1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fasenra 30 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Fasenra 30 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ampulko-strzykawka

Kazda ampultko-strzykawka zawiera 30 mg benralizumabu* w 1 ml.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera 30 mg benralizumabu* w 1 ml.

*Benralizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym metoda
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan) w amputko-strzykawce
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan) we wstrzykiwaczu (Fasenra Pen)

Roztwor przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do zéttego i moze zawiera¢ przejrzyste lub biate do
bialawych czastki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Astma

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupehiajacym
dorostych pacjentow z nieodpowiednio kontrolowang ci¢zka astma ecozynofilowa, pomimo stosowania
duzych dawek kortykosteroidow wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajacymi B-mimetykami (patrz

punkt 5.1).

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis, EGPA)

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie eozynofilowa ziarniniakowato$cig z zapaleniem
naczyn (patrz punkt 5.1).

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)

Produkt leczniczy Fasenra jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupeltniajgcym dorostych
pacjentow i mlodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 35 kg z niewystarczajgco
kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym, bez mozliwej do zidentyfikowania, wtornej przyczyny
nichematologicznej (patrz punkty 4.2 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Leczenie produktem leczniczym Fasenra powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza majacego
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu chorob, w ktorych benralizumab jest wskazany do
stosowania (patrz punkt 4.1).

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknigcia podskomego oraz pouczeniu o
przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4) pacjenci bez
anafilaksji w wywiadzie i ich opiekunowie moga podawac produkt leczniczy Fasenra, jesli lekarz
prowadzacy uzna to za wlasciwe, a w razie konieczno$ci bedzie prowadzit obserwacje medyczng
pacjenta. Samodzielne podanie produktu nalezy rozwazy¢ jedynie u pacjentow poprzednio leczonych
produktem Fasenra.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Fasenra jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Decyzj¢ o kontynuacji
leczenia nalezy podejmowac co najmniej raz w roku na podstawie stopnia nasilenia choroby, kontroli
choroby i liczby eozynofilow we krwi.

Astma
Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie
w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni.

EGPA
Zalecana dawka benralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskoérnym co 4 tygodnie.

Pacjentow, u ktorych wystapig zagrazajace zyciu objawy EGPA nalezy oceni¢ pod katem
koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Fasenra nie byt badany w tej
populacji.

HES
Zalecana dawka benralizumabu u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie
ciata co najmniej 35 kg wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskoérnym co 4 tygodnie.

Pacjentow, u ktorych wystapig zagrazajace zyciu objawy HES nalezy oceni¢ pod katem koniecznosci
kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Fasenra nie byt badany w tej populacji.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia wstrzyknigcia w zaplanowanym dniu podania produktu leczniczego, nalezy
jak najszybciej wznowi¢ jego podawanie zgodnie z ustalonym schematem leczenia; nie wolno
podawac podwdjnej dawki leku.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Fasenra u dzieci i
mtodziezy z astmg w wieku od 6 lat do 17 lat. Aktualne, ograniczone dane dotyczace dzieci w wieku
od 6 do 11 lat i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fasenra u dzieci z
astma w wieku ponizej 6 lat. Brak dostepnych danych.



Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Fasenra u dzieci i
mtodziezy z EGPA w wieku ponizej 18 Iat.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Fasenra u dzieci z
HES w wieku ponizej 12 lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Fasenra
u miodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) o masie ciata ponizej 35 kg. Brak zalecen dotyczacych
dawkowania w tej podgrupie pacjentow.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest podawany we wstrzyknigciu podskornym.

Produkt leczniczy Fasenra nalezy wstrzykiwaé w udo lub brzuch, z wyjatkiem okolicy w promieniu
5 cm od pepka. Jesli wstrzykniecie wykonuje fachowy pracownik stuzby zdrowia lub opiekun,
produkt mozna rowniez wstrzykna¢ w gorng czgs¢ ramienia. Produktu leczniczego nie nalezy
wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktorych wystepuje bolesnosé, sttuczenie, rumien lub stwardnienie skory.

Szczegotowe instrukcje dotyczgce podawania produktu z uzyciem amputko-strzykawki/wstrzykiwacza
péltautomatycznego napetnionego przedstawiono w punkcie ,,Instrukcja uzycia”.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac
nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zaostrzenia astmy

Produktu leczniczego Fasenra nie nalezy stosowa¢ w leczeniu nagtych zaostrzen astmy.

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze jesli po rozpoczeciu leczenia objawy astmy nie beda prawidtowo
kontrolowane lub nasilg si¢, nalezy zasi¢gna¢ porady lekarskiej.

Kortykosteroidy

Nie zaleca si¢ naglego przerywania podawania kortykosteroidow po rozpoczgciu leczenia produktem
leczniczym Fasenra. Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw, powinno ono
odbywac si¢ stopniowo i pod nadzorem lekarza prowadzacego.

Reakcje nadwrazliwosci

Po podaniu benralizumabu wystepowaly cigzkie reakcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje
anafilaktyczne i reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, pokrzywka grudkowa, wysypka) (patrz
punkt 4.8). Wymienione reakcje moga wystapi¢ w ciggu kilku godzin po podaniu produktu, ale w
niektorych przypadkach ich wystgpienie byto op6éznione (tj. wystepowaty po kilku dniach).

Czynnikiem ryzyka anafilaksji po podaniu produktu Fasenra moze by¢ wystgpowanie w wywiadzie
anafilaksji niezwigzanej z benralizumabem (patrz punkt 4.3). Zgodnie z praktyka kliniczna, po
podaniu produktu Fasenra nalezy przez odpowiednio dtugi czas monitorowacé stan pacjentow.



W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy na state przerwaé podawanie produktu
leczniczego Fasenra i nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zakazenia pasozytnicze (pasozyty jelitowe)

Eozynofile mogg bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektore zakazenia pasozytami
jelitowymi. Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami pasozytami jelitowymi zostali wykluczeni z udzialu
w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy benralizumab wptywa na odpowiedz pacjenta na
zakazenia pasozytami jelitowymi.

U pacjentéw z zakazeniami pasozytami jelitowymi obecnymi przed rozpoczgciem leczenia
benralizumabem, nalezy zastosowac leczenie przeciwpasozytnicze. Jezeli do zarazenia pasozytniczego
dojdzie w trakcie leczenia i pacjent nie odpowiada na leczenie przeciwpasozytnicze, leczenie
benralizumabem nalezy przerwa¢ do czasu ustgpienia zakazenia.

EGPA zagrazajaca czynnos$ci narzadow lub zagrazajaca zyciu

Produktu leczniczego Fasenra nie badano u pacjentéw z czynnymi objawami EGPA zagrazajacymi
czynnosci narzadow lub stanowigcymi zagrozenie zycia (patrz punkt 4.2).

HES zagrazajacy zyciu

Produktu leczniczego Fasenra nie badano u pacjentéw z czynnymi objawami HES zagrazajacymi
zyciu (patrz punkt 4.2).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,06 mg polisorbatu 20 w kazdej dawce 30 mg (1 ml). Polisorbaty
moga powodowac¢ reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa
proba, przeprowadzonym w grupach rownolegtych z udziatlem 103 pacjentéw w wieku od 12 do 21
lat, chorych na cigzka astme, leczenie benralizumabem wydaje si¢ nie zaburza¢ odpowiedzi
humoralnej wywotanej szczepieniem przeciw wirusowi grypy sezonowej. Nie przewiduje si¢ wptywu
benralizumabu na wtasciwos$ci farmakokinetyczne jednocze$nie stosowanych produktéw leczniczych
(patrz punkt 5.2).

Enzymy cytochromu P450, pompy efluksowe i mechanizmy wigzania z biatkami nie biorg udziatu
w usuwaniu benralizumabu. Nie ma dowodéw na ekspresj¢ receptora IL-5Ra na hepatocytach.
Zmnigjszenie liczby eozynofiléw nie powoduje przewlektych, ogdlnoustrojowych zmian aktywacji
cytokin prozapalnych.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Dostepne sg ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania benralizumabu
u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).



