ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fasenra 30 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Fasenra 30 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine benralizumab*30 mg in 1 ml.

Stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine benralizumab*30 mg in 1 ml.

*Benralizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs in celulele ovariene de hamster
chinezesc, prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie) in seringd preumpluta
Solutie injectabila (injectie) n stilou injector (pen) preumplut (Fasenra Pen)

Solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben, care poate sd contina particule
transparente, albe sau aproape albe.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic

Fasenra este indicat ca terapie adaugata la tratamentul de intretinere la pacientii adulti cu astm bronsic
eozinofilic sever, care nu este controlat ih mod adecvat prin administrarea inhalatorie a unei doze mari

de corticosteroizi plus B-agonisti cu durata lunga de actiune (vezi pct. 5.1).

Granulomatozi eozinofilici cu poliangeitd (GEPA)

Fasenra este indicat ca terapie adaugata la pacientii adulti cu granulomatoza eozinofilica cu poliangeita
recurenta sau refractara (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Fasenra trebuie initiat de un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
afectiunilor Tn care benralizumab este indicat (vezi pct. 4.1).

Dupa primirea instructiunilor adecvate privind tehnica de injectare subcutanata si a informatiilor
despre semnele si simptomele reactiilor de hipersensibilitate (vezi pct. 4.4), pacientii fara antecedente
cunoscute de anafilaxie sau persoanele care 1i au in grija pot administra Fasenra daca medicul
considera ca este potrivit, cu monitorizare medicala daca este necesar. Auto-administrarea trebuie
avutd in vedere doar la pacientii care au deja experientd cu tratamentul cu Fasenra.



Doze

Fasenra este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua terapia trebuie stabilita cel
putin anual, in functie de severitatea afectiunii, controlul bolii si numarul eozinofilelor din sange.

Astm bronsic
Doza recomandata este 30 mg de benralizumab, administrata prin injectie subcutanata, la interval de
4 saptamani pentru primele 3 doze, apoi la interval de 8 saptamani.

GEPA
Doza recomandata este 30 mg de benralizumab, administrata prin injectie subcutanata, la interval de
4 saptamani.

La pacientii la care apar manifestari ale GEPA care le pun viata in pericol trebuie evaluata necesitatea
continudrii terapiei, avand in vedere cd Fasenra nu a fost studiat la aceastd populatie de pacienti.

Doza omisa
Daca la data planificata este omisa o injectie, administrarea trebuie reluata cat mai curand posibil,
conform schemei de tratament recomandate; nu trebuie administratd o doza dubla.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala si hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta Fasenra la copii si adolescenti cu varsta intre 6 si 17 ani cu astm bronsic nu au
fost stabilite. Datele limitate Tn prezent la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani si datele la
adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 12 si 17 ani sunt prezentate la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

Siguranta si eficacitatea Fasenra la copii cu varsta sub 6 ani cu astm bronsic nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea Fasenra la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani cu GEPA nu au fost
stabilite.

Mod de administrare

Acest medicament este administrat prin injectie subcutanata.

Fasenra trebuie injectat la nivelul coapsei sau abdomenului. Daca injectia este administrata de un
profesionist in domeniul sanatatii sau de o persoana care va are 1n grija, atunci se poate administra si in
partea superioara a bratului. Nu trebuie injectat Tn zone cu tegument sensibil, cu contuzii, eritematos

sau cu induratii.

Instructiunile detaliate pentru administrare cu seringa preumpluté/stiloul injector preumplut sunt
furnizate in ,,Instructiunile de utilizare”.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate



Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Exacerbari ale astmului bronsic

Fasenra nu trebuie utilizat Tn tratamentul acut al exacerbarilor astmului bronsic.

Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistenta medicala in cazul in care astmul bronsic nu este controlat
sau daca se agraveaza dupa initierea tratamentului.

Corticosteroizi
Nu este recomandata intreruperea brusca a corticoterapiei dupa initierea tratamentului cu Fasenra.
Daca este necesar, scaderea dozelor de corticosteroizi trebuie s se faca treptat si sub supravegherea

unui medic.

Reactii de hipersensibilitate

Reactii acute sistemice incluzand reactii anafilactice si reactii de hipersensibilitate (de exemplu,
urticarie, urticarie papulomatoasa, eruptie cutanata tranzitorie) au aparut dupa administrarea
benralizumab (vezi pct. 4.8). Aceste reactii pot aparea in primele ore de administrare, dar, in unele
cazuri, au avut un debut intarziat (adicé in cateva zile).

Antecedente de anafilaxie care nu sunt asociate cu administrarea benralizumab pot constitui un factor
de risc pentru aparitia anafilaxiei dupa administrarea Fasenra (vezi pct. 4.3). Conform practicii clinice

curente, pacientii trebuie monitorizati o perioada adecvata de timp dupa administrarea Fasenra.

In cazul unei reactii de hipersensibilitate, tratamentul cu Fasenra trebuie oprit si trebuie initiat
tratamentul adecvat.

Infectii parazitare (helmintice)

Eozinofilele pot fi implicate in raspunsul imunologic din unele infectii helmintice. Pacientii cu infectii
helmintice preexistente au fost exclusi de la participarea in studiile clinice. Nu se cunoaste daca
benralizumab poate influenta raspunsul pacientului in infectiile helmintice.

Pacientii cu infectii helmintice preexistente trebuie tratati inaintea initierii terapiei cu benralizumab.
Daca pacientii dezvolta o infectie in timpul tratamentului si nu raspund la tratamentul antihelmintic,

terapia cu benralizumab trebuie Tntrerupta pana la vindecarea infectiei.

GEPA cu risc de insuficienta de organ sau cu risc vital

Fasenra nu a fost studiat la pacienti cu manifestari active de GEPA care compromit functia organelor
sau le pun in pericol viata (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Intr-un studiu randomizat, cu protocol dublu-orb, cu
grupuri paralele, efectuat la 103 pacienti cu varsta intre 12 si 21 de ani cu astm bronsic Sever,
raspunsul imunitatii umorale prin anticorpi indusi de vaccinarea sezoniera antigripala nu pare sa fie
afectat de tratamentul cu benralizumab. Nu se asteapta un efect al benralizumab asupra
farmacocineticii medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 5.2).



Enzimele citocromului P450, pompele de eflux si mecanismele de legare de proteinele de transport nu
sunt implicate Tn eliminarea benralizumab. Nu exista nicio dovada a exprimarii IL-5Ra pe hepatocite.
Depletia eozinofilelor nu determinad modificari sistemice cronice ale citokinelor proinflamatorii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Exista date limitate (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcind) privind utilizarea benralizumab
la gravide.

Studiile la animale nu indica efecte directe sau indirecte 1n legatura cu toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Anticorpii monoclonali, asa cum este benralizumab, traverseaza placenta in mod liniar, pe masura
avansarii sarcinii; astfel, expunerea potentiala a fatului este mai mare in trimestrele al doilea si al
treilea de sarcina.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Fasenra in timpul sarcinii. Administrarea

la gravide trebuie luata in calcul numai daca beneficiul asteptat la mama este mai mare decat orice risc
posibil pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca benralizumab sau metabolitii acestuia se excreta in lapte la om sau la animale. Nu
poate fi exclus un risc pentru copiii aldptati.

Trebuie luata decizia de intrerupere a alaptarii sau de intrerupere/oprire a utilizarii Fasenra, avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om. Studiile la animale nu au arétat efecte adverse ale
tratamentului cu benralizumab asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de conduce vehicule si de a folosi utilaje

Fasenra nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta pentru benralizumab este similar in astmul bronsic si GEPA.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse in timpul tratamentului astmului bronsic sunt cefaleea (8%)
si faringita (3%). Cea mai frecvent raportata reactie adversa in GEPA este cefaleea (17%). Au fost
raportate cazuri de reactie anafilactica de severitate variabild pentru benralizumab.

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate cu benralizumab Tn timpul studiilor clinice Tn astmul
bronsic si GEPA si din experienta de dupa punerea pe piata. Categoriile de frecventa sunt definite dupa
cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si
< 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu



poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare grupa de frecventa reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea scaderii gravitatii.

Tabelul 1. Prezentarea reactiilor adverse sub form: de tabel

Clasa de aparate, sisteme si Reactia adversa Frecventa
organe MedRA
Infectii si infestari Faringita® Frecvente
Tulburari ale sistemului imun Reactii de hipersensibilitate® Frecvente
Reactie anafilactica Necunoscuta
Tulburari ale sistemului nervos  [Cefalee® Frecvente
Tulburdri generale si la nivelul  [Febra Frecvente
locului de administrare Reactic la locul injectiei?

& Faringita a fost definita prin urmatorii termeni preferati grupati: ,,Faringita”, ,,Faringita bacteriana”,

,.Faringitd virala”, ,,Faringita streptococica”.

b Reactiile de hipersensibilitate au fost definite prin urmatorii termeni preferati grupati: ,,Urticarie”,
,.Urticarie papulomatoasa” si ,,Eruptie cutanata tranzitorie”. Pentru exemple ale manifestarilor asociate raportate
si o descriere a momentului de debut, vezi pct. 4.4.

¢ Foarte frecvente Tn studiul la pacienti cu GEPA.

d. Vezi ,Descrierea reactiei adverse selectate”.

Descrierea reactiei adverse selectate

Reactii la nivelul locului de administrare

Tn studiile clinice in astmul bronsic controlate cu placebo, reactiile la locul injectarii (de exemplu,
durere, eriterm, prurit, papule) au aparut la 2,2% dintre pacientii tratati cu doza recomandata de
benralizumab, comparativ cu 1,9% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Evenimentele au
fost de natura tranzitorie.

Siguranta pe termen lung

Tntr-un studiu clinic de extensie cu durata de 56 de saptamani (Studiul 4) derulat la pacientii cu astm
bronsic din studiile clinice 1, 2 si 3, 842 de pacienti au fost tratati cu Fasenra in doza recomandata si
au ramas in studiu. Profilul general de siguranta a fost similar cu cel din studiile clinice din astm
descrise mai sus. In plus, intr-un studiu clinic deschis, de extensie (Studiul 5), pentru evaluarea
sigurantei la pacienti cu astm bronsic din studiile anterioare, 226 de pacienti au fost tratati cu Fasenra
n doza recomandati timp de pana la 43 de luni. Tn asociere cu perioada de tratament din studiile
anterioare, aceasta corespunde unei monitorizari mediane de 3,4 ani (interval de 8,5 luni - 5,3 ani).
Profilul de siguranta in aceasta perioada de urmarire a fost in concordanta cu profilul de siguranta
cunoscut pentru Fasenra.

Copii si adolescenti

Exista date limitate la pacienti copii si adolescenti. Tn studiile clinice de faza 3 au fost inrolati

108 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani cu astm bronsic (Studiul 1: n=53, Studiul 2:
n=55). Dintre acestia, la 46 li s-a administrat placebo, la 40 li s-a administrat benralizumab la fiecare
4 saptamani pentru 3 doze, urmate de administrare la fiecare 8 saptamani ulterior si la 22 li s-a
administrat benralizumab la fiecare 4 saptamani. Pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17
ani (n=86) din studiile 1 si 2 au continuat tratamentul cu benralizumab in studiul 4 timp de pana la
108 saptaméani. S-a observat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti au fost
similare celor raportate pentru adulti.



