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ZUSAMMENFASSUNG

Umeclidinium/Vilanterol ist ein Kombinationspraparat, bestehend aus einem langwirksamen Muscarinrezeptor-
Antagonisten (Long-Acting Muscarinic Antagonist, LAMA) und einem selektiven, ebenfalls langwirksamen Beta-
2-Agonisten (Long-Acting Beta-2 Agonist, LABA). Dabei handelt es sich um ein Kombinationspraparat mit zwei
Bronchodilatatoren mit langer Wirkdauer zur Behandlung der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD).

Umeclidinium/Vilanterol wurde in einem klinischen Studienprogramm untersucht. Dabei hat das Kombinationspra-
parat bei mittlerer und schwerer COPD (GOLD II-IV) im Vergleich zu den Einzelsubstanzen und zu Tiotropium (18 ug)
eine signifikant stérkere Erhdhung des forcierten exspiratorischen Einsekundenvolumens (FEV,) gezeigt. Neben
der Lungenfunktion wurde eine Reihe symptombezogener Parameter untersucht. Wahrend die Kurzatmigkeit nur
im Vergleich zu Plazebo signifikant verbessert werden konnte, wurde bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
auch eine signifikante Steigerung im Vergleich zu den Einzelsubstanzen und in einer Studie zu Tiotropium (18 ug)
erzielt. Die Anwendung einer Bedarfsmedikation wurde im Vergleich zu Plazebo und Umeclidinium signifikant
reduziert, im Vergleich zu Tiotropium (18pug) wurde

sie reduziert. Hinsichtlich der Belastungsdauer wurden

mit Umeclidinium/Vilanterol ebenfalls Verbesserungen Eigenschaften von Umeclidinium / Vilanterol

erzielt. Die Untersuchungen zu Nebenwirkungen haben
ein im Allgemeinen gutes Vertraglichkeitsprofil ergeben.

Dosierung

Die einmal tagliche Verabreichung des Kombinations- D‘}f T“’.Pfomenel ]?Oi.ishi“ 55/12213‘% U_;“"'C“dif‘i“m/"“amer(’1
praparats Umeclidinium/Vilanterol erfolgt mittels eines inhalativ einmal taglich zur gleichen fageszelt.
patientenfreundlichen Trockenpulver-Inhalatorsystems.

Aufnahme und Verteilung
Umeclidinium Vilanterol
Bioverfiigbarkeit (absolut) 13% 27%
Clax 5—15min 5—15min
1. Einleitu ng Nach 7-10 Tagen; | Nach 6 Tagen;
Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (Chronic Ob- Steady State 1,5-18 facho L ER SO
. R . i . . Akkumulation Akkumulation
structive Pulmonary Disease, COPD) ist mittlerweile zur dritt-
hiiufigsten Todesursache weltweit vorgeriickt (Lozano et al. Verteilungsvolumen (i.v.) sol 1651
2012). Die Privalenz in einzelnen Lindern ist unterschiedlich Plasmaproteinbindung 89% 94 %
und wurde zwischen 11 bis 26 % erhoben, wobei von einer Clearance (i.v.) 1511/h 1081/h
betréichtlichen Dunkelziffer auszugehen ist (Buist et al. 2007, t, 19h 11h
Soriano et al. 2009). In Deutschland kann man von einer
Privalenz von 13 % ausgehen (Geldmacher et al. 2008). Metabolisierung und Elimination
Die mit COPD in Zusammenhang stehende Mortali- Die Metabolisierung von Umeclidinium bzw. Vilanterol erfolgt in

tit nimmt mit dem GOLD-Stadium zu. In der aktuellen erster Linie durch CYP2D6 bzw. CYP3A4. Beide Substanzen sind

. . i ’ i auch Substrate des P-Glykoprotein-(P-gp)-Transporters. Umeclidi-
ECLIPSE-Studie konnte allerdings in den GOLD-Stadien nium wird zu 58 % mit den Faeces und zu 22 % mit dem Harn aus-
1T und III kein signifikanter Unterschied festgestellt werden geschieden, Vilanterol zu 30 % mit den Faeces und zu 70 % mit
(Agusti et al. 2013). Das wichtigste Symptom der COPD ist die dem Harn.
Dyspnoe. Wie eine in 17 europdischen Landern durchgefiihrte QucliciiachinfornztonR BN KapaEhapnaEokinatil)

Untersuchung gezeigt hat, leiden 73 % der COPD-Patienten

www.jmdrev.com 109



C. Burghuber, H. Olschewski, M. Studnicka

aller Stadien darunter (Kessler et al. 2011, GOLD 2014). Zwar
nehmen Hiufigkeit und Ausmaf} der Dyspnoe mit dem Schwere-
grad zu, es leiden aber auch 32 % der Patienten mit leichter
Obstruktion der Atemwege (GOLD I) darunter (Miillerovd et al.
2014). Abgesehen davon ist COPD mit einer gravierenden Ein-
schriankung der Lebensqualitit verbunden — mit eingeschrinkter
Mobilitit, funktionellen, mnestischen und emotionalen Storun-
gen, Angststorungen und Depressionen.

Langwirksame Bronchodilatatoren nehmen in der Therapie der
COPD traditionell eine zentrale Stellung ein (GOLD 2014). Wenn
mit einer Monotherapie kein ausreichender Effekt erzielt werden
kann, wird eine Kombinationstherapie mit Bronchodilatatoren
verschiedener Wirkmechanismen empfohlen. Fiir die Risiko-
gruppen B (starke Symptomatik/geringes Risiko), C (schwache
Symptomatik/hohes Risiko) und D (starke Symptomatik/hohes
Risiko) empfehlen die iiberarbeiteten GOLD-Leitlinien (2014)
vor allem die Kombination von langwirksamen Muscarinrezep-
tor-Antagonisten und Beta-2-Agonisten. Die Datenlage weist
darauf hin, dass sich damit die bronchodilatatorische Wirkung
maximieren und die Nebenwirkungen minimieren lassen.

Zur Einschitzung der therapeutischen Wirksamkeit werden
neben dem exspiratorischen Einsekundenvolumen zunehmend
patientenbezogene Parameter wie Dyspnoe, Gebrauch von
Bedarfsmedikationen oder Exazerbationen herangezogen (van
der Molen & Cazzola 2012, Wedzicha et al. 2013).

2. Wirkmechanismus

Umeclidiniumbromid ist ein langwirksamer Muscarinrezeptor-
Antagonist (Long-Acting Muscarinic Antagonist, LAMA). Die
dargestellt. Es handelt sich um
ein Chinuclidinderivat mit Ahnlichkeit zu Atropin und einer
vergleichbaren Affinitét zu allen fiinf Subtypen von Muscarin-

Strukturformel ist in

OH

Br

HO

HO

Quelle: Salmon et al. 2013

Abbildung 1. Chemische Struktur von
Umeclidiniumbromid

Abbildung 2.
Chemische Struktur von Vilanteroltrifenatat

rezeptoren. Die bronchodilatatorische Wirkung kommt durch
eine kompetitive Hemmung der Bindung von Acetylcholin an
den Subtyp M, der Muscarinrezeptoren der glatten Bronchial-
muskulatur zustande (Salmon et al. 2013). Die Bindung an den
Subtyp M1 auf submuk6sen Driisen reduziert die Schleimsekre-
tion (Spina 2014). Die Blockierung der M,-Muscarinrezeptoren
der glatten Bronchialmuskulatur kénnte indirekt an der Wirkung
beteiligt sein, weil die M,-Rezeptoren die Muskelrelaxation
durch Beta-2-Rezeptoren hemmen.