Przenikanie przeciwcial monoklonalnych, takich jak benralizumab, przez tozysko odbywa si¢
w sposéb liniowy w miare postepu cigzy, dlatego potencjalna ekspozycja ptodu bedzie
prawdopodobnie wigksza w drugim i trzecim trymetrze cigzy.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Fasenra
w okresie cigzy. Podawanie produktu leczniczego kobietom w cigzy nalezy rozwazy¢ tylko

w przypadku, gdy oczekiwane korzysci dla matki przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy benralizumab lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego lub zwierzecego.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Fasenra biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos$¢ u ludzi. Badania przeprowadzone na zwierzetach nie
wykazaty niekorzystnego wplywu leczenia benralizumabem na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Fasenra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania benralizumabu w astmie, EGPA 1 HES jest podobny.

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane w czasie leczenia astmy to bol glowy (8%) i zapalenie
gardta (3%). Najczgsciej zglaszane dziatanie niepozadane w czasie leczenia EGPA (17%) i HES
(16%) to bol glowy. Po zastosowaniu benralizumabu zglaszano przypadki reakcji anafilaktycznej o
réznym nasileniu.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Podczas badan klinicznych dotyczacych astmy, EGPA i HES oraz po wprowadzeniu do obrotu
zglaszano nast¢pujgce dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem benralizumabu. Czgsto$¢
wystepowania dzialan niepozadanych okreslono wedtug nastepujgcej konwencji: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.

Tabela 1. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania
i narzadéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia Zapalenie gardia® Czesto

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci® Czesto
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna Nieznana




Zaburzenia uktadu nerwowego  |Bol glowy*® Czesto

Zaburzenia ogoélne i stany Gorgczka Czesto

w miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

a Zapalenie gardla obejmuje: ,,zapalenie gardia”, , bakteryjne zapalenie gardta”, ,,wirusowe zapalenie
gardta”, ,,paciorkowcowe zapalenie gardta”.

Reakcje nadwrazliwo$ci obejmuja: ,,pokrzywke”, ,,pokrzywke grudkowa” i ,,wysypke”. Przyktady
zgloszonych objawoéw powigzanych i opis czasu do wystapienia objawow — patrz punkt 4.4.

e Bardzo cze¢sto w badaniach klinicznych dotyczacych EGPA i HES.

Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych astmy, reakcje w miejscu wstrzyknigcia (np. bol,
rumien, $wiad, grudki) wystepowaty u 2,2% pacjentdow leczonych zalecang dawka benralizumabu w
poréownaniu z 1,9% pacjentéw leczonych placebo. Zdarzenia byty przemijajace.

Dlugotrwale bezpieczenstwo stosowania

W przedtuzonym badaniu trwajacym 56 tygodni (badanie 4) z udziatem pacjentow z astmg
uczestniczgcych w badaniu 1., 2. i 3., 842 pacjentow bylo leczonych produktem leczniczym Fasenra w
zalecanej dawce i pozostali oni w badaniu. Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny, jak w
opisanych wyzej badaniach z astma. Dodatkowo, w rozszerzonym badaniu dotyczacym
bezpieczenstwa prowadzonym metoda otwartej proby (badanie 5) u pacjentéw z astmg z poprzednich
badan, 226 pacjentow byto leczonych produktem Fasenra w zalecanej dawce przez okres do

43 miesigcy. W potaczeniu z okresem leczenia w poprzednich badaniach, odpowiada to medianie
okresu obserwacji wynoszacej 3,4 roku (zakres: 8,5 miesigca - 5,3 roku). Profil bezpieczenstwa w tym
okresie obserwacji byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu Fasenra.

Dzieci 1 mlodziez

Astma

Dane dotyczace dzieci i mtodziezy sg ograniczone. Do badan III fazy wiaczono 108 pacjentow
chorych na astme z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat (badanie 1: n=53, badanie 2: n=55).
Sposrod nich, 46 przyjmowato placebo, 40 przyjmowato benralizumab co 4 tygodnie dla

trzech pierwszych dawek, a nastepnie co 8 tygodni, a 22 pacjentdow przyjmowalo benralizumab co

4 tygodnie. Pacjenci z grupy miodziezy w wieku od 12 do 17 lat (n=86) z badan 1. i 2. kontynuowali
leczenie benralizumabem w badaniu 4. przez okres do 108 tygodni. Czesto$¢, rodzaj i nasilenie
dziatan niepozadanych obserwowanych u mtodziezy byly podobne do obserwowanych u oséb
dorostych.

W otwartym, niekontrolowanym badaniu farmakokinetycznym i farmakodynamicznym trwajacym 48
tygodni z udziatem ograniczonej liczby dzieci i mtodziezy (n=28) z niekontrolowang ci¢zka astma
profil bezpieczenstwa u pacjentow w wieku od 6 do 11 lat byt podobny do profilu bezpieczenstwa w
populacji dorostych i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

HES

Do badania III fazy wlaczono czterech pacjentéw z grupy miodziezy z HES w wieku od 12 do 17 lat.
Trzech pacjentow z tej grupy otrzymywato benralizumab co 4 tygodnie, a 1 otrzymywat placebo.

U 3 pacjentéw z grupy mtodziezy leczonych benralizumabem w badaniu dotyczagcym HES

nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan niepozgdanych wzgledem ustalonego profilu
bezpieczenstwa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Pacjentom z astma eozynofilowg bioragcym udziat w badaniach klinicznych podawano podskornie
dawki do 200 mg produktu leczniczego i nie obserwowano dowodow toksycznosci zwiazanej z
dawka.

Nie ma swoistego leczenia przedawkowania benralizumabu. W przypadku przedawkowania nalezy
zastosowac¢ leczenie podtrzymujace z odpowiednim monitorowaniem stanu pacjenta, jesli to
konieczne.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, inne
leki stosowane og6lnie w obturacyjnych chorobach droég oddechowych, kod ATC: RO3DX10

Mechanizm dzialania

Benralizumab jest humanizowanym, defukozylowanym przeciwciatem monoklonalnym (IgG1, kappa)
skierowanym przeciwko eozynofilom. Wigze si¢ on swoiscie z podjednostka alfa ludzkiego receptora
dla interleukiny-5 (IL-5Ra). Ekspresja receptora dla IL-5 ma miejsce na powierzchni eozynofilow i
bazofilow. Brak fukozy w domenie Fc benralizumabu skutkuje wysokim powinowactwem do
receptorow FcyRIII na immunologicznych komdrkach efektorowych, np. komoérkach NK (ang. natural
killer). Prowadzi to do apoptozy eozynofilow i bazofilow w mechanizmie wzmozonej
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC), co tagodzi zapalenie eozynofilowe.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wplyw na eozynofile we krwi

U pacjentéw z astmg leczenie benralizumabem prowadzi do niemal catkowitego zmniejszenia liczby
eozynofilow we krwi w ciggu 24 godzin od podania pierwszej dawki, ktora utrzymuje si¢ przez cale
leczenie. Zmniejszeniu liczby eozynofilow we krwi towarzyszy zmniejszenie w surowicy ilosci biatek
ziarnisto$ci eozynofilow (ang. eosinophil granule proteins) — neurotoksyny eozynofilowej (ang.
eosinophil derived neurotoxin, EDN) oraz biatka kationowego eozynofilow (ang. eosinophil cationic
protein, ECP), a takze zmniejszenie liczby bazofilow we krwi.

U pacjentow z EGPA zmnigjszenie liczby eozynofilow we krwi byto zgodne z dziataniem
obserwowanym w badaniach dotyczacych astmy. Zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi
obserwowano w pierwszym punkcie czasowym obserwacji, po 1 tygodniu leczenia i utrzymywato si¢
ono przez caty 52-tygodniowy okres leczenia.



U pacjentéw z HES zmniejszenie liczby eozynofildéw we krwi byto zgodne z dziataniem
obserwowanym w badaniach dotyczacych astmy i EGPA. Zmniejszenie liczby eozynofilow we krwi
obserwowano w pierwszym punkcie czasowym obserwacji (tydzien 4.) i utrzymywalo si¢ ono przez
24-tygodniowy okres leczenia.