Tntr-un studiu de farmacocinetica si farmacodinamica n regim deschis, necontrolat cu placebo, cu o
durata de 48 de saptaimani, la un numar limitat de copii si adolescenti (n=28) cu astm bronsic sever
necontrolat, profilul de siguranta pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 ani a fost similar cu
cel al pacientilor adulti si adolescenti (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au fost administrate subcutanat doze de pana la 200 mg la pacienti cu astm bronsic
eozinofilic, fara nicio dovada a aparitiei toxicitatilor dependente de doza.

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu benralizumab. Daca apare supradozajul,
pacientul trebuie sd primeasca tratament suportiv, cu monitorizare adecvatd, dupa cum este necesar.
5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale cdilor respiratorii,
alte medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale cailor respiratorii, codul ATC: RO3DX10

Mecanism de actiune

Benralizumab este un anticorp monoclonal (IgG1, kappa) anti-eozinofilic, umanizat afucozilat. El se
leaga specific de subunitatea alfa a receptorului pentru interleukina 5 umana (IL-5Ra). Receptorul
pentru IL-5 este exprimat in mod specific pe suprafata eozinofilelor si bazofilelor. Absenta fucozei din
domeniul Fc al benralizumab are ca rezultat cresterea afinitatii pentru receptorii FcyRIII de pe celulele
imune efectoare, aga cum sunt celulele natural killer (NK). Aceasta determind apoptoza eozinofilelor si
bazofilelor prin procesul de accentuare a citotoxicitatii mediate celular dependente de anticorpi
(ADCC), reducand inflamatia eozinofilica.

Efecte farmacodinamice

Efectul asupra eozinofilelor sanguine

La pacientii cu astm bronsic, tratamentul cu benralizumab determina depletia aproape completa a
eozinofilelor sanguine in primele 24 de ore dupa administrarea primei doze, efect mentinut pe toata
perioada de tratament. Depletia eozinofilelor sanguine este Insotitd de o reducere a proteinelor
granulare eozinofilice (neurotoxina derivata din eozinofile [EDN] si proteina cationica eozinofilica
[ECP])) si de reducerea numarului bazofilelor sanguine.

La pacientii cu GEPA, nivelul depletiei eozinofilelor sanguine a fost similar cu efectul observat in
studiile la pacienti cu astm bronsic. Depletia eozinofilelor sanguine a fost observata la primul moment
de evaluare, dupa 1 saptamana de tratament si a fost mentinuta pe toata perioada de 52 de saptamani de
tratament.

Efectul asupra eozinofilelor din mucoasa bronsica

La pacientii cu astm bronsic si numar crescut de eozinofile in sputa (cel putin 2,5%), efectul
benralizumab asupra eozinofilelor din mucoasa bronsica a fost evaluat intr-un studiu clinic de faza 1,


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu durata de 12 saptdmani, benralizumab fiind
administrat subcutanat Tn doze de 100 mg sau 200 mg. Tn acest studiu, in grupul de tratament cu
benralizumab a fost observata o reducere mediana de 96% fata de momentul initial a numarului
eozinofilelor din mucoasa bronsica, comparativ cu o reducere de 47% in grupul la care s-a administrat
placebo (p=0,039).

Eficacitate clinica

Astm bronsic

Eficacitatea benralizumab a fost evaluata in 3 studii clinice randomizate, cu protocol dublu-orb,
controlate cu placebo, cu grupuri paralele, cu durate intre 28 si 56 de sdptamani, efectuate la pacienti
cu véarsta intre 12 si 75 de ani.

Tn aceste studii, benralizumab a fost administrat in doza de 30 mg la interval de 4 siptaiméni pentru
primele 3 doze si in continuare la interval de 4 sau 8 saptimani ca terapie addugata la tratamentul de
fond si a fost evaluat in comparatie cu placebo.

Cele doua studii privind exacerbarile, SIROCCO (Studiul 1) si CALIMA (Studiul 2), au inclus in total
2510 pacienti cu astm bronsic sever necontrolat, 64% femei, cu varsta medie de 49 de ani. Pacientii au
avut n antecedente cel putin 2 exacerbari ale astmului bronsic care a necesitat tratament cu
corticosteroizi cu administrare orald sau sistemica (medie de 3) in ultimele 12 luni, un scor de 1,5 sau
mai mult la chestionarul de control al astmului 6 (ACQ-6) la screening si reducerea functiei pulmonare
la momentul initial (modificare medie anticipata a volumului expirator fortat intr-o secunda [VEMS]
pre-bronhodilatator de 57,5%), Tn pofida tratamentului regulat cu corticosteroid cu administrare
inhalatorie (CSI) in dozd mare (Studiul 1) sau cu doza de CSI medie sau mare (Studiul 2) plus un
B-agonist cu durata lungd de actiune (BADLA); cel putin un tratament de control a fost administrat la
51% si respectiv 41% dintre acesti pacienti.

In studiul privind reducerea dozei de corticosteroid cu administrare orald (CSO), ZONDA (Studiul 3),
au fost Inrolati in total 220 de pacienti cu astm bronsic (61% femei; varsta medie de 51 de ani), tratati
cu CSO zilnic (8 pand la 40 mg/zi; media de 10 mg) in plus fatd de administrarea regulatd de CSI in
doza mare si un B-agonist cu durata lunga de actiune (BADLA), cu cel putin un tratament de control in
53% din cazuri. Studiul a inclus o perioada de inductie de 8 saptamani, in care doza CSO a fost
stabilita treptat pana la doza minima eficace, fara pierderea controlului astmului bronsic. Pacientii au
avut numarul de eozinofile sanguine >150 celule/pl si cel putin o exacerbare in ultimele 12 luni.

Avand 1n vedere ca in Studiile 1, 2 si 3 au fost evaluate 2 scheme terapeutice, schema terapeutica
recomandatd de administrare pentru benralizumab este la interval de 4 saptamani pentru primele 3
doze si, In continuare, la interval de 8 saptdmani (vezi pct. 4.2), pe baza faptului ca nu a fost observat
niciun beneficiu daca administrarea a fost mai frecventa. Rezultatele au fost rezumate mai jos pentru
schema terapeutica recomandata.

Studii cu privire la exacerbari

Criteriul principal de evaluare a fost rata anuala a exacerbarilor astmului bronsic semnificative clinic la
pacienti cu numar initial de eozinofile sanguine >300 celule/pl, tratati cu doza mare de CSI si un
B-agonist cu duratd lungé de actiune. Exacerbarea semnificativa clinic a astmului brongic a fost
definitd prin agravarea astmului bronsic, care a necesitat administrarea orala/sistemica de
corticosteroizi timp decel putin 3 zile si/sau prezentare la camera de garda, cu necesitate a utilizarii
orale/sistemice de corticosteroizi si/sau spitalizare. Pentru pacientii aflati in tratament de mentinere cu
CSO, exacerbarile au fost definite ca necesitatea unei cresteri temporare a dozei de corticosteroizi cu
administrare orala/sistemica pe o perioada de cel putin 3 zile sau necesitatea administrarii injectabile a
unei doze unice de corticosteroizi, de tip depozit.

In ambele studii, in rAndul pacientilor cu numar al eozinofilelor sanguine >300 celule/pl, pacientii
tratati cu benralizumab au prezentat reducerea semnificativa a ratei anuale a exacerbarilor, comparativ
cu placebo. In plus, din punct de vedere al modificarii VEMS mediu, fatd de momentul initial,



beneficiul a fost observat incepand dupa 4 saptamani de terapie, acesta mentinandu-se pana la finalul

tratamentului (Tabelul 2).

Reducerea ratei exacerbarilor a fost observata indiferent de numarul initial al eozinofilelor sanguine;
cu toate acestea, cresterea numarului eozinofilelor sanguine, fatd de momentul initial, a fost
identificata ca un factor predictor potential de imbunatatire a raspunsului la tratament, in special a

valorilor VEMS.

Tabelul 2. Rezultatele privind rata anuali a exacerbarilor si functia pulmonara la finalul
tratamentului in Studiile 1 si 2, in functie de numirul eozinofilelor

Studiul 1 Studiul 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
Numarul eozinofilelor n=267 n=267 n=239 n=248
sanguine >300 celule/pl?
Exacerbari semnificative clinic
Rata 0,74 1,52 0,73 1,01
Diferenta -0,78 -0,29

Raportul probabilitatilor (IT
95%)

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

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

Valoarea p <0,001 0,019

VEMS pre-bronhodilatator (I)

Valoarea initiala medie 1,660 1,654 1,758 1,815
Tmbunétégirea fata de 0,398 0,239 0,330 0,215
momentul initial

Diferentd (I 95%)

0,159 (0,068, 0,249)

0,116 (0,028, 0,204)

Valoarea p

0,001

0,010

Numarul eozinofilelor
sanguine <300 celule/pl°

n=131

n=140

n=125

n=122

Exacerbari semnificative clinic

Rata

1,11

1,34

0,83

1,38

Diferenta

-0,23

-0,55

Raportul probabilitatilor (IT
95%)

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

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

VEMS pre-bronhodilatator (I)

Diferentd medie

0,248

0,145

0,140

0,156

Diferenta (I 95%)

0,102 (-0,003, 0,208)

-0,015 (-0,127, 0,096)

>300 celule/pl).

Populatie cu intentie de tratament (pacienti tratati cu doza mare de CSI si numar al eozinofilelor sanguine

Nu a avut puterea de a detecta diferenta intre tratamente la pacientii cu numar al eozinofilelor <300 celule/pl.

Datele combinate din Studiile 1 si 2 au aratat o reducere numeric mai mare a ratei exacerbarilor si
imbunatatirea mai mare a valorilor VEMS, cu cresterea numarului eozinofilelor sanguine fatd de

momentul initial.




La pacientii tratati cu benralizumab, comparativ cu placebo, rata exacerbarilor care au necesitat
spitalizare si/sau prezentare la camera de garda a fost de 0,09, versus 0,25 (raportul probabilitatilor
0,37, 1T 95%: 0,20, 0,67, p<0,001), iar in Studiul 2 a fost de 0,12, versus 0,10 (raportul probabilitatilor
1,23, 11 95%: 0,64, 2,35, p=0,538). in Studiul 2 au existat prea putine evenimente in grupul cu
administrare de placebo pentru a stabili o concluzie privind rata exacerbarilor care necesita spitalizare
sau prezentare la camera de garda.

Tn ambele Studii 1 si 2, pacientii tratati cu benralizumab au prezentat reduceri semnificative statistic
ale simptomelor de astm bronsic (Scor total al astmului bronsic) comparativ cu pacientii la care s-a
administrat placebo. A fost observata imbunatatirea similar, in favoarea benralizumab, a scorului la

ACQ-6 si la Chestionarul standardizat de calitate a vietii In astmul bronsic pentru pacienti cu varsta de
cel putin 12 ani (AQLQ(S)+12) (Tabelul 3).

