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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.

EXDENSUR 100 mg Injektionslésung im
Fertigpen

EXDENSUR 100 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml der Injektionslésung enthalt 100 mg
Depemokimab.

Depemokimab ist ein rekombinanter huma-
nisierter (IgG1, kappa) monoklonaler Anti-
korper, der durch rekombinante DNA-Tech-
nologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters hergestellt wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder ml der Injektionslésung enthélt 0,2 mg
Polysorbat 80.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion)

Farblose, gelbe bis braune, klare bis opales-
zierende Lésung mit einem pH-Wert von 6,0
und einer Osmolalitat von 350 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Asthma

EXDENSUR ist angezeigt als zusatzliche
Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekenn-
zeichnet durch die Anzahl der Eosinophilen
im Blut, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide (ICS) plus einem weiteren
Arzneimittel zur Asthma-Erhaltungstherapie
unzureichend kontrolliert ist (siehe Abschnitt
5.1).

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
(Chronic rhinosinusitis with nasal polyps,
CRSwWNP)

EXDENSUR ist angezeigt als Zusatztherapie
mit intranasalen Kortikosteroiden zur Be-
handlung von erwachsenen Patienten mit
schwerer CRSWNP, die mit systemischen
Kortikosteroiden und/oder chirurgischem
Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden
kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel sollte von Arzten ver-
schrieben werden, die Erfahrung in der Dia-
gnose und Behandlung von Asthma oder
CRSwWNP haben.

Dosierung

Dieses Arzneimittel ist zur Langzeitbehand-
lung bestimmt. Eine Entscheidung Uber die
Fortsetzung der Therapie sollte mindestens
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einmal jahrlich auf Basis der arztlichen Beur-
teilung des AusmaBes der Krankheitskon-
trolle des Patienten getroffen werden.

Asthma

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Die empfohlene Dosis von Depemokimab
betréagt 100 mg, subkutan verabreicht einmal
alle 6 Monate.

Die empfohlene Dosis von Depemokimab
betragt 100 mg, subkutan verabreicht einmal
alle 6 Monate.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wurde, sollte sie
so bald wie méglich verabreicht werden.
Wird die versdumte Dosis einen Monat oder
spater nach dem geplanten Zeitpunkt ver-
abreicht, ist der halbjéhrliche Injektionsplan
ab dem Datum, an dem die versdumte Dosis
verabreicht wurde, fortzusetzen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten im Alter von 65 Jahren
oder &lter ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche
Asthma

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Depe-
mokimab bei Kindern unter 12 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

CRSwNP

Es gibt im Anwendungsgebiet CRSWNP
keinen relevanten Nutzen von Depemokimab
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Der Fertigpen oder die Fertigspritze darf nur
subkutan injiziert werden.

Dieses Arzneimittel kann von erwachsenen
oder jugendlichen Patienten selbst oder
durch eine den Patienten betreuende Person
verabreicht werden, wenn das medizinische
Fachpersonal entschieden hat, dass dies
angemessen ist und der Patient oder die
betreuende Person in Injektionstechniken
geschult ist.

Bei Verabreichung durch den Patienten
selbst sind die empfohlenen Injektionsberei-
che der Bauch oder der Oberschenkel, mit
Ausnahme des 5 cm groBen Bereichs rund
um den Bauchnabel. Eine den Patienten
betreuende Person kann das Arzneimittel
auch in den Oberarm injizieren. Es sollte nicht
in Bereiche injiziert werden, an denen die
Haut verletzt, empfindlich, gerétet oder hart
ist.

Ausflhrliche Hinweise zur Verabreichung von
EXDENSUR werden in der Anleitung zur An-
wendung am Ende der Packungsbeilage
gegeben.

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS CRSwWNP Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Erwachsene Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-

zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach der Verabreichung von Depemokimab
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Anaphylaxie und Angioddem auftreten (sie-
he Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen kénnen
innerhalb von Stunden nach der Verabrei-
chung auftreten, bei einigen kann es jedoch
zu einem verzdgerten Auftreten (d.h. nach
Tagen) kommen. Im Falle einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion wird eine angemessene
Behandlung, wie klinisch angezeigt, emp-
fohlen. Bei erneuter Verabreichung von
Depemokimab wird eine Uberwachung emp-
fohlen, um Anzeichen wiederkehrender Uber-
empfindlichkeitsreaktionen zu erkennen. Im
Falle einer schweren oder wiederkehrenden
Uberempfindlichkeitsreaktion sollte ein
dauerhafter Abbruch der Depemokimab-
Therapie erwogen werden.

Akute Asthma-Exazerbationen

Depemokimab darf nicht zur Behandlung
akuter Asthmasymptome oder akuter Exa-
zerbationen angewendet werden.

Wahrend der Behandlung mit Depemokimab
kann es zu Asthma-bedingten Symptomen
oder Exazerbationen kommen. Die Patienten
sollten angewiesen werden, arztlichen Rat
einzuholen, wenn ihr Asthma nach Behand-
lungsbeginn mit Depemokimab unkontrolliert
verbleibt oder sich verschlechtert.

Kortikosteroide

Ein abruptes Absetzen der Erhaltungsthera-
pien (einschlieBlich systemischer und inha-
lativer Kortikosteroide) nach Beginn der
Depemokimab-Therapie wird nicht emp-
fohlen. Falls erforderlich, sollte eine Reduk-
tion der Dosis der Erhaltungstherapien
schrittweise und unter arztlicher Aufsicht
erfolgen.

Parasitére Infektionen (Helminthen-Infektio-
nen)

Eosinophile kdnnen in die Immunantwort auf
manche Helminthen-Infektionen involviert
sein. Patienten mit bereits bestehenden Hel-
minthen-Infektionen wurden vom klinischen
Programm ausgeschlossen. Patienten mit
bereits bestehenden Helminthen-Infektionen
sollten vor Beginn der Depemokimab-Thera-
pie gegen ihre Infektion behandelt werden.
Wenn Patienten wahrend der Behandlung
mit Depemokimab eine Infektion entwickeln
und nicht auf eine anthelminthische Behand-
lung ansprechen, sollte erwogen werden,
die Verabreichung der nachsten Depemoki-
mab-Dosis bis zum Abklingen der Infektion
zu verschieben.
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Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung Tabelle 1. Nebenwirkungen

Polysorbate

Dieses Arzneimittel enthlt 0,2 mg Poly- Systemorganklasse Nebenwirkungen Héaufigkeit

sorbat 80 pro 100 mg Dosis (siehe Ab- Erkrankungen der Haut und | Pruritus Haufig

schnitt 2). Polysorbate kénnen allergische des Unterhautgewebes

Reaktionen hervorrufen. Allgemeine Erkrankungen Verabreichungsbedingte systemische Haufig