Wphw na eozynofile w blonie sluzowej drog oddechowych

Wplyw benralizumabu na eozynofile w blonie sluzowej drog oddechowych pacjentow z astma

z podwyzszong liczbg eozynofilow w plwocinie (co najmniej 2,5%) oceniano w 12-tygodniowym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym I fazy prowadzonym metoda
podwdjnie $lepej proby, w ktorym benralizumab podawano podskérnie w dawce 100 lub 200 mg.

W tym badaniu mediana zmniejszenia liczby eozynofilow w blonie §luzowej drog oddechowych w
poréwnaniu z wartoscia poczatkowa wyniosta 96% w grupie leczonej benralizumabem w poréwnaniu
ze zmniejszeniem o 47% w grupie placebo (p=0,039).

Skutecznos¢ kliniczna

Astma

Skutecznos¢ benralizumabu oceniono w trzech randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych prowadzonych w grupach réwnoleglych metoda podwdjnie $lepej proby, trwajacych od 28
do 56 tygodni u pacjentow w wieku od 12 do 75 lat.

W tych badaniach, benralizumab podawano w dawce 30 mg co 4 tygodnie w przypadku trzech
pierwszych dawek, a nast¢pnie co 4 lub 8 tygodni w ramach leczenia uzupetniajacego do leczenia
podstawowego oraz oceniono w poréwnaniu z placebo.

W dwoch badaniach nad zaostrzeniem choroby, SIROCCO (badanie 1) i CALIMA (badanie 2) udziat
wzigto tacznie 2 510 pacjentow z cigzka niekontrolowang astma; 64% kobiet, sredni wiek 49 lat.
Pacjenci mieli w wywiadzie przynajmniej 2 zaostrzenia astmy wymagajace leczenia doustnymi lub
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami (Srednio 3) w ciggu ostatnich 12 miesi¢cy, wynik 1,5 lub
wyzszy wg skali kwestionariusza kontroli astmy 6 (ang. Asthma Control Questionnaire-6, ACQ-6)
w fazie przesiewowej oraz zmniejszong czynno$¢ pluc w pomiarze poczatkowym ($rednia nalezna
natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa [FEV] przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela wyniosta 57,5%), pomimo regularnego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow
wziewnych (ang. inhaled corticosteroid, ICS) (badanie 1) badz srednimi lub duzymi dawkami ICS
(badanie 2) oraz dlugo dziatajagcymi B-mimetykami (ang. long-acting B-agonist, LABA); co najmniej
jeden dodatkowy lek kontrolujacy objawy podawano odpowiednio u 51% i 41% tych pacjentow.

Do badania nad ograniczeniem stosowania doustnych kortykosteroidow (ang. oral corticosteroids,
OCS) ZONDA (badanie 3), wlgczono tgcznie 220 pacjentow z astma (61% kobiet; §redni wiek
wyniost 51 lat); pacjenci byli codziennie leczeni OCS (w dawce 8 do 40 mg na dobg, mediana 10 mg)
dodatkowo do regularnego stosowania duzych dawek ICS i LABA, z co najmniej jednym
dodatkowym lekiem kontrolujagcym objawy astmy w 53% przypadkéw. W badaniu uwzgledniono 8-
tygodniowy okres wstepny (,,run-in”), podczas ktorego dawke OCS ustalono na minimalnym
skutecznym poziomie bez utraty kontroli astmy. U pacjentow liczba eozynofilow we krwi wynosita
>150 komorek/pl oraz wystapito co najmniej jedno zaostrzenie w ciggu ostatnich 12 miesigcy.

Chociaz w badaniach 1., 2. i 3. badano dwa schematy dawkowania, zalecanym schematem
dawkowania jest podawanie benralizumabu co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a
nastgpnie co 8 tygodni (patrz punkt 4.2), poniewaz nie obserwowano dodatkowych korzysci
wynikajacych z czgstszego podawania. Wyniki podsumowane nizej dotycza zalecanego schematu
dawkowania.

Badania dotyczqce zaostrzenia astmy



Pierwszorzedowym punktem koncowym byt roczny odsetek klinicznie istotnych zaostrzen astmy

u pacjentow z poczatkowa liczba eozynofilow we krwi >300 komorek/pl, ktorzy przyjmowali duze
dawki ICS i LABA. Istotne klinicznie zaostrzenie astmy zdefiniowano jako pogorszenie astmy
wymagajace zastosowania doustnych/ogolnoustrojowych kortykosteroidow przez co najmniej 3 dni i
(lub) wizyty w szpitalnym oddziale ratunkowym wymagajacej podania doustnych/ogdlnoustrojowych
kortykosteroidow i (Iub) hospitalizacji. W przypadku pacjentdOw otrzymujacych leczenie
podtrzymujace OCS, istotne klinicznie zaostrzenie astmy byto definiowane jako tymczasowe
zwigkszenie statej dawki doustnych/ogdlnoustrojowych kortykosteroidow przez co najmniej 3 dni lub

pojedyncza dawka kortykosteroidow we wstrzyknigciu depo.

W obu badaniach u pacjentoéw z liczba eozynofilow we krwi >300 komorek/pl przyjmujacych
benralizumab wystapito istotne zmniejszenie rocznego odsetka zaostrzen w poréwnaniu z placebo.
Ponadto, zmiana warto$ci $redniej FEV| wzgledem stanu poczatkowego wykazata korzys¢ juz po
4 tygodniach leczenia, ktora utrzymywata si¢ do konca okresu leczenia (tabela 2).

Zmniejszenie czestosci zaostrzen obserwowano bez wzgledu na poczatkowa liczbg eozynofilow;

jednak ustalono, ze wigksza poczatkowa liczba eozynofiléw jest potencjalnym czynnikiem

predykcyjnym lepszej odpowiedzi na leczenie, szczeg6lnie w przypadku FEV;.

Tabela 2. Wyniki dotyczace rocznego odsetka zaostrzen i czynnosci ptuc po zakonczeniu leczenia

w badaniach 1. i 2. wedlug liczby eozynofilow

Badanie 1 Badanie 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
Liczba eozynofilow we n=267 n=267 n=239 n=248
krwi >300 komorek/pl®
Zaostrzenia istotne Kklinicznie
Odsetek 0,74 1,52 0,73 1,01
Roéznica -0,78 -0,29

Wspotczynnik czestosci
(95% CI)

0,49 (0,37; 0,64)

0,72 (0,54; 0,95)

Wartos¢ p <0,001 0,019

FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (L)

Srednia warto$¢ poczatkowa 1,660 1,654 1,758 1,815
Poprawa wzgledem wartosci 0,398 0,239 0,330 0,215
poczatkowej

Roznica (95% CI) 0,159 (0,068; 0,249) 0,116 (0,028; 0,204)
Wartos¢ p 0,001 0,010

Liczba eozynofilow we n=131 n=140 n=125 n=122
krwi <300 komérek/pl”

Zaostrzenia istotne klinicznie

Odsetek 1,11 1,34 0,83 1,38
Roznica -0,23 -0,55

Wspotczynnik czestosci
(95% CI)

0,83 (0,59; 1,16)

0,60 (0,42; 0,86)

FEVprzed podaniem leku r

ozszerzajacego oskrzela (L)

Srednia zmiana

0,248

0,145

0,140

0,156




Roéznica (95% CI) 0,102 (-0,003; 0,208) -0,015 (-0,127; 0,096)

a.

Populacja zgodna z intencja leczenia (pacjenci przyjmujacy duze dawki ICS i pacjenci z liczba eozynofilow
we krwi >300 komorek/pl).

Brak wystarczajacej mocy do wykrycia réznicy w leczeniu u pacjentow z liczba eozynofilow we krwi

<300 komorek/pl.

W potaczonych danych z badania 1.1 2. obserwowano liczbowo wigksze zmniejszenie odsetka
zaostrzen i wigksza poprawe FEV| wraz ze zwigkszeniem poczatkowej liczby eozynofilow we krwi.

