Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGB V

Benralizumab (Fasenra®)

AstraZeneca GmbH
Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 21.11.2024



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.11.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerzZeIChIIS .....ueeeiciruieeiiiiineiiciiiteeiciiteeicninteeicsinneeicssssseescssssseesessssseessssssseesesssssaees 2
AbDIldUngSVerZeiChIiS .......uueueeerriiiiiiiiiivsnnnriiiiciiiisisssnneenieccsssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssns 3
ADKUIrZUNGSVETrZEICHIIS ..cuuvueeennrrriiiiiiiiiisssnnriiiicisissssssnnneneescsssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssss 4
2 Modul 2 — allgemeine INformationen.......ccccccvvveeeeeicccisiissrsnnneeeecccsssssssnnssneesccsssssssnnens 6
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel .............coccuviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeiee e 6
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel.............ccoooueieniiiiniiiiniieiniceeeeen 6
2.1.2  Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels ...........cccoceeeviiiiniiiiniieennnnen. 7
2.2 Zugelassene AnWendungsgebiete.........uuiiiruriiieeriiiieeeiiiieeeeriieee e e e e 12
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............ccccovcuveeriiininennnn. 12
2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete............ccceeeevvveeeennnnee. 12
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2............cccooviiiniiiniennnnen. 13
2.4 Referenzliste flir Modul 2 ........cooiiiiiiiiiii e 14

Benralizumab (Fasenra®) Seite 1 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.11.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel............cccevueeeviieennneens 6
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
ATZNEIMITE] ..ottt 7
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 12

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNCIMITECIS ..ottt e et e et e s 13

Benralizumab (Fasenra®) Seite 2 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.11.2024
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 2-1: Rolle der Eosinophile in der Pathophysiologie der EGPA ..............cccccveenn. 8
Abbildung 2-2: Direkte Interaktion von Benralizumab mit der a-Kette des IL-5-Rezeptors
(antigenbindendes Fragment) und mit einer NK-Zelle (Fc-Region)..........ccccooeviveeeniiiieeennnne. 11

Benralizumab (Fasenra®) Seite 3 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.11.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AAV ANCA-assoziierte Vaskulitiden

ADCC antikdrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitét
(Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity)

ANCA anti-neutrophile zytoplasmatische Antikorper
(Antineutrophilic Cytoplasmic Antibody)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BALF mittels bronchoalveoldrer Lavage gewonnene Fliissigkeit

bzw. beziehungsweise

ECP eosinophiles kationisches Protein (Eosinophil Cationic Protein)

EDN durch Eosinophile gebildetes Neurotoxin
(Eosinophil-derived Neurotoxin)

EGPA Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis

Fc kristallisierbares Fragment (Fragment crystallizable)

FcyRIII v-Fc-Rezeptor Typ 3

GPA Granulomatose mit Polyangiitis

HLA humanes Leukozytenantigen

IgGix Immunglobulin G, Subklasse 1, leichte Kette des Isotypen «

IL Interleukin

IL-4 Interleukin-4

IL-5 Interleukin-5

IL-10 Interleukin-10

IL-13 Interleukin-13

IL-17A Interleukin-17A

IL-5R Interleukin-5-Rezeptor

IL-5Rq a-Kette des IL-5R

ILC-2 Angeborene Lymphozyten Typ 2 (Innate lymphoide cells)

mg Milligramm

MBP Majores Basisprotein (Major Basic Protein)

MPA Mikroskopische Polyangiitis

NK-Zellen natiirliche Killerzellen

PZN Pharmazentralnummer

Benralizumab (Fasenra®) Seite 4 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2

Stand: 21.11.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkiirzung Bedeutung

SD Standardabweichung (standard deviation)
TH-Zellen T-Helferzellen

TH2 T-Helferzellen Typ 2

z. B. zum Beispiel
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

AstraZeneca bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt. Deswegen ist es uns wichtig, auch Trans*-
und nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu beriicksichtigen. Daher wird in diesem
Dokument bspw. die Schreibweise Patient:innen verwendet.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Benralizumab
Handelsname: Fasenra®
ATC-Code: R03DX10
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofle
(PZN)

13475325 EU/1/17/1252/001 30 mg 1 Fertigspritze
15530910 EU/1/17/1252/002 30 mg 1 Fertigpen

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pathophysiologischer Hintergrund zur Eosinophilen Granulomatose mit Polyangiitis