Vilanteroltrifenatat ist ein selektiver Beta-2-Agonist mit
langer Wirkdauer (Long-Acting Beta-2 Agonist, LABA). Die
Strukturformel ist in dargestellt. Beta-2-Agonisten
bewirken u.a. eine Relaxation der glatten Muskulatur wie der
Bronchialmuskulatur, wo Beta-2-Rezeptoren in groBer Zahl
vorhanden sind (Cazzola et al. 2013a). Der Wirkmechanismus
von Beta-2-Agonisten ist zumindest teilweise auf die Stimula-
tion der intrazelluldren Adenylatcyclase zuriickzufiihren, die
die Umwandlung von Adenosintriphosphat (ATP) in zyklisches
3,5‘-Adenosinmonophosphat (zyklisches AMP) katalysiert. Ein
erhohter Spiegel von zyklischem AMP bewirkt eine Entspan-
nung der glatten Muskulatur sowie eine Hemmung der Freiset-
zung von Mediatoren der allergischen Sofortreaktion aus den
Zellen, insbesondere aus Mastzellen.

So wie das Zusammenspiel von sympathischem und para-
sympathischem Nervensystem bei der Regulation des Tonus der
Bronchialmuskulatur noch nicht bis ins Detail geklért ist, sind
nach wie vor Fragen zum Zusammenwirken unterschiedlicher
Bronchodilatatoren offen. Eine wesentliche Rolle dabei diirften
Interaktionen zwischen den Muscarin- und den Beta-2-Rezep-
toren selbst spielen (Meurs et al. 2013a, b). Weiters konnte es
zu einer Verringerung der Kollagenproduktion und der Entziin-
dungsreaktionen kommen (Ahmedat et al. 2012, Profita et al.
2012). Muscarinrezeptor-Antagonisten und Beta-2-Agonisten
dimpfen beide die Transforming-Growth-Factor-(TGF)-Beta-
1-vermittelte Entziindungsreaktion bei COPD.

Tatsache ist, dass unter einer kombinierten Therapie die Expo-
sition und der Effekt zunehmen, wie zum Beispiel in einer rando-
misierten Crossover-Studie mit gesunden japanischen Probanden
gezeigt werden konnte. Die kombinierte Verabreichung von Ume-
clidinium (UMEC, 500 pug) und Vilanterol (VI, 50 pg) bewirkte

OH e

Cl
Ph;CCO,H

Quelle: Battram et al. 2006
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Abbildung 3. Synergismus zwischen LAMAs und LABAs: Grundlagen Quelle: Johnson 1998

eine um ca. 30 % hohere C__von UMEC,die C__von VIbliebim
Vergleich zur Monotherapie zwar unveréndert, die AUC erhohte
sich aber um etwa 39 % (Kelleher et al. 2012).

Der erhohte klinische Nutzen einer Kombinationstherapie von
Muscarinrezeptor-Antagonisten und Beta-2-Agonisten bei mitt-
lerer und schwerer COPD wurde mehrfach durch Parameter wie
Bronchodilatation, Exazerbationsrate, Dyspnoe und Symptom-
kontrolle belegt (Spina 2014, Scott & Hair 2014). Auf welchen
molekularen Mechanismen dieser Synergismus jedoch beruht,
wird derzeit noch diskutiert (Cazzola et al. 2013b).

Eine wesentliche Rolle dabei diirften Interaktionen zwischen
den Muscarin- und den Beta-2-Rezeptoren selbst spielen (Meurs
etal.2013a,b, ). Weiters konnte es zu einer Verrin-
gerung der Kollagenproduktion und der Entziindungsreaktionen
kommen (Ahmedat et al. 2012, Profita et al. 2012). Muscarin-
rezeptor-Antagonisten und Beta-2-Agonisten dimpfen beide die
Transforming-Growth-Factor-(TGF)-Beta-1-vermittelte Entziin-
dungsreaktion bei COPD.

3. Pharmakokinetik

Die Daten zur Pharmakokinetik gehen u. a. auf die Publikationen
von Kelleher et al. (2012) und Goyal et al. (2014) zuriick und sind
inder Fachinformation (2014) zusammengefasst

Arzneimittelinteraktionen

Beta-2-Blocker konnen die Wirkung von Beta-2-Agonisten wie VI
abschwichen oder aufheben. Die gleichzeitige Anwendung von
Beta-2-Blockern sollte daher nach Mdoglichkeit vermieden wer-
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den. Die Anwendung von Beta-1-selektiven Medikamenten fiihrt
zu keiner Abschwichung der Wirkung von Beta-2-Agonisten.
Klinisch bedeutsame Arzneimittelwechselwirkungen mit
Wirkstoffen, die auf molekulare Transporter wie CYPs oder
P-gp einwirken, sind aufgrund der niedrigen Plasmakonzen-
trationen von UMEC/VI unwahrscheinlich. CYP2D6-Inhi-
bitoren bzw. genetische Defekte (,,schlechte Metabolisierer*)
beeinflussen die AUC von UMEC nicht stark genug, um kli-
nisch relevante Arzneimittelwechselwirkungen hervorzurufen.
Starke CYP3A4-Inhibitoren wie Clarithromycin, Itraconazol,
Ketokonazol oder Ritonavir hingegen konnen die Metaboli-
sierung von VI hemmen und dessen systemische Exposition
bedeutsam erhohen. Bei gesunden Probanden kam es bei
gleichzeitiger Verabreichung von UMEC/VI und Ketoco-
nazol (400 mg) zu einem Anstieg der AUC und / von VI um
65 bzw. 22 %, wobei aber keine nachteilige Beeinflussung
von Herzfrequenz, Blutkalium oder QT-Intervall festgestellt
wurde. Da Nebenwirkungen aber nicht ausgeschlossen wer-
den konnen, ist bei der Kombination mit starken CYP3A4-
Inhibitoren Vorsicht geboten. Bei einer Kombination von
UMEC/ VI und miBigen P-gp- und CYP3A4-Inhibitoren
sind keine klinisch relevanten Verdnderungen der Pharmako-
kinetik der beiden Wirkstoffe zu erwarten. Das bei Patienten
mit COPD und kardiovaskuldrer Komorbiditit hdufig einge-
setzte Verapamil weist eine méifige inhibitorische Wirkung auf
den P-gp-Transporter und auf CYP3A4 auf und wurde von
Mehtaet al. (2013) im Hinblick darauf untersucht. Der beobach-
tete Anstieg der AUC von UMEC auf das 1,4-Fache wurde als
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Tabelle 1: Pharmakokinetik von Umeclidinium und Vilanterol

Resorption

Verteilung

Metabolismus

Elimination

Die absolute Bioverfligbarkeit von inhalativem
UMEC betrug im Durchschnitt 13 %, wobei

der Beitrag der oralen Resorption vernachlassig-
bar war.

Die absolute Bioverfligbarkeit von inhalativem VI betrug im
Durchschnitt 27 %), wobei der Beitrag der oralen Resorption
vernachlassigbar war.

