KISA URUN BIiLGiSi

\ 4= ilag ek izlemeye tabidir. Bu Uggen yeni gtvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FASENRA® 30 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kullanima hazir enjektdr mL’de 30 mg benralizumab icerir.

Benralizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile memeli (Cin hamstert overi) hicrelerinde
uretilen bir insan imminoglobulin monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor

Berrak ila opak arasi, renksiz ila hafif sart renkli; beyaz ila beyazimsi gozle gorulebilir
partikiller icerebilen ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar,

Astim

FASENRA®, yiiksek doz inhale kortikosteroidleri ve ek olarak bir veya daha fazla kontrol ajani
kullanan (6rnegin LABA vb.), dnceki yil icerisinde en az iki alevlenme Oykiisii olan (en az 3 giin
sistemik kortikosteroid tedavisi gereken) ve kandaki eozinofil sayim: >300 hiicre/mikrolitre olan

siddetli eozinofilik astimi olan yetiskin ve 12 yas ve tlizeri adolesan hastalarda ek idame tedavisi
olarak endikedir (bkz. Bolim 5.1).

Eozinofilik grantlomatozis polianjitis (EGPA)

FASENRA® eozinofilik graniilomatozis polianjitis bulunan eriskin hastalarm tedavisinde endikedir
(bkz. B6lim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

FASENRA® tedavisi benralizumabin endike oldugu durumlarin tam ve tedavisinde deneyimli bir
hekim tarafindan baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.1).

Subkitan enjeksiyon teknigi icin uygun egitim ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin belirti ve

bulgular1 (bkz. Bolim 4.4) hakkinda egitimden sonra bilinen anafilaksi 0ykust olmayan hastalar
veya bu hastalara bakim saglayan kisiler, hekimleri uygun olduguna karar verirse, gerektiginde tibbi
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takip ile FASENRA® uygulayabilir. Hastanin kendi kendine uygulamas: sadece FASENRA®
tedavisi ile halihazirda deneyimi bulunan hastalarda degerlendirilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

FASENRA® uzun siireli tedaviye yoneliktir. Tedaviye devam etme karar1 hastalik siddetine, hastalik
kontrol diizeyine ve kan eozinofil sayimlarina dayali olarak en az yilda bir kez degerlendirilmelidir.

Astim

Onerilen FASENRA® dozu, ilk 3 doz icin 4 haftada bir ve ondan sonra 8 haftada bir subkiitan
enjeksiyon yoluyla 30 mg’dir.

EGPA
Onerilen benralizumab dozu 4 haftada bir subkiitan enjeksiyon yolu ile 30 mg'dur.

Atlanan doz
Planlanmig tarihte bir enjeksiyon kagirilirsa, doz uygulamasi belirtilmis rejimde mimkin olan
en kisa slrede yeniden baslatilmalidir; ¢ift doz uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:
FASENRA® tibbi iiriinii, subkitan enjeksiyon yoluyla uygulanr.

Uyluk ya da karma enjekte edilmelidir. Enjeksiyonu bir saglik ¢alisan1 veya bakici uygularsa, (st
kol da kullanilabilir. Derinin hassas, morarmis, eritemli ya da sertlesmis alanlarma enjekte
edilmemelidir.

Kullanima hazir enjektor ile uygulama igin kapsamli talimatlar “Uygulama Talimatlarinda”
verilmistir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar icin doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolum 5.2).

Pediyatrik populasyon:
FASENRA’nin, 6 ila 11 yas aras1 astimli cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Halihazirda 6 ila 11 yas arasi1 ¢cocuklarla ilgili sinirli veriler ve 12-17 yas aras1 ergenlerle ilgili veriler
bdlim 4.8, 5.1 ve 5.2°de verilmektedir.

FASENRA®nin 6 yasindan kiiciik astim1 bulunan cocuklardaki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

FASENRA® nin giivenlilik ve etkililigi 18 yasindan kiiciik, EGPA bulunan c¢ocuklarda
belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).
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4.3. Kontrendikasyonlar
FASENRA®, benralizumaba veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc: maddelerden herhangi birine
kars1 asirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan Grindn ticari ismi ve seri
numarasi1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Astim alevlenmeleri
FASENRA® akut astim semptomlari veya alevlienmelerinin tedavisi icin kullamlmamalidr.
FASENRA akut bronkospazmi veya status astmatikusu tedavi etmek icin kullanilmamalidir.

Hastalar, tedaviye baslandiktan sonra astimlar1 kontrol altina alinamaz ya da kotulesirse tibbi
yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Kortikosteroidler

FASENRA® tedavisinin baslatilmasindan sonra Kkortikosteroidlerin ani bir sekilde birakilmasi
onerilmemektedir. Uygun oldugu durumlarda kortikosteroid dozlarindaki azaltma asamali olmali
ve bir hekimin gozetiminde gergeklestirilmelidir.

Kortikosteroid dozunun azaltilmasi sistemik yoksunluk belirtileriyle ve/veya daha dnce sistemik
kortikosteroid tedavisiyle baskilanmis durumlarin ortaya ¢ikmasiyla iliskili olabilir.

Asir duyarhilik reaksiyonlari

Benralizumab uygulamasinin ardindan anafilaktik reaksiyonlar ve asirt duyarlilik reaksiyonlarini
(Orn. Urtiker, paptler Grtiker, dokuntu) iceren akut sistemik reaksiyonlar ortaya ¢cikmistir (bkz. bolim
4.8). Bu reaksiyonlar uygulamadan sonra birkag saat i¢inde ortaya ¢ikabilir, ancak bazi durumlarda
baslamasi daha uzun strebilir (6rn. ginler).

Benralizumab ile iligkili olmayan bir anafilaksi dykusiu, FASENRA® uygulamasmin ardindan
anafilaksi icin bir risk faktori olabilir (bkz. bélim 4.3). Klinik uygulamaya paralel olarak, hastalar
FASENRA® uygulamasidan sonra uygun bir siire takip edilmelidir.

Asin duyarhlik reaksiyonu olmasi durumunda, FASENRA® Kalici olarak birakilmali ve uygun
tedaviye baslanmahdir.

Parazitik (Helmint) enfeksiyonu

Eozinofiller, bazi helmint enfeksiyonlarina verilen imminolojik yanitta gérev alabilir. Helmint
enfeksiyonlart oldugu bilinen hastalar klinik ¢alismalardan ¢ikarilmislardir. Benralizumabin bir
hastanin helmint enfeksiyonlarina verecegi yanit1 etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Daha o6nceden var olan helmint enfeksiyonlari bulunan hastalar, benralizumab tedavisine
baslamadan 6nce tedavi edilmelidir. Hastalar, benralizumab tedavisi alirken enfekte hale gelirse ve
anti-helmint tedavisine yanit vermezse, enfeksiyon gecene kadar benralizumab tedavisi
birakilmalidir.

