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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fasenra® 30 mg Injektionslosung in einer
Fertigspritze

Fasenra® 30 mg Injektionsldsung in einem
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Fertigspritze

Jede Fertigspritze enthalt 30 mg Benralizu-
mab*in 1 ml.

Fertigpen
Jeder Fertigpen enthélt 30 mg Benralizu-
mab*in 1 ml.

*

Benralizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikorper, der mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie in Ovarialzellen
des chinesischen Hamsters hergestellt
wird.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion) in einer Fertig-
spritze

Injektionslésung (Injektion) in einem Fertig-
pen (Fasenra Pen)

Klare bis opaleszierende, farblose bis gelbe
Loésung. Sie kann lichtdurchlassige oder
weiBe bis cremefarbene Partikel enthalten.

KLINISCHE ANGABEN

Fasenra ist angezeigt als Add-on-Erhal-
tungstherapie bei erwachsenen Patienten
mit schwerem eosinophilem Asthma, das
trotz hochdosierter inhalativer Kortikoste-
roide plus lang wirksamer Beta-Agonisten
unzureichend kontrolliert ist (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Fasenra sollte von
einem Arzt initiiert werden, der Erfahrung in
der Diagnose und Behandlung von schwe-
rem Asthma hat.

Nach sorgféltiger Einweisung in die subku-
tane Injektionstechnik und Schulung zu An-
zeichen und Symptomen von Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (siehe Abschnitt 4.4),
kénnen sich Patienten ohne bekannte Ana-
phylaxie in der Vorgeschichte Fasenra selbst
injizieren oder sich von ihren Betreuungs-
personen injizieren lassen, wenn der Arzt
dies fur angemessen hélt, bei anschlieBen-
der arztlicher Betreuung nach Bedarf. Die
Selbstapplikation sollte nur bei Patienten in
Betracht gezogen werden, die bereits in der
Anwendung von Fasenra erfahren sind.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Benralizumab
betrdgt 30 mg als subkutane Injektion, die
ersten drei Dosen in einem Abstand von
4 Wochen und anschlieBend alle 8 Wo-
chen. Wenn eine Injektion am geplanten
Termin versdumt wird, sollte die Anwen-
dung schnellstmdglich gemaB dem Dosie-
rungsschema fortgesetzt werden; es darf
keine doppelte Dosis angewendet werden.
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Fasenra ist fur die Langzeitbehandlung be-
stimmt. Auf Grundlage des Schweregrades
der Erkrankung, dem AusmaB der Exazer-
bationskontrolle und der Anzahl der Eosi-
nophilen im Blut sollte mindestens einmal
jéhrlich Uber die FortfUhrung der Therapie
entschieden werden.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nieren- und Leberfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fasenra
ist bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 17 Jahren nicht erwiesen. Zurzeit
liegen begrenzte Daten von Kindern im Al-
ter von 6 bis 11 Jahren und Daten von Ju-
gendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren
vor, die in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben werden, eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fasenra
ist bei Kindern unter 6 Jahren nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel wird als subkutane In-
jektion verabreicht.

Das Arzneimittel sollte in den Oberschenkel
oder in den Bauch injiziert werden. Wenn
das medizinische Fachpersonal oder die
Betreuungsperson die Injektion vorneh-
men, kann auch in den Oberarm injiziert
werden. Es sollte nicht in Kérperbereiche
injiziert werden, wo die Haut dunn, geprellt,
ger6tet oder verhartet ist.

Eine ausflhrliche Anleitung zur Anwendung
der Fertigspritze/des Fertigpens ist in der
,Bedienungsanleitung” dargestellt.

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, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Asthma-Exazerbationen

Fasenra sollte nicht zur Behandlung von
akuten Asthma-Exazerbationen angewen-
det werden.

Die Patienten sollten angewiesen werden,
arztlichen Rat einzuholen, wenn ihr Asthma
nach Behandlungsbeginn unkontrolliert bleibt
oder sich verschlimmert.

Kortikosteroide

Ein abruptes Absetzen von Kortikosteroiden
wird nach Beginn der Therapie mit Fasenra
nicht empfohlen. Eine Reduktion der Korti-
kosteroid-Dosen sollte, sofern angemessen,

stufenweise und unter arztlicher Uberwa-
chung erfolgen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Nach der Anwendung von Benralizumab
sind akute systemische Reaktionen ein-
schlieBlich anaphylaktischer Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Urtika-
ria, papuldse Urtikaria, Hautausschlag) auf-
getreten (siehe Abschnitt 4.8). Diese Reak-
tionen kdnnen innerhalb von Stunden nach
der Anwendung auftreten, in einigen Féllen
kam es jedoch zu einem verzdgerten Ein-
tritt (z. B. nach Tagen).

Anaphylaxien in der Vorgeschichte unab-
héangig von Benralizumab kdnnen ein Risi-
kofaktor fur die Entwicklung einer Anaphy-
laxie nach der Anwendung von Fasenra
sein (siehe Abschnitt 4.3). Entsprechend
der Kklinischen Praxis sollten Patienten tGber
einen angemessenen Zeitraum nach der
Anwendung von Fasenra Uberwacht wer-
den.

Im Falle einer Uberempfindlichkeitsreaktion
sollte Fasenra dauerhaft abgesetzt werden
und eine entsprechende Therapie initiiert
werden.

Parasitare Infektion (Helminthen)

Eosinophile kénnen in die Immunantwort
auf manche Helminthen-Infektionen invol-
viert sein. Patienten mit bekannten Helmin-
then-Infektionen wurden von der Teilnahme
an klinischen Studien ausgeschlossen. Es
ist nicht bekannt, ob Benralizumab die Im-
munantwort eines Patienten auf eine Hel-
minthen-Infektion beeinflusst.

Patienten mit einer bestehenden Helmin-
then-Infektion sollten vor Beginn der Thera-
pie mit Benralizumab diesbezlglich be-
handelt werden. Wenn sich Patienten wéah-
rend der Therapie infizieren und nicht auf
eine antihelminthische Behandlung anspre-
chen, sollte die Therapie mit Benralizumab
abgesetzt werden, bis die Infektion abge-
klungen ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt. In einer
randomisierten, doppelblinden  Parallel-
gruppenstudie mit 103 Patienten im Alter
von 12 bis 21 Jahren mit schwerem Asth-
ma, scheint die durch eine saisonale In-
fluenzaimpfung induzierte humorale Im-
munantwort von einer Benralizumab-Be-
handlung nicht beeintrachtigt zu sein. Es ist
nicht zu erwarten, dass Benralizumab
einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln
hat (siehe Abschnitt 5.2).