Die Autoimmunerkrankung Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) wird
zusammen mit der Mikroskopischen Polyangiitis (MPA) und der Granulomatose mit
Polyangiitis (GPA) der Gruppe der anti-neutrophilen zytoplasmatischen Antikérper (ANCA)-
assoziierten Vaskulitiden (AAV) zugeordnet (1), wobei ANCA nicht zwingend nachgewiesen
werden miissen (siche Abschnitt 3.2.1 dieses Dossiers). Die EGPA ist eine systemische,
granulomatdse Vaskulitis kleiner bis mittlerer Blutgefdf3e und die seltenste Form der AAV, die
durch allergische Symptome (Asthma bronchiale und rhinosinusitische Beschwerden),
transiente Lungeninfiltrate und Eosinophilie (2, 3) gekennzeichnet ist. Die allergischen
Lungensymptome konnen schon viele Jahre vor den weiteren Krankheitserscheinungen
auftreten. Die klinische Symptomatik ist patientenindividuell sehr unterschiedlich und
abhéngig von Lokalisation, Schweregrad und Art der Krankheitsmanifestation, wobei schwere
Félle durch das Vorliegen von organ- und lebensbedrohenden Manifestationen definiert sind
(2) (siche Abschnitt 3.2.1).

Im Zentrum des Krankheitsgeschehens der EGPA steht eine, durch Eosinophile getriggerte,
Inflammation und Gewebeschiddigung durch Ausschiittung zytotoxischer Granula-Proteine
(z. B. Major Basic Protein (MBP)) und Lipid-Mediatoren (2). Histologisch sind eine
Eosinophilie des Gewebes, eine Vaskulitis kleiner bis mittlerer Blutgefd3e und extravaskuldre
Granulome mit einem Zentrum nekrotischer Eosinophile nachweisbar, deren Art und
Auspriagung in Abhéngigkeit der Lokalisation sowie des Schweregrads stark variieren (1).

Rolle der Eosinophilen

Eosinophile sind weifle Blutkorperchen, die eine entscheidende Rolle im Immunsystem spielen.
Thre wichtigste physiologische Rolle besteht darin, den Korper vor parasitidren Infektionen zu
schiitzen. Thre Abwehrfunktion wurde sowohl bei Helmintheninfektionen als auch bei
bakteriellen, viralen und Pilz-Infektionen beschrieben (4).

Benralizumab (Fasenra®) Seite 7 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 21.11.2024

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Zudem sind sie involviert bei der Regulation allergischer Reaktionen und wurden insbesondere
bei eosinophilem Asthma bronchiale untersucht (5).

Eosinophile bilden sich im Knochenmark aus multipotenten Vorlduferzellen und migrieren in
den Blutkreislauf, was in erster Linie durch das Zytokin Interleukin-5 (IL-5) gesteuert wird.

Bei EGPA-Patient:innen fiihrt eine iiberschiefende Bildung von IL-5 pathophysiologisch zu
einer erhohten Eosinophilen-Konzentration. Vom Blutkreislauf aus infiltrieren sie das Gewebe,
ebenfalls vermittelt durch IL-5 sowie durch andere Zytokine und Chemokine. Dort verursachen
sie Schédden durch direkte Zytotoxizitét, chronische Inflammation und bilden Granulome, die
zu ischdmischen Organschidden fiihren (Abbildung 2-1).
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Quelle: AstraZeneca-eigene Darstellung

Abbildung 2-1: Rolle der Eosinophile in der Pathophysiologie der EGPA

Aktivierte Eosinophile fiithren zu Inflammation und Gewebeschidigung (6). Uber die
Produktion von proinflammatorischen Zytokinen, insbesondere auch IL-5, kann eine
T-Helferzellen Typ 2 (TH2)-Immunantwort initiiert werden, was zur Ausbildung chronischer
Entziindungen an verschiedenen Lokalisationen fiihrt (7). Durch Aktivierung der Koagulation
bilden sich extravaskuldre eosinophile Granulome, die zu ischdmischen Organschédden fiihren
(8, 9). Dartiber hinaus sondern aktivierte Eosinophile auch schéddliche Mediatoren wie MBP,
eosinophiles kationisches Protein (ECP) und Eosinophil-derived Neurotoxins (EDN) ab, die
zusitzlich zu den durch eine granulomatdse Vaskulitis verursachten Schiden direkt Herz-,
Lungen- und Nerventoxizitit vermitteln (7, 8, 10). Die Rolle der Eosinophilen bei der
Entwicklung der Vaskulitis ist noch nicht abschlieend geklart.