4.5. Diger tibbi UrUnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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Herhangi bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamistir. Yaslar1 12 ve 21 arasinda olan ciddi astimli 103
hastada yapilan bir randomize, c¢ift-kdr paralel-grup calismasinda, mevsimsel influenza virsi
astlamasi ile uyarilan humoral antikor yaniti, benralizumab tedavisinden etkileniyor gibi
gorinmemektedir. Benralizumabin, eszamanli uygulanan tibbi Griinlerin farmakokinetigi iizerinde
bir etki yapmas1 beklenmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

Benralizumabin klerensinde; sitokrom P450 enzimleri, efliks pompalar1 ve protein baglama
mekanizmalar1 rol almamaktadir. Hepatositler (zerinde IL-5Ra ekspresyonuna dair kanit
bulunmamaktadir. Eozinofil deplesyonu, proenflamatuar sitokinlerin kronik sistemik degisimlerine
neden olmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir ila¢ etkilesimi ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon
Yukarida referans verilen influenza asilama ¢alismasi disinda, herhangi bir ilag etkilesimi ¢alismasi
yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
FASENRA® nin gebe kadmlarda kullanimina iliskin veri bulunmadigindan cocuk dogurmap
otansiyeli bulunan kadinlar igin dogum kontrol yontemi kullanim1 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

FASENRA® icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin Kklinik yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar Uzerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Benralizumab gibi monoklonal antikorlar, gebelik ilerledikce plasentadan dogrusal bir sekilde
gecmektedir dolayisiyla fetiise maruziyet gebeligin ikinci ve tglnci trimesterinde biiyiik olasilikla
daha yuksek olacaktir.

Tedbir olarak gebelik sirassnda FASENRA® kullanimindan kagmilmasi tercih edilmelidir. Gebe
kadinlara uygulama yalnizca, anne igin beklenen faydanin fetisiin maruz kalacagi olasi risklerden
daha yuksek olmasi durumunda diistiniilmelidir.

Laktasyon dénemi

Benralizumabin veya metabolitlerinin insan veya hayvan sutiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir.
Bununla birlikte benralizumab, bir humanize monoklonal antikordur (IgG1l/k- sinifi) ve insan
stitunde kuguk miktarlarda immdanoglobulin G (IgG) bulunur. Eger benralizumab insan sitiine
gecerse, bebekte benralizumabin gastrointestinal sistemdeki lokal maruziyetinin ve potansiyel
smirlt sistemik maruziyetin etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle, memedeki ¢ocuk agisindan bir
risk oldugu goz ardi edilemez.

Gocuk acisindan emzirmenin faydasi ve kadin agisindan tedavinin faydasi g6z Onlne alinarak
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emzirmeyi birakma ya da FASENRA® kullanmay1 birakma/kullanmaktan kagmma Kkarari
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda fertilite verisi bulunmamaktadir. Hayvan calismalarinda benralizumab tedavisinin
fertilite Gzerinde advers etkileri gozlenmemistir (bkz. Bolim 5.3).

Astim1 zayif veya orta diizeyde kontrol edilen kadinlarda, kanitlar annede preeklampsi riskinin
arttigin1 ve yenidoganda prematiirelik, diisiik dogum agirlig1 ve gebelik yasina gore kii¢iik olma
riskinin arttigin1 gostermektedir. Hamile kadinlarda astim kontrol diizeyi yakindan izlenmeli ve
optimum kontrolii siirdiirmek i¢in gerektigi sekilde tedavi ayarlanmalidir.

4.7. Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler
FASENRA® nin ara¢ ve makine kullanimi (izerinde etkisi bulunmamakta ya da etkisi ihmal
edilebilecek kadar az etkisi bulunmaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Astim ve EGPA'da benralizumabin giivenlilik profili benzerdir.

Astim tedavisi sirasinda en yaygin sekilde bildirilen advers reaksiyonlar bas agris1 (%8) ve
farenjittir (%3).

EGPA'da en sik bildirilen advers reaksiyon bas agrisidir (%17). Benralizumab ile degisen
siddetlerde anafilaktik reaksiyon vakalar1 bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis dzeti

Asagida yer alan advers reaksiyonlar benralizumab ile ydritilen astim ve EGPA Kklinik
calismalarinda ve pazarlama sonrasi verilerde bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin sikligi su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor). Her bir siklik gruplamasi
iginde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gére sunulmustur.

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin tablo haline getirilmis listesi

MedRA Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhk
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Farenjit? Yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklar: Astr1 duyarlilik reaksiyonlar® | Yaygin

Anafilaktik reaksiyon Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklar Bas agrisi® Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine | Pireksi Yaygin
iliskin hastaliklar Uygulama yeri reaksiyonu®

a Farenjit, asagidaki gruplanmis tercih edilen terimlerle tanimlanmustir: ‘Farenjit’, ‘Bakteriyel farenjit’, ‘Viral
farenjit’, ‘Streptokok farenjiti’.

b Asir1 duyarlilik reaksiyonlar: asagidaki gruplanmis tercih edilen terimlerle tanimlanmistir: *Urtiker’, Papiiler Urtiker’
ve ‘Deri dokintisi’. Bildirilen ilgili klinik tablolarin 6rnekleri ve baslangica kadar gecen siire ile ilgili bir agiklama igin
bkz.B6lum 4.4.
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¢ EGPA calismasinda ¢ok sik
d bkz. “Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi”

Secilmis advers reaksivonlarin tanim

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Plasebo kontrolll astim ¢aligsmalarin enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin orani (6rn., agri, eritem, prurit,
papul), plasebo ile tedavi edilmis hastalarda %1,9’ken 6nerilen benralizumab dozu ile tedavi edilmis
hastalarda %2,2 olmustur. Bu olaylar normalde gegcicidir.

Uzun-vadeli guvenlilik

Calisma 1, 2 ve 3’teki astimli hastalarin yer aldig1 56 haftalik bir uzatma ¢alismasinda (Calisma

4), 842 hasta onerilen dozda FASENRA® ile tedavi edilmis ve calismada kalmislardir. Genel
guvenlilik profili yukarida tanimlanan astim galismalarina benzer olmustur. Onceki ¢alismalardan
astimli hastalarin dahil edildigi agik-etiketli glivenlilik uzatma ¢alismasinda (Calisma 5), 226 hasta
onerilen dozlarda FASENRA® le 43 aya varan siire tedavi edilmistir. Onceki ¢calismalardaki tedavi
periyodu ile birlikte bu ortalama 3,4 yil (aralik: 8,5 ay-5,3 yil) takip suresine karsilik gelmektedir.
Bu takip periyodundaki guvenlilik profili FASENRA’nin bilinen guvenlilik profili ile uyumludur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon

Astimi olan yaslar1 12 ila 17 arasinda olan 108 ergen faz 3 ¢alismasina alinmistir (Calismal: n=53,
Calisma 2: n= 55). Bunlardan 46’s1 plasebo, 40’1 4 haftada bir 3 dozu takiben 8 haftada bir
benralizumab, 22’si 4 hafta boyunca benralizumab almistir. Calisma 1 ve Calisma 2’den yaslar 12
ila 17 arasinda olan ergen hastalar (n=86) 108. haftaya kadar Calisma 4’te benralizumab ile tedaviye
devam etmislerdir. Ergen populasyonda advers reaksiyonlarin siklig, tipi ve siddeti yetiskinlerde
go6zlenenlere benzerdir.

Kontrolsiiz siddetli astimi olan sinirli sayida pediyatrik hastada (n=28) 48 haftalik acik etiketli,
kontrolsiiz farmakokinetik ve farmakodinamik ¢alismada, 6 ila 11 yas aras1 hastalar i¢in giivenlilik
profili yetigkin ve ergen popiilasyonuna benzerdi (bkz. boliim 4.2)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi blyik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak saglar.
Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

200 mg’a kadar olan dozlar, dozla iliskili toksisite kaniti olmaksizin eozinofilik astim: olan
hastalara klinik ¢aligmalarda subkitan yoldan uygulanmistir.