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro 100 mg Dosis,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Das Po-
tenzial fUr Arzneimittelwechselwirkungen wird
als gering eingeschatzt, da Depemokimab
durch ubiquitére proteolytische Enzyme
abgebaut wird, die nicht auf das Leberge-
webe beschrankt sind. Das Risiko einer
Wechselwirkung zwischen Arzneimittel und
Krankheit wird aufgrund eines indirekten
Effekts auf die Genexpression von Cyto-
chrom P450 (CYP450) oder Transportern
ebenfalls als gering eingeschatzt, da das
spezifische Zielmolekdl von Depemokimab
das Zytokin Interleukin-5 (IL-5) ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Depe-
mokimab bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien, die auf IL-5-Signalwege
abzielen, ergaben keine Hinweise auf direk-
te oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Es ist davon auszugehen, dass monoklona-
le Antikorper wie Depemokimab im Verlauf
der Schwangerschaft linear durch die Pla-
zenta transportiert werden.

Aus Sicherheitsgriinden sollte eine Anwen-
dung von EXDENSUR wahrend der Schwan-
gerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Depemokimab in
die Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt,
dass humane IgGs in den ersten Tagen nach
der Geburt in die Muttermilch ausgeschieden
werden, wobei die Konzentrationen danach
schnell wieder auf ein niedriges Niveau
sinken; folglich kann ein Risiko fir den ge-
stillten Saugling wéhrend dieses kurzen
Zeitraums nicht ausgeschlossen werden.
AnschlieBend kann EXDENSUR wahrend der
Stillzeit angewendet werden, falls dies kli-
nisch erforderlich ist.

Es liegen keine Daten zur Fertilitat beim
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
haben gezeigt, dass eine Anti-IL-5-Behand-
lung keine negativen Auswirkungen auf die
Fertilitat hat (siehe Abschnitt 5.3).

und Beschwerden am

Reaktionen (nicht-allergisch)

Verabreichungsort

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle Haufig

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

EXDENSUR 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 am héufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen von Depemokimab sind lokale Reak-
tionen an der Injektionsstelle (2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die wéahrend der klinischen Studien gemel-
deten Nebenwirkungen sind in der Tabelle
(Tabelle 1) aufgefihrt.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100), selten
(= 1/10 000 bis < 1/1 000) und sehr selten
(< 1/10 000). Innerhalb der Haufigkeitskate-
gorien werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Systemische Reaktionen (allergisch)
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Anaphy-
laxie und Angioddem wurden bei anderen
monoklonalen Antikdrpern berichtet, die
gegen IL-5 oder seinen Rezeptor gerichtet
sind. Diese Reaktionen kénnen aufgrund der
Erfahrungen mit dieser Wirkstoffklasse auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

Systemische Reaktionen (nicht-allergisch)
Im Rahmen des gesamten klinischen Ent-
wicklungsprogramms wurden bei 1% der
mit Depemokimab behandelten Patienten
nicht-allergische verabreichungsbedingte
Reaktionen (z. B. Kopfschmerzen, Ermidung
(Fatigue), Ausschlag) berichtet. In den
52-wdchigen placebokontrollierten Studien
bei Asthma und CRSwWNP wurden systemi-
sche nicht-allergische Reaktionen bei < 1%
der Patienten berichtet, die Depemokimab
erhielten.

Systemische Reaktionen (nicht-allergisch),
die im Zusammenhang mit Depemokimab
berichtet wurden, waren nicht schwerwie-
gend und von leichter oder maBiger Intensi-
tat. Die Mehrzahl der Ereignisse war vorUber-
gehend: 88 % der Ereignisse klangen inner-
halb von < 7 Tagen nach inrem Auftreten ab,
wéahrend 67 % der Ereignisse innerhalb von
< 2 Tagen abklangen.

Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle
(z.B. Schmerz, Erythem, Schwellung, Ju-
cken) wurden bei 2% der Patienten be-
richtet, die im Rahmen des gesamten Kilini-

schen Entwicklungsprogramms Depemoki-
mab erhielten. Die unter Depemokimab
berichteten Reaktionen waren nicht schwer-
wiegend, von leichter Intensitat und vortber-
gehend (79 % klangen innerhalb von < 7 Ta-
gen ab, wobei die meisten Ereignisse (56 %)
innerhalb von < 2 Tagen nach ihrem Auf-
treten abklangen).

In den placebokontrollierten Studien bei
Asthma und CRSwWNP wurden lokale Reak-
tionen an der Injektionsstelle bei 1 % der mit
Depemokimab behandelten Patienten be-
richtet, im Vergleich zu < 1 % der Patienten,
die Placebo erhielten.

Kinder und Jugendliche

Funfzehn Jugendliche (im Alter von 12 bis
17 Jahren) erhielten Depemokimab in zwei
placebokontrollierten Studien zur Behand-
lung von Asthma (SWIFT-1 und SWIFT-2) mit
einer Dauer von 52 Wochen. Das Sicher-
heitsprofil entsprach im Allgemeinen dem bei
Erwachsenen. Es wurden keine weiteren
Nebenwirkungen festgestellt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51 —59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Einzelne Dosen von bis zu 300 mg wurden
subkutan verabreicht, ohne dass Anzeichen
fr dosisabhéngige Toxizitaten auftraten.

Es gibt keine spezifische Behandlung fur eine
Uberdosierung mit Depemokimab. Im Falle
einer Uberdosierung sollte der Patient sup-
portiv behandelt und geeignet Uberwacht
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, an-
dere Mittel bei obstruktiven Atemwegser-
krankungen zur systemischen Anwendung,
ATC-Code: RO3DX12

025668-1-102
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Wirkmechanismus

Depemokimab bindet humanes IL-5 mit einer
Bindungsaffinitéat von 10,5 pM und blockiert
dadurch die Bindung an den auf der Zell-
oberflache exprimierten IL-5-Rezeptor alpha
mit pikomolarer Potenz (IC50 4 pM) in vitro.
Depemokimab besitzt eine dreifache Amino-
sauresubstitution (YTE) in der kristallisier-
baren Fragmentregion (Fc), welche die
Bindung an den neonatalen Fc-Rezeptor
erhéht und dadurch die Halbwertszeit im
Vergleich zum IgG1-Wildtyp verlangert.