Odsetek zaostrzen wymagajacych hospitalizacji i (lub) wizyt w szpitalnych oddziatach ratunkowych
u pacjentow przyjmujacych benralizumab, w poréwnaniu z placebo w badaniu 1. wyniost 0,09 w
poréwnaniu z 0,25 (wspdtezynnik czestosci 0,37, 95% CI: 0,20; 0,67, p<0,001), a w badaniu 2.
wyniost on 0,12 w porownaniu z 0,10 (wspdtczynnik czestosci 1,23, 95% CI: 0,64; 2,35, p=0,538). W
badaniu 2. liczba zdarzen w grupie otrzymujacej placebo byta za mata, aby wyciagna¢ wnioski
dotyczace zaostrzen wymagajacych hospitalizacji lub wizyt w szpitalnych oddziatach ratunkowych.

W obu badaniach 1. i 2. u pacjentéw przyjmujacych benralizumab wystapito statystycznie istotne
ztagodzenie objawow astmy (calkowity wynik w skali oceny astmy, Total Asthma Score)

W poroéwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo. Podobng poprawe na korzy$¢ benralizumabu
obserwowano w wynikach kwestionariusza kontroli astmy (ACQ-6) i1 standaryzowanego
kwestionariusza jakos$ci zycia z astmg dla pacjentow w wieku 12 lat i starszych (ang. Standardised
Asthma Quality of Life Questionnaire for 12 Years and Older, AQLQ(S)+12) (tabela 3).

Tabela 3. Roznice pomiedzy grupami terapeutycznymi w Sredniej zmianie catkowitego wyniku
oceny objawéw astmy, ACQ-6 i AQLQ(S)+12, wzgledem wartoS$ci poczatkowej na koncu
leczenia — Pacjenci otrzymujacy duze dawki ICS z liczba eozynofilow we krwi >300 komoérek/ul

Badanie 1 Badanie 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(n*=267) (n*=267) (n*=239) (n*=248)
Laczny wynik oceny objawow astmy”
Sredni wynik 2,68 2,74 2,76 2,71
poczatkowy
Poprawa wzgledem -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
warto$ci poczatkowe;j
Réznica (95% CI) -0,25 (-0,45; -0,00) -0,23 (-0,43; -0,04)
Warto$é p 0,012 0,019
ACQ-6
Sredni wynik 2,81 2,90 2,80 2,75
poczatkowy
Poprawa wzgledem -1,46 -1,17 -1,44 -1,19
warto$ci poczatkowe;j
Roznica (95% CI) -0,29 (-0,48; -0,10) -0,25 (-0,44; -0,07)
AQLQ(S)+12
Sredni wynik 3,93 3,87 3,87 3,93
poczatkowy
Poprawa wzgledem 1,56 1,26 1,56 1,31
warto$ci poczatkowe;j
Réznica (95% CI) 0,30 (0,10; 0,50) 0,24 (0,04; 0,45)
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a.

Liczba pacjentéw (n) r6zni si¢ nieco z powodu liczby pacjentdw, dla ktérych dane kazdej zmiennej byty
dostgpne. Wyniki przedstawiono na podstawie ostatnich danych uzyskanych dla kazdej zmienne;.

Skala oceny objawow astmy: taczny wynik od 0 (najmniej) do 6 (najwigcej); wyniki oceny objawow astmy w
dzien i w nocy od 0 (najmniej) do 3 (najwigcej) objawow. Pojedyncze wyniki w zalezno$ci od pory dnia
(dzien i noc) byty podobne.

b.

Analiza podgrup z uwzglednieniem zaostrzen w wywiadzie

Analizy podgrup w badaniu 1. i 2. pozwolity zidentyfikowa¢ pacjentow z wigksza liczbg zaostrzen

w wywiadzie, jako potencjalnym czynnikiem predykcyjnym lepszej odpowiedzi na leczenie.
Wymienione czynniki rozwazane osobno lub lacznie z poczatkowa liczbg eozynofilow moga pozwoli¢
dodatkowo wskazaé pacjentow, ktorzy moga osiagnac lepsza odpowiedz na leczenie benralizumabem
(tabela 4).

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania zaostrzen i czynno$¢ pluc (FEV,) po zakonczeniu leczenia
z uwzglednieniem liczby zaostrzen w minionym roku — Pacjenci otrzymujacy duze dawki ICS
z liczbg eozynofiléw we krwi 2300 komorek/pl

Badanie 1 Badanie 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(N=267) (N=267) (N=239) (N=248)
2 zaostrzenia w pomiarze poczatkowym
n 164 149 144 151
Odsetek zaostrzen 0,57 1,04 0,63 0,62
Réznica -0,47 0,01
Wspotczynnik 0,55 (0,37; 0,80) 1,01 (0,70; 1,46)
czegstosei (95% CI)
Srednia zmiana 0,343 0,230 0,266 0,236
w FEV, przed
podaniem leku
rozszerzajacego
oskrzela
Réznica (95% CI) 0,113 (-0,002; 0,228) 0,029 (-0,079; 0,137)
3 zaostrzenia lub wiecej w pomiarze poczatkowym
n 103 118 95 97
Odsetek zaostrzen 0,95 2,23 0,82 1,65
Roznica -1,28 -0,84
Wspotczynnik 0,43 (0,29; 0,63) 0,49 (0,33; 0,74)
czegstosei (95% CI)
Srednia zmiana 0,486 0,251 0,440 0,174
FEV| przed
podaniem leku
rozszerzajacego
oskrzela
Réznica (95% CI) 0,235 (0,088; 0,382) 0,265 (0,115; 0,415)

Badania dotyczqce zmniejszenia dawki doustnych kortykosteroidow

W badaniu ZONDA (badanie 3), kontrolowanym placebo oraz w badaniu PONENTE (badanie 6),
jednoramiennym badaniu otwartym oceniono wplyw benralizumabu na ograniczenie stosowania OCS
w leczeniu podtrzymujgcym.

W badaniu 3. pierwszorzedowym punktem koncowym byto procentowe zmniejszenie ostatecznej
dawki OCS wzgledem wartos$ci poczatkowej w okresie od tygodnia 24. do 28., przy jednoczesnym
zachowaniu kontroli astmy. W tabeli 5 podsumowano wyniki badania 3.

Tabela 5. Wplyw benralizumabu na zmniejszenie dawki OCS, badanie 3.
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Benralizumab Placebo
(n=73) (n=75)
Test Wilcoxona dla par obserwacji (analiza pierwotna)
Mediana procentowego zmniejszenia dobowej dawki OCS
wzgledem wartos$ci poczatkowej (95% CI) 75 (60, 83) 25(0,33)
Wartos¢ p testu Wilcoxona dla par obserwacji <0,001

Model proporcjonalnych szans regresji logistycznej (analiza wrazliwo$ci)

Procentowe zmniejszenie dawki OCS wzgledem wartosci poczatkowej w tygodniu 28.

Zmnigjszenie 0 >90% 27 (37%) 9 (12%)
Zmniejszenie o0 >75% 37 (51%) 15 (20%)
Zmnigjszenie o >50% 48 (66%) 28 (37%)
Zmniejszenie 0 >0% 58 (79%) 40 (53%)
Brak zmiany lub brak zmniejszenia dawki OCS 15 (21%) 35 (47%)
Iloraz szans (95% CI) 4,12 (2,22; 7,63)
Zmniejszenie dobowej dawki OCS do 0 mg/dobg? 22 (52%) 8 (19%)
lloraz szans (95% CI) 4,19 (1,58; 11,12)
Zmniejszenie dobowej dawki OCS do <5 mg/dobe 43 (59%) 25 (33%)
lloraz szans (95% CI) 2,74 (1,41; 5,31)
Odsetek zaostrzen 0,54 1,83
Wspotezynnik czgstosci (95% CI) 0,30 (0,17; 0,53)
Odsetek zaostrzen wymagajacych hospitalizacji/wizyt

w szpitalnym oddziale ratunkowym 0,02 0,32
Wspotezynnik czgstosci (95% CI) 0,07 (0,01; 0,63)

?  Osiagniecie zmniejszenia dawki OCS o 100% w czasie trwania badania byto mozliwe tylko u pacjentow

z zoptymalizowang poczatkowa dawka OCS wynoszaca 12,5 mg lub mniej.