Cytochrom-P450-Enzyme, Effluxpumpen
und proteinbindende Mechanismen sind
nicht an der Clearance von Benralizumab
beteiligt. Es besteht kein Hinweis darauf,
dass der IL-5-Rezeptor-alpha auf Hepato-
zyten exprimiert wird. Eine Eosinophilen-
Depletion fuhrt nicht zu chronischen syste-
mischen Veradnderungen pro-inflammatori-
scher Zytokine.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Benralizumab bei
Schwangeren liegen in begrenztem Umfang
vor (weniger als 300 Schwangerschaftsver-
laufe).

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Auswirkungen in Bezug
auf die Reproduktionstoxizitdt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Monoklonale Antikdrper, wie z. B. Benralizu-
mab, werden mit fortschreitender Schwan-
gerschaft linear durch die Plazenta hindurch
transportiert; aus diesem Grund ist eine
potenzielle Exposition des ungeborenen
Kindes im zweiten und dritten Trimester der
Schwangerschaft wahrscheinlich gréBer.

Aus Vorsichtsgrinden sollte eine Anwen-
dung von Fasenra wahrend der Schwan-
gerschaft vermieden werden. Die Anwen-
dung bei schwangeren Frauen sollte nur
dann in Erwagung gezogen werden, wenn
der zu erwartende Nutzen fUr die Mutter
jedes potenzielle Risiko flr das ungeborene
Kind Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Benralizumab oder
seine Metaboliten beim Menschen oder bei
Tieren in die Muttermilch Ubergehen. Ein
Risiko fur den Séugling kann nicht ausge-
schlossen werden.

Unter Berlcksichtigung des Nutzens des
Stillens fur das Kind und des Nutzens der
Therapie fur die Frau muss eine Entschei-
dung darlber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist oder die Be-
handlung mit Fasenra unterbrochen/auf die
Behandlung verzichtet werden soll.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt beim
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien
haben keine unerwlnschten Wirkungen

einer Benralizumab-Behandlung auf die
Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fasenra hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1000,
< 1/100), selten (= 1/10000, < 1/1000),
sehr selten (< 1/10000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf der Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb
der Haufigkeitskategorien werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad dargestellt.

(Siehe Tabelle 1)

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen an der Einstichstelle

In placebokontrollierten Studien traten Re-
aktionen an der Einstichstelle (z. B. Schmer-
zen, Erytheme, Pruritus, Papula) bei 2,2 %
der Patienten auf, die mit der empfohlenen
Benralizumab-Dosis behandelt wurden, im
Vergleich zu 1,9% bei Patienten, die mit
Placebo behandelt wurden. Die Ereignisse
waren in der Regel vorlbergehend.

In einer 56-wdchigen Langzeit-Verlange-
rungsstudie (Studie 4) mit Asthma-Patien-
ten aus den Studien 1, 2 und 3 wurden
842 Patienten mit Fasenra in der empfohle-
nen Dosierung behandelt und verblieben in
der Studie. Das Gesamtsicherheitsprofil war
ahnlich wie in den oben beschriebenen
Asthmastudien. Zusétzlich wurden in einer
offenen Verlangerungsstudie zur Langzeitsi-
cherheit (Studie 5) mit Asthma-Patienten
aus vorherigen Studien 226 Patienten bis
zu 43 Monate lang mit Fasenra in der emp-
fohlenen Dosierung behandelt. Zusammen
mit der Behandlungsdauer aus vorherigen
Studien entspricht dies einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 3,4 Jahren (Be-
reich 8,5 Monate—5,3 Jahre). Das Sicher-
heitsprofil wahrend dieser Nachbeobach-
tungszeit entsprach dem bekannten Sicher-
heitsprofil von Fasenra.

Kinder und Jugendliche

Daten bei Kindern und Jugendlichen sind
begrenzt. Es wurden 108 Jugendliche mit
Asthma im Alter von 12 bis 17 Jahren in die
Phase-lll-Studien  eingeschlossen  (Stu-
die 1: n = 53, Studie 2: n = 55). Von diesen
erhielten 46 Placebo, 40 erhielten Benrali-
zumab alle 4 Wochen flr die ersten 3 Do-
sen und anschlieBend alle 8 Wochen, und
22 erhielten Benralizumab alle 4 Wochen.
Jugendliche Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren (n = 86) aus den Studien 1 und 2
setzten die Behandlung mit Benralizumab

Tabelle 1. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

in Studie 4 fUr bis zu 108 Wochen fort.
Haufigkeit, Art und Schweregrad der Ne-
benwirkungen bei Jugendlichen waren mit
denen bei Erwachsenen vergleichbar.

In einer offenen, unkontrollierten pharma-
kokinetischen und pharmakodynamischen
Studie Uber 48 Wochen mit einer begrenz-
ten Anzahl an Kindern (n = 28) mit unkon-
trolliertem schwerem Asthma war das Si-
cherheitsprofil bei Patienten im Alter von
6 bis 11 Jahren &hnlich wie das bei Er-
wachsenen und Jugendlichen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
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

In klinischen Studien wurden Patienten mit
eosinophilem Asthma Dosen von bis zu
200 mg Benralizumab subkutan verab-
reicht ohne Hinweise auf dosisabhangige
Toxizitaten.

Es gibt keine spezifische Behandlung fur
eine Uberdosierung mit Benralizumab. Im
Falle einer Uberdosierung sollte der Patient
unterstltzend behandelt und entsprechend
Uberwacht werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei
obstruktiven Atemwegserkrankungen, an-
dere Mittel bei obstruktiven Atemwegser-
krankungen zur systemischen Anwendung,
ATC-Code: RO3DX10

4.8 Nebenwirkungen MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit

Infektionen und parasitare Erkrankungen | Pharyngitis* Haufig

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen** | Haufig
Anaphylaktische Reaktion Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort Reaktion an der Einstichstelle™*

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten wéhrend der Behandlung
berichteten Nebenwirkungen sind Kopf-
schmerzen (8 %) und Pharyngitis (3 %). Es
sind Félle von anaphylaktischen Reak-
tionen unterschiedlichen Schweregrades
berichtet worden.

) ! ) * Pharyngitis wurde mittels der folgenden zusammengefassten bevorzugten Bezeichnungen
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen definiert: ,Pharyngitis*, ,Bakterielle Pharyngitis®, ,Virale Pharyngitis*, ,Streptokokken-Pha-
Die folgenden Nebenwirkungen wurden mit ryngitis*.

