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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung im
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 200 mg Garada-
cimab*in 1,2 ml Lésung.

ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung im
Fertigpen

Jeder Fertigpen enthélt 200 mg Garadaci-
mab* in 1,2 ml Lésung.

*

Garadacimab ist ein vollstandig humaner,
monoklonaler IgG4-Antik&rper, der mittels
rekombinanter DNA-Technologie in Ova-
rialzellen des chinesischen Hamsters
(Chinese Hamster Ovary, CHO) hergestellt
wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede vorgeflllte Spritze/jeder Fertigpen
enthalt 19,3 mg Prolin und 0,24 mg Poly-
sorbat 80.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Die Ldsung ist eine leicht tribe bis klare,
braunlich-gelbe bis gelbe Flissigkeit.

Die Lésung hat einen pH-Wert von ca. 6,1
und eine Osmolalitét von ca. 470 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

ANDEMBRY wird bei erwachsenen und ju-
gendlichen Patienten ab 12 Jahren zur rou-
tinemaBigen Prophylaxe wiederkehrender
Attacken des hereditaren Angioddems (he-
reditary angioedema, HAE) angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel soll-
te unter der Aufsicht eines in der Behandlung
von Patienten mit HAE erfahrenen Arztes
eingeleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von ANDEMBRY fur
Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren be-
tragt anfangs 400 mg. Diese Aufsattigungs-
dosis wird am ersten Behandlungstag sub-
kutan in Form von zwei 200-mg-Injektionen
verabreicht. AnschlieBend erfolgt die monat-
liche Verabreichung einer Dosis von 200 mg.

Bei Patienten mit normalem C1-INH-HAE
(nC1-INH), die nach 3-monatiger Behandlung
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eine unzureichende Reduktion der Attacken
aufweisen, sollte das Absetzen der Behand-
lung in Erwégung gezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1).

ANDEMBRY ist nicht fur die Behandlung
akuter HAE-Attacken vorgesehen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Versdumte Dosen

Wenn eine ANDEMBRY-Dosis versaumt wird,
sollte der Patient angewiesen werden, diese
so bald wie mdglich nachzuholen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunkti-
onsstoérung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Gara-
dacimab bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

ANDEMBRY ist ausschlieBlich zur subkuta-
nen Anwendung vorgesehen.

Jede Einheit (Fertigspritze oder Fertigpen)
ANDEMBRY ist fur den einmaligen Gebrauch
vorgesehen (siehe Abschnitt 6.6).

Die Injektion sollte auf die folgenden Injek-
tionsstellen beschrankt werden: Abdomen,
Oberschenkel und &uBere Oberarme (siehe
Abschnitt 5.2). Ein regelméBiger Wechsel
der Injektionsstelle wird empfohlen.

ANDEMBRY darf erst nach einer Schulung
der subkutanen Injektion durch einen Arzt
vom Patienten selbst oder von einer Betreu-
ungsperson verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden
bisher nicht beobachtet, kénnten aber auf-
treten. Im Falle einer schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktion sollte die Verabreichung
von Garadacimab abgebrochen und eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.
Allgemein

ANDEMBRY ist nicht zur Behandlung akuter
HAE-Attacken vorgesehen. Im Falle einer
HAE-Durchbruchattacke sollte eine indivi-
duell auf den Patienten abgestimmte Be-

handlung mit einem zugelassenen Bedarfs-
medikament eingeleitet werden.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwen-
dung von Garadacimab bei HAE-Patienten

mit normalem C1-INH vor (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Einige Unterkategorien von nC1-INH-HAE
sprechen mdéglicherweise nicht auf die Be-
handlung mit Garadacimab an, da alterna-
tive Wege bestehen, die keine FXII-Aktivie-
rung beinhalten. Es wird empfohlen, sofern
verflgbar, einen Gentest geman den aktuel-
len HAE-Leitlinien durchzufiihren und die
Behandlung abzubrechen, wenn kein Kklini-
sches Ansprechen beobachtet wird (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Beeinflussung von Gerinnungstests