Czynnos$¢ ptuc, wynik w skali oceny objawow astmy, ACQ-6 i AQLQ(S)+12 oceniano rowniez w
badaniu 3., a wyniki okazaty si¢ podobne do wynikow w badaniu 1.1 2.

Do badania 6. wlaczono 598 dorostych pacjentdéw z cigzka astma (liczba eozynofiléw we krwi

>150 komorek/pl na poczatku badania lub >300 komorek/pl w ciggu ostatnich 12 miesiecy, jesli liczba
eozynofilow we krwi w momencie wlaczenia do badania wynosita <150 komorek/ul), ktorym byty
podawane doustne kortykosteroidy. Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi byl odsetek pacjentow,
ktorzy odstawili OCS przy zachowaniu kontroli astmy oraz odsetek pacjentow, ktdrzy osiagneli
ostateczng dawke OCS mniejszg lub rowng 5 mg przy zachowaniu kontroli astmy i z uwzglednieniem
czynnosci nadnerczy. Odsetek pacjentdw, ktorzy odstawili leczenie podtrzymujgce OCS wynidst
62,9%. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli dawke OCS mniejsza lub réwng 5 mg (przy zachowaniu
kontroli astmy i nieograniczonej czynnos$ci nadnerczy) wyniost 81,9%. Wpltyw na zmniejszenie OCS
byt podobny niezaleznie od liczby eozynofiloéw we krwi w momencie wlaczenia do badania (w tym u
pacjentow z liczba eozynofilow we krwi <150 komorek/pl) 1 utrzymywat si¢ przez dodatkowy okres
od 24 do 32 tygodni. Roczny wskaznik zaostrzen w badaniu 6. byt porownywalny ze zgtoszonym w
poprzednich badaniach.

Diugotrwate badania przedtuzone
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Dhugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania benralizumabu oceniano w 56-
tygodniowym przedtuzonym badaniu Il fazy BORA (badanie 4). Do tego badania wtaczono

2 123 pacjentow, 2 037 pacjentow dorostych i 86 pacjentdow z grupy mtodziezy (w wieku 12 lat

i starszych) uczestniczacych w Badaniach 1, 2 i 3. W badaniu 4. oceniano dlugotrwaty wplyw
benralizumabu na roczny odsetek zaostrzen, czynnos¢ ptuc, ACQ-6, AQLQ(S)+12 oraz utrzymanie
zmniejszenia dawki OCS w 2 schematach dawkowania analizowanych w badaniach gléwnych.

Po zastosowaniu zalecanego schematu dawkowania zmniejszenie rocznego odsetka zaostrzen
obserwowane w kontrolowanych placebo badaniach glownych 11 2 (u pacjentéw z poczatkowa liczba
eozynofilow we krwi >300 komorek/pl, ktorzy przyjmowali ICS w duzych dawkach) zostato
utrzymane w drugim roku leczenia (tabela 6). Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymali benralizumab

w badaniach gléwnych 11 2, u 73% nie wystapito zaostrzenie choroby w badaniu przedtuzonym 4.

Tabela 6. Zaostrzenia w okresie leczenia przedluzonego®

Placebo® Benralizumab
(n=338) (n=318)
Badanie 12 Badanie 1i 2 Badanie 4 Badanie 1, 2 i 4°
Odsetek 1,23 0,65 0,48 0,56

a.

b.

Pacjenci, ktorzy przystapili do badania 4. po zakonczeniu badan gtownych 1. 1 2., z poczatkowa liczba
eozynofilow we krwi >300 komorek/pl, przyjmujacy duze dawki ICS.
Pacjenci otrzymujacy placebo w badaniach 1. 1 2. zostali uwzglednieni do konca badania gtownego (tydzien

48 w badaniu 1., tydzien 56 w badaniu 2.).

Calkowity czas trwania leczenia: 104 — 112 tygodni.

Podobne utrzymywanie si¢ efektu obserwowano przez caty czas trwania badania 4. w odniesieniu do
czynnosci pluc, ACQ-6 1 AQLQ(S)+12 (tabela 7).

Tabela 7. Zmiana czynnoSci pluc, ACQ-6 i AQLQ(S)+12 wzgledem wartoS$ci poczatkowych?

Badanie 1i2 Badanie 1i2 Badanie 4 EOT?
Warto$¢ EOT*

poczatkowa®
FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela (1)
n 318 305 290
Srednia warto$¢ poczatkowa (SD) 1,741 (0,621) -- --
Zmiana wzgledem wartosci - 0,343 (0,507) 0,404 (0,555)
poczatkowej (SD) ©
ACQ-6
n 318 315 296
Srednia warto$¢ poczatkowa (SD) 2,74 (0,90) -- --
Zmiana wzgledem warto$ci -- -1,44 (1,13) -1,47 (1,05)
poczatkowej (SD) ©
AQLQ(S)+12
n 307 306 287
Srednia warto$¢ poczatkowa (SD) 3,90 (0,99) -- --
Zmiana wzglgdem wartosci -- 1,58 (1,23) 1,61 (1,21)

poczatkowej (SD) ©

n= liczba pacjentow z danymi w punkcie czasowym, SD = odchylenie standardowe
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Mediana procentowego zmniejszenia

& Poczatkowa liczba eozynofilow we krwi >300 komorek/ul i przyjmowanie duzych dawek ICS: benralizumab
podawany wedhlug zalecanego schematu dawkowania.

Zintegrowana analiza warto$ci poczatkowych z badania 1. i 2. obejmuje pacjentow dorostych i mtodziez.
Zintegrowana analiza na koncu leczenia w badaniu (EOT) 1. (tydzien 48.) i badaniu 2. (tydzien 56.).

EOT badania 4. to tydzien 48. (ostatni punkt czasowy dla danych zebranych od pacjentow dorostych i
mtodziezy).

& Wartosci poczatkowe to wartosci sprzed leczenia benralizumabem w badaniu 1. 1 2.

Skutecznos¢ w badaniu 4. oceniano takze u pacjentow z poczatkowg liczbg eozynofilow we krwi
<300 komorek/ul i byta ona zgodna z badaniami 1. 1 2.

Utrzymanie zmniejszenia dobowej dawki OCS byto takze obserwowane w przedtuzeniu badania u
pacjentow uczestniczacych wczesniej w badaniu 3. (rycina 1).

Rycina 1. Mediana procentowego zmniejszenia dobowej dawki OCS w czasie (badanie 3. i 4.)*
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Tydzien

a. Pacjenci uczestniczacy wczesniej w badaniu 3., ktérzy kontynuowali leczenie benralizumabem w badaniu 4.
Pacjenci mogli przystapi¢ do drugiego przediuzenia badania po minimum 8 tygodniach w badaniu 4., nie
konczac 56-tygodniowego okresu leczenia przedtuzonego.

W badaniu 5., drugim dlugoterminowym, rozszerzonym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa (patrz
punkt 4.8), roczny wskaznik zaostrzen (0,47) u pacjentéw otrzymujacych zatwierdzony schemat

dawkowania by} poréwnywalny do zgtoszonego w poprzednich badaniach 1., 2. (0,65) 1 4 (0,48).

FEozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)

Skutecznos¢ benralizumabu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym typu non-inferiority z
grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z
czasem trwania leczenia wynoszacym 52 tygodnie i z udzialem pacjentow z EGPA w wieku 18 lat i
starszych. Lacznie 140 pacjentow przydzielono losowo do leczenia benralizumabem w dawce 30 mg
lub mepolizumabem w dawce 300 mg podawanymi podskornie co 4 tygodnie. U pacjentéw
wlaczonych do badania wystgpowata w wywiadzie choroba nawracajgca lub oporna na leczenie i
otrzymywali oni OCS w stalych dawkach (OCS; >7,5 do <50 mg/dobe prednizolonu/prednizonu) z
lekiem immunosupresyjnym w stalej dawce lub bez leku immunosupresyjnego (z wyjatkiem
cyklofosfamidu). Mediana dobowej dawki OCS w punkcie poczatkowym badania wyniosta 10 mg, a
leczenie immunosupresyjne stosowato 36% pacjentéw. Dawkeg OCS stopniowo zmniejszano wedhug
uznania badacza. Z badania wykluczono pacjentéw z czynng EGPA zagrazajaca czynno$ci narzadow
lub stanowiacg zagrozenie zycia.
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Remisja

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow w remisji, definiowanej jako wynik 0
(brak aktywnego zapalenia naczyn) w skali BVAS (ang. Birmingham Vasculitis Activity Score, skala
aktywnosci zapalenia naczyn) w polaczeniu z dawka prednizolonu/prednizonu <4 mg/dobe, zar6wno
w tygodniu 36., jak i w tygodniu 48. Jak pokazano w tabeli 8, benralizumab wykazywat non-
inferiority w stosunku do mepolizumabu w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego.
Wyniki skumulowanego czasu trwania remisji oraz sktadowe remisji przedstawiono takze w tabeli 8.