Benralizumab wahrend klinischer Studien “* Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden mittels der folgenden zusammengefassten bevor-
und aus Erfahrungen nach Markteinfuhrung zugten Bezeichnungen definiert: ,Urtikaria“, ,Papuldse Urtikaria® und ,Hautausschlag®. Bei-
berichtet. Die Nebenwirkungshaufigkeiten spiele der damit in Verbindung stehenden gemeldeten Manifestationen und eine Beschrei-
werden gemaB der folgenden Konvention bung bis zu deren Beginn, siehe Abschnitt 4.4.

definiert: sehr héaufig (= 1/10), haufig *** Siehe ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.

2 021907-98073
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Wirkmechanismus

Benralizumab ist ein anti-eosinophiler, huma-
nisierter, afucosylierter, monoklonaler Anti-
korper (I9G1, kappa). Dieser bindet spezi-
fisch an die Alpha-Untereinheit des mensch-
lichen Interleukin-5-Rezeptors (IL-5Ra). Der
IL-5-Rezeptor wird spezifisch auf der Ober-
flache von Eosinophilen und Basophilen
exprimiert. Das Fehlen von Fucose im Fc-
Bereich von Benralizumab fuhrt zu einer
hohen Affinitdt von Benralizumab zu
FcyRIll-Rezeptoren auf Immuneffektorzel-
len, wie z.B. natlrlichen Killerzellen (NK-
Zellen). Dies fuhrt durch eine verstarkte anti-
korperabhangige zellvermittelte Zytotoxizi-
tat (antibody-dependent cell-mediated cy-
totoxicity, ADCC) zur Apoptose von Eosino-
philen und Basophilen, wodurch die
eosinophile Entzindung reduziert wird.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkung auf die Eosinophilen im Blut
Die Behandlung mit Benralizumab fuhrt in-
nerhalb von 24 Stunden nach der ersten
Dosis zu einer nahezu vollstandigen Deple-
tion der Eosinophilen im Blut, welche Uber
die gesamte Behandlung erhalten wird. Die
Depletion der Eosinophilen im Blut geht ein-
her mit einer Reduktion der eosinophilen
Granula-Proteine im Serum, des Eosinophil-
derived Neurotoxins (EDN) und des eosino-
philen kationischen Proteins (eosinophil ca-
tionic protein, ECP), sowie einer Reduktion
der Basophilen im Blut.

Wirkung auf die Eosinophilen in der
Atemwegsschleimhaut

Die Wirkung von Benralizumab auf die Eo-
sinophilen in der Atemwegsschleimhaut bei
Asthmatikern mit einer erhéhten Eosinophi-
lenzahl im Sputum (mindestens 2,5 %) wur-
de in einer 12-wdchigen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Klini-
schen Phase-1-Studie mit 100 oder 200 mg

Benralizumab s.C. (subcutaneoug, supku— Studie 1 Studie 2

tan) evaluiert. Im Bezug zur Baseline zeigte - -

diese Studie eine mediane Reduktion der Benralizumab | Placebo | Benralizumab | Placebo
Eosinophilen in der Atemwegsschleimhaut Eosinophilenzahl im Blut n =267 n=267 n =239 n=248
um 96 % in der mit Benralizumab behan- = 300 Zellen/pl2

delten Gruppe verglichen mit einer Reduk- Klinisch signifikante Exazerbationen

: o )

tion um 47% in der Placebo-Gruppe Anzahl 0.74 | 152 0.73 | 1.01
(o=10,039). .

o . . Differenz -0,78 -0,29
Klinische Wirksamkeit Rate Ratio (95-%-KI) 0,49 (0,37; 0,64) 0,72 (0,54; 0,95)
!DiesWirl:jsarr?kveitt vondBenralIti)zllurgab yvurde p-Wert < 0,001 0.019
in 3 randomisierten, doppelblinden, in pa- . .
rallelen Gruppen durchgeflhrten, placebo- FEV, lvor Qronchodllatatlon U]
kontrollierten klinischen Studien mit einer Baseline-Mittelwert 1,660 1,654 1,758 1,815
Dauer zwischen 28 und 56 Wochen bei Verbesserung zur Baseline 0,398 0,239 0,330 0,215
:j;'ﬁ?etft” im Alter von 12 bis 75 Jahren Differenz (95-%-Ki) 0,159 (0,068; 0,249) 0,116 (0,028; 0,204)

' p-Wert 0,001 0,010
Im Rahmerj dieser ,StUd'en wurde Benrali- Eosinophilenzahl im Blut n=131 n =140 n=125 n=122
zumabﬂln glner Dosis von 30 mg alle 4 Wo— < 300 Zellen/pl®
chen fir die ersten 3 Dosen und anschlie- — — — -
Bend alle 4 oder 8 Wochen als Add-on zur Klinisch signifikante Exazerbationen
Hintergrundtherapie verabreicht und im Anzahl 1,11 | 1,34 0,83 | 1,38
Vergleich zu Placebo evaluiert. Differenz -0,23 -0,55
In die beiden Exazerbationsstudien SIROCCO Rate Ratio (95-%-Ki) 0,83 (0,59; 1,16) 0,60 (0,42; 0,86)
(Studie 1) und CALIMA (Studie 2) wurden FEV, vor Bronchodilatation ()
'”SEeSta”ﬂF $510AP$'eme”f mit SChWGrsm Mittlere Verénderung 0248 | 0,145 0140 | 0,156
unkontrolliertem Asthma aufgenommen, da- - o ~ - ~ - -
von waren 64.% weiblich, das mittlere Alter Differenz (95-%-KI) 0,102 (-0,008; 0,208) 0,015 (-0,127; 0,096)

betrug 49 Jahre. Die Patienten hatten in
den vorhergehenden 12 Monaten 2 oder
mehr Asthma-Exazerbationen (Mittelwert 3),
die eine Behandlung mit oralen oder syste-
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mischen Kortikosteroiden erforderten. Au-
Berdem wiesen sie trotz einer regelmaBigen
Behandlung mit hochdosierten inhalativen
Kortikosteroiden (ICS) (Studie 1) oder mit-
telhoch- oder hochdosierten ICS (Studie 2)
und einem langwirksamen Beta-Agonisten
(LABA) beim Screening einen ACQ-6-Score
(Asthma Control Questionnaire-6) von min-
destens 1,5 und bei der Baseline eine redu-
zierte Lungenfunktion auf (mittlere prog-
nostizierte Einsekundenkapazitéat [FEV,] vor
Bronchodilatation von 57,5 %); 51 % bzw.
41 % dieser Patienten erhielten mindestens
eine weitere Erhaltungstherapie.

