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Anderung der Limitierung von FASENRA (Asthma) per 1. Januar 2026

1 Zulassung Swissmedic

Fir FASENRA wurde von Swissmedic zusatzlich zu den bereits zugelassenen Indikationen per 8. Juni
2018 die folgende Indikation zugelassen:

~Anpassung der Limitierung zu Eosinophilenzahl im Blut von auf 20,4 G/L (entspricht 2400 Zellen/ul)
auf 20,3 G/L (entspricht 2300 Zellen/ul) fiir die Asthma-Indikation, analog zur aktuellen Limitierung von
NUCALA.“

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fur das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfillt:

Wirkmechanismus'

»1--.] Bei Benralizumab handelt es sich um einen humanisierten, afukosylierten, monoklonalen Antikér-
per (IgG1, Kappa). Benralizumab bindet mit hoher Affinitat (16 pM) und Spezifitdt an die Alpha-Un-
tereinheit des humanen Interleukin-5-Rezeptors (IL-5Ra). Der IL-5-Rezeptor wird besonders auf den
Oberfldchen von eosinophilen und basophilen Granulozyten exprimiert. Das Fehlen von Fukose im
Fc-Teil von Benralizumab fiihrt zu einer Bindung mit hoher Affinitét (45,5 nM) an FcyRIlI-Rezeptoren
auf Immuneffektorzellen wie beispielsweise den natiirlichen Killerzellen (NK). Diese Bindung fiihrt zu
einer verstérkten, antikbérperabhdngigen zellvermittelten Zytotoxizitdt (ADCC) und folglich zur
Apoptose von Eosinophilen und Basophilen.

Die eosinophile Entziindung trdgt bei eosinophilen Asthmaformen und bei EGPA wesentlich zur Pa-
thogenese der Erkrankung bei. [...]*

Krankheitsbild
Asthma ist eine Krankheit mit vielen Variationen (heterogen), in der Regel gekennzeichnet durch eine
chronische Atemwegsentziindung. Asthma hat zwei wesentliche Erkennungsmerkmale:

+ Eine Vorgeschichte mit respiratorischen Symptomen, z. B. pfeifendes Atemgerausch (,Whee-
zing“), Atemnot, Engegeflihl in der Brust und Husten, die im Zeitverlauf und in der Intensitat
variieren, UND

« Eine variable Behinderung des exspiratorischen Atemflusses.?

Asthma kann hinsichtlich seiner zugrundeliegenden entziindlichen Pathogenese in verschiedene Pha-
notypen unterschieden werden. Ungefahr die Halfte aller unter Asthma leidenden Patienten sind vom
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eosinophilen Phanotyp betroffen. Bezogen auf alle Asthmapatienten kann man von < 3 % an Patien-
ten mit schwerem, unkontrolliertem eosinophilem Asthma ausgehen. Eosinophile vermitteln dabei die
fur die Symptome verantwortlichen Entziindungsprozesse.

Standard of Care

Als Zusatzbehandlung fir Patienten mit schwerem unkontrollierten Asthma, die trotz hochdosierten
inhalativen Kortikosteroiden (ICS) plus langwirksamen (B-Agonisten (LABA) eine anhaltende Sympto-
matik und/oder Exazerbation haben, kann die zuséatzliche Gabe oraler Kortikosteroide oder von Biolo-
gika wie Anti-Immunglobulin E Antikérper (Omalizumab), bei allergischem Asthma oder anti-Interleu-
kin-5 (IL-5)/Rezeptor Antikorper (Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab) bei eosinophilem Asthma
erwogen werden.

Der Einsatz von systemischen Kortikosteroiden kann zu Nebenwirkungen, wie z.B. Osteoporose,
Angststérungen, Depression, Gewichtszunahme, Glaukom und Diabetes fihren.

Studienlage

Die Wirksamkeit von FASENRA wurde in 3 randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, klini-
schen Studien von 28- bis 56-wochiger Dauer an Patienten ab 12 Jahren untersucht.

In diesen Studien wurde FASENRA mit einer Dosis von 30 mg einmal alle 4 Wochen fir die ersten 3
Dosen und anschliessend alle 4 oder 8 Wochen als Zusatztherapeutikum zur Standardbehandlung
verabreicht und vergleichend zur Standardbehandlung mit Placebo untersucht.

Im Rahmen des vorliegenden Gesuches um Anderung der Limitierung wurden keine neuen Studien-
daten eingereicht.

Studie 1 SIROCCO & Studie 2 CALIMA

Bleecker ER et al. Efficacy and safety of benralizumab for patients with severe asthma uncon-
trolled with high-dosage inhaled corticosteroids and long-acting f2-agonists (SIROCCO): a ran-
domised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016. Oct 29;388(10056):2115-
2127.

FitzGerald JM et al. Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptoramonoclonal antibody, as add-
on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): a random-
ised, doubleblind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 2016 Oct 29;388(10056):2128-2141.
Design

Die beiden Placebo-kontrollierten Exazerbationsstudien Studie 1 (SIROCCO) und Studie 2 (CALIMA)
hatten eine Dauer von 48 bzw. 56 Wochen und es nahmen insgesamt 2'510 Patienten (Erwachsene
oder Jugendliche ab 12 Jahren) mit unkontrolliertem Asthma teil. In der Krankengeschichte der Pati-
enten mussten in den vergangenen 12 Monaten mindestens 2 Asthma-Exazerbationen aufgetreten
sein, die eine orale oder systemische Kortikosteroidbehandlung erforderten. Zudem musste eine
ACQ-6 Auswertung von 1.5 oder héher beim Screening, sowie eine verringerte Lungenfunktion bei
Baseline (vor Bronchodilatation forciertes Expirationsvolumen in 1 Sekunde (FEV1) < 80 % bei Er-
wachsenen und < 90 % bei Jugendlichen) vorliegen. Patienten der Studie 1 hatten eine reguléare Be-
handlung mit hochdosierten inhalierten Kortikosteroiden ICS, Patienten in Studie 2 eine ICS-Behand-
lung mit mittlerer oder hoher Dosis in Kombination mit lang wirksamen Beta-Agonisten (LABA). Die
mittlere Anzahl von Exazerbationen im vorausgegangenen Jahr war 3 und die durchschnittliche vor-
hergesagte «vor Bronchodilatation» FEV1 war 57.5 %.

