verfligung. Weitere Angaben zu Dosierungen sind den
Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Indacaterol fiihrt zu einer lang anhaltenden Aktivierung von
2-adrenergen Rezeptoren, was die Umwandlung von Ade-
nosintriphosphat (ATP) zu zyklischem Adenosinmono-
phosphat (cAMP) katalysiert. Die erhohte Konzentration
von cAMP fiihrt zur Entspannung der Bronchialmuskulatur.
Inhaliertes Indacaterol wirkt somit in der Lunge lokal als
Bronchodilatator. Im Median dauert es nach Anwendung
einer Inhalationseinzeldosis oder wiederholter Inhalations-

dosen etwa 15 Minuten bis Spitzenkonzentrationen von
Indacaterol im Serum erreicht werden. Die absolute Bio-
verfligbarkeit von Indacaterol nach einer Inhalationsdosis
betrdgt im Durchschnitt 43 %. Indacaterol wird tiber die
Fézes liberwiegend unverdndert (54 % der Dosis) und in
geringerem Maf in Form von hydroxylierten Indacaterol-
Metaboliten (23 % der Dosis) ausgeschieden (7-10).



Drei klinische Studien wurden zum Beleg der Wirksamkeit
vorgelegt. In alle Wirksamkeitsstudien wurden ausschlief3-
lich Patienten mit einer Raucheranamnese einbezogen. Pri-
marer Endpunkt war jeweils das FEV| nach 12 Wochen. In
Studie 1 (INHANCE) wurden Dosen von 150 ng (n=416)
und 300 pg (n =416) Indacaterol verblindet gegen Placebo
(n =418) und offen gegen Tiotropium als aktive Kontrolle
(n = 415) gepriift. Nach 12 Wochen hatte das FEV, unter
beiden Dosen von Indacaterol (150 pg und 300 pg) gegen-
iiber Placebo statistisch signifikant zugenommen (jeweils
180 ml (95 % Konfidenzintervall [CI] 140-220 ml;
p <0,001). Tiotropium war ebenfalls gegeniiber Placebo
effektiv (140 ml (95 % CI 100-180 ml; p < 0,01). Unter
Bertiicksichtigung der klinischen Relevanz war der Thera-
pieeffekt von Indacaterol und Tiotropium vergleichbar
(Unterschied 40 ml; p <0,001). Keine der Dosen von
Indacaterol verringerte nach 12 Wochen im Vergleich
zu Placebo die Tage mit schlechter Symptomkontrolle
(150 pg: 2,5 Tage [95 % CI-7,0 bis 2,1 Tage]; p = 0,179;
300 pg: —3,1 Tage [95 % CI—7,7 bis 1,4 Tage]; p = 0,086).
In Studie 2 (INLIGHT 1) wurden 150 pg Indacaterol
(n =201) gegen Placebo (n = 189) doppelblind gepriift.
Nach 12 Wochen zeigte Indacaterol gegeniiber Placebo mit
130 ml (95 % CI 90-180; p < 0,001) eine statistisch signi-
fikant hohere Steigerung der FEV . In Studie 3 (INVOLVE)
wurden 300 pg (n =437) und 600 pg (n =425) Indacaterol
verblindet gegen Placebo (n = 432) und gegen Formoterol
als aktive Kontrolle (n = 434) gepriift. Nach 12 Wochen
zeigten alle drei aktiven Behandlungen gegeniiber Placebo
eine Verbesserung der FEV,: Indacaterol um 170 ml