In die Studie ZONDA (Studie 3) zur Reduk-
tion oraler Kortikosteroide wurden insge-
samt 220 Asthma-Patienten eingeschlos-
sen (61% waren weiblich; mittleres Alter
51 Jahre), die mit taglich angewendeten
oralen Kortikosteroiden (oral corticoste-
roids, OCS), 8 bis 40 mg pro Tag; median
10 mg) zusétzlich zu regelmaBig angewen-
deten hochdosierten ICS und LABA be-
handelt wurden; wobei 53 % der Falle min-
destens eine weitere Erhaltungstherapie
zur Aufrechterhaltung der Asthma-Kontrol-
le erhielten. Die Studie begann mit einer
8-wdchigen Einleitungsphase, in der die
OCS-Dosis auf die niedrigste wirksame
Dosis unter Beibehaltung der Asthma-Kon-
trolle reduziert wurde. Die Patienten hatten
Eosinophilenzahlen im Blut von > 150 Zel-
len/ul und mindestens eine Exazerbation in
den vorhergehenden 12 Monaten.

Obwohl 2 Dosierungsschemata in den Stu-
dien 1, 2 und 3 untersucht wurden, ist das
empfohlene Dosierungsschema Benrali-
zumab angewendet alle 4 Wochen flUr die

ersten 3 Dosen und anschlieBend alle
8 Wochen (siehe Abschnitt 4.2), da bei
haufigerer Dosierung kein zusatzlicher Nut-
zen beobachtet wurde. Die unten zusam-
mengefassten Ergebnisse basieren auf
dem empfohlenen Dosierungsschema.

Exazerbationsstudien

Der primare Endpunkt war die jahrliche
Rate klinisch signifikanter Asthma-Exazer-
bationen bei Patienten mit Eosinophilen-
zahlen von > 300 Zellen/ul zur Baseline unter
der Behandlung mit hochdosierten ICS und
LABA. Klinisch signifikante Asthma-Exazer-
bationen wurden als Verschlechterung des
Asthmas definiert, welche eine mindestens
3-t4gige Behandlung mit oralen/systemi-
schen Kortikosteroiden und/oder das Auf-
suchen einer Notaufnahme einschlieBlich
Behandlung mit oralen/systemischen Korti-
kosteroiden und/oder eine Hospitalisierung
erforderte. Bei Patienten unter einer Erhal-
tungstherapie mit OCS war dies definiert
als eine vorlbergehende Erhdhung der
dauerhaften oralen/systemischen Kortiko-
steroiddosis fUr mindestens 3 Tage oder
eine einmalige Injektion eines Depot-Korti-
kosteroids.

In beiden Studien kam es bei Patienten mit
einer Eosinophilenzahl von = 300 Zellen/ul,
die mit Benralizumab behandelt wurden, zu
einer signifikanten Reduktion der jahrlichen
Exazerbationsrate im Vergleich zu Placebo.
Zusatzlich zeigte die Veranderung des mitt-
leren FEV4 im Vergleich zur Baseline bereits
nach 4 Wochen eine Verbesserung, welche
bis zum Behandlungsende erhalten blieb
(Tabelle 2).

Tabelle 2. Ergebnisse zur jahrlichen Exazerbationsrate und Lungenfunktion am Behand-
lungsende von Studie 1 und 2 nach Eosinophilenzahl

a. Intent-to-treat-Gruppe (Patienten unter Behandlung mit hochdosiertem ICS und Eosinophi-

lenzahl im Blut von = 300 Zellen/pl).

b Nicht ausgelegt, um einen Behandlungsunterschied bei Patienten mit einer Eosinophilenzahl

im Blut von < 300 Zellen/ul nachzuweisen.
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Eine Reduktion der Exazerbationsrate wurde
unabhangig von der Eosinophilenzahl zur
Baseline beobachtet; allerdings wurde eine
erhéhte Eosinophilenzahl zur Baseline als
potenzieller Pradiktor flir ein verbessertes
Ansprechen auf die Behandlung identifiziert,
insbesondere in Bezug auf die FEV;.

Insgesamt waren in den Studien 1 und 2 die
numerische Reduktion der Exazerbations-
rate und die FEV;-Verbesserung groBer, je
hoher die Eosinophilenzahl im Blut zur Base-
line war.

Die Rate der Exazerbationen, die eine Hos-
pitalisierung und/oder das Aufsuchen einer
Notaufnahme erforderlich machten, betrug
bei Patienten, die Benralizumab erhielten,
im Vergleich zu Placebo 0,09 gegenlber
0,25 (Rate Ratio 0,37; 95-%-KI: 0,20; 0,67;
p = < 0,001) in Studie 1 und entsprechend
0,12 gegenlber 0,10 (Rate Ratio 1,23;
95-%-Kl: 0,64; 2,35; p=0,538) in Stu-
die 2. In Studie 2 gab es im Placebo-Arm
eine zu geringe Anzahl von Ereignissen, um
Schlussfolgerungen in Bezug auf Exazerba-
tionen ziehen zu kénnen, die eine Hospita-
lisierung oder das Aufsuchen einer Notauf-
nahme erforderlich machten.

In den beiden Studien 1 und 2 erreichten
Patienten, die Benralizumab erhielten, eine
statistisch signifikante Reduktion ihrer Asth-
ma-Symptome (Total Asthma Symptom
Score) im Vergleich zu den Patienten, die
Placebo erhielten. Eine &hnliche Verbesse-
rung zugunsten Benralizumab wurde im
Rahmen des Asthma-Fragebogens ACQ-6
und des standardisierten Fragebogens zur
Lebensqualitdt bei  Asthmatikern ab
12 Jahren  AQLQ(S)+12  (Standardised
Asthma Quality of Life Questionnaire for
12 Years and Older) beobachtet (Tabel-
le 3).

Subgruppenanalysen anhand der Exa-
zerbationen in der Vorgeschichte

Anhand von Subgruppenanalysen der Stu-
dien 1 und 2 wurde eine erhéhte Anzahl von
Exazerbationen in der Vorgeschichte als ein
moglicher Pradiktor fur ein verbessertes
Ansprechen der Patienten auf die Behand-
lung identifiziert. Diese allein oder in Kom-
bination mit der Eosinophilenzahl im Blut
zur Baseline konnten als Faktoren zur Iden-
tifikation von Patienten dienen, welche mog-
licherweise besonders gut auf eine Benrali-
zumab-Therapie ansprechen (Tabelle 4).

Studien zur Dosisreduktion oraler Kor-
tikosteroide

In den Studien ZONDA (Studie 3), einer
placebokontrollierten Studie, und PONEN-
TE (Studie 6), einer einarmigen Open-La-
bel-Studie, wurde die Wirkung von Benrali-
zumab in Bezug auf die Reduktion der An-
wendung von OCS fUr die Erhaltungsthera-
pie untersucht.