Aufgrund einer Wechselwirkung von Gara-
dacimab mit dem aPTT-Assay kann
ANDEMBRY die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (@PTT activated partial thrombo-
plastin time) verlangern. Das Ausmal der
aPTT-Verlangerung kann je nach Arznei-
mittelexposition sowie abhangig von anderen
Parametern, wie z.B. natUrlichen Schwan-
kungen des FXII-Spiegels und anderen Ge-
rinnungsfaktoren, variieren. Die im aPTT-
Labortest verwendeten Reagenzien initiieren
eine intrinsische Gerinnung durch die Akti-
vierung von FXIl im Kontaktsystem. Daher
kann die Hemmung des FXlla im Plasma
durch ANDEMBRY die aPTT im Test ver-
langern.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 19,3 mg Prolin
pro Fertigspritze bzw. Pen; dies entspricht
16,1 mg/ml. Prolin kann schédlich sein,
wenn Patienten eine Hyperprolindmie haben,
eine seltene angeborene Erkrankung, bei der
sich Prolin anreichert.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,24 mg Poly-
sorbat 80 pro Fertigspritze bzw. Pen; dies
entspricht 0,2 mg/ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine speziellen Studien zur Er-
fassung von Arzneimittelwechselwirkungen
beim Menschen durchgefiihrt. Garadacimab
wurde bisher nur als Monotherapie und nicht
in Kombination mit anderen flr die Langzeit-
prophylaxe von HAE angezeigten Arznei-
mitteln untersucht. Die Anwendung von
Schmerzmitteln, antibakteriellen Medikamen-
ten, Antihistaminika, Entzindungshemmern
und Antirheumatika hat keine Auswirkungen
auf die PK von Garadacimab. Bei HAE-
Durchbruchattacken hatte die Anwendung
von Bedarfsmedikamenten wie plasmati-
schem und rekombinantem C1-INH oder
Icatibant keine Auswirkungen auf die PK von
Garadacimab.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine bzw. nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Garadacimab bei
Schwangeren vor. Monoklonale Antikdrper
wie Garadacimab sind Uberwiegend im
dritten Schwangerschaftstrimester plazen-
tagangig; daher sind magliche Auswirkungen
auf einen Fétus wahrscheinlich im dritten
Schwangerschaftstrimester groBer. Eine, an
trachtigen Kaninchen, durchgeflihrte Studie
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zur pré- und postnatalen Entwicklung ergab
keine Hinweise auf eine Schadigung des sich
entwickelnden Fétus (siehe Abschnitt 5.3).
Als VorsichtsmaBnahme wird empfohlen,
Garadacimab wahrend der Schwangerschaft
nicht anzuwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Garadacimab in die
Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt, dass
humanes IgG in den ersten Tagen nach der
Geburt in die Muttermilch tbergeht und kurz
danach auf ein niedriges Niveau abfallt.
Daher ist es mdglich, dass IgG-Antikdrper
in den ersten Tagen Uber die Milch auf das
Neugeborene Ubergehen. In diesem kurzen
Zeitraum kann ein Risiko fur den gestillten
Sé&ugling nicht ausgeschlossen werden. An-
schlieBend kénnte Garadacimab wéhrend
der Stillzeit angewendet werden, wenn dies
klinisch erforderlich ist.

Die Auswirkungen auf die Fertilitdt wurden
beim Menschen nicht untersucht. Garada-
cimab hatte keine Auswirkungen auf die
Fertilitat von mannlichen oder weiblichen
Kaninchen (siehe Abschnitt 5.3)

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ANDEMBRY hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die im Zusammenhang mit ANDEMBRY am
haufigsten beobachteten Nebenwirkungen
waren Reaktionen an der Injektionsstelle
(infection site reactions, ISR), einschlieBlich
Erythem an der Injektionsstelle, blaue Fle-
cken an der Injektionsstelle, Jucken an der
Injektionsstelle und Urtikaria an der Injek-
tionsstelle, Kopf- und Unterleibsschmerzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen, die in
der zulassungsrelevanten Studie VANGUARD
beobachtet wurden, zusammengefasst; in
diese Studie wurden 39 Patienten mit HAE
aufgenommen, die mindestens eine Dosis
ANDEMBRY erhielten.

Die Haufigkeit der in Tabelle 1 aufgefihrten
Nebenwirkungen ist wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000).

Siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von ANDEMBRY wurde an
einer Untergruppe von 11 Patienten im Alter
von 12 bis < 18 Jahren untersucht. Zwischen
Kindern und Erwachsenen wurde kein Un-
terschied hinsichtlich des allgemeinen Si-
cherheitsprofils festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit ANDEMBRY

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Reaktionen an der Injektionsstelle* Haufig

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Haufig

trakts

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Abdominalschmerz Haufig

* Reaktionen an der Injektionsstelle umfassen Erythem, blaue Flecken, Pruritus und Urtikaria an der

Injektionsstelle

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Telefon: +49 6103 770, Telefax: +49 6103
77 1234, Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zur Identifizie-
rung moglicher Anzeichen und Symptome
einer Uberdosierung vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung des hereditéren Angioddems.
ATC-Code: BOBACO7

Wirkmechanismus

Garadacimab ist ein vollstandig humaner,
rekombinanter, monoklonaler IgG4-/Lamb-
da-Antikérper. Er bindet an die katalytische
Doméne des aktivierten Faktors Xl (FXlla
und BFXlla) und hemmt dessen katalytische
Aktivitat. Durch die Hemmung von FXlla, dem
ersten im Kontaktsystem aktivierten Faktor,
werden die Aktivierung von Prékallikrein zu
Kallikrein und die Bildung von Bradykinin
blockiert. Dies beugt HAE-Attacken vor, die
mit Entziindungen und Schwellungen ein-
hergehen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach subkutaner Verabreichung von
ANDEMBRY einmal monatlich bei Patienten
mit HAE wurde eine konzentrationsabhan-
gige Hemmung der FXlla-vermittelten Kalli-
krein-Aktivitat gezeigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Zulassungsrelevante Studie VANGUARD
Die Wirksamkeit von ANDEMBRY bei der
routinemaBigen Prophylaxe von wieder-
kehrenden Anféllen des hereditaren Angio-
6dems bei erwachsenen und jugendlichen
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
HAE Typ | oder Il wurde in einer multizen-
trischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Parallelgruppenstudie
der Phase Il untersucht.

In die Studie wurden 64 Patienten ab einem
Alter von 12 Jahren aufgenommen, darunter
58 erwachsene und 6 padiatrische Patienten,
bei denen wéhrend des Einleitungszeitraums
von bis zu 2 Monaten mindestens 2 Attacken
aufgetreten sind. Die Patienten wurden nach
Randomisierung im Verhéltnis 3:2 zwei pa-
rallelen Behandlungsarmen (Garadacimab

200 mg monatlich nach einer anfanglichen
400-mg-Aufsattigungsdosis oder Placebo
mit dem gleichen Volumen) zugeteilt. Der
Behandlungszeitraum war 6 Monate. Die
Patienten mussten vor Aufnahme in die Stu-
die andere prophylaktische HAE-Behand-
lungen abbrechen. Alle Patienten durften
wahrend der Studie Bedarfsmedikamente
zur Behandlung von HAE-Attacken anwen-
den.

Insgesamt hatten 87,5 % der Patienten HAE
Typ |. HAE in der Familienanamnese wurde
bei 89,1 % der Patienten und Odem-Atta-
cken des Larynx wurden bei 59,4 % der
Patienten berichtet; 32,8 % der Patienten
hatten zuvor prophylaktische HAE-Behand-
lungen erhalten. Wéhrend des Einleitungs-
zeitraums der Studie wurden bei insgesamt
59,4 % der Patienten Attackenraten von
> 3 Attacken/Monat beobachtet. Die mitt-
lere Anzahl der Attacken zu Studienbeginn
betrug 3,07 in der ANDEMBRY-Gruppe, ver-
glichen mit 2,52 in der Placebo-Gruppe.