Intervention

FASENRA wurde mit einer Dosis von 30 mg einmal alle 4 Wochen fiir die ersten 3 Dosen und an-
schliessend alle 4 oder 8 Wochen als Zusatztherapeutikum zur Standardbehandlung verabreicht und
vergleichend zur Standardbehandlung mit Placebo untersucht.

Primarer Endpunkt

Den primaren Endpunkt fur Studie 1 (SIROCCO) und Studie 2 (CALIMA) stellte die jahrliche Haufigkeit
klinisch signifikanter Asthma-Exazerbationen bei solchen Patienten dar, die bei Baseline einen Eo-
sinophilenwert im Blut von mindestens 300 Zellen/ul aufwiesen und die hochdosierte ICS und LABA
inhalierten.
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Eine klinisch signifikante Asthma-Exazerbation wurde als eine Verschlechterung des Asthmas defi-
niert, bei der aufgrund des Asthmas mindestens 3 Tage lang orale/systemische Kortikosteroide ver-
wendet werden mussten, und/oder eine stationare Aufnahme erfolgte, bei der eine Behandlung mit
oralen/systemischen Kortikosteroiden notwendig war und/oder die Notaufnahme aufgesucht werden
musste.

Fir Patienten, die orale Kortikosteroide als Erhaltungstherapie einnahmen, wurde eine klinisch signifi-
kante Asthma-Exazerbation wie folgt definiert: Kurzzeitige Erh6hung der vorher stabilen oralen/syste-
mischen Kortikosteroide Uber mindestens 3 Tage oder Gabe einer einzelnen Depot-Injektion eines
Kortikosteroids.

In beiden Studien 1 und 2 zeigten Patienten mit mindestens 300 Zellen/ul Eosinophile im Blut unter
FASENRA eine signifikante Verringerung der jahrlichen Exazerbationsrate verglichen mit Placebo.

Ergebnisse fiir die jahrliche Exazerbationsrate und Lungenfunktion am Ende der Behandlung
von Studie 1 (SIROCCO) und 2 (CALIMA)

Studie 1 Studie 2

FASENRA | Placebo FASENRA | Placebo
Anzahl der Eosinophile im Blut = 300 Zellen/pl n=267 n=267 n=239 n=248
Klinisch signifikante Exazerbationen
Rate 0.74 1.52 0.73 1.01
Differenz -0.78 -0.29

Rate ratio (95% Kil)

0.49 (0.37; 0.64)

0.72 (0.54; 0.95)

p-Wert <0.001 0.019

FEV;vor Bronchodilatation (Liter)

Durchschnitt Baseline 1.660 1.654 1.758 1.815
Verbesserung gegeniber der Baseline 0.398 0.239 0.330 0.215

Differenz (95% Kil)

0.159 (0.068; 0.249)

0.116 (0.028; 0.204)

p-Wert

0.001

0.010

Eine kombinierte Analyse der Studien 1 und 2 zeigte eine starkere Verminderung der Exazerbations-
rate mit zunehmender Anzahl Eosinophilen im Blut bei Baseline. Ebenfalls ergab eine kombinierte
Analyse eine grossere Verbesserung von FEV1 Patienten mit zunehmender Anzahl Eosinophiler im
Blut.

Fir Studie 1 (SIROCCO) war die Rate der Exazerbationen, die eine stationare Aufnahme und/oder
einen Besuch der Notaufnahme erforderte, fiir Patienten unter FASENRA im Vergleich zu Placebo
0.09 versus 0.25 (Rate ratio 0.37, 95 % KI: 0.20, 0.67, p<0.001). Diese Rate war fur Studie 2
(CALIMA) 0.12 versus 0.10 (Rate ratio 1.23; 95 % KI: 0.64; 2.35; p=0.538).

In beiden Studien zeigten die Patienten mit 3 oder mehr Exazerbationen innerhalb der 12 Monate vor
der FASENRA-Randomisierung einen besseren Nutzen hinsichtlich der Senkung der Exazerbations-
rate, als Patienten mit weniger als 3 vorherigen Exazerbationen.

Hinsichtlich der Asthmasymptome wiesen Patienten mit einer Vorgeschichte von 3 oder mehr Exazer-
bationen in den 12 Monaten vor der Randomisierung am Ende der Behandlung mit FASENRA in Stu-
die 1 bzw. 2 mittlere Score-Differenzen von -0.32 und -0.41 im Vergleich zur Baseline auf (Studie 1
95% KiI: -0.62, -0.01; Studie 2 95% KI: -0.73, -0.09). Patienten mit einer Vorgeschichte von 2 Exazer-
bationen in den 12 Monaten vor der Randomisierung zeigten am Ende der Behandlung mit FASENRA
in Studie 1 bzw. 2 mittlere Score-Differenzen hinsichtlich der Asthmasymptome von -0.22 und -0.12 im
Vergleich zur Baseline (Studie 1: 95% KI: -0.49; -0.04; Studie 2: 95% KI: -0.37; -0.13).

Studie 3 - BORA
Busse WW et al. Long-term safety and efficacy of benralizumab in patients with severe uncon-
trolled asthma: 1- year results from the BORA phase 3 extension trial. Lancet Respiratory Medi-
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cine 2019;7:46-59.