Das mittlere Verteilungsvolumen von UMEC
nach i.v. Gabe betragt 861. Die In-vitro-
Plasmaproteinbindung betrug im Schnitt 89 %.

Das mittlere Verteilungsvolumen von VI nach i.v. Gabe betragt
im Steady-State 165I. Die Plasmaproteinbindung betrug im
Schnitt 94 %.

Obwohl beide Substanzen Substrate von G-Glykoprotein (P-gp) sind, wird es aufgrund ihrer guten Resorbier-
barkeit fur unwahrscheinlich gehalten, dass P-gp-Inhibitoren die Exposition verandern.

Die Metabolisierung erfolgt in erster Linie durch
CYP2D6. UMEC wird hauptsachlich oxidativ
durch Hydroxylierung bzw. O-Dealkylierung und
einer folgenden Konjugation (Glukuronidierung
usw.) abgebaut. Dabei entsteht eine Reihe von
Metaboliten mit reduzierter oder bis dato unbe-
kannter pharmakologischer Aktivitat. Die syste-
mische Exposition gegenliber den Metaboliten
ist gering.

Die Metabolisierung erfolgt in erster Linie durch CYP3A4.
VI wird hauptsachlich durch O-Dealkylierung zu einer Reihe
von Metaboliten mit deutlich reduzierter §,- und p,-
Agonistenaktivitat abgebaut. Die systemische Exposition
gegenlber den Metaboliten ist gering.

Bei i.v. Verabreichung betrug die Plasmaclear-
ance 1511/h. Etwa 58 % der Dosis wurden Uiber
die Faeces und 22 % Uber den Harn ausgeschie-
den. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit (t12)
nach inhalativer Verabreichung an gesunden
Probanden Uber 10 Tage betrug im Schnitt

19 Stunden.

Bei i.v. Verabreichung betrug die Plasmaclearance 108I/h.

Nach oraler Verabreichung fanden sich 30 % der Dosis in den
Faeces und 70 % im Harn. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit
(t'2) nach inhalativer Verabreichung an gesunden Probanden
Uber 10 Tage betrug im Schnitt 11 Stunden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten

Kinder und Jugendli-
che bis 18 Jahren

Alter, ethnische
Herkunft,
Geschlecht,
Gewicht

Adipose Patienten

Schwangerschaft
und Stillzeit

Patienten mit Leber-
insuffizienz

Patienten mit
Niereninsuffizienz

Engwinkelglaukom
oder Harnverhaltung

Laktasemangel,
hereditdre Galak-
toseintoleranz oder
Glukose-Galaktose-
Malabsorption

Die Pharmakokinetik von UMEC und VI ist bei COPD-Patienten unter und Uber 65 Jahren vergleichbar.

Da die festgestellten Unterschiede wahrscheinlich keine klinische Relevanz besitzen, wird auf eine Dosisanpassung
verzichtet. Bei Umeclidinium geht eine Alterszunahme von zehn Prozent ab 60 Jahren mit einer rund siebenpro-
zentigen Reduktion der Clearance (Apparent Inhaled Clearance, CL/F) einher. Bei Vilanterol kam es zwischen

41 und 84 Jahren zu einem Anstieg der AUC , ,,, um 37 %. Bei einem héheren Alter als 84 Jahre und einem
geringen Korpergewicht (35kg) ist die AUC voraussichtlich um 35 % héher als der Erwartungswert fur die
Population (60 Jahre, COPD, 70kg). C_ . bleibt unverandert.

Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren liegt kein klinischer Nutzen im Anwendungsgebiet COPD vor.

Eine populationspharmakokinetische Analyse hat keinen Hinweis ergeben, dass eine Dosisanpassung
erforderlich ist.

Fur adipdse Patienten liegen keine spezifischen Untersuchungsergebnisse vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt bei Expositionen gezeigt, die aber klinisch nicht
relevant sind. Aufgrund fehlender Erfahrungen in der Anwendung bei Schwangeren sollte die Gabe von UMEC/VI
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung in Betracht gezogen werden. Die Daten zum Ubergang von UMEC
und VI in die Muttermilch sind beschrankt. Da aber andere Beta-2-Agonisten in der Muttermilch nachweisbar sind,
kann ein Risiko fir das Kind nicht ausgeschlossen werden.

Bei maBiger Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh B) hat sich nach Verabreichung eines Praparats mit
doppelter UMEC-Dosis kein Hinweis auf eine héhere systemische Exposition der Substanzen ergeben.

Auch die Proteinbindung dirfte sich zu gesunden Probanden nicht unterscheiden. Patienten mit schwerer
Einschréankung der Leberfunktion (Child-Pugh C) wurden nicht untersucht.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion hat sich nach Verabreichung des Praparats mit
doppelter UMEC-Dosis kein Hinweis auf eine héhere systemische Exposition der Substanzen ergeben.
Auch die Proteinbindung dirfte sich im Vergleich zu gesunden Probanden nicht unterscheiden.

Bei Patienten mit Engwinkelglaukom oder Harnverhaltung ist aufgrund der antimuscarinergen Wirkung des
Praparats besondere Vorsicht geboten.

Patienten mit Laktasemangel, hereditarer Galaktoseintoleranz oder Glukose-Galaktose-Malabsorption sollten
aufgrund des Gehalts von 25mg Laktose je Dosis dieses Préparat nicht anwenden.

Quellen: Goyal et al. 2012, Fachinformation 2014, Kelleher et al. 2014
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nicht klinisch relevant eingestuft, die systemische Exposition
durch VI wurde nicht erhoht.

Die gleichzeitige Anwendung von UMEC /VI und anderen
LAMASs oder LABAs wurde nicht untersucht, wird aber nicht
empfohlen, da die Nebenwirkungen verstirkt werden konnen.

Die gleichzeitige Anwendung kaliumsenkender Priparate wie
Methylxanthin-Derivate, Steroide oder nicht kaliumsparende
Diuretika kann eine durch Beta-2-Agonisten hervorgerufene
Hypokaliimie verstidrken.

4. Pharmakodynamik

4.1. Umeclidinium

Die kompetitive und reversible antagonistische Wirkung von
UMEC auf Muscarinrezeptoren wurde in tierischen und huma-
nen Zellkulturen sowie Organpréparaten nachgewiesen (Salmon
et al. 2013). Praklinische In-vitro- und In-vivo-Studien haben
weiters gezeigt, dass UMEC eine durch Metacholin oder Acetyl-
cholin induzierte Bronchokonstriktion dosisabhéngig und fiir eine
Dauer von 24 Stunden aufheben kann (Salmon et al. 2013, Lainé
etal 2009, 2011). Die Wirkung tritt relativ langsam ein (Decramer
etal.2013).

Die Bindungsstirke von LAMAs an die fiinf Subtypen des
Muscarinrezeptors ist vergleichbar. Die Inhibitionskonstanten
liegen zwischen 0,05 und 0,16nmol/1 (Salmon et al. 2013). Bei
der Dissoziationsgeschwindigkeit hingegen gibt es Hinweise auf
Unterschiede (Spina 2014). Wihrend die Bindung zum M_-Mus-
carinrezeptor lange anhélt, 16st sich der M,-Muscarinrezep-
tor-LAMA-Komplex offenbar rascher. M,-Muscarinrezeptoren
finden sich besonders zahlreich in kardialem Gewebe.