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt war die zeit-
normalisierte Anzahl der HAE-Attacken von
Tag 1 bis zum Ende des 6-monatigen Be-
handlungszeitraums. Die wichtigen sekun-
daren Endpunkte waren: prozentuale Re-
duktion der mittleren zeitnormalisierten An-
zahl der HAE-Attacken; Anzahl der Patienten,
die von Tag 1bis zum Ende der ersten
3 Monate frei von Attacken waren; prozen-
tualer Anteil der Patienten mit gutem oder
hervorragendem Ansprechen gemaB SGART
(Gesamteinschétzung des Ansprechens auf
die Behandlung durch den Patienten) von
Tag 1 bis zum Ende des 6-monatigen Be-
handlungszeitraums.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Weitere nicht hierarchisch getestete sekun-
dare Endpunkte von Tag 1 bis 182 waren
die mittlere (mediane) zeitnormalisierte An-
zahl der HAE-Attacken, die eine Bedarfs-
therapie erforderten. Diese lag bei Patienten,
die mit ANDEMBRY behandelt wurden, bei
0,23 (0,0) im Vergleich zu 1,86 (1,35) in der
Placebo-Gruppe. Ebenso wurde die mittlere
(mediane) zeitnormalisierte Anzahl der mittel-
schweren bis schweren HAE-Attacken er-
fasst, die bei ANDEMBRY-Patienten 0,13
(0,0) betrug, verglichen mit 1,35 (0,83) in der
Placebo-Gruppe.

Der explorative Endpunkt des Gesamtscores
und der Doménen-Scores (Funktionsfahig-
keit, Ermidung (Fatigue)/Stimmungslage,
Furcht/Schamgefuhl und Ernéhrung) im Fra-
gebogen zur Lebensqualitét bei Angioddem
(Angioedema Quality of Life Questionnaire
[AE-QoL]) zeigte bei den mit ANDEMBRY
behandelten Patienten im Vergleich zu Pla-
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cebo an Tag 182 (Tabelle 3) eine Verbes-

Tabelle 2: Ergebnisse des primédren und der wichtigen sekundaren Wirksamkeitsend-

Februar 2025

serung. Eine Reduktion im AE-QoL um sechs
Punkte wurde als die minimale klinisch be-
deutsame Differenz (minimal clinically im-
portant difference, MCID) definiert. Verande-
rungen gegenlber dem Studienbeginn, die
die MCID Uberstiegen, wurden bei 88 % der
mit ANDEMBRY behandelten Patienten be-
obachtet.

Siehe Tabelle 3

Das Wirksamkeitsprofil bei padiatrischen
Patienten ab 12 Jahren (n = 6) stimmt mit
dem der Gesamtpopulation Uberein.

Offene Erweiterungsstudie VANGUARD
Patienten, die VANGUARD abschlossen
(n =57), sowie Patienten aus einer Phase-II-
Studie (n = 35) traten in die offene Erweite-
rungsstudie VANGUARD Uber, in die auBer-
dem 69 neue Patienten aufgenommen
wurden. Von Beginn der Behandlung bis zu
einem Zeitraum von 16,7 Monaten (mediane
Expositionsdauer 9,49 Monate) blieben
96/161 (59,6 %) der Patienten frei von At-
tacken. Das Sicherheits- und Wirksamkeits-
profil bei jugendlichen Patienten ab 12 Jah-
ren (n = 10) stimmte mit dem der Gesamt-
population tberein.

Population mit HAE mit normalem C1-INH

Die Population mit HAE mit normalem C1-
INH umfasst Patienten mit bekannten oder
unbekannten Mutationen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Garadacimab wurden bei
6 Patienten mit bekannten Mutationen unter-
sucht: HAE-FXII (n = 3) oder HAE-PLG
(Plasminogen) (n = 3) in der Phase-2-Stu-
die 2001.

Unter den drei aufgenommenen Patienten
mit genetisch bestatigter HAE-FXII war ein
Patient, der die Studie wahrend des zweiten
Monats des Behandlungszeitraums aufgrund
mangelnder Wirksamkeit abbrach, nachdem
eine Reduktion der Gesamt-Attackenrate
von 4,35 auf 3,51 Attacken pro Monat und
eine Reduktion der schweren Attacken von
1,09 auf 0,58 Attacken pro Monat festgestellt
worden war. Die zwei Ubrigen Patienten
schlossen den anfanglichen 12-wdéchigen
Behandlungszeitraum ab; dabei wurde bei
einem Patienten eine Reduktion der Atta-
ckenrate von 3,24 auf 0,36 Attacken pro
Monat festgestellt, wahrend der andere
Patient frei von Attacken wurde nach einer
anfanglichen Attackenrate von 3,20 Attacken
pro Monat. Beide Patienten setzten Gara-
dacimab fur die Dauer des zweiten Behand-
lungszeitraums von 20 bzw. 17 Monaten fort.
Danach wurden beide Patienten in die
Phase-3-Verlangerungsstudie aufgenommen
und erhielten Garadacimab fUr weitere
18 Monate, dabei blieben sie frei von Atta-
cken.