Eosinophile sind in allen Stadien der Krankheit beteiligt (siche Abschnitt 3.2.1): In der
Prodromalphase tragen sie zu Asthma und anderen allergischen Symptomen wie Sinusitis bei.
In der eosinophilen Phase, gekennzeichnet durch Eosinophilie in Geweben und Blut, kommt es
neben der Verschlechterung der bestehenden Symptomatik zu Organschdden durch
Eosinophilen-Infiltration. In der vaskulitischen Phase sind Eosinophile ursédchlich fiir
granulomatdse Vaskulitis sowie Organschéden infolge eosinophiler Granulome (1, 8).
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Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, die zur vermehrten Reifung der
Eosinophilen im Knochenmark sowie zu ihrer Aktivierung und Akkumulation in den
Zielgeweben fiihren, sind noch nicht vollstindig aufgeklért. Es konnte jedoch nachgewiesen
werden, dass bei der EGPA drei miteinander verkniipfte Entziindungsprozesse vorliegen, die
eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie spielen (11):

e TH-Zell-Aktivierung fiihrt zu Zytokin-Erhohung (insbesondere IL-5)
e Endotheliales Eotaxin-3 fordert eosinophile Gewebeinfiltration und Granulombildung

e B-Zecllen aktivieren die humorale Reaktion.

T-Zell-Aktivierung

Die EGPA wird als eine von TH2 gesteuerte Krankheit angesehen. Fiir die bei aktiver EGPA
beobachtete verstiarkte TH-Zell-Aktivierung wird ein Antigen- oder Allergen-vermittelter

Prozess basierend auf einer Expression des humanen Leukozytenantigens (HLA) vermutet
(11, 12).

Bei Patient:innen mit aktiver EGPA konnte, im Vergleich zu inaktiver EGPA in mittels
bronchoalveoldrer Lavage gewonnener Fliissigkeit (BALF) aus den tiefen unteren Atemwegen
und peripherem Blut eine erhdhte Expression TH2-assoziierter Zytokine (insbesondere IL-5)
gezeigt werden (12). IL-5 ist essenziell fiir die Entwicklung, das Uberleben und die
Proliferation von Eosinophilen. Eine erhdhte IL5-Expression fithrt zu verstdrkter Bildung,
Reifung, Aktivierung und Verlingerung der Uberlebenszeit der Eosinophilen (9, 12, 13).
Dariiber hinaus deuten neue Erkenntnisse darauf hin, dass eine lokale IL-5-Sekretion durch
angeborene lymphoide Zellen vom Typ 2 (ILC-2) in das Gewebe eine wichtige Rolle bei der
Akkumulation von Eosinophilen im Gewebe spielt (8, 14). Andere TH2-assoziierte Zytokine
(IL-4, IL-10, IL-13) werden ebenfalls mit der bei EGPA beobachteten schweren Eosinophilie
in Verbindung gebracht (11).

Die TH2-gesteuerte Eosinophilie kann mit allergischen Manifestationen der EGPA
(Asthma bronchiale, Rhinitis) in Verbindung gebracht werden (11). Eine wichtige Rolle in
spiaten Stadien der EGPA spielen zudem THI- und TH17-Zellen (mit erhdhter IL-17A-
Expression). Dabei scheinen TH1-vermittelte Signalwege fiir Granulomatose, Entziindung und
Vaskulitis verantwortlich zu sein (11).

Patient:innen mit aktiver EGPA zeigen im Vergleich zu inaktiver EGPA zudem eine geringere
Aktivitdt regulatorischer T-Zellen (11).