Tabela 8. Remisja i skladowe remisji w EGPA

Remisja 0OCS<4 mg/dobe BVAS=0
(OCS<4 mg/dobe +
BVAS=0)
Benra? Mepo® Benra® Mepo® Benra® Mepo®
N=70 N=70 N=70 N=70 N=70 N=70
Pacjenci w remisji zaré6wno w tygodniu 36., jak i 48.
Pacjenci, n (%)° 40 (58) 40 (57) 42 (61) 41 (58) 58 (83) 59 (84)
Roéznice w odsetku 1,21 2,64 -1,17
remisji (%)°
(95% CI) (-14,12; 16,53) (-12,67; 17,95) (-13,27; 10,94)
(wartos$¢ p) (0,88)¢ (0,74)%¢ (0,85)%¢
Skumulowany czas trwania w ciggu 52 tygodni, n (%)
0 tygodni® 9(13) 15 (21) 9(13) 12 (17) 0 0
>0 do <12 tygodni 13 (19) 10 (14) 11 (16) 12 (17) 0 2(3)
12 do <24 tygodni 8 (11) 8 (11) 9 (13) 8 (11) 2(3) 2(3)
24 do <36 tygodni 20 (29) 19 (27) 19 (27) 18 (26) 6(9) 7 (10)
>36 tygodni 20 (29) 18 (26) 22 (31) 20 (29) 62 (89) 59 (84)

N=liczba pacjentéw poddanych analizie.

& Benralizumab (Benra) 30 mg podawany co 4 tygodnie.

Mepolizumab (Mepo) 300 mg podawany co 4 tygodnie.

Odsetki skorygowane wzgledem modelu.

Stosowana do badania wyzszosci.

Nie badano formalnie w okreslonej a priori procedurze wielokrotnego testowania.
Nie uzyskali remisji w zadnym momencie.

®

- e a6 o

Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano remisj¢ w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia i ktorzy
pozostali w remisji do tygodnia 52. wlacznie wyniost 42% dla benralizumabu i 37% dla
mepolizumabu (réznica w odsetku pacjentow z odpowiedzig na leczenie 5,54%, 95% CI: -9,30; 20,37,
nominalna warto$¢ p 0,46).

Stosujgc alternatywng definicje remisji oznaczajacg BVAS=0 w potaczeniu z dawka
prednizolonu/prednizonu <7,5 mg/dobg obserwowano podobng skutecznos¢ w obu grupach dla tych
punktow koncowych.

Pacjenci osiagneli pierwszorzedowy punkt koncowy remisji w okreslonych a priori podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na dane demograficzne i charakterystyke wyjsciowa.

Nawrot

Wspodtczynnik ryzyka dla czasu do pierwszego nawrotu (zapalenie naczyn, astma lub nawrdt w
obrgbie zatok i nosa) wyniost 0,98 (95% CI: 0,53; 1,82, nominalna warto$¢ p 0,95). Nawrot choroby
obserwowano u 30% pacjentdw leczonych benralizumabem oraz u 30% pacjentow leczonych
mepolizumabem. Roczny wskaznik nawrotéw choroby wynidst 0,50 u pacjentow otrzymujacych
benralizumab w poréwnaniu z 0,49 u pacjentéw otrzymujacych mepolizumab (stosunek czestosci
1,03, 95% CI: 0,56; 1,90, nominalna warto$¢ p 0,93). Rodzaje nawrotéw choroby byly spojne u
pacjentdw otrzymujacych benralizumab Iub mepolizumab.
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Doustne kortykosteroidy

W tabeli 9 przedstawiono $rednig dobowa dawke OCS w tygodniach od 48 do 52. 100% zmniejszenie
dawki OCS obserwowano u 41% pacjentéw otrzymujacych benralizumab w poréwnaniu z 26%
pacjentéw otrzymujgcych mepolizumab (r6znica 15,69%, 95% CI: 0,67; 30,71, nominalna warto$¢ p
0,04).

Tabela 9. Srednia dobowa dawka doustnych kortykosteroidéw w tygodniach 48. do 52. w EGPA

Liczba (%) pacjentéw
Benralizumab? (n=70) Mepolizumab® (n=70)
0 mg 29 (41) 19 (27)
>0 do <4,0 mg 19 (27) 30 (43)
>4,0 do <7,5 mg 1521 13 (19)
>7,5 mg 7 (10) 8(11)

n=liczba pacjentéw poddanych analizie.
& Benralizumab 30 mg podawany co 4 tygodnie.
b Mepolizumab 300 mg podawany co 4 tygodnie.

Kwestionariusz kontroli astmy-6 (ACQ-6)

Srednia zmiana w wyniku ACQ-6 wzgledem warto$ci poczatkowych wyniosta -0,57 dla
benralizumabu w poréwnaniu z -0,61 dla mepolizumabu (réznica 0,05, 95% CI: -0,18; 0,27,
nominalna warto$¢ p 0,67).

Zespol hipereozynofilowy (HES)

Skutecznos¢ benralizumabu oceniano w randomizowanym badaniu klinicznym kontrolowanym
placebo, prowadzonym metoda podwdjnie slepej proby w grupach réwnolegtych, trwajacym

24 tygodnie, z udzialem pacjentow z HES (bez mozliwej do zidentyfikowania, wtdrnej przyczyny
nichematologicznej) w wieku 12 lat i starszych. Lgcznie 133 pacjentdw (129 dorostych i 4 pacjentdéw z
grupy mtodziezy) z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami HES lub co najmniej dwoma
zaostrzeniami HES wystepujacymi w ciagu ostatnich 12 miesigcy otrzymato losowo przydzielone
leczenie. Na wizycie przesiewowej u pacjentow liczba eozynofilow we krwi wyniosta

>1 000 komorek/pul, a pacjenci od co najmniej 4 tygodni pozostawali na stabilnym leczeniu z powodu
HES. Leczenie to obejmowato OCS, terapi¢ immunosupresyjna/cytotoksyczng lub inne terapie
objawowe zwigzane z HES. Z badania wykluczono pacjentow z czynnymi objawami HES
zagrazajacymi zyciu lub pacjentow z obecnoscig kinazy FIP1L1-PDGFRA. Pacjentéw przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej benralizumab w dawce 30 mg lub placebo podawanych podskornie co
4 tygodnie, kontynuujac jednoczesnie stabilng terapi¢ z powodu HES. Wszyscy pacjenci poddani
randomizacji wykazywali odpowiedzZ na leczenie kortykosteroidem (liczba eozynofilow we krwi

<1 000 komorek/pl) po 2-dniowym leczeniu OCS podczas badania przesiewowego. Do badania
wlaczono trzech pacjentow sklasyfikowanych jako osoby z naktadaniem si¢ EGPA i HES.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego zaostrzenia HES, definiowanego jako
wystapienie klinicznych objawow HES lub nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, co
prowadzito do zwigkszenia dawki lub wtaczenia OCS w dawce 10 mg/dobg lub wickszej przez

co najmniej 2 dni badz zwigkszenia dawki lub dodania nowego leku cytotoksycznego i (lub)
immunosupresyjnego lub hospitalizacji. Leczenie benralizumabem opo6zniato czas do pierwszego
zaostrzenia HES (rycina 2) i spowodowalo istotne, 65% zmniejszenie ryzyka pierwszego zaostrzenia
w okresie leczenia w poréwnaniu z placebo (HR: 0,35; 95% CI: 0,18; 0,69; p=0,0024). Ponadto,
wigkszy odsetek pacjentdow otrzymujacych benralizumab pozostawat bez zaostrzen (81% w
pordwnaniu z 58% w grupie otrzymujacej placebo), a u mniejszej liczby pacjentdw otrzymujacych
benralizumab wystapity zaostrzenia HES, ktére spowodowaty zwigkszenie dawki OCS (12 [18%]) w
pordéwnaniu z placebo (28 [42%]) w okresie leczenia trwajacym 24 tygodnie.
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Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujgca czas do pierwszego zaostrzenia HES w
porownaniu z placebo