AuBerdem schlossen die 3 Patienten mit
HAE-PLG den anfanglichen 12-wdchigen
Behandlungszeitraum ab und setzten die
Studie nicht mit dem Erweiterungs-Behand-
lungszeitraum fort. Ein Patient berichtete eine
Reduktion seiner monatlichen Gesamt-At-
tackenrate auf 1,75 und eine Reduktion
seiner Rate schwerer Attacken auf 0,35
wahrend des Behandlungszeitraums, ver-
glichen mit 3,20 bzw. 1,60 wéhrend des
Einleitungszeitraums. Die Ubrigen zwei Pa-
tienten berichteten einen Anstieg ihrer mo-
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punkte (ITT-Analyseset)

ANDEMBRY 200 mg Placebo
(n=39) (n =25)
Anzahl auswertbarer Patienten, n 39 242
Primérer Endpunkt
Gesamtzahl der HAE-Attacken von Tag 1 63 264
bis 182

Zeitnormalisierte Anzahl der HAE-Attacken von Tag 1 bis Tag 182

Mittelwert (95 %-KI)

027 (0,05;0,49) | 2,01 (1,44;2,57)

p-Wert*

< 0,001

Adjustierter KQ-Mittelwert? (95 %-KI)

0,22 (0,11; 0,47) | 2,07 (1,49; 2,87)

Sekundére Endpunkte

Attacken im Vergleich zu Placebo*

Prozentuale Reduktion der zeitnormalisierten Anzahl der HAE-

Mittelwert (95 %-KI)

86,51 (57,84; 95,68)

p-Wert*

< 0,001

Prozentualer Anteil (Anzahl) der Teil-
nehmer, die von Tag 1 bis Ende von
Monat 3 frei von Attacken waren

71,79 (28) 8,33 (2)

p-Wert*

< 0,001

Prozentualer Anteil (Anzahl) der Teil-

Ansprechen gemaB SGART an Tag 182

nehmer mit gutem oder hervorragendem

82 (31) 33 (8)

p-Wert*

< 0,001

HAE: hereditéares Angioddem; ITT: Intent-to-treat; n: Anzahl Patienten im [TT-Analyseset; KQ: kleinste
Quadrate; Kl: Konfidenzintervall; SGART: Gesamteinschétzung des Ansprechens auf die Behandlung
durch den Patienten (Subject‘s Global Assessment of Response to Therapy)

2 Ein Patient hatte einen Behandlungszeitraum von weniger als 30 Tagen und wurde daher nicht in

die Analyse einbezogen

b Nach Adjustierung um die Attackenrate zu Studienbeginn
¢ Die mediane prozentuale Reduktion fUr diesen Endpunkt betrug 100
* Mittels eines hierarchischen Testverfahrens erfolgt eine Kontrolle des allgemeinen Signifikanzni-

veaus von 5 % (2-seitig)

Tabelle 3: Verdanderung des Gesamtscores und der Domanen-Scores im AE-QoL von
Studienbeginn bis Tag 182 (ITT-Analyseset)?

Veranderung des Gesamtscores und der | ANDEMBRY 200 mg Placebo
Domaénen-Scores im AE-QoL von (n=39) (n =25)
Studienbeginn bis Tag 182°, Mittelwert

(standard deviation, SD)

In die Analyse einbezogene Patienten, n 33 20
Gesamtscore -26,5(17,9) -2,2 (19,1)
Funktionsfahigkeit -35,8 (23,2) 1,9 (29,6)
ErmUdung(Fatigue)/Stimmungslage -21,1(22,9) -5,8 (27,1)
Furcht/Schamgefunhl -28,0 (24,1) -2,5(18,6)
Erndhrung -16,7 (23,3) -0,6 (16,5)

ITT: Intention-to-treat; n: Anzahl Patienten im ITT-Analyseset; SD: Standardabweichung (standard

deviation).

a Der Fragebogen zur Lebensqualitéat bei Angioddem wird nur von Patienten ab einem Alter von

18 Jahren beantwortet.

b Ein niedrigerer AE-QoL-Score steht flr eine groBere Verbesserung.

natlichen Gesamt-Attackenrate auf 6,8 bzw.
3,17 wahrend des Behandlungszeitraums,
verglichen mit 2,28 bzw. 1,45 wahrend des
Einleitungszeitraums. Keine der gemeldeten
Attacken wurde als schwer eingestuft.