In Studie 3 war der primére Endpunkt die
prozentuale Reduktion der finalen OCS-
Dosis wahrend der Wochen 24 bis 28 im
Vergleich zur Baseline unter Aufrechter-
haltung der Asthma-Kontrolle. In Tabelle 5
auf Seite 5 sind die Ergebnisse aus
Studie 3 zusammengefasst.

Lungenfunktion, Asthma-Symptom-Gesamt-
score, ACQ-6 und AQLQ(S)+12 wurden

Tabelle 3. Behandlungsunterschied in Bezug auf die mittlere Veranderung zur Baseline
im Asthma-Symptom-Gesamtscore, ACQ-6 und AQLQ(S)+12 am Behand-
lungsende - Patienten mit hochdosiertem ICS und einer Eosinophilenzahl

im Blut von = 300 Zellen/pl

Studie 1 Studie 2
Benralizumab | Placebo | Benralizumab | Placebo
(n? = 267) (n2 = 267) (n2 = 239) (n2 = 248)

Asthma-Symptom-Gesamtscore®
Baseline-Mittelwert 2,68 2,74 2,76 2,71
Verbesserung zur Baseline -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
Differenz (95-%-KiI) -0,25 (-0,45; -0,06) -0,23 (-0,43; -0,04)
p-Wert 0,012 0,019
ACQ-6
Baseline-Mittelwert 2,81 2,90 2,80 2,75
Verbesserung zur Baseline -1,46 -1,17 -1,44 -1,19
Differenz (95-%-KI) -0,29 (-0,48; -0,10) -0,25 (-0,44; -0,07)
AQLQ(S)+12
Baseline-Mittelwert 3,93 3,87 3,87 3,93
Verbesserung zur Baseline 1,56 1,26 1,56 1,31
Differenz (95-%-KiI) 0,30 (0,10; 0,50) 0,24 (0,04; 0,45)

a. Die Anzahl der Patienten (n) variiert leicht aufgrund der Anzahl von Patienten, von denen
Daten fUr jede Variable verfligbar waren. Die dargestellten Ergebnisse basieren auf den letz-

ten verflgbaren Daten flr jede Variable.

b Asthma-Symptom-Skala: Gesamt-Score von O (die wenigsten) bis 6 (die meisten); Asthma-

Symptom-Scores flr Tag und Nacht von O (die

Individuelle Scores flr Tag und Nacht waren &hnlich.

Tabelle 4. Exazerbationsrate und Lungenfunktion (FEV,) am Behandlungsende nach
Anzahl der Exazerbationen im vorangegangenen Jahr - Patienten mit hoch-
dosiertem ICS und einer Eosinophilenzahl im Blut von = 300 Zellen/pl

wenigsten) bis 3 (die meisten) Symptome.

Studie 1 Studie 2
Benralizumab | Placebo | Benralizumab | Placebo
(n=267) (n =267) (n =239 (n =248)

Baseline von 2 Exazerbationen
n 164 149 144 151
Exazerbationsrate 0,57 1,04 0,63 0,62
Differenz -0,47 0,01
Rate Ratio (95-%-KI) 0,55 (0,37; 0,80) 1,01 (0,70; 1,46)
Mittlere FEV; —Anderung vor 0,343 0,230 0,266 0,236
Bronchodilatation
Differenz (95-%-KI) 0,113 (-0,002; 0,228) 0,029 (-0,079; 0,137)
Baseline von 3 oder mehr Exazerbationen
n 103 118 95 97
Exazerbationsrate 0,95 2,23 0,82 1,65
Differenz -1,28 -0,84
Rate Ratio (95-%-KI) 0,43 (0,29; 0,63) 0,49 (0,33; 0,74)
Mittlere FEV,-Anderung vor 0,486 0,251 0,440 0,174
Bronchodilatation
Differenz (95-%-KiI) 0,235 (0,088; 0,382) 0,265 (0,115; 0,415)

auch in Studie 3 untersucht und zeigten
ahnliche Ergebnisse wie in Studie 1 und 2.

In die Studie 6 wurden 598 erwachsene
Patienten mit schwerem Asthma einge-
schlossen (Eosinophilenzahl im Blut von
> 150 Zellen/pl bei Studieneinschluss oder
=300 Zellen/ul in den vorhergehenden
12 Monaten, wenn die Eosinophilenzahl im
Blut < 150 Zellen/ul bei Studieneinschluss
betrug), die von oralen Kortikosteroiden ab-
hangig waren. Die priméaren Endpunkte
waren der Anteil an Patienten, die unter
Aufrechterhaltung der Asthma-Kontrolle
OCS absetzen konnten, und der Anteil an
Patienten, die unter Aufrechterhaltung der