Benralizumab ile doz agimu igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Eger doz asimi meydana
gelirse, hasta gerektigi gibi uygun izlemle birlikte destekleyici sekilde tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklari igin ilaglar, Obstriktif solunum yolu
hastaliklarinda kullanilan diger sistemik ilaglar
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ATC kodu: RO3DX10

Etki mekanizmasi:

Benralizumab, bir anti-eozinofil, hiimanize afukozile monoklonal antikordur (IgG1, kappa). Insan
interlokin-5 reseptorinin (IL-5Ra) alfa alt birimine spesifik olarak baglanir. IL-5 reseptord,
Ozellikle eozinofillerin ve bazofillerin yuzeyinde spesifik olarak eksprese edilir. Benralizumabin Fc
bolgesinde fukozun olmamasi, dogal oldurict (NK) hicreler gibi bagisiklik efektor hicreleri
uzerindeki FcyRIIIl reseptorlerine yiiksek afinite gostermesi ile sonuglanir. Bu da, eozinofilik
inflamasyonu azaltan, antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite (ABHS) yoluyla eozinofil ve
bazofillerin apoptozuna yol acar.

Enflamasyon astim patogenezinin énemli bir bilesenidir. Cok sayida hcre tipi (6rn. mast hticreleri,
eozinofiller, notrofiller, makrofajlar, lenfositler) ve aracilar (6rn. histamin, eikosanoidler,
Iokotrienler, sitokinler) enflamasyona katilirlar. Benralizumab, IL-5Ra zincirine baglanarak,
eozinofilleri antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite (ABHS) araciligiyla azaltir; bununla birlikte,
benralizumabin astimdaki etki mekanizmasi tam olarak ortaya konmamastir.

Farmakodinamik etkiler:

Kan eozinofilleri Gzerindeki etkisi

Astiml1 hastalarda benralizumab ile tedavi, ilk dozu takiben 24 saat icinde meydana gelen ve
tedavi boyunca surddrilen hemen hemen tam bir kan eozinofili deplesyonu ile sonuglanir. Kan
eozinofillerinin deplesyonu; serum eozinofil granul proteinleri, eozinofil kokenli nérotoksin (EKN)
ve eozinofil katyonik proteinde (EKP) ve kandaki bazofil diizeylerinde bir azalma ile birlikte
gorulir.

EGPA hastalarinda kan eozinofil deplesyonu astim ¢aligmalarinda gbzlenen etki ile uyumludur. Kan
eozinofil deplesyonu takip edilen ilk zaman noktas1 olan tedavinin 1. haftasinda goriilmiis ve 52-
haftalik tedavi periyodu boyunca devam etmisti.

Solunum yolu mukozas:nda eozinofiller Uzerindeki etkisi

Benralizumabin, yiiksek balgam eozinofil sayimlar1 olan (en az %2,5) astimli hastalarin solunum
yolu mukozasindaki eozinofiller tizerindeki etkisi, 100 ya da 200 mg benralizumabin subkiitan
olarak uygulandigi 12 haftalik, faz 1, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir klinik ¢alismada
degerlendirilmistir. Bu ¢calismada solunum yolu mukozasi eozinofillerinde baslangica gére medyan
azalma plasebo grubundaki %47°lik diistise kiyasla benralizumab ile tedavi edilmis grupta %96
olmustur (p=0,039).

Klinik etkililik:

Astim

Benralizumabin etkililigi, 12 ila 75 yaslarn arasindaki hastalarda 28 ila 56 hafta slreyle
gerceklestirilen 3 randomize, cift kor, paralel gruplu, plasebo kontrolli klinik calismada
degerlendirilmistir.

Bu calismalarda benralizumab , arka plan tedaviye ek olarak ilk 3 doz i¢in 4 haftada bir kere ve daha
sonra 4 ya da 8 haftada bir kere 30 mg dozda uygulanmis ve plasebo ile karsilastirilarak
degerlendirilmistir.

iki alevlenme calismasi olan SIROCCO (Calisma 1) ve CALIMA’ya (Calisma 2) %64°ii kadm ve
yas ortalamasi 49 olan siddetli kontrol altina alinamayan astimli toplam 2510 hasta kaydedilmistir.
Hastalarin son 12 ayda oral veya sistemik kortikosteroid tedavisi gerektiren 2 ya da daha fazla astim
alevlenmesi 6ykusui vardir (ortalama 3), hastalarin taramada Astim Kontrol Anketi-6 (ACQ-6) skoru
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1,5 ya da daha yiiksektir ve yiiksek doz inhale kortikosteroid (IKS) (Calisma 1) ile ya da orta veya
yliksek doz IKS (Calisma 2) ve uzun etkili bir B-agoniste ragmen (UEBA) baslangicta akciger
fonksiyonu diisiiktiir (ortalama 6ngoriilen 1 saniye iginde pre-bronkodilator zorlu ekspiratuvar
hacim [FEV1] %57,5) ve bu hastalara sirasiyla %51 ve %41’ine en az bir ilave kontrol ilaci
uygulanmustir.

Oral kortikosteroid (OKS) azaltma ¢alismas1t ZONDA (Caligsma 3) igin toplam 220 astim hastasi
(%61 kadm; ortalama yas 51) kaydedilmistir; bu hastalar normal yiiksek doz IKS ve UEBA
kullanimina ek olarak gunlik OKS (gun basina 8 ila 40 mg; medyan 10 mg) ile tedavi edilmislerdir
ve vakalarin %53’tinde astim kontroluniin strdirilmesi igin en az bir ilave kontrol ilacit gerekli
olmustur. Calisma, astim kontrolli kaybedilmeden OKS’nin minimum etkili doza titre edildigi 8
haftalik bir alistrma donemini icermistir. Hastalarmm kan eozinofil sayimlart >150
hiicre/mikrolitre’dir ve son 12 ayda en az bir alevlenme Oykiisii vardir.

Calisma 1, 2 ve 3’te 2 doz rejimi incelenirken, daha sik doz uygulamasi ile ilave fayda gdzlenmemis
oldugundan, 6nerilen doz uygulamasi rejimi, ilk 3 doz i¢in 4 haftada bir ve daha sonra 8 haftada bir
benralizumabtir (bkz. Bolim 4.2). Asagida 6zetlenen bulgular énerilen doz rejimi icin elde
edilmistir.

Alevlenme calismalari ‘
Birincil sonlanim noktasi, ylksek doz IKS ve UEBA alan, baslangi¢ kan eozinofil sayimlar1 >300
hicre/mikrolitre olan hastalarda klinik agidan anlamli astim alevlenmelerinin yillik oranidir.

Klinik agidan anlamli astim alevlenmesi, en az 3 gtin boyunca oral/sistemik kortikosteroid kullanimi
gerektiren astim kotulesmesi ve/veya oral/sistemik kortikosteroid gerektiren acil servis viziti
ve/veya hastaneye yatis olarak tanimlanmistir. idame OKS alan hastalar igin bu, en az 3 giin boyunca
stabil oral/sistemik kortikosteroidlerde gegici bir artis ya da tek bir depo- enjektabl kortikosteroid
dozu olarak tanimlanmustir.

Her iki calismada, kan eozinofilleri >300 huicre/mikrolitre olan benralizumab alan hastalar, plasebo
hastalar1 karsilastirildiginda yillik alevlenme oranlarinda anlamli azalmalar yasamistir. Buna ek
olarak, calisma sonuna kadar korunan ortalama FEV1’de baslangica gore degisim 4. hafta gibi kisa
bir stirede yarar gostermistir (Tablo 2).