IL-5 ist ein pleiotropes Zytokin mit nachge-
wiesener Wirkung auf Eosinophile und an-
dere Immun- und Strukturzellen. Bei schwe-
rem Asthma konnten durch die Hemmung
von IL-5 eine Verbesserung der Epithel-In-
tegritét, eine Verringerung der Schleimpfropf-
bildung und eine Reduktion des Gewebs-
umbaus gezeigt werden. Der Wirkmecha-
nismus ist jedoch noch nicht endgultig ge-
klart.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer klinisch-pharmakologischen Studie
mit Patienten mit leichtem bis mittelschwe-
rem Asthma flihrte eine einmalige subkutane
Gabe von 100 mg Depemokimab zu einer
raschen Reduktion der Eosinophilenzahl im
Blut. Die Blut-Eosinophilen wurden 24 Stun-
den nach der Gabe, der ersten Bewertung
post-Dosis, um 54 % im Vergleich zu Place-
bo reduziert.

In den Phase-3-Studien zu Asthma und
CRSWNP blieben diese Reduktionen tber
den gesamten Behandlungszeitraum hinweg
bestehen. Die Reduktionen der Eosinophi-
lenzahl im Blut betrugen in Woche 52 im
Vergleich zu Placebo 79 % bzw. 85 %.

Immunogenitét

Bei Patienten, die mindestens einmal alle
6 Monate eine subkutane Dosis von 100 mg
Depemokimab erhielten, wurden 9%

schen Parallelgruppenstudien mit einer Be-
handlungsdauer von 52 Wochen (SWIFT-1
und SWIFT-2) untersucht. In die beiden
Studien wurden Patienten ab 12 Jahren mit
Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekenn-
zeichnet durch einen eosinophilen Phanotyp,
eingeschlossen. In diesen Studien wurde
Depemokimab 100 mg zusatzlich zur Stan-
dardbehandlung alle 6 Monate subkutan
verabreicht, insgesamt also 2 Dosen. Die
Patienten mussten in den letzten 12 Mona-
ten mindestens 2 Asthma-Exazerbationen
aufweisen, die eine Behandlung mit syste-
mischen Kortikosteroiden (SCS) erforderten,
wahrend sie eine mittel- bis hochdosierte
ICS-Therapie (= 440 ug Fluticasonpropionat
oder Aquivalent) plus mindestens ein weite-
res Arzneimittel zur Asthmakontrolle erhiel-
ten. Die Patienten mussten zudem bei der
Eingangsuntersuchung eine Eosinophilenzahl
im Blut von > 150 Zellen/ul oder im Jahr vor
Studieneinschluss eine dokumentierte Eosi-
nophilenzahl im Blut von = 300 Zellen/pl
aufweisen und eine eingeschrankte Lungen-
funktion bei Baseline haben (Einsekunden-
kapazitat vor Anwendung eines Broncho-
dilatators [FEV,] < 80% des Sollwerts fur
Erwachsene und [FEV,] <90% oder
FEV, : FVC-Verhaltnis < 0,8 bei Jugend-
lichen). Die Patienten wurden ohne die Vo-
raussetzung eines Mindestwerts bei Baseline
im Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5)
in die Studie aufgenommen. Depemokimab
wurde zusatzlich zur bestehenden Asthma-
behandlung verabreicht, die wahrend der
gesamten Studiendauer fortgesetzt wurde.
Die Full Analysis Set (FAS)-Population um-
fasste 762 Patienten, die randomisiert wur-
den und in den beiden Studien mindestens
eine Dosis Depemokimab oder Placebo

erhielten (382 Patienten in SWIFT-1 und
380 Patienten in SWIFT-2).

Die demografischen Angaben und Aus-
gangsmerkmale der Patienten in diesen
beiden Studien sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Exazerbationen

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt fir
SWIFT-1 und SWIFT-2 war die jahrliche
Rate Klinisch signifikanter Exazerbationen
Uber den 52-wo6chigen Behandlungszeit-
raum. Eine Klinisch signifikante Exazerbation
wurde definiert als eine Verschlechterung
des Asthmas, die den Einsatz von systemi-
schen Kortikosteroiden (intravendse oder
orale Steroide fUr mindestens 3 Tage oder
eine einzelne intramuskulare Kortikosteroid-
Dosis) und/oder einen Krankenhausaufent-
halt und/oder einen Besuch in der Notauf-
nahme erforderlich machte. Bei Patienten
mit dauerhafter Erhaltungstherapie mit
systemischen Kortikosteroiden (SCS) war
eine mindestens doppelt so hohe Erhaltungs-
dosis Uber mindestens 3 Tage erforderlich.
Alle Patienten, bei denen es zu einer Exa-
zerbation kam, wurden mit SCS behandelt.
Die Mehrheit der Patienten (95 % bei SWIFT-1
bzw. 92 % bei SWIFT-2) schloss die Studien
ab.

In den Studien SWIFT-1 und SWIFT-2 war
die jahrliche Rate an Asthma-Exazerbationen
bei Patienten, die Depemokimab erhielten,
signifikant niedriger als bei Patienten, die
Placebo erhielten (Tabelle 3 auf Seite 4).
Der Anteil der Patienten mit Exazerbationen,
die einen Krankenhausaufenthalt und/oder
einen Besuch in der Notaufnahme erforder-
ten, war bei den mit Depemokimab behan-
delten Patienten niedriger (1 % bzw. 4 %) als

Tabelle 2. Demografische Angaben und Ausgangsmerkmale (FAS-Population)
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(44/499) der Patienten mit Asthma (SWIFT-1 (Sn“ﬁ';:;';) (SnV!IZ.IB-'OZ)
und SWIFT-2) und 8 % (21/272) der Patien- - -
ten mit CRSwWNP (ANCHOR-1 und Alter (Jahre) der Patienten, Mittelwert (SD) 54 (14,2) 53 (16,2)
ANCHOR-2) wahrend der 52-wdchigen Stu- Patienten im Alter von = 65 Jahren, n (%) 98 (26) 96 (25)
dien positiv auf Anti-Depemokimab-Anti- — 3
kérper (ADA) getestet. Weiblich, n (%) 223 (58) 241 (63)