Tabelul 3. Diferenta de tratament in ceea ce priveste modificarea medie fati de momentul initial
a scorului total a simptomelor de astm bronsic, ACQ-6 si AQLQ(s)+12 la finalul tratamentului —
Pacienti tratati cu CSI in doza mare si numir al eozinofilelor sanguine >300 celule/pl

momentul initial

Studiul 1 Studiul 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(n®=267) (n®=267) (n?=239) (n?=248)
Scorul total al simptomelor de astm bronsic®
Valoarea initiala medie 2,68 2,74 2,76 2,71
Imbunatitirea fata de -1,30 -1,04 -1,40 -1,16

Diferenta (1T 95%)

-0,25 (-0,45, -0,06)

-0,23 (-0,43, -0,04)

momentul initial

Valoarea p 0,012 0,019

ACQ-6

Valoarea initiala medie 2,81 2,90 2,80 2,75
Imbunatitirea fata de -1,46 -1,17 -1,44 -1,19

momentul initial

Diferenta (If 95%) -0,29 (-0,48, -0,10) -0,25 (-0,44, -0,07)
AQLQ(S)+12

Valoarea initiala medie 3,93 3,87 3,87 3,93
Imbunatatirea fata de 1,56 1,26 1,56 1,31

Diferenta (I 95%)

0,30 (0,10, 0,50)

0,24 (0,04, 0,45)

a.

Numarul de pacienti (n) variaza usor din cauza numarului de pacienti pentru care au fost disponibile date

pentru fiecare variabild. Rezultatele prezentate se bazeaza pe ultimele date disponibile pentru fiecare

variabila.

individuale pentru simptomele pe timpul zilei si al noptii au fost similare.

Analize pe subgrupuri in functie de istoricul exacerbarilor

Scala simptomelor de astm bronsic: scor total de la O (cel mai putin) la 6 (cel mai mult); scorurile
simptomelor de astm bronsic pe timpul zilei si al noptii de la 0 (cel mai putin) la 6 (cel mai mult). Scorurile

Analizele pe subgrupuri din Studiile 1 si 2 au identificat pacientii cu numar mai mare de exacerbdri in
antecedente ca factor predictiv potential al raspunsului mai bun la tratament. Atunci cand au fost luate
n considerare separat sau in combinatie cu numarul initial al eozinofilelor sanguine, acesti factori pot
identifica in continuare pacientii care ar putea sa obtina raspuns mai bun la tratamentul cu
benralizumab (Tabel 4).
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Tabelul 4. Rata exacerbirilor si functia pulmonara (VEMS) la finalul tratamentului in functie
de numairul de exacerbiri in anul anterior— Pacienti tratati cu CSI in dozia mare si numir al

eozinofilelor sanguine >300 celule/pl
Studiul 1 Studiul 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(N=267) (N=267) (N=239) (N=248)
2 exacerbari -la momentul initial
n 164 149 144 151
Rata exacerbarilor 0,57 1,04 0,63 0,62
Diferenta -0,47 0,01
Raportul 0,55 (0,37, 0,80) 1,01 (0,70, 1,46)
probabilitatilor (IT
95%)
Modificarea medie a 0,343 0,230 0,266 0,236
VEMS pre-
bronhodilatator
Diferenta (11 95%) 0,113 (-0,002, 0,228) 0,029 (-0,079, 0,137)
3 sau mai multe exacerbari la momentul initial
n 103 118 95 97
Rata exacerbarilor 0,95 2,23 0,82 1,65
Diferenta -1,28 -0,84
Raportul 0,43 (0,29, 0,63) 0,49 (0,33, 0,74)
probabilitatilor (IT
95%)
Modificarea medie a 0,486 0,251 0,440 0,174
VEMS pre-
bronhodilatator
Diferenta (I 95%) 0,235 (0,088, 0,382) 0,265 (0,115, 0,415)

Studii cu privire la reducerea dozei de corticosteroizi cu administrare orald
ZONDA (Studiul 3), un studiu controlat cu placebo, si PONENTE (Studiul 6), un studiu clinic deschis,
cu un singur brat de tratament, au evaluat efectul benralizumab asupra reducerii utilizarii tratamentului

de control cu CSO.

Tn Studiul 3, criteriul principal de evaluare a fost reducerea procentuala fati de momentul initial a
dozei finale de CSO 1n perioada dintre Saptdmana 24 pana la Saptamana 28, cu pastrarea controlului
astmului bronsic. Tabelul 5 sumarizeaza rezultatele studiului pentru Studiul 3.

Tabelul 5. Efectul benralizumab asupra reducerii dozei de CSO, Studiul 3

Benralizumab Placebo
(N=73) (N=75)

Testul Wilcoxon al rangurilor pereche (metoda analizei primare)
iFfl?g:;:?ere; ;rol/i;hana % a dozei zilnice de CSO fata de momentul 75 (60, 88) 25 (0, 33)
Valoarea p prin testul Wilcoxon al rangurilor pereche <0,001
Modelul proportional al sanselor (analiza de sensibilitate)
Reducerea procentualda a CSO in Saptamana 28 fatd de momentul initial
Reducere >90% 27 (37%) 9 (12%)
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Benralizumab Placebo
(N=73) (N=75)

Reducere >75% 37 (51%) 15 (20%)
Reducere >50% 48 (66%) 28 (37%)
Reducere >0% 58 (79%) 40 (53%)
Fara modificare sau fara reducerea dozei de CSO 15 (21%) 35 (47%)
Raportul sanselor (IT 95%) 4,12 (2,22, 7,63)
Reducerea dozei zilnice de CSO la 0 mg/zi* 22 (52%) 8 (19%)
Raportul sanselor (IT 95%) 4,19 (1,58, 11,12)
Reducerea dozei zilnice de CSO la <56 mg/zi 43 (59%) 25 (33%)
Raportul sanselor (11 95%) 2,74 (1,41, 5,31)
Rata exacerbarilor 0,54 1,83
Raportul probabilitatilor (IT 95%) 0,30 (0,17, 0,53)
Rata exiicerbérilor care au necesitat spitalizare/vizitd la camera 0,02 0,32
de garda
Raportul probabilitatilor (If 95%) 0,07 (0,01, 0,63)

* Numai pacientii cu o doza optimizata de CSO la momentul initial de 12,5 mg sau mai mica au fost eligibili pentru o
reducere de 100% a dozei de CSO in timpul studiului.

De asemenea, functia pulmonara, scorul simptomelor de astm bronsic ACQ-6 si AQLQ(S)+12 au fost
evaluate 1n Studiul 3 si rezultatele au fost similare cu cele din Studiile 1 si 2.

Studiul 6 a Tnrolat 598 de pacienti adulti cu astm bronsic sever (numar initial de eozinofile sanguine
>150 celule/pl sau >300 celule/pl in ultimele 12 luni daca numarul de eozinofile la intrarea Tn studiu a
fost <150 celule/pl), care erau dependenti de corticosteroizi cu administrare orala. Criteriile principale
de evaluare au fost procentul pacientilor care au eliminat CSO cu pastrarea controlului astmului
bronsic si procentul pacientilor care au obtinut o doza finala de CSO mai mica sau egala cu 5 mg, cu
pastrarea controlului astmului si ludnd Tn considerare functia suprarenald. Procentul pacientilor care au
eliminat CSO de control a fost de 62,9%. Procentul pacientilor care au obtinut o doza de CSO mai
mica sau egala cu 5 mg (cu mentinerea controlului astmului si fara limitare la functia suprarenald) a
fost de 81,9%. Efectele asupra reducerii dozei de CSO au fost similare, indiferent de numarul de
eozinofile sanguine la intrarea in studiu (inclusiv pacientii cu eozinofile sanguine <150 celule/ul) si s-
au mentinut pe o perioada suplimentara de 24 pana la 32 de saptdmani. Rata anuald de exacerbare din
Studiul 6 a fost comparabild cu cea raportatd in studiile anterioare.

Studii clinice de extensie pe termen lung

Eficacitatea si siguranta pe termen lung pentru benralizumab au fost evaluate Tntr-un studiu clinic de
extensie, de faza 3, cu durata de 56 de saptimani, BORA (Studiul 4). Studiul a inrolat 2123 de
pacienti, 2037 de pacienti adulti si 86 de pacienti adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) din Studiile
1, 2 si 3. Studiul 4 a evaluat efectul pe termen lung pentru benralizumab asupra ratei anuale a
exacerbarilor, functiei pulmonare, scorului simptomelor de astm bronsic ACQ-6 si AQLQ(S)+12 si
asupra mentinerii reducerii CSO cu cele 2 scheme terapeutice utilizate Tn studiile anterioare.

Pentru schema terapeutica recomandatad de administrare a dozelor, reducerea ratei anuale a
exacerbarilor observata in Studiile clinice anterioare 1 si 2 controlate cu placebo (la pacienti cu numar
initial de eozinofile sanguine >300 celule/pl, tratati cu CSI in doza mare) S-a mentinut Tn al doilea an
de tratament (Tabelul 6). Dintre pacientii care au utilizat benralizumab in Studiile 1 si 2 anterioare,
73% nu au prezentat exacerbéri in Studiul 4 de extensie.
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Tabelul 6. Exacerbarile pe o perioada prelungita de tratament®

Placebo® Benralizumab
(N=338) (N=318)
Studiile 1 si 2 Studiile 1 si 2 Studiul 4 Studiile 1, 2 si 4°
Rata 1,23 0,65 0,48 0,56

& Pacientii care au intrat in Studiul 4 din Studiile 1 si 2 anterioare cu numar initial de eozinofile sanguine >300 celule/pl,

tratati cu dozd mare de CSI.
b.

1, Saptamana 56 in Studiul 2).
c.

Durata totala a tratamentului: 104-112 saptdmani.

Pacientii care au utilizat placebo in Studiile 1 si 2 sunt inclusi pana la finalul studiului anterior (Saptamana 48 in Studiul

Mentinerea similara a efectului asupra functiei pulmonare, scorului simptomelor de astm bronsic

ACQ-6 si AQLQ(S)+12 a fost observata pe intreg parcursul Studiului 4 (Tabelul 7).

Tabelul 7. Modificarile functiei pulmonare, ACQ-6 si AQLQ(S)+12 fatd de valorile initiale?

Studiile 1 si 2
Valori initiale®

Studiile 1 si 2
Finalul
tratamentului

Studiul 4
Finalul
tratamentului

VEMS pre-bronhodilator (1)

(bS)°

n 318 305 290
Valoarea initiald medie (DS) 1,741 (0,621) - --
Modificarea fata de valoarea initiala - 0,343 (0,507) 0,404 (0,555)
(DS)°

ACQ-6

n 318 315 296
Valoarea initiala medie (DS) 2,74 (0,90) - --
Modificarea fata de valoarea initiala - -1,44 (1,13) -1,47 (1,05)
(DS)°

AQLQ(S)+12

n 307 306 287
Valoarea initiala medie (DS) 3,90 (0,99) - --
Modificarea fata de valoarea initiala - 1,58 (1,23) 1,61 (1,21)

n=numarul de pacienti cu date la acel moment

. DS=deviatie standard.