Design

Die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von FASENRA wurden im Rahmen einer doppelblinden, ran-
domisierten, 56-wochigen Extensionsstudie der Phase 3 mit Parallelgruppen beurteilt. In dieser Studie
wurden 1’926 erwachsene und jugendliche Patienten (ab 12 Jahren) aus den Studien SIROCCO und

CALIMA aufgenommen.

Intervention

Alle Patienten wurden mit FASENRA alle 4 oder alle 8 Wochen behandelt. Patienten, die in den Vor-
gangerstudien SIROCCO und CALIMA mit Placebo behandelt wurden, wurden in BORA neu randomi-
siert und entweder der Gruppe Q4W oder Q8W zugeteilt. Nach Erreichen der Studiengrésse wurden
im Full Analysis Set von BORA 1'576 Patienten eingeschlossen.

Bei Anwendung des in der Schweiz genehmigten Dosierungsschemas (Q8W) wurde die Reduktion
der jahrlichen Exazerbationsrate, die in den Placebo-kontrollierten Vorgangerstudien SIROCCO und
CALIMA (an Patienten mit einer Baseline-Eosinophilenzahl von mindestens 300/ul, die mit hochdo-
sierten ICS behandelt wurden) beobachtet worden waren, iber das zweite Behandlungsjahr hinweg
aufrechterhalten.

Primarer Endpunkt

4 % der Patienten der Gruppe Q8W erlitten ein Exazerbation die zur Hospitalisierung fiihrte.
74% der Patienten mit Eosinophilenzahl = 300/ul, die in den Vorgangerstudien SIROCCO und
CALIMA FASENRA erhalten hatten, waren in der Extensionsstudie BORA exazerbationsfrei.

Studie 4 - ZONDA

Nair P et al. Oral Glucocorticoid-Sparing Effect of Benralizumab in Severe Asthma. N Engl J
Med. 2017 Jun 22;376(25):2448-2458.

Design

In der Studie ZONDA wurde die Wirkung von FASENRA auf die Verringerung der Dosis von oralen
Kortikosteroiden als Erhaltungstherapie beurteilt. Primarer Endpunkt war die prozentuale Verringerung
der OCS-Dosis bei Studienabschluss in den Wochen 24-28 gegentiiber der Baseline, bei gleichzeitig
fortgesetzter Asthmakontrolle. Die Tabelle 4 fasst die Ergebnisse der Studie 3 zusammen.

Endpunkte
Im Vergleich zu Placebo konnten die mit FASENRA behandelten Patienten die tagliche Erhaltungsdo-

sis oraler Kortikosteroide bei gleichzeitiger Erhaltung der Asthmakontrolle starker senken. Eine Verrin-
gerung der OCS-Dosis von 50 % oder mehr wurde bei 48 Patienten (66 %) beobachtet, welche FA-
SENRA erhielten, verglichen zu 28 Patienten (37 %), welche Placebo erhielten.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Der Anteil an Patienten mit UAWSs war in den beiden Exazerbationsstudien in allen Behandlungsgrup-
pen vergleichbar (71%-78%). Die Anzahl an schwerwiegenden UAWSs war unter FASENRA vergleich-
bar mit der Behandlung mit Placebo. 48 Wochen Studie: (Q4W: 12 %, Q8W: 13 %, Placebo: 14 %); 56
Wochen Studie: (Q4W: 10 %, Q8W: 9 %, Placebo: 14 %). Eine geringe Anzahl an Patienten hatten
UAW, die zum Abbruch der Therapie mit FASENRA fuhrten (Q4W und Q8W: 2 %, Placebo: <1 %). In
der OC Reduktionsstudie zeigten sich UAW in 83 % der Patienten im Placeboarm, in 68 % in der Q4W
Gruppe und in 75 % in der Q8W Gruppe. Eine kleine Anzahl an Patienten hatte eine UAW, die zum
Abbruch der Therapie mit FASENRA fiihrte (Q4W: 0%, Q8W: 4%, Placebo: 3%). Die Anzahl an
schwerwiegenden UAWSs lag unter FASENRA bei 10 %. Die am haufigsten berichteten unerwiinsch-
ten Wirkungen waren Kopfschmerzen und Pharyngitis (Q4W: 15 %, Q8W: 15 %, Placebo: 20 %). Das
Nebenwirkungsprofil in der Langzeit-Extensionsstudie (BORA) entspricht dem beschriebenen Neben-
wirkungsprofil.

Medizinische Leitlinien
GINA-Leitlinien?

32024 GINA Main Report - Global Initiative for Asthma - GINA
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Die GINA-Leitlinien empfehlen bei Patienten, die trotz hochdosierten ICS plus LABA unkontrolliert
sind, eine Phanotyp-spezifische Zusatztherapie mit IL-5 oder Anti-IL4-Antikdrpern bei Patienten mit
einer Eosinophilenzahl von = 300/pl.

In der Schweiz wurden bisher flinf monoklonale Antikérper als biologische Behandlungsoption zuge-
lassen: Mepolizumab und Reslizumab, die durch Bindung an IL-5 wirken, sowie Benralizumab, das
den IL-5-Rezeptor blockiert — alle drei zur Behandlung von schwerem eosinophilem Asthma. Teze-
pelumab blockiert das Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP) und Omalizumab wird zur Behandlung
von schwerem, unkontrolliertem, IgE-vermitteltem, allergischem Asthma eingesetzt.

»[.--] Add-on biologic therapy
Options recommended by GINA for patients with uncontrolled sever asthma despite optimized maxi-
mal therapy [...] include:

* Add-on anti-immunoglobulin E (anti-IgE) (subcutaneous (SC) omalizumab) for patients aged =
6 years with severe allergic asthma (Evidence A).

* Add-on anti-interleukin-5/5Ra (SC mepolizumab for ages = 6 years, SC benralizumab for ages
212 years, or IV reslizumab for ages 218 years) for patients with severe eosinophilic asthma
(Evidence A).