Asthma-Kontrolle und unter Bertcksichti-
gung der Nebennierenfunktion eine finale
OCS-Dosis von hochstens 5 mg erreich-
ten. Der Anteil an Patienten, die die OCS-
Erhaltungsdosis absetzen konnten, betrug
62,9 %. Der Anteil an Patienten, die eine fi-
nale OCS-Dosis von hdchstens 5 mg er-
reichten (unter Aufrechterhaltung der Asth-
ma-Kontrolle und ohne Einschréankung der
Nebennierenfunktion), betrug 81,9%. Die
Wirkung auf die OCS-Reduktion war &hn-
lich, unabhéngig von der Eosinophilenzahl
im Blut bei Studieneinschluss (einschlieB-
lich Patienten mit einer Eosinophilenzahl im
Blut von < 150 Zellen/ul), und wurde Uber
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einen zusatzlichen Zeitraum von 24 bis Tabelle 5. Wirkungen von Benralizumab auf die Reduktion der OCS-Dosis, Studie 3
32 Wochen beibehalten. Die jéhrliche Exa- B I b PI b
zerbationsrate war in Studie 6 vergleichbar enra_|z71.:|3ma af‘;;
mit der in den vorhergehenden Studien be- (n=73) (n=79%)
richteten. Wilcoxon-Rangsummentest (primare Analysemethode)
Langzeit-Verldngerungsstudien Median % Reduktion der taglichen OCS-Dosis zur 75 (60, 88) 25 (0,33)
. o ) ) ) Baseline (95-%-Kl)
Die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von -
Benralizumab wurde in einer Phase-lll- Wilcoxon-Rangsummentest p-Wert < 0,001
Studie untersucht, der 56-wochigen Verlan- Proportionales Odds-Modell (Sensitivitdtsanalyse)
gerungsstudie BORA (Studie 4). In die Stu- Prozentuale Reduktion der OCS-Dosis gegenUber Baseline in Woche 28
die wurden 2123 Patienten, 2037 Erwach- S - S >
sene und 86 jugendliche Patienten (im Alter = 900/0 Redukt!on 27 (87 OA)) 9 (12 f)
von 12 Jahren und &lter) aus den Studien 1, > 75 % Reduktion 37 (51%) 15 (20 %)
2 und 3 eingeschlossen. Studie 4 unter- > 50 % Reduktion 48 (66 %) 28 (37 %)
suchte die Langzeitwirksamkeit von Benra- > 0% Reduktion 58 (79 %) 40 (53 %)
lizumalb auf die jahrliche Exazerbationsrate, : p . : M 5 5
Lungenfunktion, ACQ-6, AQLQ(S)+12 und Keine Ver?nderu:g oder keine Reduktion der OCS-Dosis 15 (21 %) 35 (47 %)
die Aufrechterhaltung der OCS-Reduktion Odds Ratio (95-%-KI) 4,12 (2,22, 7,63)
in den zwei Dosierungsschemata, die in Reduktion der taglichen OCS-Dosis auf O mg/Tag* 22 (52 %) 8 (19%)
den Vorgéngerstudien untersucht worden Odds Ratio (95-%-Kl) 4,19 (1,58; 11,12)
waren. Reduktion der taglichen OCS-Dosis auf < 5 mg/Tag 43 (59 %) 25 (33 %)
Im empfohIQnen Dosiﬁrun_gsschema wurde Odds Ratio (95-%-Kl) 2,74 (1,41; 5,31)
Q|e Reduktllonl der jahrlichen Exazgrba— Exazerbationsrate 054 183
tionsrate, die in den placebokontrollierten - -
Vorgangerstudien 1 und 2 (oei Patienten mit Rate Ratio (95-%-KI) 0,30 (0,17; 0,53)
einer Eosinophilenzahlim Blut von > 300 Zel- Exazerbationsrate, die eine Hospitalisierung/ 0,02 0,32
len/ul zur Baseline und die hochdosierte Aufsuchen einer Notaufnahme erforderte
ICS anwendeten) beobachtet worden war, Rate Ratio (95-%-KI) 0,07 (0,01 0,693)
Uber das zweite Behandlungsjahr beibe-
halten (Tabelle 6). 73% der Patienten, die * Nur Patienten mit einer optimierten OCS-Dosis zur Baseline von 12,5 mg oder weniger
Benralizumab in den Vorgangerstudien 1 konnten wéahrend der Studie eine OCS-Dosisreduktion von 100 % erreichen.

und 2 erhalten hatten, waren in der Verlan-

gerungsstudie 4 exazerbationsfrei. Tabelle 6. Exazerbationen iiber den verlingerten Behandlungszeitrauma

Eine &hnliche Erhaltung der Wirksamkeit Placebob Benralizumab

wurde wahrend der Studie 4 in Bezug auf (N = 338) (N =318)

die Lungenfunktion, ACQ-6 und AQLQ(S)+12 . N . N

beobachtet (Tabelle 7). Studie 1 & 2 Studie 1 & 2 Studie 4 Studie 1, 2 & 4¢
R 1,2 4

Die Wirksamkeit in Studie 4 wurde auch bei ate .23 0.65 0.48 0,56

Patienten mit einer Eosinophilenzahl im Blut a Aus den Studien 1 und 2 in die Studie 4 aufgenommene Patienten mit einer Eosinophilenzahl

von < 300 Zellen/pl zur Baseline untersucht im Blut von = 300 Zellen/ul zur Baseline, die hochdosierte ICS anwendeten.

und war konsistent mit Studie 1 und 2. b Patienten, die in den Studien 1 und 2 Placebo erhielten, wurden bis zum Ende der Vorgan-

Auch die Aufrechterhaltung der erzielten gerstudien einbezogen (Woche 48 in Studie 1, Woche 56 in Studie 2).

Reduktion der taglichen OCS-Dosis wurde ¢ Behandlungsdauer insgesamt: 104—-112 Wochen.

wahrend der Verlangerungsstudie bei Pa-
tienten, die aus der Studie 3 Ubergingen,

Tabelle 7. Verdanderung von Lungenfunktion, ACQ-6 und AQLQ(S)+12 gegeniiber
beobachtet (Abbildung 1 auf Seite 6). ung von Lungeniuniti Q-6 und AQLQ(S)+12 gegend

Baseline?

In Studie 5, einer zweiten Verlangerungs- Studie 1 & 2 | Studie 1 & 2 EOT¢| Studie 4 EOT¢
studie zur Langzeitsicherheit (siehe Ab- BaselineP
schnitt 4.8), war die jahrliche Exazerba- - -
tionsrate (0,47) bei Patienten, die das zu- FEV, vor Bronchodilatation (L)
gelassene Dosierungsschema erhielten, n 318 305 290
mit der in den V(.)rgangerstudleln 1,2(0,65) Mittlere Baseline (SD) 1,741 (0,621) _ _
und 4 (0,48) berichteten vergleichbar. — -

Veranderung zur Baseline (SD)e - 0,343 (0,507) 0,404 (0,555)
Immunogenitat ACQ-6
Wahrend der 48- bis 56-wdchigen Behand-
lungsphase der placebokontrollierten Phase- n 318 315 296
Ill-Exazerbationsstudien entwickelten insge- Mittlere Baseline (SD) 2,74 (0,90) - -
samt 107 von 809 (13 %) Patienten, die mit Veranderung zur Baseline (SD)° - -1,44 (1,13) -1,47 (1,05)
Benralizumab im empfohlenen Dosierungs-
schema behandelt wurden, eine behand- AQLQ(S)+12
lungsbedingte  Anti-Drug-Antikdrper(ADA)- n 307 306 287
Antwoﬂ. . Die meisten Anltikérper waren Mittlere Baseline (SD) 3,90 (0,99) _ -
neutralisierend und persistierend. Antikor- Verénderung zur Baseline (SD)° - 1,58 (1,23) 1,61 (1,21)
per gegen Benralizumab wurden bei Pa-
tienten mit hohen ADA-Titern im Vergleich zu n = Anzahl Patienten mit Daten zum Zeitpunkt. SD = Standardabweichung.
Antikérper-negativen Patienten mit einer a. Eosinophilenzahl im Blut von = 300 Zellen/ul zur Baseline und Anwendung von hochdosier-
erhéhten Clearance von Benralizumab und ten ICS: Benralizumab wurde im empfohlenen Dosierungsschema angewendet.
erhdhten Eosinophilenwerten im Blut in Ver- b Integrierte Analyse der Studien 1 und 2; Baseline umfasst Erwachsene und Jugendliche.
bindung gebracht; in seltenen Fallen gingen ¢ Integrierte Analyse am Ende der Behandlung (End of Treatment, EOT) der Studie 1 (Wo-
die Eosinophilenwerte im Blut auf den Wert che 48) und Studie 2 (Woche 56).
vor der Behandlung zurlck. In aktuellen d EQT fur Studie 4 war Woche 48 (letzter Zeitpunkt fiir gemeinsame Daten von Erwachsenen
Nachbeobachtungen von Patienten wurde und Jugendlichen).
kein Hinweis auf einen Zusammenhang ¢ Baseline vor der Benralizumab-Behandlung in Studie 1 und 2.
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nen Hinweis auf eine rezeptorvermittelte
Clearance. Die geschéatzte systemische