& Numar initial de eozinofile sanguine >300 celule/pl, tratati cu doza mare de CSI: benralizumab utilizat conform schemei

terapeutice recomandate de administrare a dozelor.
Analiza integrata initiala a Studiilor 1 si 2 include pacienti adulti si adolescenti.

b.

¢ Analiza integrata la Finalul tratamentului pentru Studiul 1 (Saptamana 48) si Studiul 2 (Saptdmana 56).

d.

adulti si adolescenti).

& Valorile initiale sunt Tnainte de tratamentul cu benralizumab in Studiile 1 si 2.

Finalul tratamentului pentru Studiul 4 a fost Saptamana 48 (ultimul moment de evaluare pentru datele de la pacientii

Eficacitatea in Studiul 4 a fost evaluata de asemenea la pacientii cu numar initial de eozinofile

sanguine <300 celule/pl si a fost similara cu Studiile 1 si 2.

Mentinerea reducerii dozelor zilnice de CSO a fost observata in studiul clinic de extensie la pacientii

inrolati din Studiul 3 (Figura 1).
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Reducerea procentuali mediani

Figura 1. Reducerea procentuala mediani a dozelor zilnice de CSO in timp (Studiile 3 si 4)?
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Saptamani

a.  Pacientii din Studiul 3 anterior, care au continuat tratamentul cu benralizumab in Studiul 4. Pacientii au putut sa
intre in al doilea studiu clinic de extensie dupa minimum 8 saptdmani in Studiul 4, fara sa finalizeze perioada de
extensie de 56 de saptamani.

Tn Studiul 5, un al doilea studiu de extensie pentru evaluarea sigurantei pe termen lung (vezi pct. 4.8),
rata anuald a exacerbarilor (0,47) la pacientii carora li s-a administrat schema terapeutica aprobata a
fost comparabila cu cea raportata in studiile precedente 1, 2 (0,65) si 4 (0,48).

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA)

Eficacitatea benralizumab a fost evaluata intr-un studiu clinic randomizat, cu protocol dublu-orb, cu
control activ, de non-inferioritate, cu durata de 52 de saptamani, la pacienti cu varsta de 18 ani si peste,
cu GEPA. n total, 140 de pacienti au fost randomizati la benralizumab 30 mg sau la mepolizumab

300 mg administrate subcutanat la interval de 4 saptamani. Pacientii inclusi in studiu aveau istoric de
boald recurenta sau refractara si aveau tratament cu doze stabile de CSO (CSO; prednisolon/prednison
>7,5 pana la <50 mg/zi), cu sau fara tratament imunosupresor asociat in doze stabile (cu exceptia
ciclofosfamidei). Doza zilnica mediana de CSO la momentul initial a fost de 10 mg si 36% dintre
pacienti aveau tratament imunosupresor. Doza de CSO a fost redusa conform deciziei medicului
investigator. Au fost exclusi din studiu pacientii cu manifestari active de GEPA care ar fi putut
compromite functia organelor sau pune viata in pericol.

Remisiune

Criteriul principal de evaluare a fost proportia pacientilor la care a fost obtinuta remisiunea, definita
prin Scorul Birmingham de activitate a vasculitei (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS)=0
(fara semne active de vasculitd) plus o doza de prednisolon/prednison <4 mg/zi, atat in Saptamana 36,
cat si in Saptamana 48 de studiu. Asa cum este prezentat in Tabelul 8, benralizumab a demonstrat non-
inferioritate fata de mepolizumab pentru criteriul principal de evaluare. Rezultatele privind durata
cumulata a remisiunii si pentru componentele remisiunii sunt, de asemenea, prezentate in Tabelul 8.
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Tabelul 8. Remisiunea si componentele remisiunii in GEPA

Remisiune CSO<4 mg/zi BVAS=0
(CSO<4 mg/zi +
BVAS=0)

Benra? Mepo® Benra? MepoP® Benra? MepoP

N=70 N=70 N=70 N=70 N=70 N=70
Pacienti cu remisiune atat in Saptamana 36, cat si in Saptimana 48
Pacienti, n (%)° 40 (58) 40 (57) 42 (61) 41 (58) 58 (83) 59 (84)
Diferente intre
ratele de remisiune 1,21 2,64 -1,17
(%)
(1T 95%) (-14,12, 16,53) (-12,67, 17,95) (-13,27, 10,94)
(valoare p) (0,88)¢ (0,74)¢ (0,85)¢¢
Durata cumulata a remisiunii pe parcursul a 52 de saptimani, n (%)
0 sdptdmanif 9 (13) 15 (21) 9(13) 12 (17) 0 0
>0 si 13 (19) 10 (14) 11 (16) 12 (17) 0 2(3)
<12 saptamani
12 si 8 (11) 8 (11) 9 (13) 8 (11) 2(3) 2(3)
<24 saptamani
24 si 20 (29) 19 (27) 19 (27) 18 (26) 6 (9) 7 (10)
<36 saptamani
>36 saptamani 20 (29) 18 (26) 22 (31) 20 (29) 62 (89) 59 (84)

N=numarul de pacienti din analiza.

- 2 o o T @

Benralizumab (Benra) 30 mg administrat la interval de 4 saptdmani.

Mepolizumab (Mepo) 300 mg administrat la interval de 4 saptamani.
Procente ajustate conform modelului.
Utilizat pentru testarea superioritatii.

Nu a fost testat formal intr-o procedura prespecificati de testare pentru multiplicitate.
Nu au obtinut remisiune la niciun moment de evaluare.

Proportia pacientilor care au obtinut remisiune in timpul primelor 24 de saptamani de tratament si au
continuat sa prezinte remisiune pana in Saptdmana 52 a fost de 42% in grupul cu benralizumab si de
37% in grupul cu mepolizumab (diferenta in ceea priveste rata pacientilor responsivi 5,54%, IT 95%: -
9,30, 20,37, valoare p nominala 0,46).

Utilizand o definitie alternativa pentru remisiune, cu BVAS=0 plus prednisolon/prednison <7,5 mg/zi,

a fost observata eficacitate similara intre grupuri pentru aceste criterii de evaluare.

Criteriul principal de remisiune a fost obtinut in toate subgrupurile prespecificate in functie de
caracteristicile demografice si clinice initiale.

Recurenta

Rata de risc pentru timpul pana la prima recurenta a bolii (vasculita, astm bronsic Sau rino-sinuzita) a
fost 0,98 (IT 95%: 0,53, 1,82, valoare p nominala 0,95). Recurenta a fost observata la 30% dintre
pacientii tratati cu benralizumab si la 30% dintre pacientii tratati cu mepolizumab. Rata anualizata de
recurenta a fost 0,50 pentru pacientii tratati cu benralizumab versus 0,49 pentru pacientii tratati cu
mepolizumab (raportul ratelor 1,03, IT 95%: 0,56, 1,90, valoare p nominala 0,93). Tipurile de recurenta

au fost similare in grupurile cu administrare de benralizumab sau mepolizumab.

Corticosteroizi cu administrare orala
Doza zilnica medie de CSO in timpul Saptamanilor 48 pana la 52 este prezentatd in Tabelul 9.
Reducerea cu 100% a dozei de CSO a fost observata la 41% dintre pacientii tratati cu benralizumab
comparativ cu 26% dintre pacientii tratati cu mepolizumab (diferenta 15,69%, IT 95%: 0,67, 30,71,

valoare p nominala 0,04).




Tabelul 9. Doza zilnici medie de corticosteroizi cu administrare orala in saptamanile 48-52 de
tratament in GEPA

Numar (%) de pacienti
Benralizumab? (N=70) Mepolizumab® (N=70)
0 mg 29 (41) 19 (27)
>0 pana la <4,0 mg 19 (27) 30 (43)
>4,0 pana la <7,5 mg 15 (21) 13 (19)
>7,5mg 7 (10) 8 (11)

N=numarul de pacienti din analiza.
& Benralizumab 30 mg administrat la interval de 4 saptamani.
b Mepolizumab 300 mg administrat la interval de 4 siptimani.

Chestionarul privind controlul astmului bronsic-6 (ACQ-6)

Modificarea medie a scorului ACQ-6 fatd de momentul inifial a fost -0,57 pentru benralizumab
comparativ cu -0,61 pentru mepolizumab (diferenta 0,05, Il 95%: -0,18, 0,27, valoare p nominala
0,67).

Imunogenicitate

In general, raspunsul anticorpilor anti-medicament (anti-drug antibody, ADA) dependent de tratament
a aparut la 107 din 809 (13%) pacienti cu astm bronsic tratati cu benralizumab, conform schemei
terapeutice recomandate de administrare a dozelor intre sdptdmanile 48 si 56 de tratament 1n cadrul
studiilor de faza 3 controlate cu placebo cu privire la exacerbari. Cei mai multi anticorpi au fost
inactivi si persistenti. Anticorpii anti-benralizumab s-au asociat cu cresterea clearance-ului
benralizumab si cresterea numarului eozinofilelor sanguine la pacientii cu titruri mari de ADA,
comparativ cu pacientii fara anticorpi, iar in cazuri rare, numarul de eozinofile din sdnge a revenit la
valorile anterioare instituirii tratamentului. Pe baza monitorizarii actuale a pacientului, nu a fost
observata nicio dovada a asocierii ADA cu rezultatele de eficacitate sau siguranta.

Dupa cel de al doilea an de tratament, referitor la acesti pacienti cu astm bronsic din studiile clinice de
faza 3 controlate cu placebo, un numar suplimentar de 18 pacienti din 510 (4%) au dezvoltat anticorpi
in legdtura cu tratamentul. in general, la pacientii care au prezentat ADA 1n studiile anterioare, titrurile
au ramas stabile sau au scazut in al doilea an de tratament. Nu au fost observate dovezi privind
asocierea ADA cu eficacitatea sau siguranta.

La pacientii cu GEPA, ADA in timpul tratamentului au aparut la 6 din 67 (9%) pacienti tratati cu
benralizumab in studiul de faza 3, in perioada de tratament de 52 de sdptamani cu control activ. A fost
detectata activitate a anticorpilor neutralizanti la un pacient dintre cei cu titru ADA pozitiv.

Copii si adolescenti

Astm bronsic

In studiile de faza 3 au fost inrolati 108 adolescenti cu astm bronsic, cu varsta intre 12 si 17 ani
(Studiul 1: n=53, Studiul 2: n=55). Dintre acestia, la 46 s-a administrat placebo, 40 au fost tratati cu
benralizumab la interval de 4 saptamani pentru primele 3 doze si la interval de 8 saptamani pentru
dozele urmitoare, iar 22 au fost tratati cu benralizumab la interval de 4 siptamani. In aceste studii, rata
exacerbarilor astmului bronsic la pacientii adolescenti tratati cu benralizumab administrat in dozele
recomandate a fost de 0,70 (n=40, IT95%: 0,42, 1,18), comparativ cu 0,41 in grupul cu administrare de
placebo (n=46, IT 95%: 0,23, 0,73) [raportul probabilitatilor 1,70, IT 95%: 0,78, 3,69].
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Pacientii adolescenti cu varsta intre 12 si 17 ani (n=86) din Studiile clinice 1 si 2 au continuat
tratamentul cu benralizumab Tn Studiul clinic 4 pe o perioada de pana la 108 de saptdméani. Eficacitatea
si siguranta au fost similare cu cele din studiile clinice anterioare.