* Add-on anti-interleukin-4Ra (SC dupilumab) for patients aged = 6 years with severe eosino-
philic/Type 2 asthma, or those requiring treatment with maintenance OCS (Evidence A)

*  Add-on anti-thymic stromal lymphopoietin (anti-TSLP) (SC tezepelumab) for patients aged =12
years with severe asthma (Evidence A) [...]

[...] Add-on anti-IL5 or anti IL5Ra for severe eosinophilic asthma

Regulatory approvals may include: For ages 212 years: mepolizumab (anti-IL5), 100 mg by SC injec-
tion every 4 weeks, or benralizumab (anti-IL5 receptor a), 30 mg by SC injection every 4 weeks for 3
doses then every 8 weeks. For ages 218 years: reslizumab (anti-IL5), 3 mg/kg by IV infusion every 4
weeks. For ages 6-11 years, mepolizumab (anti-IL5), 40 mg by SC injection every 4 weeks. Mepoli-
zumab may also be indicated for eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA), hypereosino-
philic syndrome and chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Self-administration may be an option.
Check local regulatory and payer criteria, as they may differ from these.

Mechanism: mepolizumab and reslizumab bind circulating IL-5; benralizumab binds to IL-5 receptor
alpha subunit leading to apoptosis (cell death) of eosinophils.

Eligibility criteria (in addition to criteria for severe asthma): these vary by product and between payers,
but usually include:
»  More than a specified number of severe exacerbations in the last year, and
» Blood eosinophils above locally specified level (e.g., 2150 or 2300/pL). There is sometimes a
different eosinophil cut-point for patients taking OCS. [...]*

UpToDate*

For patients with severe asthma, frequent exacerbations despite guideline-based therapy, and an eo-
sinophilic phenotype, we suggest add-on therapy with one of the anti-interleukin (IL)-5 antibodies,
mepolizumab or reslizumab, the anti-IL-5 receptor antibody benralizumab, or the anti-IL4 subunit al-
pha antibody dupilumab (Grade 2B).

»[...] Anti-IL-5/5R antibodies — IL-5 is a proeosinophilic cytokine that is a potent mediator of eosino-
phil hematopoiesis and contributes to eosinophilic inflammation in the airways. Mepolizumab and res-
lizumab are anti-IL-5 monoclonal antibodies [...]; benralizumab is an anti-IL-5 receptor alpha antibody
(table 9). As with other biologics agents, the response to treatment is quite heterogeneous; patients
with the most robust responses to anti-IL-5 therapy are more likely to have adult-onset disease,
shorter symptom duration, higher eosinophil levels, and a high fractional exhaled nitric oxide (FeNQO).
Earlier studies of anti-IL-5 antibodies, performed in patients with milder asthma that was not neces-
sarily eosinophilic, did not show benefit [89-91]. (See 'Selecting among biologic agents' above.)

4 Treatment of severe asthma in adolescents and adults - UpToDate

5/13


https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-severe-asthma-in-adolescents-and-adults?search=Benralizumab&source=search_result&selectedTitle=3%7E34&usage_type=default&display_rank=2#H1175763165

Benralizumab — Benralizumab is a monoclonal antibody directed against IL-5 receptor alpha that is
approved by regulatory bodies worldwide as add-on therapy in patients with severe asthma and an eo-
sinophilic phenotype (eg, peripheral BEC 2150 cells/microL) (...). In Japan and the United States, it
has been approved for adults and children aged =6 years; in Canada and Europe, it is approved for
ages 218 years [...]. Benralizumab depletes IL-5 receptor-bearing cells (eosinophils and basophils) via
enhanced antibody-dependent cytolysis and also blocks IL-5 binding to its receptor [120-123]. (See
"Pathogenesis of asthma", section on 'Airway inflammation'.)

* Administration and monitoring — In adolescents and adults with severe asthma, benralizumab
is given subcutaneously, 30 mg every four weeks for the first three doses, and then 30 mg
every eight weeks [...].

* Inclinical trials, benralizumab was well tolerated, and the most common adverse events were
headache and pharynagitis [...]. Hypersensitivity reactions (anaphylaxis, angioedema, urticaria)
occurred in approximately 3 percent of participants, usually within a few hours but occasionally
after a few days. Hypersensitivity is a contraindication to further use [...].

* Impact on exacerbation rates and quality of life — Three multicenter trials have demonstrated
reduced exacerbation rates when benralizumab was given to patients with moderate or severe
asthma [...].[..]

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln
Es liegen keine Head-to-Head-Daten zu anderem monoklonalem Antikérper als biologische Behand-
lungsoption von Asthma vor.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit
Es wurden keine neue Wirksamkeitsdaten eingereicht.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von FASENRA als Zusatz zur Erhaltungstherapie bei erwachsenen
Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden
(ICS) plus lang wirksamen (2-Agonisten (LABA) nicht ausreichend kontrolliert ist wurde in drei rando-
misierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-Ill-Studien untersucht und belegt. Des Weite-
ren wurde die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von FASENRA im Rahmen einer doppelblinden,
randomisierten, 56-wochigen Extensionsstudie beurteilt (BORA).

Basierend auf aktuellen Studiendaten sowie medizinischen Leitlinien ist eine Absenkung der bisheri-
gen Limitierung der Blut-Eosinophilenzahl von 20,4 G/L auf 20,3 G/L (entspricht 2300 Zellen/ul) medi-
zinisch gerechtfertigt. Die entsprechende Anpassung wurde bislang nicht vorgenommen — hauptsach-
lich aufgrund der hohen Therapiekosten.