Die Antigen-induzierte Eosinophilie in entziindetem Lungengewebe kann jedoch auch
unabhéngig von IL-5 auftreten, was darauf hindeutet, dass unterschiedliche Mechanismen fiir
die Eosinophilie im peripheren Blut und im Gewebe verantwortlich sind, wobei letztere auch
von dem spezifischen Zielorgan abhéngt (10, 15). Da man davon ausgeht, dass Organschiden
bei EGPA zumindest teilweise durch die direkte Invasion und Degranulation von Eosinophilen
in Geweben vermittelt werden, konnten andere Mediatoren wie Eotaxin-3 fiir die Pathogenese
von EGPA wichtig sein.
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Endotheliales Eotaxin-3

Die Entdeckung der Eotaxine hat wesentlich zum Wissen iiber den Eosinophilen-Transport zu
Entziindungsherden beigetragen (10). Neben einer erhdhten T-Zell-Aktivitdit wurden bei
Patient:innen mit aktiver EGPA stark erhdhte Eotaxin-3-Serumkonzentrationen nachgewiesen,
deren Hohe mit der Krankheitsaktivitit korreliert. Zudem konnte in Gewebeproben eine
Ausschiittung von Eotaxin-3 an aktive Krankheitslokalisationen nachgewiesen werden, was die
EGPA von anderen vaskulitischen und eosinophilen Erkrankungen unterscheidet (10).

Eotaxin-3 fiihrt zu eosinophiler Migration, Infiltration der Gewebe und sequenzieller
Degranulation. Die aus Eosinophilen freigesetzten Granulatproteine wirken durch Auslésung
von Zellapoptose zytotoxisch, verursachen vaskulitische Schddigungen und présentieren
Antigene, wodurch sich die TH-Zell-Aktivitit weiter verstirkt (10, 11).

Als Reaktion auf die Freisetzung toxischer Granulatproteine ist eine Interferon-y-vermittelte
Granulombildung nachweisbar, ein Schutzmechanismus, um die Freisetzung aus den
Eosinophilen zuriickzuhalten (1, 16).

In der Folge treten Gewebeschidden, einschlieBlich neuronaler und kardialer Toxizitdt, sowie
granulomatdse Entziindungen auf, die alle Organe betreffen konnen (1) (siche Abschnitt 3.2.1).

B-Zellen, die die humorale Reaktion aktivieren

Ergénzend zur TH-Zell-Aktivierung lassen Depletionsversuche von CD-20"-B-Zellen auf einen
Beitrag der B-Zellen zur Pathophysiologie der EGPA schlieen. B-Lymphozyten sind zum
einen Vorldufer der ANCA-produzierenden Plasmazellen und préisentieren andererseits
Antigene und verstirken somit weiter die TH-Zell-Aktivitét (1).

In Folge der Bindung von ANCA an ihre Zielantigene findet eine liberschieBende Aktivierung
der zirkulierenden neutrophilen Granulozyten statt und verursacht eine endotheliale
Schadigung der kleinen Blutgefdfe (17).

Bei ANCA-positiver EGPA sind sowohl ANCA-vermittelte als auch Eosinophilen-vermittelte
Entziindungen vorhanden. Hingegen tliberwiegt bei ANCA-negativer EGPA die Eosinophilen-
vermittelte Gewebeschddigung (9) (siche Abschnitt 3.2.1.).

Wirkmechanismus von Benralizumab

Benralizumab ist ein anti-eosinophiler, humanisierter, afukosylierter, monoklonaler Antikorper
(IgGik). Dieser bindet mit hoher Affinitdt und Spezifitit an die Alpha-Untereinheit des
menschlichen IL-5-Rezeptors (IL-5R,). Der IL-5-Rezeptor (IL-5R) wird spezifisch auf der
Oberfldache von Eosinophilen und Basophilen exprimiert (18). Durch die direkte Bindung von
Benralizumab werden die IL-5R fiir die Interaktion mit IL-5 blockiert, wodurch dieser zentrale
entziindungsfordernde Signalweg unterbrochen wird.

Das Fehlen von Fukose im Fc-Bereich von Benralizumab fiihrt zu einer hohen Affinitit von
Benralizumab zu y-Fc-Rezeptor Typ 3 (FcyRIII)-Rezeptoren auf Immuneffektorzellen, wie
z. B. natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen).
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Dies fiihrt durch eine verstérkte antikdrperabhédngige, zellvermittelte Zytotoxizitit (ADCC) zur
Apoptose von Eosinophilen und Basophilen, wodurch die eosinophile Entziindung reduziert
wird (18).

freigesetzte zytotoxische

X O/\ Mediatoren

afukosylierte : (Perforine und Granzyme)

Fc-Region
Eosinophil ‘//)