Tntr-un studiu de farmacocinetica si farmacodinamica Tn regim deschis, necontrolat cu placebo, cu o
durata de 48 de sdptamani, la un numar limitat de pacienti cu varsta cuprinsa Intre 6 si 11 ani (n=28)
cu astm bronsic sever necontrolat, valoarea depletiei eozinofilelor sanguine a fost similara cu cea
observata la adulti si adolescenti.

Nu a putut fi stabilita nicio concluzie privind eficacitatea la copii si adolescenti cu astm bronsic (vezi
pct. 4.2).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu benralizumab pentru tratamentul astmului bronsic la unul sau mai multe
subgrupe de copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeita (GEPA)

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu benralizumab pentru tratamentul GEPA la unul sau mai multe subgrupe de copii
si adolescenti (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice prezentate mai jos pentru benralizumab se bazeaza pe analizele de
farmacocinetica populationala din studiile in astm brongic. Farmacocinetica benralizumab a fost direct
proportionala cu doza la pacientii cu astm bronsic dupa administrarea subcutanata a dozelor din
intervalul 2 - 200 mg.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata la pacientii cu astm bronsic, timpul de injumatatire plasmatica a fost
de 3,5 zile. Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala, biodisponibilitatea absoluta estimata a
fost de aproximativ 59% si nu a fost observata nicio diferenta relevanta clinic privind
biodisponibilitatea relativa in cazul administrarii la nivelul abdomenului, coapsei sau bratului.

Distributie

Pe baza analizei de farmacocinetica populationald, volumul de distributie central si periferic al
benralizumab a fost de 3,1 1 si, respectiv de 2,5 1, pentru o persoana cu greutatea de 70 kg.

Metabolizare

Benralizumab este un anticorp monoclonal 19G1, care este degradat de enzimele proteolitice cu o larga
distributie in organism, nu numai in tesutul hepatic.

Eliminare

O analiza de farmacocinetica populationala aratd ca benralizumab prezintd o farmacocinetica liniara,
fara dovezi privind o cale de clearance mediata de receptorul tinta. Clearance-ul (CI) sistemic estimat
pentru benralizumab a fost de 0,29 I/zi. La pacientii cu GEPA, clearance-ul sistemic estimat pe baza
modelului a fost 0,22 I/zi. Dupa administrarea subcutanata, timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare a fost de aproximativ 15,5 zile.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici (varsta >65 ani)
Pe baza unei analize de farmacocinetica populationala, varsta nu a influentat clearance-ul
benralizumab. Cu toate acestea, nu exista date disponibile la pacientii cu varsta peste 75 de ani.

Copii si adolescenti

Pe baza analizei de farmacocinetica populationala si a datelor din studiile clinice, farmacocinetica
benralizumab la copii si adolescenti cu varsta de la 6 la 17 ani cu astm bronsic a fost similara celei
observate la adulti, dupa luarea in considerare a greutatii corporale, dupa caz (vezi pct. 4.2).

Sex, rasa
O analiza de farmacocinetica populationala a aratat ca nu exista niciun efect semnificativ al sexului si
rasei asupra clearance-ului benralizumab.

Insuficientd renala

Nu au fost realizate studii clinice specifice pentru a investiga efectul insuficientei renale asupra
benralizumab. Pe baza unei analize de farmacocinetica populationala, clearance-ul benralizumab a fost
comparabil la persoane cu valori ale clearance-ului creatininei intre 30 si 80 ml/min si pacienti cu
functie renala normala. Sunt disponibile date limitate la pacienti cu clearance-ul creatininei cu valori
sub 30 ml/min; totusi, benralizumab nu este excretat renal.

Insuficienta hepatica

Nu au fost realizate studii clinice specifice pentru a investiga efectul insuficientei hepatice asupra
benralizumab. Anticorpii monoclonali 1gG nu sunt excretati Tn mod principal la nivel hepatic; nu se
anticipeaza ca modificarea functiei hepatice sa influenteze clearance-ul benralizumab. Pe baza analizei
de farmacocinetica populationala, nivelul initial al biomarkerilor functiei hepatice (ALT, AST si
bilirubina) nu au avut niciun efect clinic relevant asupra clearance-ului benralizumab.

Interactiuni

Pe baza analizei de farmacocinetica populationala, medicamentele administrate concomitent in mod
frecvent (montelukast, paracetamol, inhibitori ai pompei de protoni, antibiotice macrolide si
teofilind/aminofilind) nu au avut niciun efect asupra clearance-ului benralizumab la pacientii cu astm
bronsic.

5.3  Date preclinice de siguranta

Avand in vedere ca benralizumab este un anticorp monoclonal, nu au fost realizate studii de
genotoxicitate sau carcinogenitate.

Studii toxicologice si/sau farmacologice la animale

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei sau toxicitatea dupa doze repetate la maimute.
Administrarea intravenoasa si subcutanatad la maimutele cynomolgus s-a asociat cu scaderea numarului
eozinofilelor 1n sangele periferic si Tn maduva osoasa, fara rezultate toxicologice.

Sarcina

Intr-un studiu privind dezvoltarea prenatala si postnatald efectuat la maimutele cynomolgus gestante,
nu au fost observate efecte materne, embrio-fetale sau postnatale asociate cu benralizumab.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii specifice la animale. Nu a fost observata afectarea asociatd cu benralizumab a

parametrilor functiei de reproducere la maimutele cynomolgus masculi si femele. Examinarea
parametrilor de fertilitate surogat (inclusiv greutatea organelor si histopatologia tesuturilor organelor
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de reproducere) la animalele tratate cu benralizumab nu a sugerat nicio afectare a fertilitatii. Cu toate
acestea, n timpul gestatiei, la puii de maimuta s-a observat o reducere a numarului eozinofilelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidina monohidrat

Dihidrat de trehaloza

Polisorbat 20 (E 432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Fasenra poate fi pastrat la temperatura camerei pana la 25°C maximum 14 zile. Dupa ce este scos din
frigider, Fasenra trebuie utilizat in termen de 14 zile sau aruncat.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela. A nu se agita. A nu se expune la caldura.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumplutd

Un ml de solutie injectabila in seringa preumpluta de unica folosinta, din sticla de tip I, cu ac
Tncorporat din otel inoxidabil de marimea 29G ¥ - inch (12,7 mm), capac rigid al acului si piston cu
opritor invelit in FluroTec in pozitia de siguranta.

Cutie cu 1 seringa preumpluta.

Stiloul injector (pen) preumplut

Un ml de solutie injectabila in stiloul injector (pen) preumplut de unica folosinta, steril, din sticla de
tip I, cu ac incorporat din otel inoxidabil de marimea 29G ¥ - inch (12,7 mm), capac rigid al acului si
piston cu opritor Tnvelit in FluroTec intr-un stilou injector (pen) preumplut.

Cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de administrare, scoateti cutia din frigider si lasati seringa preumpluta sau stiloul injector (pen)
preumplut sa ajunga la temperatura camerei, intre 20°C si 25°C, timp de aproximativ 30 minute.
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Inainte de administrare, inspectati vizual Fasenra pentru observarea particulelor solide si a
modificarilor de culoare. Fasenra este o solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben,
care poate sa contina particule transparente albe sau aproape albe. Nu utilizati Fasenra daca solutia este
tulbure, are modificari de culoare sau atunci cand contine particule mari sau corpi straini.

Informatii suplimentare si instructiuni pentru pregétirea si administrarea Fasenra utilizand seringa
preumpluta sau stiloul injector preumplut sunt furnizate in prospect si ,,Instructiuni de utilizare”.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1252/001 1 seringa preumpluta

EU/1/17/1252/002 1 stilou injector (pen) preumplut

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autoriziri: 08 ianuarie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABII PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

AstraZeneca Pharmaceuticals LP Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, Maryland

21703

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

Medimmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Marea Britanie

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen

Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata

pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o Lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o La modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

24



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE — SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fasenra 30 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
benralizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta de 1 ml contine benralizumab 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, clorhidrat de histidina monohidrat, dihidrat de trehaloza, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi instructiunile de utilizare si prospectul Tnainte de utilizare.

6.  ATENTIONARI SPECIALE PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Data aruncarii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela, agita sau expune la caldura.
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A se pastra seringa preumplutd in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1252/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

fasenra 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI CARE CONTINE SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fasenra 30 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
benralizumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata

A se pastra la frigider.

A nu se congela, agita sau expune la caldura.

A se pastra seringa preumpluta in cutie, pentru a fi protejata de lumina.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PE SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fasenra 30 mg injectie
benralizumab
SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Fasenra 30 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
benralizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) de 1 ml contine benralizumab 30 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidina, clorhidrat de histidina monohidrat, dihidrat de trehaloza, polisorbat 20, apa
pentru preparate injectabile.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut
Fiecare cutie contine 1 stilou injector Fasenra Pen

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi instructiunile de utilizare si prospectul nainte de utilizare.
Deschideti aici

6.  ATENTIONARI SPECIALE PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Data aruncarii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela, agita sau expune la caldura.
A se pastra stiloul injector (pen-ul) preumplut in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1252/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

fasenra 30 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PE STILOUL INJECTOR (PEN-UL) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Fasenra 30 mg injectie
benralizumab
Utilizare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Fasenra 30 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
benralizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Fasenra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Fasenra
Cum sa utilizati Fasenra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Fasenra

Continutul ambalajului si alte informatii

oukrwhE

1. Ce este Fasenra si pentru ce se utilizeaza

Ce este Fasenra

Fasenra contine substanta activa benralizumab, care este un anticorp monoclonal, un tip de proteina
care este recunoscut si se ataseaza specific de o substanta tinta specifica din organism. Tinta
benralizumab este o proteind numita receptor de interleukina 5, care se gaseste in special pe un tip de
celule albe din sdnge numit eozinofile.

Pentru ce se utilizeaza Fasenra

Astm bronsic

Fasenra este utilizat pentru tratamentul astmului bronsic eozinofilic sever la adulti. Astmul bronsic
eozinofilic este un tip de astm bronsic in care pacientii au prea multe eozinofile in singe sau plamani.

Fasenra este utilizat impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul astmului bronsic (doze mari de
,corticosteroizi cu administrare inhalatorie” plus alte medicamente pentru astm bronsic) cand
afectiunea nu este bine controlatd de alte medicamente luate separat.

Granulomatoza eozinofilicid cu poliangeitd (GEPA)

Fasenra este utilizat pentru tratamentul GEPA la adulti. GEPA este o afectiune in care pacientii au
prea multe eozinofile n sange si tesuturi, precum si o forma de vasculitd. Aceasta inseamna ca
inflamatia este prezentd in vasele de sange. Aceasta boala afecteaza cel mai frecvent plamanii si
sinusurile, dar frecvent afecteaza si alte parti din organism, precum pielea, inima si rinichii.