Im Gegensatz dazu wurde die Absenkung der Schwelle bei den Vergleichsarzneimitteln bereits umge-
setzt. Die Wirksamkeit der Therapie ab einem Eosinophilenwert von 2300 Zellen/pl ist durch Studien-
daten und evidenzbasierte medizinische Leitlinien gegeben.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfllt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

FASENRA wird als Injektionsldsung in einer Fertigspritze zur subkutanen Injektion geliefert. Eine Fer-
tigspritze enthalt 1 ml Lé6sung mit 30 mg Benralizumab. Die empfohlene Dosis betragt 30 mg FA-
SENRA als subkutane Injektion alle vier Wochen flr die ersten drei Dosen und danach alle 8 Wochen.

Beurteilung durch Zulassungsbehorden
EMAS

5 FASENRA medicine overview update [1-14G
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/fasenra-epar-medicine-overview_en.pdf

J---] FASENRA has been shown to be more effective than placebo at reducing the number of asthma
flare-ups and the need for corticosteroid treatment. The medicine is well tolerated with few side ef-
fects. The

European Medicines Agency therefore decided that FASENRA’s benefits are greater than its risks and
recommended that it be approved for use in the EU. [...]*

FDAS

»1--.] Patients with severe asthma represent a small subset of asthmatic patients at particular risk for
increased morbidity and mortality. Two other IL-5 targeting therapies have been approved in past two
years targeting patients with severe asthma and an eosinophilic phenotype. The efficacy and safety of
benralizumab in this patient population was evaluated in three pivotal phase 3 trials including two ex-
acerbation trials and one oral corticosteroid reduction trial. All were well-controlled and adequately de-
signed to assess the efficacy of benralizumab in the severe asthma population. Both exacerbation
studies demonstrate statistically significant and clinically meaningful improvements in exacerbations
for patients receiving benralizumab beyond that provided by high dose ICS/LABA therapy. In addition,
for patients requiring OCS to control their asthma, benralizumab therapy allowed a larger percentage
of patients to reduce their OCS dose. All three trials also demonstrate numeric improvements in FEV'1
compared with placebo. An increased treatment benefit is consistently seen in patients with higher
baseline peripheral blood eosinophil counts supporting the restriction of use to patients with an eosino-
philic phenotype. While efficacy was not conclusively demonstrated in the adolescent population, a
sufficiently powered study to demonstrate a treatment benefit would be impractical to conduct given
the rarity of this severe asthma phenotype. [...].

Efficacy was demonstrated in the severe asthma population with subgroup analyses demonstrating
increased treatment benefit in patients with a higher baseline peripheral blood eosinophil count. No
safety concerns that would preclude approval were identified in the overall population or the adoles-
cent population. The safety findings that were seen in the program can be adequately addressed
through labeling and should continue to be followed with routine pharmacovigilance. [...]“

Beurteilung durch ausladndische Institute

IQWIiG’

»l---] Zusammenfassend sind die vom pU vorgelegten Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzen von
Benralizumab nicht geeignet. Zum einen gewébhrleistet das Vorgehen des pU entgegen seiner Absicht
nicht, dass Patientinnen und Patienten betrachtet wurden, fiir die keine weitere Eskalationsméglichkeit
ihrer bestehenden Therapie infrage kommt. Zum anderen wurden die geman der zweckméalligen Ver-
gleichstherapie infrage kommenden Eskalationsmdéglichkeiten in den Placeboarmen der 3 Studien
nicht umgesetzt. Die vorgelegten Ergebnisse sind damit nicht interpretierbar. [...]*

Tabelle 1: Benralizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmass des Zusatznutzens

8 FDA, FDA-benralizumab-CDER Clinical Review_19July2017. 2017.
7 A18-11 - Benralizumab - Kurzfassung - Nutzenbewertung geméan § 35a SGB V - Version 1.0
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Indikation Zweckmiilige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmall des Zusatznutzens

Add-on-Erhaltungstherapie bei eine patientenindividuelle Zusatznutzen nicht belegt
erwachsenen Patientinnen und Therapieeskalation®

Patienten mit schwerem = der hochdosierten inhalativen

cosinophilem Asthma, das trotz Kortikosteroide (ICS) und der

hochdosierter inhalativer langwirksamen Bronchodilatatoren

Kortikosteroide plus langwirksamer (LABA) mit Tiotropium und ggf.

Beta-Agonisten unzureichend orale Kortikosteroide (OCS) oder

kontrolliert ist

bei [gE-vermittelter Pathogenese des
Asthmas ggf. Omalizumab?
zusitzlich zu hochdosierten ICS und
LABA und ggf. OCS* oder

gef. der hochdosierten ICS und
LABA mit OCS**¢

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmillige Vergleichstherapie.

b: Das Stufenschema der Global Initiative for Asthma (GINA) ist zu beriicksichtigen. Es wird davon
ausgegangen, dass das Anwendungsgebiet von Benralizumab in den Stufen 4 bis 5 abgebildet ist. Placebo,
bzw. die unverinderte Fortfithrung einer unzureichenden Therapie des schweren Asthmas, wenn noch die
Option einer Therapieeskalation besteht, entspricht bei schwerem refraktirem eosinophilem Asthma nicht
einer zweckmiligen Vergleichstherapie. Vom Anwendungsgebiet umfasst sind jedoch auch Patientinnen
und Patienten, fiir die keine weitere Eskalationsméglichkeit ihrer bestehenden Therapie infrage kommt.