. ) ) » WeiB, n (%) 316 (83) 272 (72)
Der Anteil der Patienten, die positiv auf ADA -
getestet wurden, betrug 9% (55/622) in einer Dauer des Asthmas, Jahre, Mittelwert (SD) 22 (16,2) 25(18,5)
52-wdchigen offenen Asthma-Verlange- % des FEV,-Sollwerts vor Anwendung eines 62 (15,2) 62 (15,9)
rungsstudie (AGILE; n = 395, Datenerhebung Bronchodilatators, Mittelwert (SD)
tiber 104 Wochen). Mittlere prozentuale Reversibilitét (SD) 17 (15,3) 18 (17,4)
In den placebokontrollierten Studien zu den Mittlere Anzahl der Exazerbationen im Vorjahr (SD) 2,2 (0,69) 2,7 (1,92)
Asthma- und CRSWNP-Indikationen sowie Eosinophilenzahl, Zellen/ul, Median (min.; max.) 310 340
in der 52-wochigen offenen Asthma-Ver- ) )
. . . | (20; 2 360) (10; 4 440)
langerungsstudie (AGILE) wiesen weniger - ,
als 1% der Patienten (n = 7) neutralisierende Gesamt-IgE, U/ul, Median (min.; max.) 185 180
Antikérper auf. (1,9; 12 142) (2,2; 16 198)
Antikérper gegen das Arzneimittel (Anti-Drug Mittlerer SGRQ-Gesamtscore (SD), Bereich 0—-100 44,3 (20,70) 44,5 (18,69)
Antibodies, ADA) wurden haufig nachgewie- Patienten mit einem ACQ-Wert > 1,5 bei Baseline, 280 (75) 279 (75)
sen. Es wurden keine Hinweise auf einen n (%)
Einfluss von ADA auf Pharmakokinetik, Anwendung von ICS in mittlerer Dosierung, n (%)a 179 (47) 154 (41)
Pharmakodynamik, Wirksamkeit oder Si- - - S
cherheit beobachtet; die Datenlage ist jedoch Anwendung von ICS in hoher Dosierung, n (%)? 203 (53) 226 (59)
noch begrenzt. Anwendung von ICS + LAMA + LABA, n (%) 95 (25) 127 (33)
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit Anwendung von OCS als Erhaltungstherapie, n (%) 21 (5) 19 (5)

Asthma

Die Wirksamkeit von Depemokimab wurde
in zwei replizierten, randomisierten (Verhalt-
nis 2:1, Depemokimab zu Placebo), doppel-
blinden, placebokontrollierten, multizentri-

FAS = Full Analysis Set, FEV, = Einsekundenkapazitat, IgE = Immunglobulin E, SGRQ = St. George's

Respiratory Questionnaire, ACQ-5 = Asthma Control Questionnaire, ICS = Inhalative Kortikosteroide,

OCS = Orale Kortikosteroide

a |CS in mittlerer Dosierung = 440 pg FP taglich oder Aquivalent; ICS in hoher Dosierung > 440 pg
FP taglich oder Aquivalent

025668-1-102 3
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bei den mit Placebo behandelten Patienten
(8% bzw. 10 %) in den Studien SWIFT-1 und

SWIFT-2. SWIFT-1 SWIFT-2
Sekundére Endpunkte Depemokimab | Placebo | Depemokimab | Placebo
. . . . n =250 n =132 n =252 n=128
Zu den weiteren Wirksamkeitsbeurteilungen — -
gehérten die gesundheitsbezogene Lebens- Jahrliche Asthma-Exazerbationsrate
qualitat, gemessen mit dem St. George’s Prozentsatz der Patienten 32% 46 % 32% 50 %
Respiratory Questionnaire (SGRQ), die mit einer Exazerbation
Asthmakontrolle, gemessen mit dem Asthma Exazerbationsrate pro Jahr 0,46 1,11 0,56 1,08
Control Questionnaire (ACQ-5), und die Ratenverhaltnis 0,42 0,52
Lungenfunktion (FEV, vor Bronchodilatation). (95 %-Kl) (0,30; 0,59) (0,36; 0,73)
Tabelle 4 enthalt die Ergebnisse dieser se- Prozentuale Reduzierung 58% 48%
kundéren Endpunkte fur die FAS-Population (95 %-KI) (41; 70) (27; 64)
von SWIFT-1 und SWIFT-2. p-Wert < 0,001 < 0,001
Offene Verldngerungsstudie bei Asthma )
(AGILE) FAS = Full Analysis Set
Patienten, die entweder die SWIFT-1- oder
die SWIFT-2-Studie abgeschlossen hatten, Tabelle 4. Ergebnisse der sekundiren Endpunkte (FAS-Population)
konnten an einer offenen Verlangerungs-
stu?ie (A5GZII_VI§/) teriwlnehkr)rjen, in der's[ije alle Uger SWIFT-1 SWIFT-2
weitere ochen bis zu zwei Dosen De- - -
pemokimab erhielten. Die Analyse von AGILE Depemokimab | Placebo | Depemokimab | Placebo
L ) n = 250 n=132 n = 252 n=128
(n =629) ergab eine jahrliche Exazerbations- - - : -
rate von 0,56 (95 %-Kl: 0,49; 0,65). St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) Gesamtscore in Woche 52
a
Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpoly- n - — 224 114 224 116
pen (CRSwNP) Mittlere LS-Veranderung -13,0 -9,7 -14,8 -12,5
Die Wirksamkeit von Depemokimab bei er- gegentiber Baseline (SE) 111 (1,55 (1,04) (1,46)
wachsenen Patienten mit CRSWNP wurde Adjustierter Behandlungs- -3,4 -2,3
in zwei replizierten, randomisierten, doppel- unterschied®
blinden, placebokontrollierten, multizentri- (95 %-KiI) (-7,1;0,4) (-5,8; 1,2)
schen Parallelgruppenstudien mit einer Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5)-Wert in Woche 52
ANGHOR.2) umerauon, I diesen Studen | | 24 e 224 e
) uniersueit. Tn diesen Studie Mittlere LS-Veranderung 0,82 ~0,77 0,81 0,70
wurde die Wirksamkeit von 100 mg Depe- M )
mokimab untersucht. das zusatzlich zur gegenuber Baseline (SE) (0,066) (0,091) (0,065) (0,091)
Standardbehandlung alle 6 Monate subkutan Adjustierter bBehandIungs— -0,04 -0,11
verabreicht wurde (insgesamt 2 Dosen). Die unterschied
Patienten waren irgendwann innerhalb der (95 %-KI) (-0,27; 0,18) (-0,33; 0,11)
letzten 2 Jahre mit systemischen Kortikoste- FEV, vor Bronchodilatation (ml) in Woche 52
roicéent(S%S)l behandcljelltlwgdin; tLm'd/é).ier na 204 115 206 112
es bestand eine medizinische Kontraindika- - -
tion/Unvertréaglichkeit gegentiber SCS; und/ M|ttlerg LS»Veran.derung 160 160 240 164
. ) gegenuber Baseline (SE) (26,3) (36,4) (28,6) (40,7)
oder es gab eine dokumentierte Vorge- =
schichte eines operativen Eingriffs wegen AdJustlerTerbBehandIungs— 56
Nasenpolypen (NP) vor dem Screening. Die unterschied
randomisierten Patienten mussten einen (95 %-Ki) (-89; 88) (-43; 154)