Cum actioneaza Fasenra
Eozinofilele sunt celule albe implicate in inflamatia din cadrul astmului bronsic si GEPA. Prin atasarea
de eozinofile, Fasenra ajuta la reducerea numarului acestora si a inflamatiei.

Care sunt beneficiile utilizarii Fasenra

Astm bronsic

Fasenra poate sa reduca numarul crizelor de astm bronsic cu care va confruntati, va ajuta sa respirati
mai bine si va poate reduce simptomele de astm bronsic. Daca utilizati deja medicamente denumite
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,corticosteroizi cu administrare orald”, tratamentul cu Fasenra va poate permite sa reduceti doza
zilnica sau sa opriti utilizarea de corticosteroizi cu administrare orala de care aveti nevoie pentru
controlul astmului bronsic.

GEPA

Fasenra poate ameliora simptomele de GEPA si poate preveni episoadele acute. De asemenea, acest
medicament poate permite reducerea dozei zilnice de corticosteroizi cu administrare orald de care aveti
nevoie pentru controlul simptomelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fasenra

Nu utilizati Fasenra:

e Daca sunteti alergic la benralizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Verificati cu medicul dumneavoastra, asistenta medicala
sau farmacistul daca credeti ca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Fasenra, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale si farmacistului:

e daca aveti 0 infectie cu paraziti sau daca locuiti intr-o zonad unde sunt frecvente infectiile cu
paraziti sau dacd va deplasati intr-0 astfel de regiune. Acest medicament poate slabi capacitatea
organismului dumneavoastra de a lupta cu anumite tipuri de infectii cu paraziti.

e daca ati avut in trecut o reactie alergici la un tratament injectabil sau la un medicament
(vezi pct. 4, pentru simptomele unei reactii alergice).

De asemenea, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale si farmacistului cand utilizati
Fasenra:

. dacd simptomele dumneavoastria de astm bronsic nu sunt controlate sau se agraveaza in
timpul tratamentului cu acest medicament.
. daca manifestati orice simptom al unei reactii alergice (vezi pct. 4, ,,Reactii adverse posibile”).

La pacientii care au utilizat acest medicament au aparut reactii alergice.
Fasenra nu este un medicament de salvare. Nu-1 utilizati pentru a trata un atac brusc de astm bronsic.

Atentie la semnele si simptomele pentru reactii alergice grave

Fasenra poate cauza reactii alergice grave. Trebuie sd acordati atentie semnelor acestor reactii (precum
urticarie, eruptie trecatoare pe piele, probleme cu respiratia, lesin, ameteli, senzatie de confuzie si/sau
umflare a fetei, limbii sau gurii) In timp ce utilizati Fasenra.

Este important sa discutati cu medicul dumneavoastra despre cum sa recunoasteti primele simptome
ale reactiilor alergice severe si cum sa actionati daca apar.

Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, notati numele si numarul lotului
specificate atat pe cutie, cat si pe eticheta seringii preumplute de fiecare data cand utilizati o cutie noud
de Fasenra si furnizati aceste informatii atunci cand raportati orice reactie adversa.

Alte medicamente pentru astm bronsic sau GEPA
Dupa ce ati inceput tratamentul cu Fasenra, nu opriti brusc utilizarea si nu modificati dozele altor
medicamente pe care le luati pentru afectiunea dumneavoastra.

Daca raspunsul dumneavoastra la acest tratament va permite, medicul dumneavoastra poate incerca sa
va reduca doza unora dintre aceste medicamente, mai ales a celor denumite ,,corticosteroizi”. Acest

lucru trebuie facut treptat si sub supravegherea directa a medicului dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, Thainte de a utiliza Fasenra.
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Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece datele de siguranta si
beneficiile acestui medicament nu sunt cunoscute la aceasta categorie de populatie.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari, inainte de a lua acest medicament.

Nu luati Fasenra daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va
recomanda acest lucru. Nu se cunoaste daca Fasenra poate afecta fatul.

Nu se stie daca substantele din compozitia Fasenra pot trece in laptele matern. Daca aliptati sau
planificati sa alaptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra, inainte de a utiliza Fasenra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Fasenra sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Fasenra contine polisorbat 20

Acest medicament contine 0,06 mg de polisorbat 20 (un derivat din plante) in fiecare seringa
preumpluta de 30 mg. Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca
aveti orice alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Fasenra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Astm bronsic
Doza recomandata este de o injectie a 30 mg. Primele 3 injectii sunt administrate la interval de 4
saptamani. Dupa aceea, injectiile sunt in doza de 30 mg la interval de 8 saptamani.

GEPA
Doza recomandati este de o injectie a 30 mg la interval de 4 saptamani.

Fasenra este administrat sub forma unei injectii sub piele (subcutanat). Dumneavoastra impreuna cu
medicul sau cu asistenta medicala trebuie sa decideti daca va veti injecta Fasenra singur. Nu trebuie sa
va injectati Fasenra singur daca nu ati mai primit anterior tratament cu Fasenra sau daca ati avut Tn
trecut reactii alergice la Fasenra.

Dumneavoastra sau persoana care va are 1n grija trebuie sa primiti instructiuni despre modul corect de
injectare a Fasenra. Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” pentru seringa preumpluta inainte de a
utiliza Fasenra.

Daca uitati sa administrati Fasenra
Daca ati uitat sd va injectati o doza de Fasenra, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala cat se poate de repede.

Tntreruperea tratamentului cu Fasenra

Nu opriti administrarea tratamentului cu Fasenra decét la recomandarea medicului dumneavoastra.
Tntreruperea sau oprirea tratamentului cu Fasenra poate provoca reaparitia simptomelor si crizelor de
astm bronsic.

Daca simptomele astmului bronsic pe care 1l aveti se agraveaza pe durata administrarii injectiilor cu
Fasenra, luati legatura cu medicul dumneavoastra.

36



Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice grave

Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care considerati ca este posibil sa aveti o reactie
alergica. Astfel de reactii se pot intampla in ore sau zile dupa injectare.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e anafilaxie
de obicei, simptomele includ:
o umflare a fetei, limbii sau gurii
o probleme cu respiratia
o lesin, ameteald, senzatie de confuzie (datorita unei scaderi bruste a tensiunii arteriale)

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):
o reactii de hipersensibilitate (urticarie, eruptie trecatoare pe piele)

Alte reactii adverse

Frecvente (acestea pot afecta pani la 1 persoana din 10)

. durere de cap

. faringita (durere in gat)

. febra (temperatura mare)

. reactie la locul injectérii (de exemplu, durere, inrosire, mancarimi, umflare in apropierea locului
unde a fost administrata injectia)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fasenra

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Fasenra este numai pentru o singura utilizare.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Seringa trebuie pastrata la temperatura camerei pana la 25°C maxim 14 zile. Dupa scoaterea din
frigider, Fasenra trebuie utilizat in termen de 14 zile sau aruncat, iar data aruncarii ar trebui scrisa pe
cutie.

A nu se agita, congela sau expune la caldura.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fasenra
Substanta activa este benralizumab. Fiecare seringa preumpluta a 1 ml de solutie contine benralizumab
30 mg.

Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, dihidrat de trehaloza,
polisorbat 20 (E 432) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Fasenra si continutul ambalajului
Fasenra se prezintd sub forma de solutie intr-o seringa din sticla transparentd. Culoarea solutiei poate
varia de la incolor la galben. Solutia poate contine particule.

Fasenra este disponibil intr-o cutie care contine 1 seringa preumpluta.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sddertélje
Suedia

Fabricantul

AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

Medimmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Marea Britanie

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen
Lagelandseweg 78

Njimegen, 6545CG

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 2 370 48 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGOQ
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

P
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Instructiuni de administrare
Fasenra 30 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
benralizumab

Pentru administrare subcutanata
Seringa preumpluta de unica folosinta

Inainte de a utiliza seringa preumplutd Fasenra, medicul dumneavoastra trebuie sa va arate
dumneavoastra sau persoanei care va are in grija cum se utilizeaza corect.

Cititi aceste ,,Instructiuni de administrare” inainte de a incepe sa utilizati seringa preumpluta
Fasenra si de fiecare data cand utilizati o seringa noua. Pot aparea informatii noi. Aceste informatii
nu inlocuiesc discutia cu medicul dumneavoastra despre afectiunea sau tratamentul dumneavoastra.

Daca dumneavoastra sau persoana care va are in grija aveti intrebari, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Informatii importante
Pastrati Fasenra la frigider la temperaturi de 2°C panai la 8°C in cutie pana cand sunteti

pregititi sa il utilizati. Fasenra se poate pastra la temperatura camerei pana la 25°C maximum 14 zile.
Dupa ce este scos din frigider, Fasenra trebuie utilizat in 14 zile sau aruncat.

Nu utilizati seringa preumplutd Fasenra daca: Nu:

e afost congelata e agitati seringa preumplutd

e a fost scapata sau deterioratd e folositi seringa dumneavoastra

e sigiliul de siguranta de pe cutie a fost rupt impreuni cu alti persoand si nu
e data de expirare (EXP) a fost depasita reutilizati seringa dumneavoastra

preumpluta

Daca apare oricare dintre situatiile de mai sus, aruncati seringa intr-un container pentru obiecte ascutite
si utilizati o seringa preumplutd noua.

Fiecare seringa preumpluta Fasenra contine 1 doza de Fasenra care este de unica folosinta.

Pastrati Fasenra si toate medicamentele departe de vederea si indeména copiilor.

Seringa dumneavoastra preumpluta Fasenra
Nu indepartati capacul de protectie a acului pana nu ati ajuns la Pasul 6 al acestor instructiuni si sunteti
pregitit sa injectati Fasenra.

Nu atingeti clemele de activare a protectiei acului pentru a evita activarea prematura a dispozitivului
de siguranta (capacul de protectie a acului).
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Cleme de activare Corpul Eticheta cu data de Capacul de protectic a
a protectiei acului  seringii expirare acului

===

Capatul —
pistonului

Piston Mansgon Fereastra Ac
etang de
vizualizare

Pasul 1 — Materiale necesare

1 seringd preumpluta Fasenra de la frigider

1 tampon cu alcool

1 tampon de vata sau pansament

1 recipient rezistent la perforare pentru obiecte ascutite.

(Vezi Pasul 9 — Indepirtarea seringii preumplute dupa utilizare)

- [ &

Seringa preumpluta Tampon cu alcool Tampon de vatd sau  Recipient pentru obiecte
pansament ascutite

Pasul 2 — Pregititi-va sa utilizati seringa preumpluta

Verificati data (EXP) de expirare. Nu utilizati dacé data de expirare a fost -
depisita. Tnainte de administrare, lisati seringa preumpluti si ajungi la

temperatura camerei intre 20°C panai la 25°C, prin mentinerea cutiei in

afara frigiderului pentru aproximativ 30 de minute.

Nu incalziti seringa preumpluta in alte moduri. De exemplu, nu o incalziti in

cuptorul cu microunde sau in apa fierbinte si nu 0 asezati n apropierea altor

surse de caldura. Utilizati Fasenra in 14 zile dupa ce l-ati scos din frigider.
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Pasul 3 — Verificati solutia

Trageti seringa apucand corpul seringii (nu pistonul) pentru a
scoate seringa preumpluta.