Abbildung 1. Mediane prozentuale Reduktion der taglichen OCS-Dosis im Zeitverlauf

(Studie 3 und 4)2

110 —— Benra 30 mg alle 8 Wochen 0,29 I/Tag. Nach subkutaner Gabe betrug
100 - T - T T T 7T OTOTOTOTOTOTOT die mittlere terminale Halbwertszeit etwa
5 T A S S S S 15,5 Tage.
% 80 _ i i i i i P i i E ‘1 i i i 3 i E Besondere Patientengruppen
= A . i " -
g [ . : e o S S AN Altere Patienten (= 65 Jahre)
o A A T S A A A R Auf Grundlage der populationspharmakoki-
E i i netischen Analyse wirkte sich das Alter auf
8 7 ) die Clearance von Benralizumab nicht aus.
S 4 Es sind jedoch keine Daten bei Patienten
?:,' 30 H im Alter von Uber 75 Jahren verflUgbar.
=§ 2 Kinder und Jugendliche
= 10 / Studie 3 Studie 4 Auf Grundlage einer populationspharma-
o AL oA kokinetischen Analyse und Daten einer Kli-
T 6 o w o o o % 6 o u % 5 @ « @ o z oz o B nischen Studie war die Pharmakokinetik
o A A = von Benralizumab bei Kindern und Jugend-

Wochen

a Patienten aus der Vorgangerstudie 3, die die Benralizumab-Behandlung in Studie 4 weiter-
fUhrten. Die Patienten durften nach mindestens 8 Wochen in Studie 4 in eine zweite Verlan-
gerungsstudie Ubergehen, ohne die 56-wdchige Verlangerungsphase abzuschlieBen.

zwischen ADA und der Wirksamkeit oder
Sicherheit beobachtet.

Nach einem zweiten Behandlungsjahr hat-
ten weitere 18 von 510 (4 %) Patienten aus
den placebo-kontrollierten Phase-llI-Studien
behandlungsbedingte Antikorper neu ent-
wickelt. Insgesamt blieben die Titer bei
Patienten, die in den Vorgéngerstudien
Anti-Drug-Antikoérper-positiv. waren, stabil
oder nahmen im zweiten Behandlungsjahr
ab. In Ubereinstimmung mit den Vorgan-
gerstudien wurde kein Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen Anti-Drug-Anti-
korpern und der Wirksamkeit oder Sicher-
heit beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Es wurden 108 Jugendliche mit Asthma im
Alter von 12 bis 17 Jahren in die Phase-3-
Studien eingeschlossen (Studie 1: n =53,
Studie 2: n=55). Von diesen erhielten
46 Placebo, 40 erhielten Benralizumab alle
4 Wochen fur die ersten 3 Dosen und an-
schlieBend alle 8 Wochen, und 22 erhielten
Benralizumab alle 4 Wochen. In diesen
Studien betrug die Asthma-Exazerbations-
rate bei jugendlichen Patienten, die mit Ben-
ralizumab behandelt wurden und die das
empfohlene Dosierungsschema erhielten,
0,70 (n =40, 95-%-Kl 0,42; 1,18) im Ver-
gleich zu 0,41 unter Placebo (n = 46, 95-
%-KI 0,23; 0,73) [Rate Ratio 1,70, 95-%-
Kl: 0,78; 3,69].

Jugendliche Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren (n = 86) aus den Studien 1 und 2
setzten die Behandlung mit Benralizumab
in Studie 4 fur bis zu 108 Wochen fort.
Wirksamkeit und Sicherheit waren konsis-
tent mit den Vorgéngerstudien.

In einer offenen, unkontrollierten pharma-
kokinetischen und pharmakodynamischen
Studie Uber 48 Wochen mit einer begrenz-
ten Anzahl an Patienten im Alter von 6 bis
11 Jahren (n = 28) mit unkontrolliertem
schwerem Asthma war das Ausmal der
Eosinophilen-Depletion im Blut ahnlich wie
das bei Erwachsenen und Jugendlichen.

Es kénnen keine Schlussfolgerungen be-
zUglich der Wirksamkeit zur Behandlung
von Asthma bei Kindern und Jugendlichen
gezogen werden (sieche Abschnitt 4.2).

Die Européische Arzneimittelagentur hat
eine Zurlckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien mit
Benralizumab in einer oder mehreren pa-
diatrischen Altersklassen in Asthma ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Benralizumab war
bei Patienten mit Asthma nach subkutaner
Gabe in einem Dosierungsbereich von 2 bis
200 mg dosisabhangig.

Resorption

Nach subkutaner Gabe an Patienten mit
Asthma ergab sich eine Resorptionshalb-
wertszeit von 3,6 Tagen. Auf der Grundlage
von Daten der populationspharmakokineti-
schen Analyse betrug die geschétzte ab-
solute Bioverfugbarkeit ca. 59% und es
gab keinen klinisch relevanten Unterschied
im Hinblick auf die relative Bioverfligbarkeit
bei der Verabreichung in den Bauch, Ober-
schenkel oder Oberarm.

Verteilung

Auf Grundlage der populationspharmakoki-
netischen Analyse betrug das zentrale und
periphere Verteilungsvolumen von Benrali-
zumab 3,11 bzw. 2,51 bei einer 70 kg
schweren Person.

Biotransformation

Benralizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler 1gG1-Antikdrper, der durch pro-
teolytische Enzyme abgebaut wird, die im
Korper weit verbreitet und nicht auf das
Lebergewebe beschrankt sind.

Elimination

Auf Grundlage der populationspharmakoki-
netischen Analyse zeigte Benralizumab
eine lineare Pharmakokinetik; es gab kei-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Clearance (CL) fur Benralizumab betrug

lichen im Alter von 6 bis 17 Jahren nach
entsprechender Berlcksichtigung des Kor-
pergewichtes mit der von Erwachsenen
vergleichbar (siehe Abschnitt 4.2).