endoskopischen bilateralen NP-Score von
mindestens 5 von maximal 8 Punkten auf-
weisen, wobei in jeder Nasenhodhle ein
Mindestwert von 2 Punkten erforderlich war,
sowie einen mittleren Verbal-Response-
Scale (VRS)-Score flir die nasale Obstrukti-
on von mindestens 2 Punkten bei Baseline.
Abgesehen von einer nasalen Obstruktion
gab es keine weiteren Einschlusskriterien
hinsichtlich Symptomen oder Lebensqualitét
zum Zeitpunkt der Randomisierung. Insge-
samt wurden 528 Patienten (271 in
ANCHOR-1 und 257 in ANCHOR-2) in die
FAS (Full Analysis Set)-Population aufgenom-
men.

Die demografischen Angaben und Aus-
gangsmerkmale der Patienten in diesen
beiden Studien sind in Tabelle 5 auf Sei-
te 5 aufgeflhrt:

Endoskopischer Nasenpolypen-Gesamt-
score und VRS-Score flr die nasale Ob-
struktion

Die co-primaren Wirksamkeitsendpunkte in
jeder Studie waren die Veranderung des
endoskopischen NP-Gesamtscores (Skala
0-8) gegenlber Baseline in Woche 52, be-
wertet durch zentrale verblindete Gutachter,

Tabelle 3. Ergebnisse des primédren Exazerbationsendpunkts (FAS-Population)

FAS = Full Analysis Set, LS = Least Squares [Methode der kleinsten Quadrate], FEV, = Einsekunden-

kapazitat

a  Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten zum Zeitpunkt
b Adjustierter Behandlungsunterschied (Depemokimab vs. Placebo)

und die Veranderung des mittleren VRS-
Scores fUr nasale Obstruktion gegenUber
Baseline (Skala 0—3 [0 = keine Symptome,
1 = leichte Symptome, 2 = mittelschwere
Symptome, 3 = schwere Symptome]) in den
Wochen 49 bis 52, wie von den Patienten
selbst mithilfe eines taglichen Tagebuchs
berichtet. Die Ergebnisse fUr die co-priméren
Endpunkte in den ANCHOR-1- und
ANCHOR-2-Studien sind in Tabelle 6 auf
Seite 6 dargestellt.

In Analysen der Einzelstudien ANCHOR-1
und ANCHOR-2 wurde ab Woche 12 (erster
Beurteilungszeitpunkt) ein Behandlungsun-
terschied zugunsten von Depemokimab fur
den endoskopischen NP-Gesamtscore und
ab Woche 1-4 (erster Beurteilungszeitpunkt)
fur den mittleren VRS-Score der nasalen
Obstruktion beobachtet, der bis Woche 52
anhielt (Abbildung 1 auf Seite 6 und Ab-
bildung 2 auf Seite 7).

Nasenoperation, systemische Kortikostero-
id-Therapie, Beginn einer anderen Erhal-
tungstherapie mit Wirkung auf eine Typ-2-
Inflammation bei CRSwNP

Uber beide ANCHOR-Studien hinweg lag
der wichtigste sekundare Endpunkt, der
Anteil der Patienten, die eine Nasenoperati-
on (tatsachlich oder geplant) bendtigten oder
eine andere Erhaltungstherapie mit Wirkung
auf eine Typ-2-Inflammation begannen (ein-
schlieBlich Biologika, die fur CRSWNP indi-
ziert sind, chronische Anwendung von
systemischen Kortikosteroiden und intra-
nasalen Kortikosteroiden), bei 16 % (44/272)
in der Depemokimab-Gruppe und bei 22 %
(56/256) in der Placebo-Gruppe (27 % Risi-
koreduktion; HR: 0,735; 95 %-KI: 0,495;
1,092, Abbildung 3 auf Seite 7). Der
Anteil der Patienten, die sich einer Nasen-
operation unterzogen oder eine andere Er-
haltungstherapie mit Wirkung auf eine Typ-
2-Inflammation bei CRSWNP begannen,

025668-1-102
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Tabelle 5. Demografische Angaben und Ausgangsmerkmale (FAS-Population)

minimalen Konzentrationen (Talspiegel) in
Woche 26 betrugen 1,2 ug/ml (37 %) bei
Asthmapatienten und 1,0 pg/ml (36 %) bei
Patienten mit CRSwWNP.

FAS = Full Analysis Set, CRSWNP = Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen, SCS = Systemi-
sche Kortikosteroide, NP = Nasenpolyp, AERD = Durch Aspirin verschlimmerte Atemwegserkrankung
(Aspirin-Exacerbated Respiratory Disease), VRS = Verbal Response Scale, SNOT-22 = Sino-Nasal

Outcome Test

a Hohere Scores weisen auf einen hdheren Schweregrad der Erkrankung hin.

b Bewertet von unabhéngigen, verblindeten Gutachtern.

¢ Der NP-Score ist der summierte Score beider Nasenldcher (Skala 0-8), wobei jedes Nasenloch
einzeln bewertet wurde (0 = keine Polypen; 1 = kleine Polypen im mittleren Nasengang, die nicht
unter den unteren Rand der mittleren Nasenmuschel reichen; 2 = Polypen, die unter den unteren
Rand der mittleren Nasenmuschel reichen; 3 = grofBe Polypen, die den unteren Rand der unteren
Nasenmuschel erreichen oder medial der mittleren Nasenmuschel liegen; 4 = gro3e Polypen, die
eine fast vollstandige Verstopfung/Obstruktion des unteren Nasengangs verursachen).

d Wird taglich von den Patienten auf einer Skala von O bis 3 erfasst, wobei 0 = keine Symptome,
1 = leichte Symptome, 2 = mittelschwere Symptome, 3 = schwere Symptome.

e SNOT-22 ist ein Instrument zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und um-
fasst 22 Items in 6 Doméanen von Symptomen und Auswirkungen im Zusammenhang mit CRSwNP
(nasal, nicht-nasal, Ohr/Gesicht, Schlaf, Ermidung (Fatigue), emotionale Folgen). Hohere Scores
deuten auf eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat hin.

betrug 12 % (33/272) in der Depemokimab-
Gruppe, verglichen mit 17 % (43/256) in der
Placebo-Gruppe, was einer Risikoreduktion
von 29 % entspricht (HR: 0,713; 95 %-KI:
0,453; 1,124).