¢: OCS sollten nur kurzzeitig und in der niedrigst wirksamen Dosis eingesetzt werden. Bei der Behandlung
des Asthmas mit OCS ist darauf zu achten, dass die Dosierung von OCS die Cushing-Schwelle maglichst
nicht dauerhaft iiberschreitet. Eine Behandlung von Exazerbationen ist davon abzugrenzen.

d: Omalizumab kann als eine mégliche zweckmiBige Vergleichstherapie nur bei Patientinnen und Patienten
herangezogen werden, die die Kriterien der Zulassung und des Therapichinweises zu Omalizumab
vollstindig erfiillen.

e: Eine Therapie mit OCS ist im Vergleich zu den anderen genannten Wirkstoffen — sofern diese geeignet
sind — nicht als zu priferierende Therapieoption anzusehen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICS: inhalative Kortikosteroide; IgE: Immunglobulin E;

LABA: langwirksames Beta-2-Sympathomimetikum; OCS: orale Kortikosteroide

G-BA3

J---JAusmals und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber der zweckméRigen Vergleichsthe-

rapie:

a) Erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Corticosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrol-
liert ist und fUr die die weiteren Mdglichkeiten der Therapieeskalation noch nicht aus-
geschopft sind: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene Patienten mit schwerem eosinophilem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer
Corticosteroide plus lang wirksamer Beta-Agonisten unzureichend kontrolliert ist und fiir die die
weiteren Mbglichkeiten der Therapieeskalation bereits ausgeschopft sind: Anhaltspunkt flir einen
geringen Zusatznutzen. [...]“

NICE®
»I---JBenralizumab, as an add-on therapy, is recommended as an option for treating severe eosino-
philic asthma that is inadequately controlled in adults despite maintenance therapy with high-dose in-
haled corticosteroids and long-acting beta-agonists, only if:
. the person has agreed to and followed the optimised standard treatment plan and
. the blood eosinophil count has been recorded as 300 cells per microlitre or more
and the person has had 4 or more exacerbations needing systemic corticosteroids
in the previous 12 months, or has had continuous oral corticosteroids of at least the
equivalent of prednisolone 5mg per day over the previous 6months (that is, the per-
son is eligible for mepolizumab) or
. the blood eosinophil count has been recorded as 400 cells per microlitre or more
with 3 or more exacerbations needing systemic corticosteroids in the past 12 months
(that is, the person is eligible for reslizumab).

Benralizumab is recommended only if the company provides it according to the commercial arrange-
ment.

8 Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Benralizumab (Asthma bronchiale) - Gemeinsamer Bundesausschuss
¢ 1 Recommendations | Benralizumab for treating severe eosinophilic asthma | Guidance | NICE
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https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/347/#beschluesse
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If benralizumab, mepolizumab or reslizumab are equally suitable, start treatment with the least expen-
sive option (taking into account drug and administration costs). [...]*

SMC1°

JI... JSMC restriction: patients with blood eosinophils 2150 cells/microlitre, and either 24 prior asthma
exacerbations needing systemic corticosteroids in the previous 12 months or treatment with continu-
ous oral corticosteroids over the previous 6 months.

Benralizumab, compared with placebo, reduced asthma exacerbation rates and was associated with
greater reductions in continuous oral corticosteroid dose while maintaining stable asthma in patients
with severe eosinophilic asthma.

This SMC advice takes account of the benefit of a Patient Access Scheme (PAS) that improves the
cost effectiveness of benralizumab. This advice is contingent upon the continuing availability of the
PAS in NHSScotland or a list price that is equivalent or lower. [...]*

CADTH"
ol...JMEPOLIZUMAB (NUCALA — GLAXOSMITHKLINE INC.)
Indication: Severe eosinophilic asthma

RECOMMENDATION The CADTH Canadian Drug Expert Committee recommends that mepolizumab
be reimbursed as an add-on maintenance treatment for adult patients with severe eosinophilic
asthma, if the following conditions are met:

Conditions for Reimbursement

Initiation Criteria

1. Patient must have a documented diagnosis of asthma.

2. Patient is inadequately controlled with high-dose inhaled corticosteroids, defined as greater or
equal to 500 mcq of fluticasone propionate or equivalent daily, and one or more additional
asthma controller(s) (e.g., long-acting beta agonists).

3. Patient has one of the following:

3.1. blood eosinophil count of = 300 cells/uL AND has experienced two or more clinically signifi-
cant asthma exacerbations in the past 12 months, or

3.2. blood eosinophil count of = 150 cells/uL AND is receiving maintenance treatment with oral
corticosteroids (OCS).

Administration Criteria
1. Mepolizumab should not be used in combination with other biologics used to treat asthma.
2. A baseline assessment of asthma symptom control using a validated asthma control question-
naire must be completed prior to initiation of mepolizumab treatment.
3. Patients should be managed by a physician with expertise in treating asthma

Renewal Criteria
1. The effects of treatment should be assessed every 12 months to determine whether reim-
bursement should continue.

2. Reimbursement of treatment should be discontinued if:

2.1. the 12 month asthma control questionnaire score has not improved from baseline, when
baseline represents the initiation of treatment, or

2.2. the asthma control questionnaire score achieved after the first 12 months of therapy has not
been maintained subsequently, or

2.3. the number of clinically significant exacerbations has increased within the previous 12
months, or 2.4. in patients on maintenance treatment with OCS, there has been no decrease
in the OCS dose in the first 12 months of treatment, or

2.4. in patients on maintenance treatment with OCS, the reduction in the dose of OCS achieved
after the first 12 months of treatment is not maintained subsequently.

0 benralizumab (FASENRA)
" sf0593-NUCALA-cdec-rec-march-29-19.pdf
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https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/cdr/complete/sf0593-nucala-cdec-rec-march-29-19.pdf

Pricing Conditions
1. Price reduction resulting in a drug plan cost that would be considered cost-effective
2. The cost of mepolizumab should not exceed the drug plan cost of other IL-5 inhibitors [...]*

HAS"?
J---JPrescription de FASENRA (benralizumab) chez I'adulte, NUCALA (mépolizumab) chez I'adulte,
I'adolescent et I'enfant a partir de 6 ans, uniquement si :
e taux d’éosinophiles sanguins = 300/uL [Mépolizumab (NUCALA) ou benralizumab (FASENRA)]
et
e Survenue dans les 12 derniers mois d’au moins deux épisodes d’exacerbations asthmatiques
ayant nécessité un traitement par corticostéroide oral (= 3 jours chacun), malgré un traitement
de fond associant des corticostéroides inhalés a dose élevée et un bronchodilatateur d’action
longue (LABA) (stade 4/5 GINA) ;
ou
e traitement par corticothérapie orale pendant au moins 6 mois au cours des 12 derniers mois.