Der bronchodilatatorische Effekt von UMEC bei COPD-Pati-
enten wurde unter anderem von Tal-Singer et al. (2013) gezeigt.

4.2 Vilanterol

Vilanterol hat sich an Organpriéparaten von Meerschweinchen als
potenter Beta-2-Rezeptoragonist mit raschem Wirkungseintritt
und langer Wirkdauer — mindestens 24h — erwiesen (Ford et al.
2010, Battram et al. 2006). Eine in vivo durch Histamin indu-
zierte Bronchokonstriktion wird effektiv gelost. Untersuchungen
an humanen Organpréparaten fiihrten zu analogen Ergebnissen
(Barrett et al. 2010). Die Affinitit zu humanen Beta-2-Rezeptoren
ist mehr als 1.000-mal groBer als zu Beta-1- oder Beta-3-Rezep-
toren (Slack et al. 2013). Der bronchodilatatorische Effekt bei
COPD-Patienten wurde unter anderem von Kempsford et al.
(2013) nachgewiesen.

4.3. Umeclidinium/Vilanterol

Die iiberlegene Wirkung des Kombinationspriparats gegeniiber
den einzelnen Wirkstoffen und Plazebo iiber 24h wurde anhand
der exspiratorischen Einsekundenkapazitit (FEV ) an gesunden
Probanden nachgewiesen (Kelleher et al. 2012). Die Maximaldif-
ferenz wurde nach sechs Stunden gemessen und betrug im Ver-
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gleich zu Plazebo 287 ml (95 % CI: 14; 560). Hinweise auf eine
Toleranz im Sinne einer Tachyphylaxie haben sich nicht ergeben.
Die bei Beta-Agonisten auftretende Senkung des Serumkaliums
wurde in der Studie von Kelleher et al. (2012) mit einer Dosis
von 500/50 ug UMEC/VI ebenfalls nachgewiesen. Es kommt
tatsdchlich zu einer — allerdings geringfiigigen — Reduktion des
Serumkaliums in den ersten vier Stunden nach Verabreichung.
Die grofte Differenz (-0,15mmol/1[95 % CI: -0,22,-0,08]) wurde
zwischen der Monotherapie mit UMEC, die mit einer leichten
Erhohung im Vergleich zu Plazebo verbunden ist, und der Kom-
binationstherapie festgestellt.

In einer weiteren Studie haben Kelleher et al. (2013) die Aus-
wirkungen der Wirkstoffe auf die kardiale Elektrophysiologie
getestet. Eingeschlossen waren 103 gesunde Probanden, die zehn
Tage lang einmal tiglich 113/22 oder 500/100 ug UMEC/VI
beziehungsweise Plazebo erhielten. Die maximale mittlere Ver-
langerung des QT-Intervalls im Vergleich zu Plazebo korrigiert
mit der Fridericia-Formel (QTcF) betrug zehn Minuten nach
Anwendung von 113/22 pg des Kombinationspréparats 4,3 msec
(90 % CI: 2,2; 6,4). Damit wurde in dieser Dosierung kein kli-
nisch relevantes proarrhythmisches Potenzial aufgrund von
Verldngerungen des QT-Intervalls beobachtet. 30 Minuten nach
Anwendung von 500/100 yg UMEC/VI war das QTcF-Intervall
um 8,2 msec (90 % CI: 6,2; 10,2) lianger. Dabei entspricht die
Dosis von UMEC dem Acht- und diejenige von VI dem Vier-
fachen der empfohlenen Dosis.

Beziiglich der Herzfrequenz wurde eine dosisabhiingige
Zunahme beobachtet. Im Vergleich zu Plazebo betrug die maxi-
male mittlere Differenz der Herzfrequenz zehn Minuten nach
Anwendung von 113/22 bzw. 500/100 ug UMEC/VI nach Kor-
rektur fiir den Ausgangswert 8.4 Schlige/Minute (90 % CI: 7,0;
9,8) und 20,3 Schldge/Minute (90 % CI: 18,9; 21,7).

In Langzeit-EKGs tiber 24 Stunden wurden in einer sechsmo-
natigen Studie bei 53 COPD-Patienten, die einmal tiglich mit
55/22 pyg UMEC/VI behandelt wurden, und in einer weiteren
sechsmonatigen Studie bei 55 Patienten, die einmal téglich eine
Dosis von 113/22 ug erhielten, keine klinisch signifikanten Wir-
kungen auf den Herzrhythmus festgestellt. Dasselbe geht aus
einer zwolfmonatigen Studie hervor, in der 226 Patienten einmal
taglich 113/22 yg UMEC/ VI erhielten (Fachinformation 2014).

5. Wirksamkeit
5.1. Phase-II-Studien

5.1.1. Umeclidinium und Vilanterol

als Monotherapie

Eine vierwochige inhalative Verabreichung von 125, 250 bzw.
500 pg UMEC einmal téglich fiihrte zu einer signifikanten Stei-
gerung der FEV -Talwerte bei COPD-Patienten im Vergleich zu
Plazebo (Decramer et al. 2011). Der Wirkstoff zeigte in weiteren
Phase-II-Studien eine dosisabhéngige Erhohung des FEV -Tal-

113



C. Burghuber, H. Olschewski, M. Studnicka

werts und damit seine Eignung zur einmal téglichen Verabreichung
(Churchetal.2012a, b, Donohue et al. 2012). In der Untersuchung
von Donohue et al. (2012) wurde die Wirkung der einmal tagli-
chen Verabreichung von 62,5, 125, 250, 500 und 1.000 g bzw.
der zweimal téglichen Verabreichung von 62,5, 125 und 500 g
UMEC mit der Einmalgabe von 18 pug Tiotropium (TIO) und
Plazebo verglichen. Die einmalige Verabreichung fiihrte im Ver-
gleich zu Plazebo in allen Dosierungen zu einer signifikanten Erho-
hung des FEV -Talwerts, wobei die am Tag 15 gemessenen Werte
zwischen 95 und 186 ml iiber Plazebo lagen (p = 0,006). Bei zwei-
maliger Verabreichung von UMEC wurden im Vergleich zu Plazebo
Erhohungen der FEV -Talwerte von 79 bis 172ml (p = 0,03) fest-
gestellt, mit TIO (18 pg) waren es 105ml (p = 0,003). Die zweimal
tagliche Verabreichung von UMEC brachte keinen Vorteil, zudem
hielten die bronchodilatatorischen Effekte deutlich ldnger als
24 Stunden an. Die inhalative Verabreichung von VI erbrachte bei
Dosierungen von 3, 6,25, 12,5, 25 und 50 g einmal pro Tag eine
signifikante Steigerung der FEV -Talwerte (Hanania et al. 2012).

5.2. Phase-III-Studien

In der Fachinformation (2014) werden acht klinische Phase-
I1I-Studien zur Wirksamkeit von einmal tdglich angewendetem
UMEC/ VI angefiihrt, die teilweise noch nicht publiziert sind.
Die Zahl der Studienteilnehmer mit der Diagnose COPD wird
insgesamt mit 6.835 angegeben. Davon waren 5.618 Patienten

in fiinf sechsmonatigen Studien eingeschlossen, von denen zwei
plazebo- und drei mit TIO (18 ug) verumkontrolliert waren. Ins-
gesamt 655 Patienten nahmen an zwei dreimonatigen Studien
teil, bei denen auch die korperliche Leistungsfihigkeit untersucht
wurde. Eine erginzende zwolfmonatige Studie umfasste 562
Patienten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
In der Folge werden Daten aus einigen publizierten Studien dar-
gestellt, die auch in Ubersichtsarbeiten von Cazzola et al. (2013b),
Feldman & Edin (2013), Gras (2014) und Scott & Hair (2014)
erwihnt werden.