Uber beide ANCHOR-Studien hinweg betrug
der Anteil der Patienten, die mindestens
einen SCS-Zyklus fir CRSwWNP oder eine
andere Erhaltungstherapie mit Wirkung auf
eine Typ-2-Inflammation bei CRSWNP oder
eine Nasenoperation bendétigten, 26 %
(72/272) in der Depemokimab-Gruppe im
Vergleich zu 36 % (92/256) in der Placebo-
Gruppe (OR: 0,58; 95 %-KI: 0,40; 0,86).

Kinder und Jugendliche

Asthma

In den SWIFT-1- und SWIFT-2-Studien nah-
men 30 Jugendliche (im Alter von
12 bis 17 Jahren) teil, von denen 15 Placebo
und 15 Depemokimab 100 mg subkutan
erhielten. In einer kombinierten Analyse
dieser Studien wurde bei Jugendlichen nach
der Behandlung mit Depemokimab im Ver-
gleich zu Placebo eine Reduktion klinisch
signifikanter Exazerbationen um 43 % be-
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obachtet (Ratenverhaltnis 0,57; 95 %-Kl:
0,15; 2,13).

Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpoly-
pen (CRSwWNP)

Fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren
liegen keine klinischen Daten vor.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit
EXDENSUR in allen padiatrischen Alters-
klassen bei Asthma und CRSwWNP gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. der Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Depemokimab zeigte bei Patienten mit
Asthma nach subkutaner Verabreichung Gber
einen Dosisbereich von 10 bis 300 mg eine
annahernd dosisproportionale Pharmakoki-
netik. Nach subkutaner Verabreichung von
100 mg Depemokimab alle 6 Monate be-
trugen die durchschnittlichen Konzentra-
tionen (%CV) im Steady State 5,9 ug/mi
(28 %) bei Patienten mit Asthma und 5,2 pug/
ml (27 %) bei Patienten mit CRSwNP. Die

Nach einmaliger subkutaner Verabreichung
(Dosen von 2 bis 300 mg) wurden die maxi-
mal beobachteten Plasmakonzentrationen
(Cad Nach einer medianen Zeit von 8 bis
14 Tagen erreicht. Nach einer einmaligen
subkutanen Verabreichung von 100 mg
Depemokimab betrug die durchschnittliche
Crnax (%6CV) 12,2 ng/ml (16 %).

Nach zwei wiederholten subkutanen Ver-
abreichungen im Abstand von sechs Mona-
ten und nach Erreichen eines Steady-State-
Zustands war die Akkumulation von Depe-
mokimab vernachlassigbar (< 10 %).

Nach einer einmaligen subkutanen Verabrei-
chung von Depemokimab betragt das mitt-
lere scheinbare Verteilungsvolumen 6 bis

Depemokimab ist ein monoklonaler Anti-
korper, der durch ubiquitare proteolytische
Enzyme abgebaut wird, die nicht auf das
Lebergewebe beschréankt sind.

ANCHOR-1 | ANCHOR-2
n =271 n = 257

Alter (Jahre) der Patienten, Mittelwert (SD) 54 (13,4) 50 (12,9) Resorption
Patienten im Alter von = 65 Jahren, n (%) 57 (21) 43 (17)
Weiblich, n (%) 83 (31) 80 (31)
WeiB, n (%) 185 (70) 197 (77)
Dauer (Jahre) der CRSwWNP, Mittelwert (SD) 13 (11,2) 11(8,7)
Eosinophilenzahl im Blut, Zellen/ul, Median (min.; max.) 360 360

(10; 10 550) | (30; 1 670)
Anwendung von intranasalen Kortikosteroiden, n (%) 265 (98) 249 (97)
Patienten mit > 1 vorangegangener NP-Operation, n (%) 171 (63) 162 (63)
SCS-Anwendung bei NP in den letzten 12 Monaten, n (%) 190 (70) 172 (67)
Medizinische Kontraindikation/Unvertraglichkeit gegentber 11 (4) 13 (5)
SCS, n (%)
Asthma, n (%) 161 (59) 131 (51)
AERD, n (%) 43 (16) 42 (16) Verteilung
Endoskopischer NP-Gesamtscore? P ¢, Mittelwert (SD), 6,0 (1,35) 5,9 (1,29)
max. Score = 8
Mittlerer VRS-Score flir nasale Obstruktion2d, Mittelwert (SD), 2,5(0,48) 2,6 (0,42)
max. Score = 3 9 Liter.
Mittlerer VRS-Score fr Verlust des Geruchssinns2 9, Mittel- 2,7 (0,55) 2,8(0,41) Biotransformation
wert (SD), max. Score = 3
SNOT-22-Gesamtscore @ ¢, Mittelwert (SD), max. Score = 110 | 57,4 (22,15) | 60,1 (19,95)
Patienten mit SNOT-22-Gesamtscore > 40, n (%) 204 (75) 207 (81)

Elimination

Nach einer einmaligen subkutanen Verabrei-
chung von Depemokimab lag die geometri-
sche mittlere terminale Halbwertszeit zwi-
schen 38 und 53 Tagen, wobei die geo-
metrischen mittleren scheinbaren Clearance-
Werte zwischen 0,081 und 0,16 Liter/Tag
lagen.

Besondere Patientengruppen
Kérpergewicht
Populationspharmakokinetische Analysen
ergaben, dass die Exposition gegentber
Depemokimab mit zunehmendem Korper-
gewicht abnimmt. Das Gewicht war der be-
stimmende Faktor flr die Depemokimab-
Exposition und entsprach der konventionel-
len Allometrie mit Koeffizienten von 0,841
fir CL/F (scheinbare Clearance) und 0,887
fur V/F (scheinbares Verteilungsvolumen),
typisch flr einen monoklonalen Antikdrper
wie Depemokimab. Im Kérpergewichtsbe-
reich von 54 bis 108 kg (entsprechend dem
5. bis 95. Perzentil) betrug der Unterschied
bei allen Expositionsmetriken weniger als
das 1,3-Fache. Daher wird das AusmaR des
Einflusses des Korpergewichts auf die De-
pemokimab-Exposition innerhalb dieses
Gewichtsbereichs als klinisch nicht relevant
angesehen. Bei hohen Kdrpergewichten
(140-160 kg) kann die Exposition um das
Zweifache vermindert sein. Bei solchen
Patienten kann eine verringerte Wirksamkeit
nicht ausgeschlossen werden.

Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit
Populationspharmakokinetische Analysen
ergaben, dass Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit keinen Kklinisch relevanten Ein-
fluss auf die Pharmakokinetik von Depemo-
kimab haben.

Altere Patienten

Die verfugbaren pharmakokinetischen Daten
bei &lteren Patienten (= 65 Jahre, n = 176)
aus allen klinischen Studien zeigten, dass
die Pharmakokinetik von Depemokimab bei
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erwachsenen Patienten und Patienten im
Alter von 65 Jahren und alter (bis zu 93 Jah-
ren) &hnlich war, basierend auf der popula-

tionspharmakokinetischen Analyse.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien zur Unter-
suchung der Auswirkungen einer Nierenfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik von

Tabelle 6. Ergebnisse der co-priméren Endpunkte (FAS-Population)

ANCHOR-1 ANCHOR-2
Depemokimab | Placebo | Depemokimab | Placebo
n =143 n=128 n=129 n=128
Gesamter endoskopischer NP-Score in Woche 522°
ne 128 120 120 115
LS-Mittelwert (SE) 54 6,2 54 6,0
(0,14) (0,15) (0,14) (0,15)
Mittlere LS-Veranderung -0,6 0,2 -0,5 0,1
gegenlber Baseline (SE) (0,14) (0,15) (0,14) (0,15)
Adjustierter Behandlungs- -0,7 -0,6
unterschiedd (95 %-KI) (-1,1; -0,3) (-1,0; -0,2)
p-Wert < 0,001 0,004
Mittlerer VRS-Score fiir nasale Obstruktion in den Wochen 49 bis 522°
ne 125 116 119 111
LS-Mittelwert (SE) 1,77 2,00 1,83 2,07
(0,079) (0,083) (0,076) (0,078)
Mittlere LS-Veranderung -0,76 -0,53 -0,77 -0,53
gegenlber Baseline (SE) (0,079) (0,083) (0,076) (0,078)
Adjustierter Behandlungs- -0,23 -0,25
unterschied? (95 %-KI) (-0,46; 0,009 (-0,46; —0,03)
p-Wert 0,047 0,025

a

Abbildung 1.

FAS = Full Analysis Set, NP = Nasenpolyp, LS = Least Squares [Methode der kleinsten Quadrate],
VRS = Verbal Response Scale

Patienten, die sich vor dem untersuchten Zeitpunkt einer Nasenoperation unterzogen hatten oder
andere Erhaltungstherapien mit Wirkung auf eine Typ-2-Inflammation anwendeten (einschlieBlich
Biologika, die fir CRSwWNP indiziert sind, chronische Anwendung von systemischen Kortikoste-
roiden und intranasalen Kortikosteroiden), erhielten fur alle Bewertungen nach der Operation oder
dem Beginn einer anderen Erhaltungstherapie mit Wirkung auf eine Typ-2-Inflammation den
schlechtestmdglichen Score der entsprechenden Skala.

Basierend auf Analysen nach dem gemischten Modell mit wiederholten Messungen (Mixed Model
Repeat Measures, MMRM) mit den Kovariablen Behandlung, Baseline-Score, log(e)-Baseline-Wert
der Eosinophilenzahl im Blut, Region, vorangegangene Operation wegen Nasenpolypen, Besuch
und Interaktionstermen flr Besuch nach Ausgangswert und Besuch nach Behandlung.

Anzahl der Patienten mit auswertbaren Daten zum Zeitpunkt

Adjustierter Behandlungsunterschied (Depemokimab vs. Placebo)

Die obere Grenze des 95 %-KI stellt eine gerundete Zahl von —0,003 dar.

ANCHOR-1- und ANCHOR-2-Studien (FAS-Population)

Mittlere LS-Verdnderung gegeniiber Baseline (95 %-KI) des endoskopischen NP-Gesamtscores bis Woche 52 aus den

Depemokimab durchgefuhrt. Auf Grundlage
populationspharmakokinetischer Analysen
ist bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit einer eGFR < 30 ml/
min/1,73 m?2 liegen nur begrenzte Daten vor
(n = 2). Die CL/F-Werte dieser beiden Pa-
tienten lagen jedoch im Bereich von Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion.

Es wird nicht damit gerechnet, dass eine
Nierenfunktionsstérung die Clearance we-
sentlich beeinflusst, da Depemokimab nicht
renal eliminiert wird.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien zur Unter-
suchung der Auswirkungen einer Leberfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik von
Depemokimab durchgefuhrt. Da Depemo-
kimab durch weit verbreitete proteolytische
Enzyme abgebaut wird, die nicht auf das
Lebergewebe beschrankt sind, ist es un-
wahrscheinlich, dass Veranderungen der
Leberfunktion einen Einfluss auf die Elimina-
tion von Depemokimab haben. Basierend
auf populationspharmakokinetischen Ana-
lysen hatten Leberfunktionsmarker bei Base-
line (Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspar-
tat-Aminotransferase [AST] und Bilirubin)
keinen Klinisch relevanten Einfluss auf die
scheinbare Clearance von Depemokimab.

Kinder und Jugendliche
Asthma

FUr die padiatrische Population liegen nur
begrenzte pharmakokinetische Daten vor
(15 jugendliche Patienten mit Asthma). Die
Pharmakokinetik von Depemokimab bei Ju-
gendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren
war dhnlich wie bei Erwachsenen (siehe Ab-
schnitt 4.2), und die wichtigsten pharma-
kokinetischen Parameter sind in Tabelle 7
auf Seite 8 dargestellt.

Es gibt keine Daten zur Pharmakokinetik von
Depemokimab bei padiatrischen Patienten
mit Asthma unter 12 Jahren.

und 95 %-KI

Mittlere LS-Veranderung gegeniiber Baseline

2,0 0 12 20 26 32 40
Studienwoche

48 52

— & — ANCHOR 1: Depemokimab 100 mg s. c. (n = 143)

—A— ANCHOR 2: Depemokimab 100 mg s. c. (n = 129)

— & — ANCHOR 1: Placebo (n = 128)

—7— ANCHOR 2: Placebo (n = 128)

LS = Least Squares [Methode der kleinsten Quadrate]; NP = Nasenpolyp; FAS = Full Analysis Set
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Abbildung 2. Mittlere LS-Veranderung gegeniiber Baseline (95 %-KI) fiir mittleren VRS-Score der nasalen Obstruktion bis Wochen 49-52
aus den ANCHOR-1- und ANCHOR-2-Studien (FAS-Population)

9-12

13-16 17-20 21-24 25-28

Studienwoche(n)