Inspectati solutia prin fereastra de vizualizare. Solutia trebuie sa fie
limpede si incolora pana la galbena. Poate contine particule mici albe.
Nu utilizati Fasenra daca lichidul este tulbure, prezintd modificari de
culoare sau daca contine particule mari.

Puteti observa o buld mica de aer in lichid. Acest lucru este normal.
Nu trebuie sa faceti nimic in privinta acesteia.

Pasul 4 — Alegeti locul de injectare

Locul recomandat de injectare este zona superioara a coapsei.
Puteti, de asemenea, sa utilizati zona inferioara a abdomenului.

Nu injectati:

e intr-o zona de 5 cm din jurul cicatricii ombilicale

e 1n zonele 1n care pielea este sensibild, cu contuzii,
descuamata sau intarita

e 1nzonele cu cicatrici sau piele deteriorata

e prin haine

O persoana care va are in grija va poate administra injectia in
zona superioara a bratului, Tn coapsa sau abdomen. Nu

Loc de
injectare
doar
pentru
persoana

care va are

in grija

incercati s va injectati singur 1n brat.
Pentru fiecare injectie, alegeti un loc diferit care este la cel
putin 3 cm fatd de locul in care ati administrat ultima injectie.

Pasul 5 — Curitati zona de injectare

Spalati-va bine pe maini cu apa si sdpun.
Curatati locul de administrare a injectiei cu un tampon cu alcool,
prin miscari circulare. Lasati sa se usuce.

Nu atingeti zona curatata inainte de injectare.
Nu creati curenti de aer si nu suflati asupra zonei curatate.
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Pasul 6 — indepirtati capacul de protectie a acului

Tineti corpul seringii cu 0 mana si indepartati cu grija capacul de
protectie cu cealaltd mana.

Nu tineti seringa de piston sau de capatul pistonului cat timp
indepartati capacul acului.

Lasati de o parte capacul de protectie pentru a-l arunca mai tarziu.
Puteti sa vedeti o picatura de lichid la capatul acului. Acest lucru
este normal.

Nu utilizati seringa daca a fost scapata fara capacul de protectie
atasat sau daca acul este deteriorat sau murdar.

Nu atingeti acul si nu ldsati acul sa atinga alte suprafete.

Treceti direct la pasii urmatori fara intarziere.

Pasul 7 — Injectati Fasenra

Tineti seringa preumpluta intr-o mana, asa cum este indicat in
imagine.

Utilizati cealaltd mana pentru a prinde cu grija tegumentul unde
doriti sa injectati. Acest lucru oferd o suprafatd mai ferma.

Nu apasati pe piston pana cand acul nu a intrat complet in piele.
Nu trageti de piston in niciun moment.

Injectati Fasenra urmand pasii din figurile a, b si c.

)

| —

Faceti o migcare rapida, in linie  Folositi degetul mare pentru a
dreapta (ca la aruncarea unei apasa pe capatul pistonului.
sdgeti) pentru a insera acul in Continuati sa apasati pana cand
pliul de piele prins intre degete. nu mai poate avansa. Acest
Introduceti acul la un unghi de  lucru va asigurd cd ati injectat
45 de grade. tot medicamentul.
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Pasul 8 — Verificati locul injectarii

Poate exista o cantitate mica de sange sau lichid la locul injectarii.
Acest lucru este normal.

Apadsati usor pe piele cu un tampon de vata sau pansament pana la
oprirea sangerarii.

Nu frecati locul injectarii.

Daca este necesar, acoperiti locul injectarii cu un plasture.

Pasul 9 — Aruncati seringa preumpluta utilizata

e Fiecare seringad preumplutd contine o doza unica de Fasenra si nu
poate fi reutilizata.

e Puneti seringa preumpluta utilizata in recipientul rezistent la
perforare pentru obiecte ascutite imediat dupa utilizare.

Nu aruncati seringa preumpluta in cosul de gunoi menajer.

Nu puneti la loc capacul seringii preumplute.
Aruncati capacul si alte materiale utilizate in cosul de gunoi menajer.

Instructiuni pentru aruncare

Aruncati tot recipientul, asa cum v-a instruit medicul sau farmacistul.
Nu reciclati recipientul cu obiecte ascutite utilizate.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Fasenra 30 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
benralizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect
1. Ce este Fasenra si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fasenra
3. Cum sa utilizati Fasenra Pen
4. Reactii adverse posibile
5. Cum se pastreaza Fasenra Pen
6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Fasenra si pentru ce se utilizeaza

Ce este Fasenra

Fasenra contine substanta activa benralizumab, care este un anticorp monoclonal, un tip de proteina
care recunoaste si se ataseaza specific de o substanta tinta specifica din organism. Tinta benralizumab
este o proteind numita receptor de interleukina 5, care se gaseste 1n special pe un tip de celule albe din
sange numite eozinofile.

Pentru ce se utilizeaza Fasenra

Astm bronsic

Fasenra este utilizat pentru tratamentul astmului bronsic eozinofilic sever la adulti. Astmul bronsic
eozinofilic este un tip de astm bronsic in care pacientii au prea multe eozinofile in sdnge sau plamani.

Fasenra este utilizat impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul astmului bronsic (doze mari de
»corticosteroizi cu administrare inhalatorie” plus alte medicamente pentru astm bronsic) cand
afectiunea nu este bine controlata de alte medicamente luate separat.

Granulomatoza eozinofilica cu poliangeitd (GEPA)

Fasenra este utilizat pentru tratamentul GEPA la adulti. GEPA este o afectiune in care pacientii au
prea multe eozinofile n sange si tesuturi, precum si o forma de vasculitd. Aceasta inseamna ca
inflamatia este prezentd in vasele de sange. Aceasta boald afecteaza cel mai frecvent plamanii si
sinusurile, dar frecvent afecteaza si alte parti din organism, precum pielea, inima si rinichii.

Cum actioneaza Fasenra
Eozinofilele sunt celule albe implicate in inflamatia din cadrul astmului bronsic si GEPA. Prin atagarea
de eozinofile, Fasenra ajuta la reducerea numarului acestora si a inflamatiei.

Care sunt beneficiile utilizarii Fasenra
Astm bronsic
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Fasenra poate sa reducd numarul crizelor de astm bronsic cu care va confruntati, va ajutd sa respirati
mai bine si va poate reduce simptomele de astm bronsic. Daca utilizati deja medicamente denumite
,corticosteroizi cu administrare orald”, tratamentul cu Fasenra va poate permite sa reduceti doza
zilnicd sau sa opriti utilizarea de corticosteroizi cu administrare orala de care aveti nevoie pentru
controlul astmului bronsic.

GEPA

Fasenra poate ameliora simptomele de GEPA si poate preveni episoadele acute. De asemenea, acest
medicament poate permite reducerea dozei zilnice de corticosteroizi cu administrare orald de care aveti
nevoie pentru controlul simptomelor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Fasenra

Nu utilizati Fasenra:

e Daca sunteti alergic la benralizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Verificati cu medicul dumneavoastri, asistenta medicala
sau farmacistul daca credeti ca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Fasenra, adresati-va medicului dumneavoastri, asistentei medicale sau

farmacistului:

e daca aveti o infectie cu paraziti sau daca locuiti intr-o zond unde sunt frecvente infectiile cu
paraziti sau daca va deplasati intr-o astfel de regiune. Acest medicament poate slabi capacitatea
organismului dumneavoastra de a lupta cu anumite tipuri de infectii cu paraziti.

e daca ati avut in trecut o reactie alergica la un tratament injectabil sau la un medicament
(vezi pct. 4, pentru simptomele unei reactii alergice).

De asemenea, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului cand
utilizati Fasenra:

. daca simptomele dumneavoastri de astm bronsic nu sunt controlate sau se agraveaza in
timpul tratamentului cu acest medicament.
. daca manifestati orice simptom al unei reactii alergice (vezi pct. 4). La pacientii care au utilizat

acest medicament au aparut reactii alergice.
Fasenra nu este un medicament de salvare. Nu-1 utilizati pentru a trata un atac brusc de astm bronsic.

Atentie la semnele si simptomele pentru reactii alergice grave
Fasenra poate cauza reactii alergice grave. Trebuie sa acordati atentie semnelor acestor reactii (Cum
sunt urticarie, eruptie trecatoare pe piele, probleme cu respiratia, lesin, ameteli, senzatie de confuzie
si/sau umflare a fetei, limbii sau gurii) in timp ce utilizati Fasenra.

Este important sa discutati cu medicul dumneavoastra despre cum sa recunoasteti primele simptome
ale reactiilor alergice severe si cum si actionati daca apar.

Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, notati numele si numarul lotului
specificate atat pe cutie, cat si pe eticheta stiloului injector (pen-ului) preumplut de fiecare data cand
utilizati o cutie noud de Fasenra si furnizati aceste informatii atunci cand raportati orice reactie
adversa.

Alte medicamente pentru astm bronsic sau GEPA

Dupa ce ati inceput tratamentul cu Fasenra, nu opriti brusc utilizarea si nu modificati dozele altor
medicamente pe care le luati pentru afectiunea dumneavoastra.
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Daca raspunsul dumneavoastra la acest tratament va permite, medicul dumneavoastra poate incerca sa
va reduca doza unora dintre aceste medicamente, mai ales a celor denumite ,,corticosteroizi”. Acest
lucru trebuie facut treptat si sub supravegherea directa a medicului dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, Thainte de a utiliza Fasenra.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani deoarece datele de siguranta si
beneficiile acestui medicament nu sunt cunoscute la aceasta categorie de populatie.

Sarcina si aliptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari, inainte de a lua acest medicament.

Nu luati Fasenra daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va
recomanda acest lucru. Nu se cunoaste daca Fasenra poate afecta fatul.

Nu se stie daca substantele din compozitia Fasenra pot trece in laptele matern. Daca alaptati sau
planificati sa aliptati, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra, inainte de a utiliza Fasenra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Fasenra sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Fasenra contine polisorbat 20

Acest medicament contine 0,06 mg de polisorbat 20 (un derivat din plante) 1n fiecare stilou injector
(pen) preumplut de 30 mg. Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra
daca aveti orice alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Fasenra Pen

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a sSpus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Astm bronsic
Doza recomandata este o injectie a 30 mg. Primele 3 injectii sunt administrate la interval de 4
saptamani. Dupa aceea, dozele sunt de 30 mg la interval de 8 saptimani.

GEPA
Doza recomandata este o injectie a 30 mg la interval de 4 saptamani.

Fasenra este administrat sub forma unei injectii sub piele (subcutanat). Dumneavoastrd impreuna cu
medicul sau cu asistenta medicala trebuie sa decideti daca va veti injecta Fasenra singur. Nu trebuie sa
va injectati Fasenra singur daca nu ati mai primit anterior tratament cu Fasenra sau daca ati avut In
trecut reactii alergice la Fasenra.

