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AbkUrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

CI1-INH C1-Esterase-Inhibitor

EAACI European Academy of Allergology and Clinical Immunology
FXII Faktor XI1I

FXlla aktivierter Faktor XII

HAE hereditares Angioddem (hereditary angioedema)

HMWK hochmolekulares Kininogen (high molecular weight kininogen)
LTP Langzeitprophylaxe (long-term prophylaxis)

pd plasmatisch (plasma-derived)

PZN Pharmazentralnummer

WAO World Allergy Organization
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir 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 begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir 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 Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

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
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Garadacimab
Handelsname: Andembry®
ATC-Code: BO6ACO7

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 zugehdrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)

19528838 EU/1/24/1885/003 200 mg 1 Stiick
19528844 EU/1/24/1885/004 200 mg 3 Stiick

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Garadacimab (Andembry®) ist zur routinemaRigen Prophylaxe wiederkehrender Attacken des
hereditaren Angiotdems (hereditary angioedema, HAE) bei Patienten ab einem Alter von
12 Jahren zugelassen [1].

HAE ist eine seltene, autosomal-dominant vererbte Erkrankung, die vor allem durch
wiederkehrende schmerzhafte Schwellungen (HAE-Attacken) gekennzeichnet ist, die
lebensbedrohlich sein kénnen [2]. Patienten mit HAE leiden nicht nur unter den Schmerzen
wéhrend einer HAE-Attacke, sondern auch zwischen den HAE-Attacken, da die Angst vor
einem erneuten Auftreten einer HAE-Attacke die Lebensqualitat deutlich einschrankt [3].
Eine Langzeitprophylaxe (long-term prophylaxis, LTP) kann das Auftreten von HAE-
Attacken und assoziierten Symptomen reduzieren, wéhrend gleichzeitig die Angst vor
erneuten HAE-Attacken verringert und damit die Lebensqualitat der Patienten verbessert wird
[5]. Garadacimab ist der erste auf den aktivierten Faktor X1l (FXIla) abzielende Inhibitor zur
routinemaBigen Prophylaxe von HAE-Attacken, der diese HAE-Attacken durch eine einmal
monatliche subkutane Gabe verhindern kann. Im Folgenden werden die Pathophysiologie des
HAE und der Wirkmechanismus von Garadacimab naher erléutert.

Pathophysiologie von HAE

Das HAE ist vor allem durch wiederkehrende schmerzhafte HAE-Attacken gekennzeichnet
[2]. Die Symptome akuter HAE-Attacken gehen auf eine erhdhte Kapillarpermeabilitat und
den Austritt von Flussigkeit aus den Gefallen in die tiefer liegenden Haut- bzw. Schleimhaut-
Gewebeschichten zuriick. Die mitunter schmerzhaften Angioddeme betreffen hauptsachlich
die Haut des Gesichts, der Extremitaten, des Rumpfes und der Genitalien sowie die
Schleimhdute des Magen-Darm-Trakts und der oberen Atemwege. Lebensgefahrlich sind
Angioddeme im Bereich der oberen Atemwege insbesondere des Kehlkopfes, die die Atmung
beeintréchtigen [4].

HAE-Attacken treten spontan und ohne Vorwarnung auf, die genauen Ausléser sind
weitgehend unbekannt. Es wurden jedoch verschiedene individuelle Auslosefaktoren, wie
z. B. Stress, hormonelle Veranderungen oder Infektionen fur HAE-Attacken, beschrieben [2].

HAE wird in verschiedene Typen eingeteilt, die sich in der Art des vorliegenden Gendefekts
unterscheiden. Dabei sind HAE Typ | und Typ Il die haufigsten Formen, wohingegen HAE
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Typ 111 sehr selten auftritt [5]. Daher wird bei der weiteren Beschreibung der Erkrankung nur
auf die HAE Typen | und Il eingegangen. Die Ursache fiir das HAE ist ein Mangel (Typ 1)
oder eine Funktionsstérung (Typ I1) des C1-Esterase-Inhibitors (C1-INH) aufgrund einer
Mutation im Gen SERPINGL1 [5].