5.2.1. Lungenfunktion
Bei COPD ist zumindest eine Erhohung des FEV -Talwerts
(trough FEV)) um 100ml notwendig, um einen klinisch rele-
vanten Unterschied beziiglich der Kurzatmigkeit zu erzielen
(Donohue 2005). Zwei sechsmonatige Studien mit verschiedenen
Konzentrationen der einmal téglich verabreichten Kombinati-
onstherapie wurden im Vergleich zu den Einzelsubstanzen und
Plazebo durchgefiihrt. Sowohl in der Dosierung 62,5/25 (Dono-
hue et al. 2013a) als auch in der Dosierung 125/25 ug (Celli
et al. 2014) konnten die FEV -Talwerte bei COPD-Patienten mit
UMEC/VIsignifikant und im Vergleich zu den Monosubstanzen
stiarker erhoht werden (siehe Abb. 4 und Tab. 3).

In der Studie von Donohue et al. (2013a; NCT1313650,
DB2113373) waren 1.532 Patienten (Intention To Treat, ITT)

Tabelle 2: Lungenfunktion, Symptomatik und Lebensqualitat

Behandlungsvergleiche mit
Umeclidinium / Vilanterol

55/22ug
UMEC/VI (n=413) 167
versus Plazebo (n=280) (128; 207)
<0,001
UMEC/VI (n=413) 52
versus 55ug UMEC (n=418) (17; 87)
0,004
UMEC/VI (n=413) 95
versus 22ug VI (n=421) (60; 130)
<0,001
UMEC/VI (n=454) versus 18ug 112
TIO (n=451) (Studie ZEP117115) (81; 144)
<0,001
UMEC/VI (n=207) 90
versus 18 ug TIO (n=203) (39; 141)
(Studie DB2113360) <0,001

UMEC/VI (n=217) 60
versus 18 ug TIO (n=215) (10; 109)
(Studie DB2113374) 0,018*

Behandlungsunterschied! (95 %-Konfidenzintervalle, p-Wert)

Gebrauch von
FEV,-Talwert (ml) TDI Gesamtscore SGRQ Gesamtscore Notfallmedikation?

-5,51 -0,8
(07 17) (-7,88; -3,13) (-1,3; -0,3)
<0,001 <0,001* 0,001*
0,3 -0,82 -0,6
(-0,2; 0,7) (-2,90; 1,27) (-1,0; -0,1)
0,244 0,441 0,014*
0,4 -0,32 0,1
(-0,1; 0,8) (-2,41; 1,78) (-0,3; 0,5)
0,117 , 0,675
n.b. -2,10 -0,5

(-3,61; -0,59) (-0,7; -0,2)
0,006 <0,001
0,75 -0,7
(-2,12; 3,63) (-1,2; -0,1)
0,12 0,607 0,022
(-0 02 0,17 0,6
' (-2,85; 2,52) (-1,2; 0,0)
0,904 0,069

UMEC=Umeclidinium; VI=Vilanterol; TIO =Tiotropium; FEV, =Forciertes Exspiratorisches Lungenvolumen; TDI=Transition Dyspnea Index;
SGRQ =St. George’s Respiratory Questionnaire; n=Patientenzahl in der ,Intent-to-Treat"-Population; n.b. = nicht bestimmt

! Mittelwert der kleinsten Quadrate; 2 Gepoolte Daten aus den Studien DB2113360 und DB2113374; 3 Differenz der Mittelwerte der Anzahl der Spriihst6Be pro

Tag uber die Wochen 1 bis 24

*In dieser Studie wurde das Testverfahren der statistischen Hierarchisierung angewendet. Das Ergebnis lag unter einem anderen Test, der keine statistische
Signifikanz erreichte. Deshalb kann nicht sicher von einer statistischen Signifikanz dieses Vergleichs ausgegangen werden.

Quelle: Fachinformation 2014
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Tabelle 3: Sechsmonatige Zulassungsstudien
bei maBiger bis schwerer COPD

Decramer DB2113360, UMEC/VI 125/25ug (n=214),
et al. 2014 Studie 3 UMEC/VI 62,5/25ug (n=212),
TIO 18pug (n=208),
VI 25pg (n=209)
Celli et al. DB2113361, UMEC/VI 125/25pg (n=403),
2014 Studie 2 VI 25ug (n=404),
UMEC 125pug (n=407),
Plazebo (n=275)
Donohue DB2113373, UMEC/VI 62,5/25ug (n=413),
et al. 2013a  Studie 1 VI 25ug (n=421),
UMEC 62,5ug (n=418),
Plazebo (n=280)
Decramer DB2113374, UMEC 125pug (n=222),
et al. 2014 Studie 4 UMEC/VI 62,5/25ug (n=217),
UMEC/VI 125/25ug (n=215),
TIO 18 pug (n=215)
Respir Med ZEP117115, UMEC/VI 62,5/25 ug (n = 454),
(accepted) Studie 5 TIO 18 pg (n=451)

UMEC = Umeclidinium, TIO = Tiotropium, VI
Quelle: Feldman & Edin 2013

= Vilanterol

mit mittlerer bis schwerer COPD (GOLD II-1V) eingeschlossen.
Primérer Endpunkt war die Veréinderung des FEV -Talwerts am
Tag 169 (23 —-24h post-dose) im Vergleich zu Plazebo. Der mitt-
lere Anstieg (least square changes) betrug fiir die Kombinations-
therapie mit UMEC/VI (62,5/25), UMEC (62.5) und VI (25 ug)
167, 115 und 72ml (p < 0,001).

Die Wirkung der Kombinationstherapie war signifikant besser
als diejenige der Monotherapien. Mit der Kombinationstherapie
waren die 0 bis 6 Stunden gewichteten FEV -Talwerte (sekun-
dérer Endpunkt der Studie) am Tag 168 im Vergleich zu UMEC

250 —

um 52 und im Vergleich zu VI um 95 ml hoher (p = 0,004). Die
maximale absolute Erhdhung der gewichteten FEV -Werte in den
ersten sechs Stunden an den Tagen 1 und 168 lagen mit der Kom-
binationstherapie bei 273 und 320 ml und waren damit hoher als
diejenigen der Monotherapien bzw. Plazebo (p < 0,001).

In der Studie von Celli et al. (2014, NCT01313637) waren
1.489 Patienten (ITT) mit mittlerer bis schwerer COPD (GOLD
II-1IV) eingeschlossen. Primérer Endpunkt war auch hier die Ver-
dnderung des FEV -Talwerts am Tag 169 im Vergleich zu Pla-
zebo. Der mittlere Anstieg betrug fiir die Kombinationstherapie
mit UMEC/VI (125/25), UMEC (125) und VI (25 ug) 283, 160
und 124 ml (p < 0,001). Der mit der Kombinationstherapie erziel-
te Anstieg war im Vergleich zu einer Monotherapie mit UMEC
um 79ml und im Vergleich zu VI um 114 ml hoher (p <0,001).
Die maximalen Erhchungen der gewichteten FEV -Werte in den
ersten sechs Stunden an den Tagen 1 und 168 lagen mit der Kom-
binationstherapie bei 308 und 341 ml und waren damit hoher als
diejenigen bei den Monotherapien und Plazebo (p <0,001).