Insgesamt war das Sicherheitsprofil von
Garadacimab bei Patienten mit normalem
C1-INH vergleichbar mit dem bei Patienten

mit HAE-C1-INH beobachteten Sicherheits-
profil.

Immunogenitat

Bei 2,9% (5/172) der mit ANDEMBRY be-
handelten Patienten wurde die Entwicklung
niedriger Titer behandlungsbedingter Anti-
Wirkstoff-Antikdrper (antidrug antibodies,
ADA) beobachtet. Aufgrund des niedrigen
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ADA-Titers, der bei diesen Probanden regis-
triert wurde, konnten keine neutralisierenden
Antikérper nachgewiesen werden. Allerdings
konnte die klinische Relevanz von ADA nicht
vollstdndig nachgewiesen werden, da die
verflugbaren Daten zeigen, dass das Vor-
handensein von ADA keinen offensichtlichen
Einfluss auf die Sicherheit oder Wirksamkeit
hatte.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
ANDEMBRY eine ZurUckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Studienergeb-

nissen in einer oder mehreren padiatrischen Klinisch relevant, und es werden keine Do- Histidin
Altersklassen in der Prophylaxe von Attacken sisanpassungen empfohlen. Arginin-Monohydrochlorid
des hereditaren Angioddems gewahrt (sieche Prolin

Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakodynamische Eigenschaften

In der zulassungsrelevanten Studie VAN-
GUARD wiesen Patienten, die einmal mo-
natlich mit 200 mg Garadacimab subkutan
behandelt wurden, eine mittlere (SD) Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve tUber
das Dosierungsintervall im Steady-State
(Crninss) Yon 10 300 (3 380) pg h/ml, eine
maximale Konzentration im Steady-State
(Craxss) YON 21,2 (6,58) ug/ml und eine mini-
male Konzentration im Steady-State (C, ¢)
von 9,30 (3,73) ug/ml auf. Die Steady-State-
Exposition gegentiber Garadacimab wurde
nach der anfanglichen subkutanen Verabrei-
chung der Aufsattigungsdosis von 400 mg
(2 Dosen zu je 200 mg) erreicht.

Resorption

Nach subkutaner Verabreichung betragt die
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Kon-
zentration etwa 6 Tage. Die Stelle der sub-
kutanen Injektion (Oberschenkel, Arm oder
Abdomen) hatte keine Auswirkungen auf die
Resorption von Garadacimab. Die Resorp-
tionsrate von Garadacimab lag bei
0,00824/h. Die mittlere absolute Bioverflg-
barkeit von Garadacimab bei HAE-Patienten
betrug basierend auf der populationsphar-
makokinetischen Analyse 39,5 %.

Verteilung

Das mittlere (SD) apparente Verteilungsvolu-
men von Garadacimab bei Patienten mit HAE
betrug 7,42 Liter (4,20). Garadacimab ist ein
monoklonaler Antikdrper, und es wird nicht
davon ausgegangen, dass Garadacimab an
Plasmaproteine bindet.

Biotransformation

Ahnlich wie bei anderen monoklonalen Anti-
koérpern wird davon ausgegangen, dass
Garadacimab mittels enzymatischer Proteo-
lyse in kleine Peptide und Aminosauren
abgebaut wird. Daher wurden keine spezifi-
schen Studien zum Metabolismus mit Gara-
dacimab durchgefthrt.

Elimination

Garadacimab hatte eine mittlere (SD) ap-
parente Clearance von 0,0217 1/h (0,00793)
und eine terminale Eliminationshalbwertszeit
von etwa 19 Tagen.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine speziellen Studien zur
Untersuchung der Pharmakokinetik von
Garadacimab in besonderen Patienten-

gruppen wie Geschlecht, Alter oder schwan-
gere Frauen durchgefhrt.