(95 % CI 130-200 ml; p <0,001), Formoterol um 70 ml
(95 % CI 40-100 ml; p < 0,001). Beide Dosen von Indaca-
terol waren auch effektiver als Formoterol (Differenz der
FEV,: 100 ml; 95 % CI 70-130 ml; p <0,001), dieser
Unterschied erreichte jedoch nicht die als klinisch relevant
eingestufte Differenz von 120 ml. Eine Reduktion von
Exazerbationsraten war in den Studien nicht konsistent
nachweisbar. In Studie 1 wurde ein statistisch signifikanter
Effekt auf Exazerbationen gegeniiber Placebo nur fiir
Indacaterol 150 pg (Hazard Ratio [HR] = 0,69; 95 % CI
0,5-0,94; p = 0,019) nachgewiesen, aber nicht fiir Indaca-
terol 300 pg (HR = 0,74; 95 % CI 0,56-1,005; p = 0,054).
In Studie 2 gab es unter 150 pg Indacaterol keinen stati-
stisch signifikanten Einfluss auf die Exazerbationsrate
(HR =0,6;95 % CI 0,31-1,13; p=0,113). Dagegen ver-
ringerten in Studie 3 die Indacateroldosen 300 und 600 pg
signifikant die Exazerbationsrate (300 pg: HR = 0,77,
95 % CI1 0,61-0,98; p = 0,03; 600 pg: HR = 0,69; 95 % CI
0,54-0,88; p = 0,003). In einer weiteren Studie (INLIGHT 2)
wurde Indacaterol 150 pg (n =330) vs. Salmeterol 2 x 50 pug
(n = 333) und vs. Placebo (n = 335) gepriift. Nach 12
Wochen war die FEV, unter Indacaterol geringfiigig
(60 ml, p<0,001) hoher als unter Salmeterol. Eine klinisch
relevant eingestufte FEV -Differenz zeigte sich nur im Ver-
gleich zu Placebo (170 ml, p < 0,001) (4;7-10;12). In der
INSIST-Studie zeigte nach 12 Wochen Indacaterol 150 pg
taglich (n = 560) eine signifikante Verbesserung der FEV,
gegeniiber Salmeterol 2 x 50 pg taglich (n = 563) (Differenz
der FEV,: 57 ml, 95 % CI 35-79) (13). Diese GroB3enord-
nung ist jedoch nicht als klinisch relevant anzusehen.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (4;7-10)*

0 Kontraindikationen
o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Lactose
oder einen der sonstigen Bestandteile.

0 Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

o Indacaterol ist nicht zur Anwendung bei Asthma
bronchiale zugelassen, strenge Differenzierung
absolut notwendig.

o Indacaterol ist nicht als Notfalltherapie fiir die
Behandlung akuter Bronchospasmus-Anfélle ange-
zeigt. Bei einer Verschlechterung der COPD wihrend
der Behandlung mit Indacaterol sollte eine Neubeur-
teilung des Patienten und der COPD-Behandlung
vorgenommen werden. Die Tagesdosis von Indaca-
terol sollte nicht iiber die Hochstdosis von 300 pg
erhoht werden.

o Indacaterol sollte, wie andere beta-2-adrenerge
Agonisten auch, bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (Koronararterienerkrankung, akuter
Myokardinfarkt, Herzrhythmusstdrung, Hypertonie),
Krampfanfillen oder Thyreotoxikose und bei Patien-
ten, die auf beta-2-adrenerge Agonisten besonders
empfindlich reagieren, mit Vorsicht eingesetzt wer-
den. Indacaterol kann bei manchen Patienten zu
einem Anstieg der Pulsfrequenz, des Blutdrucks

und/oder anderen Herz-Kreislauf-Symptomen
fiihren. In solchen Fillen kann es notwendig sein,
eine differenzierte Indikation vorzunehmen (Fach-
arztkonsultation).

o Die Anwendung von Indacaterol kann einen mogli-
cherweise lebensgefdhrlichen paradoxen Broncho-
spasmus ausldsen. Sollte ein paradoxer Broncho-
spasmus auftreten, muss Indacaterol unverziiglich
abgesetzt und eine Alternativbehandlung eingeleitet
werden.