100+ Benralizumab

— — — - Placebo

904

80

70+

60+

50+

Prawdopodobienstwo zaostrzenia HES (%)

Tydzien (tygodnie)
Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:
Benralizumab 7 64 61 60 57 53 33
Placebo 66 63 56 6 a4 a1 25

Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi byly: odsetek pacjentow, u ktérych
wystgpito zaostrzenie HES w okresie leczenia, odsetek zaostrzen HES, czas do pierwszego nawrotu
hematologicznego oraz zmiana nasilenia zmeczenia wzgledem stanu wyj$ciowego (tabela 10).
Wszystkie najwazniejsze drugorzedowe punkty konicowe byly statystycznie istotne.

Tabela 10. Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci, badanie dotyczace HES

Benralizumab?® Placebo
(N=67) (N=66)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo zaostrzenie HES
IPacjenci z >1 zaostrzeniem HES lub pacjenci, ktorzy wycofali 15 (22) 30 (45)
si¢ z badania®, n (%)
Iloraz szans® (95% CI) 0,31 (0,14; 0,69)
'Wartos¢ p 0,003
% wzgledne zmniejszenie (ryzyko wzgledne [95% CI]) 52% (0,48 [0,29; 0,80])
Odsetek zaostrzen HES
Odsetek/rok 0,41 1,23
'Wspotczynnik czgstosei® (95% CI) 0,34 (0,18; 0,63)
'Wartos¢ p 0,0008
Czas do pierwszego nawrotu hematologicznego!
IPacjenci z nawrotem hematologicznym, n (%) 5(7) 39 (59)
'Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,08 (0,03; 0,20)
'Wartos¢ p <0,0001
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Benralizumab? Placebo
(N=67) (N=66)

Zmiana nasilenia zmeczenia w stosunku do stanu wyjs$ciowego na podstawie wyniku w skali
PROMIS dotyczacej zmeczenia®

Bezwzgledna zmiana w standaryzowanym wyniku T-score w | -8,6 (-10,6; -6,6) | -3,9 (-6,0; -1,8)
24. tygodniu wzgledem stanu wyj$ciowego, $rednia LS (95%

CI)
IRéznica w poréwnaniu z placebo (95% CI) -4,7 (-7,6; -1,8)
Wartos¢ p 0,0017

& Benralizumab w dawce 30 mg podawany co 4 tygodnie.

b Kazdy pacjent, ktory wycofal si¢ z udziatu w badaniu bez zaostrzenia (placebo, n=2; benralizumab, n=2)
zostat uwzgledniony w analizie jako pacjent z zaostrzeniem.

¢ Tloraz szans, odsetek lub wspétczynnik ryzyka <1 przemawia na korzy$¢ benralizumabu.

Nawro6t hematologiczny jest definiowany jako liczba eozynofilow >1 000 komorek/pl.

Skala z krotkiego formularza 7a do oceny zmeczenia w systemie pomiaru wynikow zglaszanych przez

pacjentéw (ang. Patient Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) Fatigue Short

Form 7a): standaryzowany wynik T-score (zakres: od 29,4 do 83,2). Zmniejszenie wyniku wskazuje na

poprawe. Nominalnie istotng roznicg dotyczacg zmegczenia pomi¢dzy grupa terapeutyczng otrzymujaca

benralizumab a grupa placebo obserwowano w 4. tygodniu i utrzymywata si¢ ona przez caty czas trwania

badania.

Immunogennos¢é

Ogotem, odpowiedz w postaci przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA)
powstatych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent anti-drug antibody response) wystapita u 107
z 809 (13%) pacjentow z astmg leczonych benralizumabem wedtug zalecanego schematu dawkowania
w okresie od 48. do 56. tygodnia leczenia w badaniach III fazy kontrolowanych placebo, dotyczacych
zaostrzenia astmy. Wickszos$¢ przeciwcial nalezata do grupy neutralizujacych i byta stale obecna.
Przeciwciata przeciwko benralizumabowi byty zwigzane ze zwigkszonym usuwaniem benralizumabu
oraz zwigkszong liczbg eozynofilow we krwi u pacjentow z wysokim mianem ADA w poréwnaniu z
pacjentami bez przeciwcial; w rzadkich przypadkach liczba eozynofilow we krwi powrocita do
poziomu sprzed okresu leczenia. W oparciu o biezgca obserwacje pacjenta, nie zaobserwowano
dowodow na zwigzek pomiedzy obecnosciag ADA a skutecznoscig lub bezpieczenstwem stosowania.

Po drugim roku leczenia tych pacjentdw z astmg uczestniczacych w badaniach III fazy
kontrolowanych placebo, u kolejnych 18 z 510 (4%) pacjentow wystapity nowe przeciwciata powstate
w trakcie leczenia. Ogétem u pacjentdw z dodatnim wynikiem badania na obecno$s¢ ADA w
badaniach gtownych, miana przeciwcial pozostawatly stabilne lub zmniejszyty si¢ w drugim roku
leczenia. Nie stwierdzono dowoddw na zwigzek pomigdzy ADA a skutecznoscig 1 bezpieczenstwem
stosowania.

U pacjentow z EGPA odpowiedz w postaci ADA powstatych w trakcie leczenia wystapita u 6 z 67
0) pacjentow leczonych benralizumabem podczas 52-tygodniowego okresu leczenia 11 fazy z
9%) pacjentow 1 ych benrali bem pod 52-tygodniowego okresu | ia Il fazy
grupg kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie. Aktywno$¢ przeciwciat neutralizujacych wykryto u
jednego z pacjentow z obecnoscig ADA.

U pacjentéow z HES odpowiedZz w postaci ADA powstalych w trakcie leczenia wystapitau 7 z 66
(11%) pacjentow leczonych benralizumabem podczas 24-tygodniowego okresu leczenia w 111 fazie z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Przeciwciata neutralizujace rozwinely si¢ tacznie u 2 (3%)
pacjentow z grupy otrzymujacej benralizumab.

Dzieci i mlodziez

Astma
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Do badan III fazy wtaczono 108 pacjentow z grupy mlodziezy, z astmg w wieku od 12 do 17 lat
(badanie 1: n=53, badanie 2: n=55). Sposrdd nich, 46 przyjmowato placebo, 40 przyjmowato
benralizumab co 4 tygodnie dla trzech pierwszych dawek, a nastepnie co 8 tygodni, a 22 pacjentow
przyjmowato benralizumab co 4 tygodnie. W tych badaniach, odsetek zaostrzen astmy u pacjentow z
grupy mtodziezy leczonych benralizumabem podawanym wedlug zalecanego schematu dawkowania
wyniost 0,70 (n=40, 95% CI: 0,42; 1,18) w poréwnaniu z 0,41 w grupie placebo (n=46, 95% CI: 0,23;
0,73) [wspotczynnik czgstosci 1,70, 95% CI: 0,78; 3,69].

Pacjenci w wieku od 12 do 17 lat (n=86) z badania 1. i 2. kontynuowali leczenie benralizumabem w
badaniu 4. przez okres do 108 tygodni. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania byly zgodne z
badaniami glownymi.

W otwartym, niekontrolowanym badaniu farmakokinetycznym i farmakodynamicznym trwajacym 48
tygodni z udziatem ograniczonej liczby pacjentow w wieku od 6 do 11 lat (n=28) z niekontrolowang
cigzka astma, stopien zmniejszenia liczby eozynofilow we krwi byt podobny jak u dorostych i
mlodziezy (patrz punkt 4.2).