In zwei sechsmonatigen Studien wurde die einmal téglich
verabreichte Kombinationstherapie mit 62,5/25 bzw. 125/25 ug
UMEC/VI mit Monotherapien von VI (25 ug), UMEC (125 ug)
und TIO (18 pg) verglichen. In diesen Studien von Decramer et al.
(2014) waren 843 und 849 Patienten (ITT) mit mittlerer bis
schwerer COPD (GOLD II-IV) eingeschlossen
Primérer Endpunkt war die Verdnderung des FEV -Talwerts am
Tag 169. Der mittlere Anstieg war bei den Kombmatlonsthe-
rapien signifikant hoher als bei TIO (18 ug). Mit 125/25 bzw.
62,5/25 pyg UMEC/VI wurde derselbe mittlere Anstieg des
FEV -Talwerts von etwa 210 ml erreicht, mit TIO (18 ug) waren
es 121 und 149 ml. Die maximale Erhohung der gewichteten

UMEC/VI 55/22 g UMEC 55 pg B VI22pug Plazebo
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Abbildung 4. Wirkung von Umeclidinium/Vilanterol auf die Lungenfunktion (FEV,) Der mittlere Anstieg des forcierten
exspiratorischen Einsekundenvolumens (FEV,) am Tag 169 betrug im Vergleich zu Plazebo bei der Kombinationstherapie mit
Umeclidinium/Vilanterol (55/22 pg) 167 ml (95 % CI 128-207; p < 0,001). Bei der Therapie mit UMEC/VI (55/22 pg) wurde gegenliber
der Monotherapie mit UMEC ein Anstieg von 52 ml (95 % CI 17 - 87; p = 0,004) verzeichnet, gegeniliber der Monotehrapie mit

VI (22 pg) waren es 95ml (95 % CI 60 - 130; p < 0,001).

UMEC =Umeclidinium, VI=Vilanterol Quelle: Donohue et al. 2013a, Fachinformation 2014
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Tabelle 4: Haufige und gelegentliche Nebenwirkungen von Umeclidinium/Vilanterol

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems

Herzerkrankungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
des Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Infektion der Harnwege; Sinusitis; Nasopharynagitis; haufig
Pharyngitis; Infektion der oberen Atemwege

Kopfschmerzen haufig
Vorhofflimmern; supraventrikuldre Tachykardie; idioventrikuldrer  gelegentlich
Rhythmus; Tachykardie; supraventrikuldre Extrasystolen

Husten; Schmerzen im Oropharynx haufig
Obstipation; trockener Mund haufig
Hautausschlag gelegentlich

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

* Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hdufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),

gelegentlich (=2 1/1.000, < 1/100) Quelle: Fachinformation 2014

FEV -Werte in den ersten sechs Stunden war bei den Kombi-
nationstherapien signifikant besser als bei den Monotherapien.

In einer dhnlich angelegten Studie (n = 869) wurde die ein-
mal tiglich verabreichte Kombinationstherapie mit 62,5/25 bzw.
125/25 pg UMEC/VI mit Monotherapien von UMEC (125 pug)
und TIO (18 pug) verglichen (Decramer et al. 2014). Mit der Aus-
nahme, dass die Unterschiede beziiglich der FEV -Talwerte zwi-
schen den Kombinationstherapien mit UMEC/VI (62,5/25 bzw.
125/25 pg) und der Monotherapie mit UMEC nicht signifikant
waren, wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt. Die maximale
Erhohung der gewichteten FEV -Werte in den ersten sechs Stun-
den war bei den Kombinationstherapien wieder signifikant hoher
als bei den Monotherapien.

5.2.2. Symptombezogene Ergebnisse

Kurzatmigkeit (Dyspnoe)

Das AusmaBl der Kurzatmigkeit (Dyspnoe) kann bei COPD-
Patienten mithilfe des Transition Dyspnea Index (TDI) ermittelt
werden, der von starker Verschlechterung (-3) bis starker Verbes-
serung (+3) reicht. Eine Anderung von mindestens einer Einheit
im TDI-Gesamtscore wird als klinisch relevant erachtet (Witek
& Mahler 2003). Eine sechsmonatige Kombinationstherapie mit
62.,5/25 bzw. 125/25 pg UMEC/ VI fiihrte im Vergleich zu Pla-
zebo zu einem signifikanten Anstieg des TDI-Scores (Donohue
et al. 2013a, Celli et al. 2014), wobei die hohere Dosis keinen
wesentlichen Unterschied erbrachte.

Die in der Fachinformation (2014) gelisteten Ergebnisse sind
in dargestellt. Die Verbesserungen der TDI-Gesamt-
scores im Vergleich zu den Monotherapien mit UMEC bzw. VI
und TIO (18 ug) waren nicht signifikant. Der Anteil der Patienten,
die nach sechs Monaten mit dem minimalen klinisch bedeutsamen
Unterschied (Minimum Clinically Important Difference, MCID)
von einer Einheit ansprachen, war mit der Kombinationstherapie
in der empfohlenen Dosis 55/22 g UMEC/VI am groBten und
betrug 58 %. In der UMEC- bzw. Vilanterol-Gruppe lag er bei
53 % bzw. 51 %, in der Plazebogruppe bei 41 %.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zur Einschitzung des Einflusses von Lungenerkrankungen bzw.
deren Behandlung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
wurde der St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) ent-
wickelt (Jones 2005). Die SGRQ-Scores reichen von bestenfalls
0 bis schlechtestenfalls 100. Als minimaler klinisch bedeutsamer
Unterschied gelten vier Einheiten.

Eine sechsmonatige Kombinationstherapie mit 62,5/25 bzw.
125/25 ug UMEC/ VI fiihrte im Vergleich zu Plazebo zu einem
signifikanten Abfall des SGRQ-Scores (Donohue et al. 2013a,
Celli etal.2014).

Die in der Fachinformation (2074) gelisteten Ergebnisse sind
in dargestellt. Im Vergleich zu den Monotherapien
und Plazebo wurden Verbesserungen des SGRQ-Scores erreicht.
Im Vergleich zu TIO (18 xg) war der Anstieg in einer der drei
angefiihrten Studien signifikant, in zweien nicht.

Der Anteil der Patienten, die nach sechs Monaten eine MCID
aufwiesen, war in der Gruppe mit der Kombinationstherapie in
der empfohlenen Dosis 55/22 pg UMEC/VI am grofiten und
betrug 49 %. In der UMEC- bzw. Vilanterol-Gruppe lag er bei
44 bzw. 48 %, in der Plazebogruppe bei 34 %. In den verumkont-
rollierten Studien war der Anteil in den UMEC/VI-Gruppen um
drei bis sieben Prozent, also nicht signifikant, hoher als in den
18-ug-Tiotropium-Gruppen.

Anwendung einer Bedarfsmedikation

Der Riickgang in der Anwendung einer Bedarfsmedikation von
kurzwirksamen Beta-2-Agonisten (Short-Acting Beta Agonists,
SABA) wird als Indikator fiir die Wirksamkeit von COPD-The-
rapien eingesetzt (Mahler et al. 2002).