Bei der Entstehung von HAE-Attacken wird Kallikrein durch den Mangel oder die
Fehlfunktion des C1-INH nicht ausreichend gehemmt, welches normalerweise die
Aktivierung von Faktor XII zur aktiven Form (Xlla) inhibiert. Beim HAE ist die C1-INH
Funktion gestort, so dass durch eine Dysregulation des Kallikrein-Kinin-Systems vermehrt
Bradykinin gebildet wird [5]. Zundchst wird Faktor XII aktiviert (in Faktor Xlla). Der
Faktor Xlla konvertiert in einem weiteren Schritt den hochmolekularen Kininogen (high
molecular weight kininogen, HMWK)-Prékallikrein-Komplex zu HMWK-Plasma-Kallikrein,
der anschliefend HMWK zu Kinin spaltet, wodurch Bradykinin freigesetzt wird (Abbildung
2-1). Das freigesetzte Bradykinin erhoht die Durchlassigkeit der Gefale, wodurch vermehrt
intravasale Flissigkeit austritt und sich die charakteristischen Angioddeme bilden, die die
schmerzhaften HAE-Attacken auslésen [5].

Factor Xlla HMWK
Prekallikrein

Auto-activation
E—

Factor XII /}::

Garadacimab

_7“ ‘ HMWK
Kallikrein
B2 receptor
Cleaved
HMWK Bradykinin
Kallikrein

Abbildung 2-1: Plasma-Bradykinin-bildende Kaskade. HMWK: hochmolekularen Kininogen
(high molecular weight kininogen). In Anlehnung an Busse et al. [6]

Behandlungsoptionen fir HAE und der Wirkmechanismus von Garadacimab

Bei der Behandlung vom HAE wird zwischen der Therapie akuter HAE-Attacken mittels on-
demand-Therapie und der Prévention in Form der Kurzzeitprophylaxe oder LTP
unterschieden. Die on-demand-Therapie richtet sich gegen bereits bestehende oder sich
anbahnende, durch den Patienten bereits wahrnehmbare, Angioddeme. Die Prévention, als
vorbeugende Prophylaxe, zielt dagegen darauf ab, Angioddeme gar nicht erst entstehen zu
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lassen. Eine Kurzzeitprophylaxe wird selektiv vor (operativen) Eingriffen im
Kopf-/Halsbereich empfohlen und ist fir das vorliegende Anwendungsgebiet von
Garadacimab daher nicht relevant. Die LTP ist beim HAE von entscheidender Bedeutung, um
die Haufigkeit und Auspragung der HAE-Attacken sowie die psychische Belastung zu
reduzieren. Bei Patienten wird die LTP unter Beriicksichtigung der kérperlichen Aktivitat, der
Belastung und der Kontrolle der Erkrankung sowie der Préaferenz des Patienten in Betracht
gezogen [5].

Garadacimab ist ein neuartiger monoklonaler Antikorper, der den aktivierten Faktor XII
(FXIIa) inhibiert [7]. Es bindet an die katalytische Doméne von FXlla und hemmt dadurch
dessen proteolytische Aktivitat [8]. Durch die Hemmung des FXIlla, der einer positiven
Rickkopplungsschleife im Kallikrein-Kinin-Weg vorgeschaltet ist, stoppt Garadacimab die
Kallikrein-Kinin-Kaskade an ihrem Ursprung und verhindert eine Schlaufe im Signalweg.
Garadacimab unterscheidet sich von zugelassenen HAE-Therapien, die auf nachgeschaltete
Kallikrein-Kinin-Effektoren oder Entziindungsmediatoren abzielen. [9]. Dabei erzielt
Garadacimab diese Wirkung bereits wenige Tage nach der ersten Gabe [7, 10]. Zudem
zeichnet sich Garadacimab durch eine hohe Bioverfugbarkeit aus, die ein langes
Dosierungsintervall ermdglicht, wodurch eine subkutane Verabreichung alle vier Wochen zur
Prévention der HAE-Attacken ausreicht [8].