Quelle: Eigene Darstellung basierend auf (19, 20)

Abbildung 2-2: Direkte Interaktion von Benralizumab mit der a-Kette des IL-5-Rezeptors
(antigenbindendes Fragment) und mit einer NK-Zelle (Fc-Region)

Uber die Unterbrechung des IL-5-Signalweges hinaus bewirkt Benralizumab iiber die
Einleitung der ADCC eine Verringerung der eosinophilen Entziindung in den betroffenen
Organen, da Eosinophile durch diesen Wirkmechanismus im Lungengewebe, Sputum, Blut und
Knochenmark nahezu vollstindig abgebaut werden konnen. Der spezifische und direkte
entziindungshemmende Effekt tritt schnell ein. Die Behandlung mit Benralizumab fiihrt
innerhalb von 24 Stunden nach der ersten Dosis zu einer nahezu vollstindigen Depletion der
Eosinophilen im Blut, welche {iiber die gesamte Behandlungsperiode erhalten wird.
Die Depletion der Eosinophilen im Blut geht einher mit einer Reduktion der eosinophilen
Granula-Proteine im Serum, des EDN und ECP, sowie einer Reduktion der Basophilen im Blut
(18). Bei der Depletion der Eosinophilen handelt es sich um einen reversiblen Effekt.
Bei Patient:innen mit eosinophilem Asthma wurde in den meisten Féllen innerhalb von sechs

Monaten nach Absetzen von Benralizumab eine Riickkehr zur urspriinglichen peripheren
Eosinophilenzahl beobachtet (21-24).

Vergleich von Benralizumab und Mepolizumab

Durch eine Behandlung mit Benralizumab konnte bei Patient:innen mit EGPA eine stirkere
Reduktion der Eosinophilen im Vergleich zu Mepolizumab erreicht werden. In der
MANDARA-Studie betrug die mediane absolute Eosinophilenzahl bereits in Woche 1
30 Zellen/uL in der Benralizumab-Gruppe und 100 Zellen/puL in der Mepolizumab-Gruppe,
verglichen mit 240 Zellen/uL bzw. 225 Zellen/uL zur Baseline. Dieser Vorteil zugunsten von
Benralizumab blieb bis Woche 52 erhalten (25).

Bei Asthma-Patient:innen konnte unter einer Therapie mit Benralizumab zudem eine schnellere
Reduktion der Eosinophilenkonzentration im Blut nachgewiesen werden als unter
Mepolizumab. So wurde die Eosinophilenkonzentration unter Benralizumab innerhalb von
durchschnittlich 1,7 Stunden (SD: 0,7) und unter Mepolizumab innerhalb von 25,8 Stunden
(SD: 14,3) halbiert (26). Es ist anzunehmen, dass diese Ergebnisse auch auf Patient:innen mit
EGPA iibertragbar sind.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die tibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Fasenra ist angezeigt als Add-on-Therapie bei | nein 24.10.2024 A
erwachsenen Patienten mit rezidivierender
oder refraktérer eosinophiler Granulomatose
mit Polyangiitis (siche Abschnitt 5.1°).

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.
b: Der Wortlaut von Abschnitt 5.1 kann der Fachinformation von Benralizumab (Fasenra®) entnommen
werden (18).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Benralizumab (Fasenra®) entnommen, Stand
Oktober 2024 (18).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet *“ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Fasenra ist angezeigt als Add-On-Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten | 08. Januar 2018
mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer
Kortikosteroide plus langwirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert
ist (siche Abschnitt 5.1°?).

a: Der Wortlaut von Abschnitt 5.1 kann der Fachinformation von Benralizumab (Fasenra®) entnommen
werden (18).

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend “ an.

Die Angaben wurden der Fachinformation von Benralizumab (Fasenra®) entnommen, Stand
Oktober 2024 (18).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ziel der Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt war es, Publikationen mit allgemeinen
Angaben, insbesondere zum Wirkmechanismus, von Benralizumab und Mepolizumab zu
identifizieren. Die Suche erfolgte hierzu nicht-systematisch bei PubMed und wurde um eine
Freihandsuche im Internet ergénzt.

Dariiber hinaus wurden die giiltigen Fachinformationen genutzt. Der Zugang erfolgte iiber den
Fachinformationsservice (http://www.fachinfo.de/).
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2
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Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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