L.

Expertengutachten
Von der Zulassungsinhaberin wurde kein Expertengutachten eingereicht.

Medizinischer Bedarf
Die Therapie von Asthma umfasst die Bedarfs-, die Langzeit- und die Notfalltherapie. Benralizumab
zahlt zu den Langzeittherapeutika. Die Langzeittherapie bei persistierendem Asthma zielt auf Symp-
tomlinderung, Vermeidung von Asthmaanfallen und Verbesserung der Lungenfunktion bei mdglichst
geringen Nebenwirkungen ab. Zu den Langzeittherapeutika bei Asthma zahlen die systemischen und
die inhalativen Kortikosteroide, die langwirksamen Beta2-Sympathomimetika, die inhalativen Anticholi-
nergika, die Xanthine sowie die monoklonalen Antikérper.
Patienten mit schwerem Asthma, welches mit den Standardtherapien nicht gentigend behandelt wer-
den konnen, sind auf wirksame und gut vertragliche Therapien angewiesen. FASENRA bietet fur
diese Patientengruppe eine Zusatztherapie.
Nebst FASENRA (Benralizumab) stehen noch folgende Biologika bei der Therapie des eosinophilen
Asthmas zur Verfligung:

e Anti-IL-5-Antikdrper: CINQAERO (Reslizumab), NUCALA (Mepolizumab)

e Anti-IL-5-Rezeptor-Antikérper: FASENRA (Benralizumab)

e Anti-IL-4-Rezeptor-Antikérper: DUPIXENT (Dupilumab)

e Anti-TSLP-Antikérper: TEZSPIRE (Tezepelumab)
Bei allergischem Asthma kann ausserdem der Anti-IgE-Antikdrper XOLAIR (Omalizumab) erwogen
werden.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Es sind mehrere Biologika zur Behandlung des eosinophilen Asthmas in der Schweiz zugelassen und
vergitet. FASENRA ist eine weitere Therapieoptionen. FASENRA hat langere Dosierungsintervalle
und kann eine zuséatzliche Option fur Patienten sein, die auf andere Biologika nicht ansprechen.

Mit der Packung zu 30 mg ist die erforderliche Dosisstarke vorhanden.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit fir das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-
gen als erfullt;

2 Haute Autorité de Santé - Fiche BUM - Dupixent®, Fasenra®, Nucala®, Tezspire® et Xolair® dans le traitement de I'asthme
sévere
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https://www.has-sante.fr/jcms/p_3473151/fr/fiche-bum-dupixent-fasenra-nucala-tezspire-et-xolair-dans-le-traitement-de-l-asthme-severe

aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) in der Hauptindikation Schweres
eosinophiles Asthma fur FASENRA Fertigspritze, 30mg/ ml, 1 Stk / Fertigpen, 30mg/ml, 1 Stk:

Arzneimittel Packungsgrosse FAP per Anzahl Packungen Kosten liber
(Wirkstoff) | Dosisstarke [Einheit] | 15.10.2025 5 Jahre
DUPIXENT Inj Lés, 200mg / Fr. 1°019.78 | 65.68 Fr. 66'979.15
(Dupilumab) 1.14ml, 2 Fertspr
NUCALA Trockensub 100mg, Fr. 976.63 |65.18 Fr. 63'656.74
(Mepolizumab) | 1 Durchstf
TEZSPIRE Inj Los, 210mg / Fr. 1°036.42 |65.18 Fr. 67'553.86
(Tezepelumab) | 1.91 ml Fertspr
TQV-Niveau Fr. 66'063.25
TQV-Nivea FASENRA 30 mg/ml, 1 Pen | Fr. 1'966.75

ohne Innovationszuschlag,

unter Bertcksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit
Datum vom 19. September 2025, Preisen aus allen 9 Referenzlandern (A, B, D, DK, F, FI, NL, S,
UK) und Wechselkursen zu Fr. 0.94/Euro, Fr. 1.12/GBP, Fr. 0.1263/DKK und Fr. 0.0836/SEK. Dar-
aus resultieren fir die verschiedenen Packungen folgende Preise:

APV (FAP)
Fertigspritze, 30mg/ ml, 1 Stk Fr. 1'896.65
Fertigpen, 30mg/ml, 1 Stk Fr. 1°891.35

APV und TQV werden je halftig gewichtet,

bezlglich der FAP der anderen Packungen sind die Richtlinien betreffend Preisrelationen zwischen
verschiedenen Packungen gemass Anhangen 5a und 5b des Handbuches betreffend die SL einge-
halten, dass der Preis von keiner Packung Giber dem Durchschnitt von APV und TQV der entspre-
chenden, glnstigsten Packung liegt,

zu Preisen von:

FAP PP
Fertigspritze, 30mg/ ml, 1 Stk Fr. 1°929.05 Fr.2'114.35
Fertigpen, 30mg/ml, 1 Stk Fr. 1°929.05 Fr.2'114.35

mit einer Limitierung:
sLimitierung FASENRA

Nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgéngiger Konsultation des Vertrau-
ensarztes.

Schweres eosinophiles Asthma
Die Verschreibung darf ausschliesslich durch Fachéarzte flir Pneumologie, Allergologie und Immu-
nologie erfolgen.