29-32 33-36

37-40 41-44 45-48 49-52

Mittlere LS-Veranderung gegenliber Baseline
und 95 %-KI

— %= ANCHOR 1: Depemokimab 100 mg's. c. (n = 143)
— & —ANCHOR 1: Placebo (n = 128)

—&— ANCHOR 2: Depemokimab 100 mg s. c. (n = 129)
—s— ANCHOR 2: Placebo (n = 128)

LS = Least Squares [Methode der kleinsten Quadrate]; VRS = Verbal Response Scale; FAS = Full Analysis Set

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Zeit bis zur ersten Nasenpolypenoperation (tatsdchlich oder geplant) oder Beginn einer
anderen Erhaltungstherapie mit Wirkung auf eine Typ-2-Inflammation' bei CRSWNP bis Woche 52 (gepoolte FAS-Popu-

lation)
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhénge

Zwischen der Pharmakokinetik von Depe-
mokimab und der Reduktion der Eosinophi-
lenzahl im Blut (Pharmakodynamik) besteht
ein klarer Zusammenhang mit einer maximal
erreichbaren Reduktion von rund 85 % und
einer halbmaximalen effektiven Konzentration
(ECsp) von 0,19 pg/ml. Die Konzentration,
die mit 90 % der maximalen Wirkung ver-
bunden ist (ECq), betrug 0,75 pg/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe mit pharmakologischen Si-
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CRSwWNP = chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen; FAS = Full Analysis Set
1 Zu den anderen Erhaltungstherapien mit Wirkung auf eine Typ-2-Inflammation gehéren Biologika, die fir CRSWNP indiziert sind, die chronische Anwen-
dung von systemischen Kortikosteroiden und intranasalen Kortikosteroiden.

cherheitsendpunkten lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Fur Depemokimab wurden keine Studien zur
Genotoxizitat, Karzinogenitat oder Repro-
duktionstoxizitat durchgefuhrt.

In tierexperimentellen Studien, die auf IL-5-
Signalwege abzielten (z. B. Knockout-Tier-
daten und Klasseneffekte), wurden keine
Auswirkungen auf die Entwicklung (des
Fotus) beobachtet.

Es ist unwahrscheinlich, dass die ménnliche
und weibliche Fertilitat beeintrachtigt wird,
da bei Cynomolgusaffen bei einer Exposition,

217

52
124 Placebo
126 Depemokimab 100 mg s. c.

die die maximale Exposition fur den Men-
schen deutlich Ubersteigt, keine negativen
histopathologischen Befunde in den Fort-
pflanzungsorganen festgestellt wurden. Paa-
rungs- und Reproduktionsleistung blieben
bei mannlichen und weiblichen CD-1 M&u-
sen, die einen analogen Antikdrper erhielten,
der die Aktivitdt von murinem IL-5 hemmt,
unbeeintréchtigt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat




Fachinformation

EXDENSUR 100 mg Injektionslésung im Fertigpen
EXDENSUR 100 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Tabelle 7. Abgeleitete sekundédre pharmakokinetische Parameter bei Patienten, die in
den gepoolten SWIFT-1- und SWIFT-2-Studien alle 26 Wochen 100 mg Depe-
mokimab subkutan erhielten

Parameter - geometrisches Jugendliche Erwachsene Gesamt EeIMaO”B %?ol;lflft :iarﬁ‘f@Sgsk com
Mittel (%CV) n=15 n =479 n =494 ' ' '
AUC,,, < (ng*Tag/ml) 1051 (31) 1082 (28) 1081 (28)

Cay, ss (ug/ml) 5,8 (31) 5,9 (28) 5,9 (28)

Crrax, 2650 (Mg/ml) 14,6 (30) 13,6 (28) 13,6 (28)

Tnax, 2652 (Tage) 10,8 (9) 13,7 (18) 13,6 (18)

Crrough, wocne s2 (HG/M)) 1,1(39) 1,3 (38) 1,3 (38)

ty,» (Tage) 44,7 (9) 48,7 (10) 48,6 (10)

AUC,,, s: Fléache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve wahrend eines Dosierungsintervalls im Steady
State, C,, s durchschnittliche Konzentration wahrend eines Dosierungsintervalls, C, . 05-50: Maxi-
male Konzentration wahrend des zweiten Dosierungsintervalls, T, »6_s0: Z&it bis zum Erreichen der
maximalen Konzentration wahrend des zweiten Dosierungsintervalls, Ci.qgn wocne 52° 12lSpiegel am

Ende der zweiten Verabreichung, t,,,: Halbwertszeit

Argininhydrochlorid
Natriumedetat

Polysorbat 80 (E 433)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Nicht schitteln.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Fertigpen und die Fertigspritze kdnnen
aus dem Kuhlschrank entnommen und in
dem ungeoffneten Umkarton fiir bis zu 7 Ta-
ge bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) und
vor Licht geschutzt aufoewahrt werden. Bei
einer Lagerung auBerhalb des Kihlschranks
von mehr als 7 Tagen sollte der Fertigpen
bzw. die Fertigspritze entsorgt werden.

Der Fertigpen bzw. die Fertigspritze muss
innerhalb von 8 Stunden nach Offnen des
Umkartons verabreicht werden. Wenn inner-
halb von 8 Stunden keine Verabreichung
erfolgt ist, sollte der Fertigpen bzw. die Fer-
tigspritze entsorgt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
EXDENSUR 100 mg Injektionslésung im
Fertigpen

1 ml Losung in einer Typ-1-Glasspritze mit
einer befestigten Nadel (Edelstahl) in einem
Fertigpen.

PackungsgroBe:
1 Fertigpen

EXDENSUR 100 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

1 ml Lésung in einer Typ-1-Glasspritze mit
einer befestigten Nadel (Edelstahl) und pas-
sivem Sicherheitsnadelschutz.

PackungsgroBe:
1 Fertigspritze

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Anwendung muss die Losung einer
Sichtprifung unterzogen werden. Ist die
Lésung trib, verfarbt oder enthalt sie Par-
tikel, darf sie nicht verwendet werden.

Nach Entnahme des Fertigpens bzw. der
Fertigspritze aus dem Kuhlschrank den Pen
bzw. die Spritze mindestens 30 Minuten lang
auf Raumtemperatur aufwarmen lassen,
bevor die Ldsung injiziert wird.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EXDENSUR 100 mg Injektionslésung im
Fertigpen
EU/1/25/2007/001
EXDENSUR 100 mg Injektionslésung in einer

Fertigspritze
EU/1/25/2007/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12. Februar 2026

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

A1A_10C578

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025668-1-102
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