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse war nach Anpassung des Korper-
gewichts (43,3 kg bis 153 kg) kein Einfluss
von Geschlecht, Alter (12 bis 73 Jahre), eth-
nischer Herkunft oder ethnischer Zugehorig-
keit auf die Clearance oder das Verteilungs-
volumen von Garadacimab zu erkennen.

Obwohl das Kérpergewicht als wichtige
Kovariate zur Beschreibung der Variabilitat
von Clearance und Verteilungsvolumen iden-
tifiziert wurde, war der Unterschied nicht

Nieren- und Leberfunktionsstdérung
Gezielte Studien an Personen mit einge-
schrankter Nieren- oder Leberfunktion wur-
den nicht durchgefuhrt.

Da monoklonale IgG-Antikdrper Gberwiegend
Uber intrazelluléaren Katabolismus eliminiert
werden, wird nicht davon ausgegangen,
dass eine Nieren- oder Leberfunktionssto-
rung einen Einfluss auf die Clearance von
Garadacimab hat. Basierend auf der popu-
lationspharmakokinetischen Analyse hatte
eine Leberfunktionsstérung keine Auswir-
kungen auf die Pharmakokinetik von Gara-
dacimab.

In einer populationspharmakokinetischen
Analyse hatte eine Nierenfunktionsstérung
(geschatzte glomerulare Filtrationsrate:
> 90 ml/min [normal, N = 149], 60 bis
< 90 mlI/min [leicht, n = 22] und 30 bis
< 60 ml/min [maBig, n = 1]) keine Auswir-
kungen auf die Pharmakokinetik von Gara-
dacimab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Reproduktionstoxizitat

Bei geschlechtsreifen Kaninchen, die Gara-
dacimab intravends alle drei Tage erhielten
— was einer etwa 83-fachen Exposition bei
Weibchen und einer 103-fachen Exposition
bei Mannchen im Vergleich zur fur den Men-
schen empfohlenen Dosis von 200 mg
monatlich subkutan entspricht — wurden
keine negativen Auswirkungen auf Paarungs-
verhalten, Fruchtbarkeit, Fertilitatsindizes,
Reproduktionsparameter der Muttertiere,
Uberleben der Embryonen oder Spermien-
qualitat festgestellt. Somit war die mannliche
und weibliche Fertilitat nicht beeintrachtigt.

In einer Studie zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung erhielten trachtige Kaninchen Ga-
radacimab subkutan von der Implantation
bis zum Absetzen einmal alle finf Tage. Bei
den Muttertieren und den Nachkommen bis
zu einem Alter von sechs Monaten, die
Garadacimab subkutan in Konzentrationen
erhielten, die zu etwa dem 53-Fachen der
klinischen Exposition (basierend auf der AUC)
bei der fur den Menschen empfohlenen
Dosis von 200 mg monatlich subkutan ent-
sprachen, wurde keine durch Garadacimab
bedingte Toxizitat festgestellt.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Garadacimab war bei Kaninchen plazenta-
gangig. Bei subkutaner Verabreichung von
Garadacimab in Konzentrationen, die etwa
dem 53-Fachen der klinischen Exposition
(basierend auf der AUC) bei der flr den
Menschen empfohlenen Dosis von 200 mg
monatlich subkutan entsprachen, betrugen
an Trachtigkeitstag 29 die fétalen Plasma-
konzentrationen 40,8 % der Konzentrationen
beim Muttertier.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Polysorbat 80 (E 433)
Wasser fUr Injektionszwecke

Nicht zutreffend.

3 Jahre.

ANDEMBRY kann flr einen einmaligen Zeit-
raum von bis zu 2 Monaten bei Raumtem-
peratur (bis zu 25 C) aufbewahrt werden,
nicht jedoch Uber das Verfalldatum hinaus.

die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank aufbewahren (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

ANDEMBRY nach der Aufbewahrung bei
Raumtemperatur nicht wieder in den Kuhl-
schrank stellen.

ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

1,2 ml L8sung in einer Fertigspritze aus Glas
(Glas Typ I) mit Brombutylstopfen und ein-
geklebter spezieller dinnwandiger (special
thin-walled, STW) 27G-x-1/2-5B-Nadel, die
mit einer verlangerten Fingerauflage und
einer Nadelschutzvorrichtung ausgestattet
ist.

ANDEMBRY ist als Einzelpackung mit
einer zusammengesetzten Fertigspritze
sowie in Bundelpackungen mit drei zusam-
mengesetzten Fertigspritzen (3 Packungen
mit je 1 Fertigspritze) erhaltlich.

ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung im
Fertigpen

1,2 ml L8sung in einer Fertigspritze aus Glas
(Glas Typ I) mit Brombutylstopfen und ein-
geklebter spezieller dinnwandiger (special
thin-walled, STW) 27G-x-1/2-5B-Nadel.
Jede Fertigspritze ist mit einem Pen kom-
biniert.

ANDEMBRY ist als Einzelpackung mit einem
Fertigpen sowie als Bundelpackung mit drei
Fertigpens (3 Packungen mit je 1 Fertigpen)
erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

025257-1-100
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Februar 2025

fiir die Beseitigung und sonstige

. . EU/1/24/1885/001
Hinweise zur Handhabung EU/1/24/1885/002
Vor der Verwendung sollte das Aussehen EU/1/24/1885/003
von ANDEMBRY visuell Uberprift werden, EU/1/24/1885/004

indem das Produkt vorsichtig gedreht wird.
Die Loésung sollte leicht trlbe bis klar und
braunlich-gelb bis gelb sein. Lésungen, die
verfarbt sind oder Partikel enthalten, sollten
nicht verwendet werden.

Nicht schutteln.

Schritte zur Verabreichung

ANDEMBRY 200 mg Injektionsldsung in
einer Fertigspritze

Warten Sie nach der Entnahme der Fertig-
spritze mit Nadelschutzvorrichtung aus dem
Kuhlschrank vor der Injektion 30 Minuten,
damit die Lé6sung Raumtemperatur erreichen
kann. Injizieren Sie ANDEMBRY subkutan in
das Abdomen, den Oberschenkel oder den
Oberarm. Eine Rotation der Injektionsstelle
wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Jede Fertigspritze mit Nadelschutzvorrich-
tung ist nur zum Einmalgebrauch vorgese-
hen. Entsorgen Sie die Fertigspritze mit
Nadelschutzvorrichtung nach der Injektion
in einem Behalter fur scharfe und spitze
Gegenstande oder in einem verschlossenen
durchstichsicheren Behélter.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

ANDEMBRY 200 mg Injektionslésung im
Fertigpen

Warten Sie nach der Entnahme des Fertig-
pens aus dem Kuhlschrank vor der Injektion
30 Minuten, damit die Lésung Raumtem-
peratur erreichen kann. Injizieren Sie
ANDEMBRY subkutan in das Abdomen, den
Oberschenkel oder den Oberarm. Eine Ro-
tation der Injektionsstelle wird empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Injektion mit dem Fertigpen kann bis zu
15 Sekunden dauern.

Warten Sie, bis das erste Klickgerdusch zu
horen ist (dies signalisiert den Beginn der
Injektion, und der gelbe Kolben beginnt, sich
durch das Fenster zu bewegen). Halten Sie
den Pen gegen die Haut gedrickt und be-
obachten Sie, wie sich der Kolben nach
unten bewegt und allmahlich das Fenster
ausflllt. Es ist ein zweites Klickgerdusch zu
héren, und das Sichtfenster ist vollstandig
gelb ausgefillt. Warten Sie weitere 5 Se-
kunden, um sicherzugehen, dass die voll-
sténdige Dosis verabreicht wurde.

Jeder Fertigpen ist nur zum Einmalgebrauch
vorgesehen. Entsorgen Sie den Fertigpen
nach der Injektion in einem Behalter fur
scharfe und spitze Gegenstande oder in
einem verschlossenen durchstichsicheren
Behélter.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-StraBe 76
D-35041 Marburg
Deutschland

025257-1-100

10.

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 02/2025

STAND DER INFORMATION
02/2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



https://ema.europa.eu
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