Eine sechsmonatige Kombinationstherapie mit 62,5/25 bzw.
125/25 pg UMEC/ VI fiihrte im Vergleich zu Plazebo zu einem
signifikanten Riickgang von Bedarfsmedikationen (Donohue
et al. 2013a, Celli et al. 2014). Der Riickgang war im Vergleich
zu den Monotherapien und TIO (18 ug) ebenfalls stirker ausge-
prégt (Anzueto et al. 2013).

Die in der Fachinformation (2014) gelisteten Ergebnisse sind
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in dargestellt. Die Therapie mit 55/22 yg UMEC/VI
reduzierte die Anwendung der Bedarfsmedikation mit Sal-
butamol im Vergleich zu Plazebo und UMEC. Die Patienten
kamen ldngere Zeit ohne Bedarfsmedikation aus, ndmlich 36,1
vs. 21,7 % der Tage. Auch im Vergleich zu TIO (18 xg) war die
Notwendigkeit einer Notfalltherapie mit der Kombinationsthe-
rapie geringer, in zwei der drei Studien signifikant. Die Tage
ohne Bedarfsmedikation lagen mit der Kombinationstherapie
zwischen 17,6 und 21,5 %, in der 18-ug-Tiotropium-Gruppe
zwischen 11,7 und 13,4 %.

COPD-Exazerbationen

Grundsitzlich wurden in die Studien zu UMEC/VI nur stabile
COPD-Patienten aufgenommen. Haufige Exazerbationen in der
Vorgeschichte waren ein Ausschlusskriterium, ebenso das Auftre-
ten einer Exazerbation im Untersuchungszeitraum. Die Auswer-
tung dieses Kriteriums ergab in zwei Studien mit sechsmonatiger
Kombinationstherapie mit 62,5/25 bzw. 125/25 yg UMEC/VI
im Vergleich zu Plazebo eine Exazerbationsrate von 8 versus
14 9% (Donohue et al. 2013, Celli et al. 2014).

In der Fachinformation (2074) wird eine Verringerung des
Risikos fiir COPD-Exazerbationen bei Therapie mit 55/22 ug
UMEC/ VI gegeniiber Plazebo um 50 % angegeben (Hazard Ratio
(HR) 0,5; p =0,004). Dabei wurde das Verfahren der statistischen
Hierarchisierung angewendet. Das Ergebnis lag unter einem Test,
der keine statistische Signifikanz erreichte. Deshalb kann nicht
sicher von einer statistischen Signifikanz dieses Vergleichs aus-
gegangen werden.

Korperliche Belastbarkeit und Lungenvolumen
Die Belastungsdauer wurde in zwei Studien mit UMEC/VI
mithilfe des Endurance ShuttleWalk Test (ESWT; Gloeckl et
al. 2013) gemessen. Die Angaben wurden Maltais et al. (2013)
und der Fachinformation (2014) entnommen. Wihrend es in
der Studie (NCT01323660) mit 55/22 pg UMEC/VI drei Stun-
den nach Anwendung zu einer signifikanten und anhaltenden
Verbesserung der Belastungsdauer (Exercise Endurance Time,
EET) kam, waren in der zweiten Studie (NCT01328444) zwar
Verbesserungen zu beobachten, diese waren allerdings statistisch
nicht signifikant. Die bei der Kombinationstherapie beobachte-
ten Verbesserungen bei den Parametern fiir das Lungenvolumen
(Inspiratorische Kapazitit, Residualvolumen, funktionelle Resi-
dualkapazitit) waren in der ersten Studie signifikant, in der zwei-
ten nicht. Das Ergebnis lag unter einem Test, der keine statistische
Signifikanz erreichte. Deshalb kann nicht von einer statistischen
Signifikanz dieses Vergleichs ausgegangen werden.

5.3. Studien zum Inhalatorsystem Ellipta®

Umeclidinium/ Vilanterol wird in einem eigenen Zweistreifen-
Trockenpulver-Inhalatorsystem appliziert. Die Bedeutung der
Funktionsweise des Inhalators fiir Compliance und damit den
Therapieerfolg wird in mehreren Analysen hervorgehoben. Man
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geht davon aus, dass Schwierigkeiten bei der Applikation fiir
einen betrichtlichen Anteil der mangelnden Therapieerfolge mit
entsprechenden gesundheitlichen und gesundheitsokonomischen
Folgen verantwortlich sind (Price et al. 2013). Eine Studie bei
1.233 Asthmapatienten hat gezeigt, dass die Anwendung eines
inhalativen Kortikosteroids einmal tédglich die Compliance im
Vergleich zu einer zweimal tdglichen Anwendung signifikant
erhoht (Price et al. 2010). In mehreren Studien zu Fluticason-
furoat/Vilanterol wurde auch die Einschédtzung der Patienten
betreffend den Inhalator erhoben. Dabei hat sich gezeigt, dass
98 % der Patienten am ersten Tag der Anwendung in der Lage
waren, den Inhalator korrekt einzusetzen — ebenso nach sechs
Wochen (Riley et al. 2013).

6. Vertraglichkeit

Die Vertriglichkeit wurde in einer randomisierten Crossover-
Phase-I-Studie bei gesunden Probanden untersucht (NCT00976144;
Kelleher et al. 2012). Die 16 Teilnehmer erhielten entweder
UMEC (500 pg), VI (50 ug), UMEC/VI (500/50 ug) oder Pla-
zebo. Es wurden keine schweren Nebenwirkungen oder Todes-
fille berichtet. Die auftretenden leichten Nebenwirkungen wurden
nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang gebracht.

Die Vertraglichkeit bei COPD-Patienten wurde von Feldman et
al. (2012; NCT01039675) untersucht. Von den 51 Teilnehmern
erhielten 42 Personen 500/25 ug UMEC/VI einmal tiglich,
davon berichteten elf Patienten {iber Nebenwirkungen. In der Pla-
zebogruppe wurden bei einem Studienteilnehmer Nebenwirkun-
gen registriert. Es kam zu keinen schwerwiegenden Ereignissen.
Das Préparat wurde als gut vertréglich eingestuft.

In einer randomisierten, multizentrischen, doppelblinden und
plazebokontrollierten Phase-III-Langzeitsicherheitsstudie wur-
den COPD-Patienten 52 Wochen lang untersucht (NCT01316887,
Donohue et al. 2013b). Die 562 Teilnehmer erhielten entweder
UMEC/VI (125/25 ug), UMEC (125 ug) oder Plazebo. Da die
Daten zur Sicherheit aus Phase-1I-Studien keine signifikanten
Unterschiede zwischen der 113 und der 55 pg-Dosis gezeigt
hatten, die Inzidenz und Héufigkeit von Nebenwirkungen aber
generell mit der Dosis steigt, wurde fiir diese Studie die hohere
Dosierung gewihlt. Leichte Nebenwirkungen wurden in allen
Studiengruppen mit der gleichen Hiufigkeit beobachtet, wobei
Kopfschmerzen mit acht bis elf Prozent an erster Stelle lagen.
So wie in der Phase-I-Sicherheitsstudie wurden auch hier keine
klinisch relevanten Unterschiede bei Vitalzeichen oder Labor-
werten festgestellt. Von den fiinf im Untersuchungszeitraum
eingetretenen Todesfillen waren vier in der UMEC- und einer
in der Plazebogruppe zu verzeichnen. Keiner war mit der Studi-
enmedikation assoziierbar. In der UMEC/ VI-Gruppe wurden mit
acht Prozent weniger durch Nebenwirkungen bedingte Studien-
abbriiche verzeichnet als in der Umeclidinium-Gruppe (9 %) und
der Plazebogruppe (12 %).