Baslangi¢ eozinofil sayimindan bagimsiz olarak alevlenme oranlarinda azalmalar gézlenmistir;
diger yandan, baslangi¢ eozinofil sayimlarmin ytikselmesi, ézellikle FEV1 igin tedavi yanitindaki
Iyilesme agisindan potansiyel bir éngorict olarak belirlenmistir.

Tablo 2: Eozinofil sayimlarina gére Calisma 1 ve 2 tedavisinin sonunda yilhk alevienme
oram ve akciger fonksiyonu bulgulari

Calhsma 1 Calisma 2

Benralizumab Plasebo Benralizumab | Plasebo
Kan eozinofil sayim n =267 n =267 n =239 n =248
>300 hucre/mikrolitre?
Klinik olarak anlamli alevienmeler
Siklik 0,74 | 152 0,73 | 1,01
Farklilik -0,78 -0,29
Siklik orani (%95 GA) 0,49 (0,37, 0,64) 0,72 (0,54, 0,95)
p-degeri <0,001 0,019
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Pre-bronkodilator FEV1 (L)

Ortalama baslangi¢ 1.660 1.654 1.758 1.815
Baslangica gore iyilesme 0,398 0,239 0,330 0,215
Farklilik (%95 GA) 0,159 (0,068, 0,249) 0,116 (0.028, 0,204)
p-degeri 0,001 0,010

Kan eozinofil sayimi n=131 n=140 n=125 n=122
<300 hucre/mikrolitre®

Klinik olarak anlamh alevlenmeler

Siklik 1,11 | 134 0,83 | 138
Farklilik -0,23 -0,55

Siklik oran1 (%95 GA) 0,83 (0,59, 1,16) 0,60 (0,42, 0,86)
Pre-bronkodilator FEV1 (L)

Ortalama degisim 0,248 | 0,145 0,140 | 0,156
Farklilik (%95 GA) 0,102 (-0,003, 0,208) -0,015 (-0,127, 0,096)

2 Tedavi amagcl popiilasyon (yiiksek doz IKS ve kan eozinofilleri >300 hiicre/mikrolitre)
b Kan eozinofilleri <300 hiicre/mikrolitre olan hastalarda bir tedavi farkliligini tespit edecek glice sahip degildir.

Birlikte degerlendirildiginde Calisma 1 ve 2’de, baslangic kan eozinofillerindeki artigla paralel
olarak sayisal olarak daha ylksek bir alevlenme siklig1 azalmasi ve FEV1°de daha fazla iyilesmeler
g0zlenmistir.

Calisma 1 icin plasebo ile karsilastirildiginda benralizumab alan hastalarda hastaneye yatis ve/veya
acil servis vizitleri gerektiren alevlenme orani 0,25’e karsi 0,09 (siklik orani1 0,37, %95 GA: 0,20,
0,67, p=<0,001) ve Calisma 2 i¢in 0,10’a kars1 0,12’dir (siklik oran1 1,23, %95 GA: 0,64, 2,35, p=
0,538). Calisma 2’de plasebo tedavi kolunda hastaneye yatis ya da acil servis vizitleri gerektiren
alevlenmeler ic¢in sonuca varilmasina izin verecek kadar olay meydana gelmemistir.

Hem Calisma 1 hem de Calisma 2’de benralizumab alan hastalar, plasebo alan hastalarla
karsilastirildiginda astim semptomlarinda (Toplam Astim Skoru) istatistiksel olarak anlamli
azalmalar yasamislardir. (ACQ-6) ve 12 Yas ve Uzeri Standardize Astim Yasam Kalitesi Anketi
(AQLQ(S)+12) icin benralizumab lehine benzer iyilesmeler gozlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Tedavi sonunda toplam astim semptom skorunda, ACQ-6’da ve AQLQ(s)+12’de
baslangica gore ortalama degisimdeki tedavi farklhihg: — Yuksek doz IKS alan ve kan eozinofil
degerleri >300 hicre/mikrolitre olan hastalar

Cahsma 1 Cahisma 2
Benralizumab Plasebo Benralizumab Plasebo
(n*=267) (n*=267) (n°=239) (n?=248)

Toplam astim semptom skoruP
Ortalama 2,68 2,74 2,76 2,71
baslangic¢
Baslangica gore -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
lyilesme
Farkliik (%95 -0,25 (-0,45, -0,06) -0,23 (-0,43, -0,04)
GA)
p-degeri 0,012 0,019
ACQ-6
Ortalama 2,81 2,90 2,80 2,75
baslangi¢
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Baslangica gore -1,46 -1,17 -1,44 -1,19
lyilesme

Farklilk (%95 -0,29 (-0,48, -0,10) -0,25 (-0,44, -0,07)
GA)

AQLQ(S)+12

Ortalama 3,93 3,87 3,87 3,93
baslangi¢

Baslangica gore 1,56 1,26 1,56 1,31
lyilesme

Farklilk (%95 0,30 (0,10, 0,50) 0,24 (0,04, 0,45)

GA)

2 Hastalarin sayisi (n), her bir degisken icin verilerin mevcut oldugu hastalarin sayisina dayali olarak hafif degiskenlik
gostermektedir. Gosterilen bulgular, her bir degisken icin mevcut en son veriyi temel almaktadir.
b Astim semptom 6lgegi: toplam skor 0 (en diistik) ila 6 (en yiiksek) arasindadir; giindiiz ve gece astim semptom skorlar

0 (en dustik) ila 3 (en yiiksek) arasindadir. Bireysel giindiiz ve gece skorlari benzerdir.

Daha 6nceki alevlenme 6ykustine gore alt grup analizleri

Calisma 1 ve 2’de yapilan alt grup analizleri, daha iyi tedavi yanitinin potansiyel bir 6ngoéruci
olarak, daha 6nce daha ylksek alevlenme dykisi olan hastalar1 belirlemistir. Tek basina ya da
baslangic kan eozinofil sayimlari ile kombinasyon halinde diistiniildigiinde, bu faktorler
benralizumab tedavisinde daha yiksek yanita ulasabilecek hastalarin daha iyi belirlenmesini

saglayabilir (Tablo 4).

Tablo 4: Bir dnceki yildaki alevlenmelerin sayisina gore tedavi sonunda alevlenme oran
ve pulmoner fonksiyon (FEVi) - Yuksek doz IKS alan ve kan eozinofil degerleri

>300 hiucre/mikrolitre olan hastalar

Calisma 1 Cahisma 2
Benralizumab Plasebo Benralizumab Plasebo
(n=267) (n=267) (n=239) (n=248)
Baslangicta 2 alevlenme
n 164 149 144 151
Alevlenme sikligi 0,57 1,04 0,63 0,62

Farklilik

-0,47

0,01

Siklik orani
(%95 GA)

0,55 (0,37, 0,80)

1,01 (0,70, 1,46)

Pre-bronkodilator
FEV: ortalama

0,343

0,230

0,266

0,236

degisim

Farklilik (%95 GA) 0,113 (-0,002, 0,228) 0,029 (-0,079, 0,137)
Baslangigta 3 ya da daha fazla alevlenme

n 103 118 95 97

Alevlenme siklig: 0,95 2,23 0,82 1,65

Farklilik

-1,28

-0,84

Siklik orani
(%95 GA)

0,43 (0,29, 0,63)

0,49 (0,33, 0,74)

Pre-bronkodilator
FEV: ortalama
degisim

0,486

0,251

0,440

0,174

Farklilik

(%95 GA)

0,235 (0,088, 0,382)

0,265 (0,115, 0,415)
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Oral kortikosteroid doz azaltma ¢alismalari

Plasebo kontrollii bir caligma olan ZONDA (Calisma 3) ve tek kollu, a¢ik etiketli bir calisma olan
PONENTE (Calisma 6), idame amachh OKS azaltilmasi (zerinde benralizumabin etkisini
degerlendirmistir.