o Die Inhalation hoher Dosen Indacaterol kann mogli-
cherweise zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels
fiihren. Bei Patienten mit Diabetes sollte der Blut-
zuckerspiegel nach Beginn der Behandlung mit
Indacaterol engmaschig iiberwacht werden.
Indacaterol kann bei manchen Patienten eine signifi-
kante Hypokalidmie verursachen, die moglicher-
weise unerwiinschte kardiovaskuldre Wirkungen
verursachen kann.

o Indacaterol verursacht bei einem erheblichen Teil der
Patienten einen postinhalatorischen Hustenreiz, der
nicht mit dem Schweregrad oder Exazerbationen der
COPD assoziiert ist. (Zeitraum 6 Monate: Indacate-
rol: 17 % bis 20 %, Placebo: 2 %, Formoterol 0,9 %,
Tiotropium 0,8 %).

*Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaRnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind

der Fachinformation zu entnehmen.



LI Wechselwirkungen

o Die gleichzeitige Anwendung anderer Sympathomi-
metika (allein oder als Teil einer Kombinationsthe-
rapie) kann die unerwiinschten Wirkungen von Inda-
caterol verstirken. Indacaterol darf nicht gemeinsam
mit anderen lang wirkenden beta-2-adrenergen
Agonisten bzw. Arzneimitteln, die lang wirkende

caterol sollte daher nicht gemeinsam mit Betablockern
(einschlieBlich Augentropfen) angewendet werden, es
sei denn, ihre Anwendung ist klinisch zwingend be-
griindet. Bei Patienten mit KHK oder Herzinsuffizienz
und vorliegender COPD kann eine Betablockertherapie
zur Reduzierung kardiovaskulédrer Ereignisse indiziert
sein.

beta-2-adrenerge Agonisten enthalten, angewendet ~ © Die Inhibierung der Hauptkomponenten der Indacate-
werden. rol-Clearance, CYP3A4 und P-Glykoprotein (P-gp),

o Bei gleichzeitiger kaliumsenkender Behandlung mit erhoht die systemische Wirkstoffkonzentration von
Methylxanthin-Derivaten, Steroiden oder nicht kali- Indacaterol bis auf das Zweifache. Aufgrund der Si-
umsparenden Diuretika kann sich eine durch beta-2- cherheitsdaten aus klinischen Studien mit Indacaterol,
adrenerge Agonisten moglicherweise hervorgerufene in denen bis zu einem Jahr lang Dosen bis zur doppel-
Hypokalidmie verstirken. Indacaterol ist deshalb mit ten empfohlenen therapeutischen Hochstdosis ange-
Vorsicht anzuwenden. wendet wurden, stellt der Anstieg der Wirkstoff-

0 Betablocker konnen die Wirkung von beta-2-adrenergen konzentration infolge von Arzneimittelinteraktionen
Agonisten abschwichen bzw. antagonisieren. Inda- kein Sicherheitsrisiko dar.

-

Skelettmuskelspasmus,

Tremor, Rhinorrhoe, Nasopharyngitis,

Infektionen der oberen Atemwege, Sinusitis, Hyperglykéamie, Kopf-

haufig (> 1/100, < 1/10) schmerzen,

Symptome einer

ischamischen Herzerkrankung,

Husten, pharyngolaryngealer Schmerz, Atemwegsobstruktion, peri-

pheres Odem

gelegentlich (= 1/1000, < 1/100) g o

Parasthesie, Vorhofflimmern, nicht kardial bedingte Schmerzen im

Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Altere Patienten

Kinder und Jugendliche Keine Indikation.

Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Leichte bis mittelschwere Leberfunktionsstorung: Keine Dosisanpassung

Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion

erforderlich.

Schwere Leberfunktionsstérung: Es liegen keine Daten vor.

Anwendung bei Schwange-
ren und Stillenden

Es liegen keine Daten bei Schwangeren vor. Indacaterol kann die Wehen-
tatigkeit hemmen. Soll wahrend der Schwangerschaft nur angewendet wer-

den, falls der erwartete Nutzen das potentielle Risiko Uberwiegt.
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