Dumneavoastra sau persoana care va are in grija trebuie sa primiti informatii despre metoda corecta de
injectare a Fasenra. Cititi cu atentie ,,Intructiunile de administrare” pentru Fasenra Pen Tnainte de a
utiliza Fasenra.

Daca uitati sa administrati Fasenra

Daca ati omis administrarea unei doze de Fasenra, adresati-va cat mai repede medicului, farmacistului
sau asistentei medicale.
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Oprirea tratamentului cu Fasenra

Nu opriti administrarea tratamentului cu Fasenra decat la recomandarea medicului dumneavoastra.
Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Fasenra poate provoca reaparitia simptomelor si crizelor de
astm bronsic.

Daca simptomele astmului bronsic se agraveaza pe durata administrarii injectiilor cu Fasenra, luati
legitura cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice grave

Solicitati imediat asistentd medicali in cazul in care considerati ca este posibil sa aveti o reactie
alergica. Astfel de reactii pot s apara in cateva ore sau zile dupa injectare.

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
e anafilaxie
de obicei, simptomele includ:
o umflare a fetei, limbii sau gurii
o probleme cu respiratia
o lesin, ameteli, senzatie de confuzie (datorita unei scaderi bruste a tensiunii arteriale)

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):
o reactii de hipersensibilitate (urticarie, eruptie trecatoare pe piele)

Alte reactii adverse

Frecvente (acestea pot afecta pana la 1 persoana din 10)

° durere de cap

. faringitd (durere in gat)

. febra (temperatura mare)

. reactie la locul injectarii (de exemplu, durere, inrosire, mancarimi, umflare in apropierea locului
unde a fost administrata injectia)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Fasenra Pen

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
Fasenra Pen este doar pentru o singura utilizare.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Fasenra Pen se poate pastra la temperatura camerei pana la 25°C pentru maximum 14 zile. Dupa ce
este scos din frigider, Fasenra trebuie utilizat in 14 zile sau aruncat, iar data aruncarii ar trebui scrisa
pe cutie.

A nu se agita, congela sau expune la caldura.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum si aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Fasenra Pen
Substanta activa este benralizumab. Fiecare stilou injector (pen) a 1 ml de solutie contine
benralizumab 30 mg.

Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, dihidrat de trehaloza,
polisorbat 20 (E 432) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Fasenra si continutul ambalajului
Fasenra este o solutie care poate varia de la incolor la galben. Solutia poate contine particule.

Fasenra este disponibil intr-o cutie care contine 1 stilou injector (pen) preumplut.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertdlje
Suedia

Fabricantul

AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

Medimmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Marea Britanie

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen
Lagelandseweg 78

Njimegen, 6545CG

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam si contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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Bbbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvmpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
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Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2370 48 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd



Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

P ——
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Instructiuni de administrare

Fasenra 30 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
benralizumab

Pentru administrare subcutanata

Stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta

Tnainte de a utiliza Fasenra Pen, medicul dumneavoastra trebuie si va arate dumneavoastra sau
persoanei care va are 1n grijd cum se utilizeaza corect.

Cititi aceste ,,Instructiuni de administrare” inainte de a incepe sa utilizati Fasenra Pen si de
fiecare dati cind utilizati un stilou injector (pen) nou. Pot aparea informatii noi. Aceste informatii
nu inlocuiesc discutia cu medicul dumneavoastra despre afectiunea dumneavoastra medicala sau
tratamentul dumneavoastra.

Daca dumneavoastra sau persoana care va are in grija aveti intrebari, discutati cu medicul
dumneavoastra.

Informatii importante

Pastrati Fasenra la frigider la temperaturi intre 2°C panai la 8°C in cutie pana sunteti pregatiti
sa 1l utilizati. Fasenra se poate pastra la temperatura camerei pana la 25°C pentru maximum 14 zile.
Dupa ce este scos din frigider, Fasenra trebuie utilizat in 14 zile sau aruncat.

Nu utilizati Fasenra Pen daca: Nu:
o afost congelat e agitati Fasenra Pen

e afost scapat sau deteriorat e folositi Impreuna cu alta persoana
e sigiliul de siguranta de pe cutie a fost rupt
L

! : si nu reutilizati Fasenra Pen
data de expirare (EXP) a fost depasita

Daca apare oricare dintre situatiile de mai sus, aruncati Fasenra Pen Tntr-un recipient pentru obiecte
ascutite si utilizati un stilou injector Fasenra Pen nou.

Fiecare Fasenra Pen contine 1 doza de Fasenra care este doar pentru o singura utilizare.

Pastrati Fasenra si toate medicamentele departe de vederea si indeména copiilor.

Stiloul dumneavoastra injector Fasenra Pen

Nu indepartati capacul de protectie a acului pana nu ati ajuns la Pasul 6 al acestor instructiuni si sunteti
pregatit sa injectati Fasenra.

Tnainte de utilizare Dupi utilizare
Fereastra de
vizulalizare

Capac Solutia Eticheti cu data de Capacul de  Piston verde
medicamentoasi expirare protectie a
acului

Pasul 1 — Materiale necesare

e 1 stilou injector Fasenra Pen de la frigider
e 1 tampon cu alcool
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e | tampon de vatd sau pansament
e 1 recipient rezistent la perforare pentru obiecte ascutite.
(Vezi Pasul 10 — Aruncarea stiloului injector Fasenra Pen in siguranta dupa utilizare)

ﬁ‘_
@ @

Fasenra Pen Tampon cu alcool Tampon de vatd sau  Recipient pentru obiecte
pansament ascutite

Pasul 2 — Pregatiti-va sa utilizati Fasenra Pen

Verificati data de expirare (EXP). Nu utilizati daca data de expirare a fost

depasita. -
inainte de administrarea injectiei, lisati stiloul injector (pen) preumplut s
ajunga la temperatura camerei intre 20°C pani la 25°C, prin mentinerea
cutiei Tn afara frigiderului pentru aproximativ 30 de minute.

Nu incalziti Fasenra Pen Tn alte moduri. De exemplu, nu il incalziti in cuptorul cu
microunde sau in apa fierbinte si nu 1l asezati in apropierea altor surse de caldura.
Utilizati Fasenra in 14 zile dupa ce I-ati scos din frigider.

Nu inlaturati capacul pana nu ati ajuns la Pasul 6.

Pasul 3 — Verificati solutia

Inspectati solutia din Fasenra Pen prin fereastra de vizualizare.
Solutia trebuie sa fie limpede si incolora pana la galbena. Poate
contine particule mici albe.

Nu utilizati Fasenra daca lichidul este tulbure, prezintd modificari
de culoare sau daca contine particule mari.

Puteti observa o buld mica de aer in lichid. Acest lucru este normal.
Nu trebuie sa faceti nimic In privinta acesteia.

S
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Pasul 4 — Alegeti locul de injectare

persoana

Locul recomandat de injectare este zona superioara a coapsei.
Puteti de asemenea sa utilizati zona inferioara a abdomenului.

Nu injectati:

e intr-o zona de 5 cm din jurul cicatricii ombilicale

e in zonele in care pielea este sensibild, cu contuzii,
descuamata sau intarita

e in zonele cu cicatrici sau piele deteriorata

e prin haine

O persoana care va are in grija va poate administra injectia in

zona superioara a bratului, In coapsa sau abdomen. NU Incercati
sd va injectati singur in brat.

Pentru fiecare injectie, alegeti un loc diferit care este la cel putin
3 c¢m fata de locul in care ati administrat ultima injectie.

Pasul 5 — Curitati zona de injectare

Pasul 6 — indepirtati
capacul

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.
Curétati locul injectiei cu un tampon cu alcool prin miscari circulare.
Lasati sa se usuce.

Nu atingeti zona curatatd Tnainte de injectare.
Nu creati curenti de aer si nu suflati asupra zonei curatate.

Tineti Fasenra Pen cu 0 méana si indepartati cu grija capacul cu
cealaltd mana.

Lasati de o parte capacul de protectie pentru a-l arunca mai tarziu.
Capacul verde de protectie a acului este acum expus. Se afla acolo
pentru a va impiedica sa atingeti acul.

Nu incercati sa atingeti acul sau s& impingeti capacul de protectie a
acului cu degetul.

Nu incercati sa puneti la loc capacul stiloului injector Fasenra Pen.
Ati putea face ca injectarea s aiba loc prea devreme sau sa
deteriorati acul.

Treceti direct la pasii urmatori fara intarziere.
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Pasul 7 - Injectati Fasenra

Urmati instructiunile medicului asupra metodei de injectare. Puteti sa prindeti usor pielea de la locul
injectarii sau sa administrati injectia fara a face un pliu cutanat.

Injectati Fasenra urmand pasii din figurile a, b, ¢ si d.

Tineti Fasenra Pen pe loc pe toatd perioada injectarii.
Nu modificati pozitia stiloului injector Fasenra Pen dupa ce a inceput injectarea.

Pozitionati Fasenra Pen la locul injectarii.
Asezati capacul de protectie a acului stiloului injector Fasenra Pen perpendicular pe zona unde se va
administra injectia (la un unghi de 90 de grade). Asigurati-va ca vedeti fereastra de vizualizare.

Apasati in jos ferm.

Veti auzi un ,.clic”. Acest sunet
va anunta cd a Tnceput
injectarea. Pistonul verde se va
misca 1n jos 1n fereastra de
vizualizare in timpul injectarii.

Mentineti in jos ferm pentru
15 secunde. Veti auzi al doilea
,»Clic”. Acest sunet va anunta ca
injectarea s-a terminat. Pistonul
verde va umple fereastra de
vizualizare.

Pasul 8 — Verificati fereastra de vizualizare

Ridicati stiloul injector
Fasenra Pen direct in sus.
Capacul de protectie a acului
va aluneca 1n jos si se va fixa
peste ac.

Verificati fereastra de vizualizare pentru a va asigura ca tot

lichidul a fost injectat.

Daca pistonul verde nu umple fereastra de vizualizare, se poate sa
nu fi primit integral doza. Daca acest lucru se intampla sau daca
aveti alte Ingrijorari, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Tnainte de /—\ Dupa injectare

NS

Pasul 9 — Verificati locul injectarii

Poate exista o cantitate mica de sange sau lichid la locul injectarii.
Acest lucru este normal.

Apasati usor pe piele cu un tampon de vata sau pansament pana la
oprirea sangerarii.

Nu frecati locul injectarii.

Daca este necesar, acoperiti locul injectarii cu un plasture.

Pasul 10 — Aruncati stiloul injector Fasenra Pen utilizat

e Fiecare stilou injector Fasenra Pen contine o singura doza de
Fasenra si nu poate fi reutilizat.

e Puneti stiloul injector Fasenra Pen utilizat in recipientul
rezistent la perforare pentru obiecte ascutite imediat dupa
utilizare.

Nu aruncati stiloul injector Fasenra Pen in cosul de gunoi menajer.
Aruncati capacul si alte materiale utilizate in cosul de gunoi
menajer.

Instructiuni pentru aruncare

Aruncati tot recipientul asa cum v-a instruit medicul sau farmacistul.
Nu reciclati recipientul cu obiecte ascutite utilizate.
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