Calisma 3'te, birincil sonlanim noktasi, astim kontrolii siirdiiriiliirken 24. ila 28. haftalar arasinda
nihai OKS dozunda baslangigc OKS dozuna gore olan azalmanin yiizdesidir. Tablo 5’te Calisma 3
icin calisma bulgular1 6zetlenmektedir.

Tablo 5: Benralizumab’in OKS dozunun azaltilmasi tzerindeki etkisi, Calisma 3

Benralizumab Plasebo
(N=73) (N=75)

Wilcoxon sira toplam testi (birincil analiz yontemi)
Baslangica gore gunlik OKS dozunda ortalama % azalma | 75 (60, 88) 25 (0, 33)
(%95 GA)
Wilcoxon sira toplam testi p-degeri <0,001
Oransal olasihklar modeli (duyarhhk analizi)
28. Haftada baslangica gore OKS’de yiizde azalma
>%90 azalma 27 (%37) 9 (%12)
>%75 azalma 37 (%51) 15 (%20)
>9%50 azalma 48 (%66) 28 (%37)
>%0 azalma 58 (%79) 40 (%53)
OKS’de degisim ya da azalma olmamasi 15 (%21) 35 (%47)
Olasiliklar oran1 (%95 GA) 4,12 (2,22, 7,63)
Gunlik OKS dozunda 0 mg/giin’e azalma* 22 (%52) 8 (%19)
Olasiliklar orani (%95 GA) 4,19 (1,58, 11,12)
Gunluk OKS dozunda <5 mg/giin’e azalma 43 (%59) 25 (%33)
Olasiliklar orani (%95 GA) 2,74 (1,41, 5,31)
Alevlenme siklig1 0,54 [ 1,83
Siklik oran1 (%95 GA) 0,30 (0,17, 0,53)
Hastaneye yatis / acil servis viziti gerektiren alevlenme | 0,02 0,32
siklig
Siklik oran1 (%95 GA) 0,07 (0,01, 0,63)

* Yalnizca 12,5 mg ya da daha dusik bir optimize baglangic OKS dozu olan hastalar, ¢aligma sirasinda OKS
dozunda %2100’l{ik bir azalmaya ulasmaya uygundur.

Akciger fonksiyonu, astim semptom skoru, ACQ-6 ve AQLQ(S)+12 de Calisma 3’te
degerlendirilmis ve Calisma 1 ve 2’dekine benzer sonuclar elde edilmistir.

Calisma 6’ya, oral kortikosteroide bagimli, siddetli astimi olan (kan eozinofil sayimi giriste

>150 hucre/uL veya calismaya giriste sayim <150 hiicre/uL ise son 12 ayda >300 hucre/uL) 598
yetiskin hasta kaydedilmistir. Birincil sonlanim noktalari; astim kontroliinu siirdirirken OKS’yi
birakan hastalarin orani ve adrenal fonksiyon dikkate alinarak astim kontrollnu strdirirken 5mg'a
esit veya daha diisiik bir nihai OKS dozuna ulasan hastalarin oranidir. idame OKS’yi birakan
hastalarin oran1 %62,9 olmustur. 5 mg'a esit veya daha disik bir OKS dozuna ulasan hastalarin
oran1 (astim kontrolunii surddrirken ve adrenal fonksiyonla sinirlanmamis) %81,9 olarak
belirlenmistir. OKS azalmasi (zerindeki etkiler, caligmaya giriste kan eozinofil sayimindan
bagimsiz olarak benzerdir (kan eozinofilleri <150 hicre/uL olan hastalar dahil) ve 24 ila 32
haftalik ilave bir stire boyunca devam etmistir. Calisma 6'daki yillik alevlenme orani, daha dnceki
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caligmalarda bildirilenlerle benzer olmustur.

Uzun vadeli uzatma calismalart

Benralizumabin uzun vadeli etkililik ve glvenliligi 56-haftalik bir faz 3 uzatma calismasi olan
BORA’da (Calisma 4) degerlendirilmistir. Calisma, 2037 eriskin ve 86 adolesan hasta (12 yas ve
uzeri) olmak Uzere Calisma 1, 2 ve 3’ten 2123 hastay1 kaydetmistir. Calisma 4, benralizumabin
yillik alevlenme- orani, akciger fonksiyonu, ACQ-6, AQLQ(S)+12 uzerindeki uzun vadeli
etkilerini ve Onceki calismalarda incelenen 2 doz rejimindeki OKS azalmasinin devamliligini
degerlendirmistir.

Onerilen doz rejiminde, daha onceki plasebo-kontrollii Calisma 1 ve 2’de gozlemlenen yillik
alevlenme orani azalmasi (baslangigta kan eozinofili sayist >300 hiicre/uL olan ve yuksek
dozda IKS alan hastalarda) tedavinin ikinci y1linda da devam etmistir (Tablo 6). Uzatma ¢alismasi
Calisma 4°de, daha Onceki Calisma 1 ve 2’de benralizumab almis olan hastalarin %73’iinde
alevlenme olmamustir.

Tablo 6. Uzatilmis bir tedavi periyodunda alevlenmeler?

Plasebo® Benralizumab (N=318)
(N=338)
Cahsma 1 & 2 Cahsma 1 & 2 Calisma 4 Cahsma 1,2 &
4¢
Oran 1,23 0,65 0,48 0,56

& Daha 6nceki Calisma 1 ve 2°den baslangigta kan eozinofili sayis1 >300 hiicre/uL olan ve yiiksek dozda IKS
alan hastalardan Calisma 4’e giren hastalar.
b Calisma 1 ve 2°deki plasebo hastalar: énceki calismanin sonuna kadar dahil olmuslardir (Calisma 1°de 48.
hafta, Calisma 2°de 56. hafta).
¢ Toplam tedavi stresi: 104 — 112 hafta

Calisma 4 boyunca, akciger fonksiyonu, ACQ-6 ve AQLQ(S)+12 acilarindan benzer idame
etkisi gozlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Akciger fonksiyonu, ACQ-6 ve AQLQ(S)+12 agilarindan baslangica gore degisim

Cahsma 1 & 2 Cahsma 1 & 2 Calhisma 4
Baslangic” EOT® EOTY

Bronkodilator-oncesi FEV1 (L)
n 318 305 290
Ortalama baslangig (SS) 1,741 (0,621) -- --
Baslangica gore degisim (SS) e -- 0,343 (0,507) 0,404 (0,555)
ACQ-6
N 318 315 296
Ortalama baslangig (SS) 2,74 (0,90) -- --
Baslangica gore degisim (SS) © -- -1,44 (1,13) -1,47 (1,05)
AQLQ(S)+12
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n 307 306 287
Ortalama baslangig (SS) 3,90 (0,99) -- --
Baslangica gore degisim (SS) © -- 1,58 (1,23) 1,61 (1,21)

n= zaman noktasinda verileri bulunan hasta sayisi. SS = standart sapma

a. Baslangig kan eozinofil sayis1 >300 hiicre/uL olan ve yiksek doz iKS alanlar: Benralizumab 6nerilen doz
rejiminde uygulanmistir.

b. Calisma 1 ve 2 baslangig birlesik analizi eriskinler ve adolesanlari icermektedir.

c. Calisma 1 (48. hafta) ve Calisma 2°de (56. hafta) bilesik Tedavi Sonu (EOT) analizi.

d. Calisma 4 icin EOT 48. hafta olmustur (eriskin ve adolesan verileri i¢in son zaman noktasi).

e. Calisma 1 ve 2’de baslangig benralizumab tedavisi dncesidir.