Nie mozna sformutowa¢ wnioskow dotyczacych skutecznosci w leczeniu astmy u dzieci i mtodziezy
(patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan benralizumabu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z astmg (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (EGPA)

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan benralizumabu

w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z EGPA (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

Zespot hipereozynofilowy (HES)

Do badania III fazy wtaczono 4 pacjentéw z grupy mtodziezy z HES, w wieku od 12 do 17 lat, 3 z
nich otrzymywato benralizumab, a 1 otrzymywat placebo co 4 tygodnie przez 24 tygodnie. W 24-
tygodniowym okresie leczenia w kazdej grupie terapeutycznej u jednego pacjenta z grupy miodziezy
wystapito zaostrzenie HES.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan benralizumabu
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z HES (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Przedstawione nizej wlasciwosci farmakokinetyczne benralizumabu opierajg si¢ na analizach
farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonych w badaniach dotyczacych astmy. Parametry
farmakokinetyczne benralizumabu byly proporcjonalne do dawki u pacjentéw z astma po podaniu
podskérnym w zakresie dawek od 2 do 200 mg.

Wchtanianie
Po podskornym podaniu leku pacjentom z astma, okres poltrwania w fazie wchtaniania wyniost
3,5 dnia. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej szacowana catkowita biodostgpnosé

wyniosta okoto 59% i nie obserwowano klinicznie istotnych réznic we wzglednej biodostgpnosci po
podaniu w brzuch, udo Iub goérng cz¢$¢ ramienia.

Dystrybucja
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Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej objetos¢ dystrybucji benralizumabu
w kompartmencie centralnym i obwodowym wyniosta odpowiednio 3,1 11 2,5 1 dla osoby o masie
70 kg.

Metabolizm

Benralizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1, rozkladanym przez
enzymy proteolityczne obecne w catym organizmie; ich wystepowanie nie jest ograniczone do tkanki
watrobowe;j.

Eliminacja

W analizie farmakokinetyki populacyjnej benralizumab wykazywat farmakokinetyke liniowg i nie ma
dowodow na szlak klirensu zalezny od receptorow docelowych. Szacowany klirens ogolnoustrojowy
benralizumabu wyniost 0,29 1/dobe. U pacjentéw z EGPA 1 HES oszacowany na podstawie modelu
klirens ogolnoustrojowy wyniost w przyblizeniu 0,22 1/dobg¢. Po podaniu podskornym okres
pottrwania w fazie eliminacji wyniost okoto 15,5 dnia.

Specjalne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze wiek nie wptywa na klirens
benralizumabu. Brak jest jednak dostepnych danych u pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Dzieci i mlodziez

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i danych z badania klinicznego stwierdzono, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne benralizumabu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z astmg
odpowiadaly wlasciwosciom farmakokinetycznym u dorostych po uwzglednieniu masy ciata, jesli ma
to zastosowanie (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka benralizumabu u pacjentow z grupy mtodziezy z HES w wieku od 12 do 17 lat
(n=3), uzupeliona modelowaniem i symulacja byta zasadniczo zgodna z farmakokinetyka
benralizumabu u dorostych (patrz punkt 4.2).

Pleé, rasa
Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze ptec i rasa nie miaty istotnego wplywu na klirens
benralizumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajacych wplyw zaburzen czynnos$ci nerek na
benralizumab. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze klirens
benralizumabu byt poréwnywalny u pacjentow z wartosciami klirensu kreatyniny od 30 do 80 ml/min
i u pacjentow z prawidlowa czynnoS$cia nerek. Istniejg ograniczone dane na temat stosowania produktu
u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min; jednak benralizumab nie jest usuwany
przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajacych wplyw zaburzen czynnos$ci watroby
na benralizumab. Przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie sg usuwane w drodze metabolizmu
watrobowego; nie oczekuje si¢, aby zmiana czynno$ci watroby wptywata na klirens benralizumabu.
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze poczatkowa wartos$¢
biomarkeréw czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubiny) nie miaty klinicznie istotnego wplywu
na klirens benralizumabu.

Interakcje
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Analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata, ze produkty lecznicze czg¢sto podawane
rownocze$nie (montelukast, paracetamol, inhibitory pompy protonowej, antybiotyki makrolidowe
i teofilina/aminofilina) nie wplywaty na klirens benralizumabu u pacjentow z astma.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poniewaz benralizumab jest przeciwcialem monoklonalnym, nie przeprowadzono badan
genotoksycznosci ani rakotworczosci.

Toksykologia i (lub) farmakologia u zwierzat

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa lub badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym u malp, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Podanie dozylne i podskdérne u matp makaka (Cynomolgus) wigzato si¢ ze
zmniejszeniem liczby eozynofilow we krwi obwodowej i w szpiku kostnym, bez zadnych
konsekwencji toksykologicznych.

Cigza

W badaniu nad rozwojem prenatalnym i po urodzeniu prowadzonym na ci¢zarnych matpach
Cynomolgus nie obserwowano wptywu benralizumabu na matke, zarodek i ptéd oraz rozwoj po
urodzeniu.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono celowanych badan na zwierzetach. Nie obserwowano zmian parametrow
reprodukcyjnych u samic i samcoéw malp makaka (Cynomolgus) zwigzanych ze stosowaniem
benralizumabu. Badanie zastepczych parametréw ptodnosci (w tym masy narzagdow i ocena
histopatologiczna tkanek narzadow rozrodczych) u zwierzat leczonych benralizumabem sugerowaty
brak zaburzen ptodnosci. Jednak u potomstwa malp, ktorym podawano lek w trakcie ciazy,
zaobserwowano zmniejszenie liczby eozynofilow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna (w celu dostosowania pH)

Histydyny chlorowodorek jednowodny (w celu dostosowania pH)

Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 20 (E 432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
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Produkt leczniczy Fasenra mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej nieprzekraczajgcej 25°C
przez maksymalnie 14 dni. Po wyj¢ciu z lodéwki produkt leczniczy Fasenra nalezy zuzy¢ w ciggu

14 dni lub wyrzucic.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie zamrazaé. Nie wstrzasaé. Nie naraza¢ na dziatanie wysokich temperatur.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulko-strzykawka

1 ml roztworu w jednorazowej strzykawce ze szkla typu I z zamontowang iglta w rozmiarze 29G
0,5 cala (12,7 mm) ze stali nierdzewnej ze sztywng ostong na igle oraz korkiem tloka pokrytym
warstwg FluroTec. Amputko-strzykawka jest wyposazona w ostong igly, pierscien na palec i ttok.

Opakowanie zawiera jedng amputko-strzykawke.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

1 ml roztworu w jednorazowej strzykawce ze szkla typu I z zamontowang igta w rozmiarze 29G
0,5 cala (12,7 mm) ze stali nierdzewnej ze sztywna ostong na igle oraz korkiem tloka pokrytym
warstwg FluroTec. Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony sktada si¢ ze strzykawki oraz
recznego, mechanicznego (dziatajacego w oparciu o sprezyng) urzadzenia do wstrzykiwania.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ dostepne w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem nalezy wyja¢ pudetko z lodéwki i pozostawi¢ amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony na okoto 30 minut do osiggnigcia temperatury pokojowej wynoszacej od
20°C do 25°C.

Przed podaniem produktu leczniczego Fasenra nalezy obejrzec¢, czy nie zawiera on czastek statych i
czy nie zmienil barwy. Produkt leczniczy Fasenra jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do
z6ttego 1 moze zawiera¢ czastki przejrzyste lub biate do biatawych. Nie nalezy stosowac produktu
leczniczego Fasenra, jezeli ptyn jest metny, przebarwiony lub jezeli zawiera duze czastki state lub
czasteczki obce.

Dodatkowe informacje oraz instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu leczniczego
Fasenra w ampulko-strzykawce lub wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym znajduje si¢ w
ulotce dotgczonej do opakowania oraz w ,,Instrukcji uzycia”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Szwecja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1252/001 1 ampulko-strzykawka

EU/1/17/1252/002 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 8 stycznia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 wrze$nia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

3 lipca 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

23


https://www.ema.europa.eu./