Als Zusatztherapie mit einer Dosierung von maximal 30 mg Fasenra als subkutane Injektion alle
vier Wochen fiir die ersten drei Dosen und danach alle 8 Wochen, bei Erwachsenen ab 18 Jahren
mit schwerem eosinophilen Asthma, gekennzeichnet durch folgende Kriterien:

Eine Eosinophilenzahl im Blut von = 0.3G/L und mindestens 4 klinisch relevante Exazerbationen in
den vorausgegangenen 12 Monaten trotz maximal méglichen Dosierungen auf GINA-Stufe 4
(hochdosierte inhalative Kortikosteroide plus zusétzlicher Kontroller), die eine intermittierende Be-
handlung mit systemischen Kortikosteroiden bendétigten

ODER

Eine Eosinophilenzahl im Blut von 20.3G/L bevor eine Behandlung mit systemischen Kortikosteroi-
den begonnen worden war und mindestens 2 klinisch relevanten Exazerbationen in den vergange-
nen 12 Monaten bei Patienten/ -Innen, die nur aufgrund einer Erhaltungstherapie fiir mindestens 6
Monate in den letzten 12 Monaten mit systemischen Kortikosteroiden (GINA-Stufe 5) eine Krank-
heitskontrolle erreichen.

Spétestens nach 5 Gaben und anschliessend jéhrlich ist der Therapieerfolg durch einen Facharzt
der Pneumologie, Allergologie oder Immunologie zu liberpriifen.
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Die Fortsetzung der Therapie nach dieser Uberpriifung bedarf einer weiteren Kostengutsprache bei
bestétigtem Therapieerfolg. Ein Therapieerfolg entspricht:

* bei Behandlung auf Gina-Stufe-4: eine Reduktion von mindesten 50 % der Exazerbationen im
Vergleich zu Therapiebeginn und im Folgenden maximal gleichbleibender Exazerbationsrate
ODER

* bei Behandlung auf Gina-Stufe-5 mit systemischen Kortikosteroiden: Reduktion der Exazerbati-
onsrate bei maximal gleichbleibender oder reduzierter Dosis der oralen Steroide und im Folgenden
maximal gleichbleibender Exazerbationsrate bei stabiler Dosis der oralen Steroide ODER Senkung
der oralen Steroiddosis bei maximal gleichbleibender Exazerbationsrate auf 50% der Ausgangs
Prednison-Aquivalente und im Folgenden gleichbleibender oder weiter reduzierter Steroiddosis bei
maximal gleichbleibender Exazerbationsrate

ODER Wechsel auf Gina-Stufe 4 bei nicht mehr als 2 Exazerbationen jahrlich und im Folgenden
maximal gleichbleibender oder weiter verringerter Exazerbationsrate.

Nicht in Kombination mit anderen monoklonalen Antikérpern zur Behandlung des schweren Asth-
mas.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (ibermitteln: 20735.01.

Befristete Limitation bis 31.12.2028
s,Eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA)

Die Verschreibung darf ausschliesslich durch Fachérzte flir Pneumologie, Rheumatologie und Im-
munologie erfolgen.

Zusatztherapeutikum (Add-on) bei Erwachsenen ab 18 Jahren mit rezidivierender oder therapiere-
sistenter eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA), gekennzeichnet durch folgende Kri-
terien:

e Bestétigte EGPA-Diagnose gem. aktuell gangiger klinischer Leitlinien, basierend auf Asthma
plus Eosinophilie (> 1000 Eosinophile/ul (1.0 x 10%L) oder >10% Leukozyten mit > 150 Eosino-
phile/ul).

o Eine bestétigte rezidivierende oder refraktére Erkrankung, definiert als:

o Rezidiv: aktueller EGPA-Schub wéahrend der Behandlung mit einer stabilen Prednisolon Do-
sis (oder Aquivalent) von = 7.5 mg/Tag (iber 4 Wochen

o Refraktér: Bei Nichterreichen der Remission innerhalb der letzten 6 Monate oder unverédn-
derte oder erh6hte Krankheitsaktivitét nach 4 Wochen maximal vertréglicher, stabiler Dosis
einer Induktionstherapie gem. géngiger medizinischer Leitlinien

e Keine aktive organgefdhrdende oder lebensbedrohliche EGPA

o Vorgéngige Stabilisierung der Krankheit mit systemischen Kortikosteroiden. Eine Erhaltungs-
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden und allenfalls Steroid-sparenden Immunsupp-
ressiva ist notwendig

Spétestens nach 24 Wochen und anschliessend jéhrlich ist der Therapieerfolg an der Remission zu
iiberpriifen. Die Fortsetzung der Therapie nach dieser Uberpriifung bedarf einer weiteren Kosten-
gutsprache bei bestétigtem Therapieerfolg.

e Remission ist definiert als: Abwesenheit von typischen Anzeichen, Symptomen oder anderen
Merkmalen einer aktiven EGPA mit oder ohne immunsupressiver Therapie (z.B. Birmingham
Vasculitis Activity Score [BVAS; Skala 0 — 63] = 0) und OCS-Dosis < 4 mg/Tag Prednisolon
oder Aquivalent.

Nicht in Kombination mit anderen monoklonalen Antikérpern zur Behandlung der EGPA.
Nicht in Kombination mit Cyclophosphamid.

Fir die Behandlung eines Patienten/einer Patientin werden pro 12 Monaten maximal 7 Packungen
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5

FASENRA (1 Fertspr/ 1 Fertpen pro Packung) verglitet.

Die AstraZeneca AG erstattet dem Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum Zeit-
punkt

des Bezugs versichert war, ab der 8. Packung, die nachweislich fiir die Behandlung innerhalb von
12 Monaten verwendet wurde, einen festgelegten Betrag des Fabrikabgabepreises zurtick. Die
Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu diesem Betrag (Basis Fabrikabgabepreis) zuriickgefordert
werden.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (ibermitteln: 20735.02.",
ohne Auflagen.

Die Anderung der Limitierung ist befristet bis zum 31. Dezember 2028.
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