Baslangigta kan eozinofili sayis1 >300 hucre/uL olan hastalarda etkililik Calisma 4’de de
degerlendirilmis ve Calisma 1 ve 2 ile uyumlu olmustur.

Calisma 3°den gelen hastalarda giinlik OKS dozundaki azalmanin uzatma galismasinda da
devam ettigi gozlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Zaman icinde gunlik OKS’de medyan azalma ytzdesi (Calisma 3 ve 4)2
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aCalisma 4’de benralizumab tedavisine devam eden onceki Cahisma 3 hastalari. 56 haftalik uzatma periyodunu
tamamlamadan, Calisma 4'de en az 8 hafta sonra hastalarin ikinci bir uzatma ¢alismasina girmelerine izin verilmistir.

Ikinci uzun dénem guvenlilik uzatma calismasi olan Calisma 5°te (bkz. Bolim 4.8), onaylanan doz
rejimini alan hastalarda yillik alevlenme orani (0,47) Calisma 1, 2 (0,65) ve 4’te (0,48) bildirilen
oranlar ile benzerdi.

Eozinofilik graniilomatozis polianjitis (EGPA)

Benralizumabin etkililigi EGPA bulunan 18 yas ve lizeri hastalarda 52-haftalik randomize, ¢ift-Kor,
aktif-kontrollii klinik esdegerlilik ¢alismasinda arastirilmigtir. Toplam 140 hasta 4 haftada bir
subkditan yol ile uygulanan 30 mg benralizumab veya 300 mg mepolizumab almak tizere randomize
edilmistir. Dahil edilen hastalarda relapslt veya refrakter hastalik Oykiisii vardi ve hastalar sabit
immiinosupresan (siklofosfamid hari¢) tedavi olsun veya olmasin OKS tedavisi (OKS; > 7,5 mg ile <

Sayfa 13 /23



50 mg/giin prednizolon/prednizon) ile stabildi. Baslangicta giinliik medyan OKS dozu 10 mg idi ve
hastalarin %36's1 immiinosupresif tedavi aliyordu. OKS dozu aragtirmacinin kararina gére kademeli
olarak azaltilmist1.

Remisyon

Birincil sonlanim noktasi 36.haftada ve 48.haftada Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS) =0
+ prednizolon/prednizon dozu<4 mg/giin olarak tanimlanan remisyondaki hastalarin oran1 idi. Tablo
8'de gosterildigi lizere benralizumab birincil sonlanim noktasinda mepolizumab ile esdegerdi.
Remisyon siiresi ve remisyon bilesenleri i¢in sonuglar da Tablo 8'de gosterilmistir.

Tablo 8. EGPA'da remisyon ve remisyon bilesenleri

Remisyon OKS <4 mg/giin BVAS =0
(OKS <4 mg/giin +
BVAS=0)
Benra® | Mepo® | Benra® | Mepo® | Benra® | MepaP
N=70 N=70 N=70 N=70 N=70 N=70
Hem 36.haftada hem de 48.haftada remisyonda olan hastalar
Hastalar, n (%)° 41(59) | 40(57) | 43(62) | 41(58) | 58(93) | 59 (84)
Remisyon orani farklari 2,71 414 -1,17
(%)°
(%95 GA) (-12,54, 17,96) (-11,08, 19,36) (-13,27, 10,94)
(p-degeri)
52 haftada toplam stire, n (%)
0 hafta® 9(13) | 15(21) | 9(@13) | 12(17) 0 0
>0 ila <12 hafta 12(17) | 10(14) | 10(14) | 12(17) 0 2(3)
12 ila <24 hafta 8(11) | 8(11) | 9(13) | 8(11) 2 (3) 2 (3)
24 ila <36 hafta 21(30) | 19(27) | 19(27) | 18(26) 6 (9) 7 (10)
>36 hafta 20(29) | 18(26) | 23(33) | 20(29) | 62(89) | 59 (84)
Olasilik orani® 1,36 1,35 1,50
(%95 GA) (0,75, 2,48) (0,74, 2,46) (0,54, 4,15)

N=analiz dahil edilen hasta sayisi.

4 Benralizumab (Benra) 4 haftada bir 30 mg.

b Mepolizumab (Mepo) 4 haftada bir 300 mg

€. Model ile dizeltilen ytzdeler.

d Herhangi bir noktada remisyona ulasamayanlar.
€. >1 olasilik oran1 benralizumab lehinedir.

Tedavinin ilk 24 haftas1 igerisinde remisyona ulagan ve 52.haftada remisyonda kalan hastalarin orani
benralizumab i¢in %42 ve mepolizumab i¢in %37 (yanith hasta oranindaki fark: %5,54; %95 GA: -
9,30 ila 20,37) idi.

BVAS=0 + prednizolon/prednizon < 7,5 mg/giinden olusan alternatif remisyon tanimi kullanildiginda
bu sonlanim noktalari i¢in gruplar arasinda tutarl etkililik gdzlenmisti.

Onceden tanimlanmis demografik ve baslangi¢ 6zellikleri ile belirlenen alt gruplarda hastalar birincil
remisyon sonlanim noktasina ulagmaisti.

Relaps

i1k relapsa (vaskiilit, astim veya sinonazal) kadar gecen siire icin tehlike oran1 0,98 (%95 GA: 0,53,
1,82) idi. Benralizumab almakta olan hastalarin %30'unda ve mepolizumab almakta olan hastalarin
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%30'unda relaps gozlenmisti. Yillik relaps orani benralizumab alan hastalar i¢in 0,50 ve mepolizumab
alan hastalar icin 0,49 idi (oran: 1,03, %95 GA: 0,56, 1,90). Relaps tipleri benralizumab veya
mepolizumab alan hastalar i¢in benzerdi.

Oral kortikosteroid azalmasi

Tablo 9 48.hafta ile 52.hafta arasinda ortalama giinliik OKS dozunu gosterir. Benralizumab alan
hastalarin %41'inde ve mepolizumab alan hastalarin %26'sinda OKS dozunda %100 azalma
gozlenmisti (fark: %15,69; %95 GA: 0,67, 30,71). Benralizumab alan hastalarin %86'sinda ve
mepolizumab alan hastalarin %74'inde %50 veya daha fazla azalma gozlenmisti (Fark, %12,26; %95

GA: 0,57, 25,10).

Tablo 9. EGPA'da 48.hafta ile 52.hafta arasinda ortalama giinliik oral kortikosteroid dozu

Hasta sayisi1 (%)
Benralizumab? (N=70) Mepolizumab® (N=70)
0 mg 29 (41) 19 (27)
>0 ila <4,0 mg 20 (29) 30 (43)
>4.0 ila <7,5 mg 14 (20) 13 (19)
>7,5mg 7 (10) 8 (11)

Olasilik orani® (%95 GA)

1,42 (0,77, 2,62)

N=analiz dahil edilen hasta sayisi.