Neben Garadacimab werden die folgenden Wirkstoffe als LTP beim HAE zugelassen:
plasmatische (pd) C1-INH! (Handelsnamen Berinert®2%0%30% ynd Cinryze®), Lanadelumab
(Takhzyro®) sowie Berotralstat (Orladeyo®). Diese zielen auf die Substitution des C1-INH-
Mangels (Berinert® und Cinryze®) oder die Hemmung der Bradykinin-Freisetzung durch
Plasmakallikrein ab (Lanadelumab und Berotralstat) [5, 11]. Dabei missen pdC1-INH
zweimal wochentlich subkutan (Berinert®20%/3000) oder intravends (Cinryze®) verabreicht
werden [12, 13]. Lanadelumab wird initial alle 2 Wochen subkutan verabreicht. Bei Patienten,
die unter der Behandlung stabil attackenfrei sind, kann eine Dosisreduktion auf Lanadelumab
alle 4 Wochen in Erwédgung gezogen werden [14]. Berotralstat wird taglich oral als
Hartkapsel eingenommen [15].

Fazit

Aufgrund der Unvorhersehbarkeit von HAE-Attacken verbunden mit Schmerzen und des
Risikos eines lebensbedrohlichen Kehlkopfédems ist es von entscheidender Bedeutung, dass
eine LTP die Haufigkeit und Auspragung der HAE-Attacken zuverlassig und effektiv
reduziert [16]. Eine wirksame LTP ermdglicht eine Verbesserung der Lebensqualitat und die
Reduktion der Krankheitsbelastung.

In diesem Zusammenhang ist Garadacimab eine wichtige neue Therapie mit einem neuen
Wirkmechanismus, der frih in der Kaskade einsetzt. Garadacimab bietet aufgrund seiner
hohen Wirksamkeit einen erheblichen Nutzen fir die Patienten. Eine Besonderheit von
Garadacimab im Vergleich mit bestehenden LTP-Therapieoptionen stellt die subkutane
Verabreichung einmal im Monat dar, die durch einen einfachen Fertigpen eine hohe

1 Es wird nur plasmatisches C1-INH betrachtet, da rekombinantes C1-INH nicht als LTP zugelassen ist.
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Akzeptanz und Therapieadhérenz ermdglichen kann [7, 17]. Garadacimab ist eine wichtige,
wirksame und sichere neue Therapieoption, die den trotz Behandlungsalternativen
bestehenden hohen therapeutischen Bedarf decken kann, da nicht alle Patienten mit
bestehenden LTP-Optionen frei von HAE-Attacken sind (siehe Modul 3A).
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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. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Gbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

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

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

Garadacimab (Andembry®) ist zur nein 10.02.2025 A

routinemanigen Prophylaxe wiederkehrender
Attacken des hereditaren Angioddems
(hereditary angioedema, HAE) bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen
(hereditary angioedema, HAE ) zugelassen

a: Fortlaufende Angabe ,,A" bis ,,Z%.

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

Die in Tabelle 2-3 genannten Informationen wurden der Fachinformation von (Andembry®)
entnommen [1].

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, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir 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, fligen 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

Kein weiteres Anwendungsgebiet. -

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.

Nicht zutreffend.

Garadacimab (Andembry®) Seite 11 von 14



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 01.03.2025
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

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

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel und die Angaben zu den Wirkmechanismen
von Garadacimab, C1-INH, Lanadelumab und Berotralstat in Abschnitt 2.1 basieren auf den
jeweiligen Fachinformationen und der Uber eine orientierende Recherche am 20.05.2024 (iber
PubMed identifizierten und entsprechend referenzierten Fachliteratur.

Die Informationen fur Abschnitt 2.2 zum Anwendungsgebiet von Garadacimab in
Deutschland wurden der Fachinformation von (Andembry®) entnommen.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie beli
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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