Geschlecht, ethnische Herkunft

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse deutete darauf hin, dass es keine signi-
fikanten Auswirkungen von Geschlecht und
ethnischer Herkunft auf die Benralizumab-
Clearance gab.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formalen klinischen Stu-
dien zur Untersuchung der Auswirkungen
einer Nierenfunktionsstérung auf Benralizu-
mab durchgeflhrt. Auf der Grundlage einer
populationspharmakokinetischen Analyse
war die Benralizumab-Clearance bei Pro-
banden mit einer Kreatinin-Clearance zwi-
schen 30 und 80 ml/min und Patienten mit
einer normalen Nierenfunktion vergleichbar.
Es liegen begrenzte Daten von Patienten mit
Kreatinin-Clearance-Werten unter 30 ml/min
vor; Benralizumab wird jedoch nicht Uber
die Nieren abgebaut.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen klinischen Stu-
dien zur Untersuchung der Auswirkungen
einer Leberfunktionsstérung auf die Pharma-
kokinetik von Benralizumab durchgefiihrt.
Monoklonale IgG-Antikdrper werden nicht
primér Uber die Leber abgebaut. Es ist
nicht zu erwarten, dass eine Veranderung
der Leberfunktion eine Auswirkung auf die
Elimination von Benralizumab hat. Auf der
Grundlage einer populationspharmakoki-
netischen Analyse hatten hepatische Funk-
tionsbiomarker (ALT, AST und Bilirubin) keine
klinisch relevante Wirkung auf die Benrali-
zumab-Clearance.

Wechselwirkungen

Auf der Grundlage von populationspharma-
kokinetischen Analysen hatten haufig be-
gleitend angewendete Arzneimittel (Monte-
lukast, Paracetamol, Protonenpumpen-
hemmer, Makrolide und Theophyllin/Amino-
phyllin) keine Wirkung auf die Clearance von
Benralizumab bei Patienten mit Asthma.

Da es sich bei Benralizumab um einen mono-
klonalen Antikdrper handelt, wurden keine
Studien zur Genotoxizitat oder zum kanze-
rogenen Potenzial durchgefuhrt.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Toxikologie und/oder Pharmakologie bei
Tieren

Basierend auf konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie oder zur Toxi-
zitét bei wiederholter Gabe an Affen lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen. Eine
intravendse und subkutane Anwendung bei
Cynomolgus-Affen war mit einer Reduktion
der Anzahl der Eosinophilen im peripheren
Blut und im Knochenmark verbunden, je-
doch ohne toxikologische Befunde.

Schwangerschaft

In einer pra- und postnatalen Entwicklungs-
studie an trachtigen Cynomolgus-Affen wur-
den keine Benralizumab-bezogenen, em-
bryofétalen oder postnatalen Auswirkungen
beobachtet.

Es wurden keine speziellen Studien an Tie-
ren durchgefthrt. Es wurde keine Benrali-
zumab-bezogene Verschlechterung der re-
produktiven Parameter bei méannlichen und
weiblichen Cynomolgus-Affen beobachtet.
Eine Auswertung von Surrogatparametern
in Bezug auf die Fertilitdt (einschlieBlich
Organgewicht und Histopathologie von
Reproduktionsgewebe) bei Tieren, die mit
Benralizumab behandelt wurden, wiesen auf
keine Beeintrachtigung der Fertilitat hin. Bei
Affen, die wahrend der Trachtigkeit expo-
niert waren, wurde bei den Nachkommen
eine Reduktion der Eosinophilen gezeigt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat (Ph. Eur.)
Polysorbat 20

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
flhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kduhlschrank lagern (2°C-8°C). Fa-
senra kann fir maximal 14 Tage bei einer
Raumtemperatur von bis zu 25°C aufbe-
wahrt werden. Nach Entnahme aus dem
Klhlschrank muss Fasenra innerhalb von
14 Tagen angewendet oder andernfalls ent-
sorgt werden. Im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht einfrieren. Nicht schtteln. Nicht Hitze
aussetzen.

und Fluorotec-beschichteten Kolbenstop-
fen in einem passiven Sicherheitssystem.

021907-98073

Packung beinhaltet 1 Fertigspritze.

Fertigpen

1 ml Lésung in einem sterilen Fertigpen aus
Typ-I-Glas zum Einmalgebrauch mit einer
eingesetzten 29-Gauge V,-inch-(12,7 mm)-
Edelstahinadel, einem RNS (Rigid needle
shield) und Fluorotec-beschichteten Kol-
benstopfen in einem Fertigpen.

Packung beinhaltet 1 Fertigpen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Lassen Sie die Fertigspritze bzw. den Fer-
tigpen vor der Anwendung bis auf Raum-
temperatur (20 °C bis 25 °C) erwarmen, in-
dem Sie den Karton flr etwa 30 Minuten
auBerhalb des Kuhlschranks liegenlassen.

Untersuchen Sie Fasenra vor der Anwen-
dung visuell auf sichtbare Partikel oder Ver-
farbungen. Fasenra ist klar bis opaleszie-
rend, farblos bis gelb und kann lichtdurch-
lassige oder weiBe bis cremefarbene Parti-
kel enthalten. Verwenden Sie Fasenra nicht,
wenn die Flussigkeit tribe oder verfarbt ist
oder wenn sie groBe Partikel oder fremde
Bestandteile enthélt.

Weitere Informationen und Anleitungen flr
die Vorbereitung und Anwendung von
Fasenra mit der Fertigspritze oder dem Fer-
tigpen sind der Gebrauchsinformation und
der ,Bedienungsanleitung® zu entnehmen.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie
Schweden

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1252/001 1 Fertigspritze
EU/1/17/1252/002 1 Fertigpen

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

08. Januar 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 15. September 2022

STAND DER INFORMATION

Juli 2023

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Packung mit 1 Fertigpen zum Einmal-
gebrauch

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Flr weitere Informationen zu diesen Préa-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:
AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100

Produktanfragen: 0800 22 88 660

E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Fertigspritze Verschreibungspflichtig Zentrale Anforderung an:
1ml Lésung in einer Fer’[igsprlitzel aus Typ—l— 12. PACKUNGSGROSSEN Rote Liste Service GmbH
Glas zum Einmalgebrauch mit einer einge-
setzten 29-Gauge 1»-inch-(12,7 mm)-Edel- Packung mit 1 Fertigspritze zum Ein- Fachinfo-Service
stahlnadel, einem RNS (Rigid needle shield) malgebrauch

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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