4 Benralizumab (Benra) 4 haftada bir 30 mg .
b Mepolizumab (Mepo) 4 haftada bir 300 mg
¢, >1 olasilik orani benralizumab lehinedir.

Astim Kontrol Anketi-6 (ACQ-6)
Baslangica gore ortalama ACQ-6 degisimi benralizumab igin -0,57 ve mepolizumab i¢in -0, 61 (fark
0,05, %95 GA: -0,18, 0,27) idi.

Immiinojenisite

Faz 11l plasebo kontrollu alevlenme galismalarinin 48 ila 56 haftalik tedavi donemi boyunca
Onerilen doz rejiminde benralizumab ile tedavi edilmis toplam 809 astimli hastanin 107’sinde
(%13) tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ilag antikor (ADA) yanit1 gelismistir. Antikorlarin blytk kismi
notralizan ve persistandir.  Anti-benralizumab  antikorlari, antikor negatif hastalarla
karsilastirildiginda yiiksek anti-ilag antikor titrelerine sahip hastalarda artmis benralizumab klerensi
ve artmus kan eozinofil diizeyleri ile iliskilidir; nadir durumlarda kan eozinofil dizeyleri tedavi
oncesi dizeylere geri donmiistiir. Giincel hasta takibine dayal: olarak, etkililik ya da gtvenlilikle
ADA arasinda bir iligki olduguna dair kanit g6zlenmemistir.

Faz 3 plasebo-kontrolli caligmalardan gelen bu astim hastalarinda ikinci bir tedavi yilmin
ardindan ilave olarak 510’undan 18’inde (%4) yeni gelisen tedaviyle ortaya ¢ikan antikorlar
bulunmustur. Toplamda, daha 6nceki calismalarda ADApozitif olan hastalarda, ikinci tedavi
yilinda titreler stabil kalmis ya da azalmistir. ADA ile etkililik ve glivenlilik arasinda bir iliski kanit
g0zlenmemistir.

Faz Il aktif-kontrollii 52 haftalik periyot sirasinda EGPA bulunan hastalardan benralizumab ile

tedavi edilen 67 hastanin 6'sinda (%9), tedavi ile ortaya ¢ikan ADA yanit1 gelismistir. ADA pozitif
hastalarin birinde ndtralizan antikor aktivitesi saptanmustir.
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Pedivyatrik popilasyon

Agir Eozinofilik AstimFaz 3 c¢alismalara kaydedilmis astimli 12-17 yas arasi 108 ergen
bulunmaktadir (Calisma 1: n = 53; Calisma 2: n = 55). Bunlarin icinde 46 tanesi plasebo ve 40
tanesi benralizumab almistir (3 doz igin 4 haftada bir ve bunu takiben 8 haftada bir); 22 tanesi ise
4 haftada bir FASENRA® almistir. Bu calismalarda 6nerilen doz uygulamas: rejiminde
benralizumab ile tedavi edilmis ergen hastalarda astim alevlenme orani 0,70 (n=40; %95 GA:
0,42, 1,18); plasebo icin 0,41 (n=46,%95 GA: 0,23, 0,73 [oran oran1 1,70, %95 GA: 0,78, 3,69])’dir.

Calisma 1 ve 2°den 12 ila 17 yasindaki adolesan hastalar (n=86) Calisma 4’de 108 haftaya kadar
benralizumab ile tedaviye devam etmistir. Etkililik ve glvenlilik 6nceki calismalarla uyumlu
olmustur.

Kontrolsiiz siddetli astim1 olan 6 ila 11 yasindaki sinirli sayida hastada (n=28) 48 haftalik agik
etiketli, kontrolsiiz farmakokinetik ve farmakodinamik calismada, kan eozinofil deplesyonunun
boyutu yetiskinler ve ergenlerle benzerdi.

Pediyatrik populasyonda astim etkililigi ile ilgili bir sonug ¢ikarilamamaktadir.

EGPA
Eozinofilik graniilomatozis polianjitis (EGPA) 6 ila 17 yasindaki ¢ocuklarda ve adolesanlarda klinik
veri bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Benralizumabin asagidaki farmakokinetik ozellikleri astim galismalarindaki popiilasyon
farmakokinetigi analizlerine dayanir. EGPA'daki bulgular astimdaki bulgular ile benzerdirAstiml
hastalarda benralizumabin farmakokinetigi, 2 ila 200 mg’lik bir doz araliginda subkutan
uygulamanin ardindan dozla orantili olmustur.

Emilim:

Astimli hastalara subkitan uygulamay:1 takiben emilim yar1 6mri 3,5 gindir. Popilasyon
farmakokinetigi analizine dayali olarak, tahmini mutlak biyoyararlanim yaklasik %59°dur ve
abdomene, uyluga ya da st kola uygulamada bagil biyoyararlanim agisindan klinik olarak anlaml
farklilik g6zlenmemistir.

Dagilim:
Populasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, benralizumabin merkezi ve periferik dagilim

hacmi, 70 kg’lik bir kisi i¢in sirasiyla 3,1 L ve 2,5 L dir.

Biyotransformasyon:
Benralizumab, viicuda yaygin sekilde dagilmis ve karaciger dokusu ile siirli olmayan proteolitik
enzimlerle parcalanan bir hiimanize 1gG1 monoklonal antikordur.

Eliminasyon:
Populasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak benralizumab dogrusal farmakokinetik

sergilemektedir ve hedef reseptor aracili klerens yolagi kaniti bulunmamaktadir. Benralizumab igin
tahmini sistemik klerens (KL) 0,29 L/gun’diir. Subkiitan uygulamay: takiben eliminasyon yari1 6mrii
yaklagik 15,5 giindiir.
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Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Benralizumabin farmakokinetigi, 2 ila 200 mg doz araliginda subkiitan uygulamay: takiben astimi
olan hastalarda dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yashilar (>65yas):
Populasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, yasin benralizumab Klerensini etkilemedigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, 75 yas tzerindeki hastalar i¢in veri mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:
Popiilasyon farmakokinetigi analizine ve klinik ¢alisma verilerine dayali olarak 6 ila 17 yaslar
arasindaki astimli ¢ocuklar ve ergenlerde benralizumabin farmakokinetigi, miimkiin olan

durumlarda viicut agirligr dikkate alindiktan sonra, yetigkinlerde elde edilenler ile tutarlidir (bkz.
B6lim 4.2).

Cinsiyet, 1rk:
Populasyon farmakokinetigi analizi, cinsiyet ve irkin benralizumab klerensi tzerinde anlamli bir

etkisi olmadigimi gostermistir.

Bobrek yetmezligi:

Bdbrek yetmezliginin benralizumab Gzerindeki etkisinin arastirilmasi igin herhangi bir resmi Klinik
caligma ydrutilmemistir. Populasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, benralizumab
klerensi, kreatinin klerensi degerleri 30 ila 80 mL/dak arasinda olan kisilerde ve normal bdbrek
fonksiyonuna sahip kisilerde benzerdir. Kreatinin Kklerensi degerleri 30 mL/dak’nin altinda
olan kisilerde mevcut veriler smirhidir, bununla birlikte benralizumabin klerensi bdbrekler
araciligiyla gerceklesmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin benralizumab (zerindeki etkisinin arastirilmasi i¢in herhangi bir resmi
klinik calisma yurittilmemistir. 19gG monoklonal antikorlarin klerensi 6ncelikli olarak karaciger
araciligi ile degildir; bu nedenle karaciger fonksiyonundaki degisimin benralizumab klerensini
etkilemesi beklenmez. Popilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, baslangic karaciger
fonksiyonu biyobelirteclerinin (ALT, AST ve bilirubin) benralizumab klerensi tzerinde klinik
acidan anlamli bir etki yapmadigi belirlenmistir.