Das in der Fachinformation angefiihrte Sicherheitsprofil von
UMEC/VI beruht auf den im Rahmen des klinischen Entwick-
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lungsprogramms erhobenen Daten von 6.855 COPD-Patienten.
Davon erhielten 2.354 Teilnehmer aus Phase-III-Studien das
Prédparat 24 Wochen oder ldnger. In den 24-wdchigen Studien
erhielten 1.296 Patienten die empfohlene Dosis von 55/22 ug,
832 eine Dosis von 113/22 ug. Die erhohte Dosis wurde auch
in einer zwolfmonatigen Studie mit 226 Teilnehmern einge-
setzt. Alles in allem wurde Nasopharyngitis mit neun Prozent
am hiufigsten als Nebenwirkung erfasst. Eine Auflistung aller
Nebenwirkungen mit einer Hiufigkeit von = 1:1.000 findet sich
in .

Bei Anwendung von Muscarinrezeptor-Antagonisten und
Beta-2-Agonisten konnen kardiovaskuldre Nebenwirkungen
wie Herzrhythmusstorungen (z.B. Vorhofflimmern, Tachykar-
die) auftreten. Da Patienten mit klinisch bedeutsamer, unkon-
trollierter kardiovaskuldrer Erkrankung von den klinischen
Studien zu UMEC/VI ausgeschlossen waren, sollte das Pripa-
rat bei schweren kardiovaskuldren Erkrankungen mit Vorsicht
angewendet werden.

Beta-2-Agonisten konnen bei manchen Patienten eine vor-
iibergehende, aber signifikante Hypokaliimie verursachen, die
unter Umstidnden mit unerwiinschten kardiovaskuldren Wir-
kungen verbunden sein kann. Bei Einhaltung der empfohlenen
Dosierung wurden in den klinischen Studien zu UMEC/VI
keine diesbeziiglichen Vorfille beobachtet. Bei gleichzeitiger
Anwendung anderer Medikamente, die ebenfalls Hypokaliamie
verursachen konnen, ist Vorsicht geboten.

Beta-2-Agonisten konnen bei manchen Patienten einen
voriibergehenden, aber klinisch relevanten Anstieg des Blut-
zuckerspiegels verursachen. Bei Einhaltung der empfohlenen
Dosierung wurden in den klinischen Studien zu UMEC/VI
keine diesbeziiglichen Vorfille beobachtet. Bei Patienten mit
Diabetes sollte der Blutzuckerspiegel bei Anwendung des Pra-
parats aber engmaschiger iiberwacht werden.

Bei Patienten mit konvulsiven Erkrankungen oder Thyreoto-
xikose sollte UMEC/VI nur mit Vorsicht angewendet werden.

7. Dosierung und Verabreichung

Die empfohlene Dosis betridgt 55/22 pug einmal am Tag, was
auch der Hochstdosis entspricht. Bei dlteren Patienten (> 65
Jahre), Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion und
Patienten mit leichter oder méBiger Einschrinkung der Leber-
funktion (Child-Pugh A und B) ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Die Anwendung sollte tdglich zur selben Zeit erfolgen.
Wird eine Dosis ausgelassen, sollte die ndchste Anwendung am
néchsten Tag zur iiblichen Zeit erfolgen. Wird der Inhalator im
Kiihlschrank aufbewahrt, ist er vor Anwendung mindestens
eine Stunde auf Raumtemperatur zu bringen.

118

8. Zulassungsstatus

Umeclidinium/Vilanterol als einzeldosiertes Pulver zur Inha-
lation ist in Deutschland fiir die regelméfige Behandlung
von chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) bei
Erwachsenen zugelassen, bei denen ein inhalatives Kombina-
tionsprdparat aus langwirksamem Muscarinrezeptorantagonist
und Beta-2-Agonist angezeigt ist.

9. Beurteilung und Aussichten

Aufgrund der steigenden Privalenz von COPD (Lozano et al.
2012) sind vermehrte Anstrengungen in Richtung Préiven-
tion und Therapie erforderlich. Umeclidinium/Vilanterol ist
eines der ersten zugelassenen Kombinationspréiparate mit zwei
gleichzeitig verabreichten, langwirksamen Bronchodilatatoren
zur Behandlung von COPD. Das Kombinationspridparat hat
im Vergleich mit den Einzelsubstanzen und im Vergleich mit
Tiotropium (18 pg) eine signifikante Verbesserung des forcier-
ten exspiratorischen Einsekundenvolumens gezeigt. Es wurde
eine Erhohung der FEV -Talwerte festgestellt sowie eine abso-
lute Erhdhung der gewichteten FEV -Werte in den ersten sechs
Stunden. Ein minimaler klinisch bedeutsamer Unterschied
wurde jedoch nicht erreicht.

In den Zulassungsstudien von Umeclidinium/Vilanterol
wurde auch der steigenden Bedeutung von Parametern, die
iber die Messung der Lungenfunktion hinausgehen, Rechnung
getragen. Beziiglich der Lebensqualitit wurde in einer Studie
eine signifikante Verbesserung gegeniiber Tiotropium (18 ug)
festgestellt, wobei das Kriterium des klinisch bedeutsamen
Unterschieds ebenfalls nicht erreicht wurde.

Um die oftmals leider schlechte Therapieadhdrenz von
COPD-Patienten zu verbessern, gelten nur einmal tédglich
anzuwendende Préparate als aussichtsreich (Cazzola et al.
2013b; Feldman & Edin 2013). Somit lassen sich vom Kom-
binationspriaparat Umeclidinium/Vilanterol Vorteile hinsicht-
lich der Therapieadhirenz erwarten. Um den Beitrag von
Umeclidinium/Vilanterol zum therapeutischen Spektrum der
COPD wirklich einschédtzen zu konnen, sind weitere Daten
zu Wirksamkeit und Sicherheit wiinschenswert. Es ist damit
zu rechnen, dass die derzeit laufenden Langzeitstudien fiir
Umeclidinium/Vilanterol diese Informationen zuginglich
machen.

Generell wire es von Interesse, die Mechanismen der syn-
ergistischen Effekte zwischen LAMAs und LABAs weiter
aufzukldren. Eine genauere Kenntnis dieser Mechanismen
konnte letztlich auch Moglichkeiten einer individuellen The-
rapie und damit einer personalisierten Medizin fiir COPD-
Patienten eroffnen.
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ATP AdenosinTriPhosphat
AUC Area Under the Curve
CI Confidence Interval
o Maximale Plasmakonzentration
COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CYP Cytochrom P450
EET Exercise Endurance Time
ESWT Endurance Shuttlewalk Test
FEV, Exspiratorische Einsekundenkapazitét
GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ITT Intention To Treat

LABA Long-Acting Beta-2 Agonist

LAMA Long-Acting Muscarinic Antagonist
MCID Minimum Clinically Important Difference
t, Terminale Halbwertszeit

TDI Transition Dyspnea Index

TIO Tiotropium

UMEC Umeclidiniumbromid

VI Vilanteroltrifenatat
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