Ilag Etkilesimleri:
Popilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, yaygin olarak uygulanan eszamanli tibbi
urinlerin ~ (montelukast, parasetamol, proton pompasi inhibitorleri, makrolidler ve
teofilin/aminofilin) astimli hastalarda benralizumab klerensi (zerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Benralizumabin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin uzun vadeli hayvan c¢alismalar
yapilmamistir. Hayvan modellerin kullanildigi yaymlanmis literatiir, IL-5 ve eozinofillerin
timorogenezis bolgesinde bir erken enflamatuar reaksiyonda yer aldiklarini ve timor reddini
uyarabileceklerini diisindirmektedir. Bununla birlikte, baska raporlar timdrlerin icinde eozinofil
infiltrasyonunun timoér blylmesini uyarabilecegini belirtmektedir. Bu nedenle, insanlarda
benralizumab gibi IL-5Ra'ya baglanan bir antikordan kaynaklanan malignite riski bilinmemektedir.
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Benralizumab bir monoklonal antikor oldugundan, genotoksisite veya karsinojenisite ¢alismalari
yiritilmemistir.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Klinik dis1 veriler, maymunlarda yapilan konvansiyonel glvenlilik farmakolojisi veya tekrarli doz
toksisitesi ¢alismalarina dayali olarak insanlar igin 0zel tehlikelere isaret etmemistir. Sinomolgus
maymunlarina intraven6z ve subkitan uygulama, toksikoloji bulgular1 olmaksizin periferik kanda
ve kemik iliginde eozinofil sayimlarinda azalma ile iligskilendirilmistir.

Gebelik

Gebe sinomolgus maymunlar1 Uzerinde gercgeklestirilen bir prenatal ve postnatal gelisim
calismasinda, benralizumab ile baglantili maternal, embriyo-fetal ya da postnatal etkiler
g6zlenmemistir.

Fertilite

Ozel hayvan calismalar1 yuritiilmemistir. Erkek ve disi sinomolgus maymunlarinin iireme
parametrelerinde benralizumab ile iligkili azalma g6zlenmemistir. Benralizumab ile tedavi edilmis
hayvanlarda surrogate fertilite parametreleri (organ agirliklari ve Greme dokularinin histopatolojisi)
ile ilgili bir inceleme fertilite azalmasina isaret etmemistir. Bununla birlikte, gebeyken doz
uygulanan maymunlarin yavrularinda eozinofillerde bir azalma olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
a,o-Trehaloz dihidrat

Polisorbat 20 (bitkisel kaynakli) (E 432)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gecimsizlik ¢alismalart olmadigindan bu tibbi Griin baska tibbi Grlnler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf dmriu
36 ay

6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklaymiz. FASENRA en fazla 14 giin sure ile 25°C’ye varan oda
sicakhiginda saklanabilir. Buzdolabindan c¢ikarildiktan sonra FASENRA 14 gln iginde
kullanilmali veya imha edilmelidir. Kullanima hazir enjektorl isiktan korumak icin orijinal
ambalajinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Calkalamayniz.

Istya maruz birakmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Pasif bir glivenlik cihazi iginde, bir 29-gauge %2-in¢ (12,7 mm) paslanmaz celik igne ucu, sert igne
muhafazasi ve Fluorotec-kapli piston tipas ile birlikte Tip I camdan yapilmis kullanima hazir dolu
enjektdr icindeki bir mL ¢ozelti. Tek kullanimlik 1 kullanima hazir dolu enjektorlik ambalaj
blayukligi.
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6.6. Beseri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamadan 6nce, kullanima hazir enjektéri buzdolabr diginda kartonundan ¢ikararak yaklasik 30
dakika boyunca 20°C ile 25°C arasindaki oda sicakligma gelmesini saglaymz. Bu genellikle 30
dakika stirer.

Uygulamadan énce FASENRA®’y1 partikiillii madde ve renk degisimi agisindan gorsel olarak
kontrol ediniz. FASENRA® berrak ila opak arasi, renksiz ila hafif sar1 renklidir ve seffaf veya beyaz
ila beyazims: partikuller icerebilir. Stvi bulanik ya da rengi degismisse ya da buytk partikiller veya
yabanci partikiller madde iceriyorsa FASENRA®’y1 kullanmaymniz.
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igne muhafazasi Enjektér Son kullanma tarihini igne bashg
aktivayon klipsleri govdesi gosteren etiket

e

Piston basi D d

Parmak GOsterge igne
flang penceresi

Piston

Adim 1-Malzemeleri alin

Buzdolabindan 1 FASENRA® kullanima hazir enjektor
1 alkollt mendil

1 pamuk veya gazli bez

1 keskin atik kutusu

(bkz. Adim 9-kullanilmis enjekt6riin imhast)

Adim 2-Kullanima hazir enjektorin hazirlanmasi

Son kullanma tarihini (SKT) kontrol edin. Son kullanma tarihi (SKT) ge¢misse -
kullanmayiniz. Uygulamadan 6énce, kullanima hazir enjektorii buzdolab1 disinda
kartonundan ¢ikararak yaklasik 30 dakika boyunca 20°C ile 25°C arasindaki oda
sicakhigina gelmesini saglayiniz.

Kullanima hazir enjektorii baska bir yol ile 1sitmaymmz. Ornegin, mikro- dalga veya
sicak su iginde 1sitmayiniz veya 1s1 kaynaklarmin yakiina koymayiniz. FASENRA®’y1
buzdolabindan ¢ikardiktan sonra 14 gun i¢inde kullaniniz.

Adim 3- Siviy1 kontrol ediniz

Kartondan ¢ikariniz. Plastigin (izerindeki kapagi ¢ikariniz.

Kullamima hazir enjektorli ¢ikarmak icin enjektor govdesinden
(pistondan degil) tutunuz.

Gosterge penceresinden siviy1 kontrol ediniz. Sivi seffaf ve renksiz ila
sar1 renkte olmalidir. Kiiciik beyaz partikuller icerebilir.

S1vi bulanik ya da rengi degismisse ya da blyik partikiller veya yabanci
partikiiller madde igeriyorsa FASENRA®y1 enjekte etmeyiniz.

Sivi iginde bir hava kabarcig1 gorebilirsiniz. Bu normaldir. Bunun i¢in
bir sey yapmaniza gerek yoktur.
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Adim 4-Enjeksiyon bolgesini seciniz

Onerilen enjeksiyon bolgesi uylugunuz 6ntidir. Karm alt kismimi da
kullanabilirsiniz.

Enjekte etmeyiniz:

e GObek deliginiz etrafindaki 5 santimetrelik alan,

e Derinin hassas, morarmis, eritemli ya da sertlesmis alanlarina
o Skarlara veya hasarl deriye

o Giysiler lizerinden

Bir bakici enjeksiyonu iist kol, uyluk veya karina yapabilir. Kendinize
koldan enjeksiyon yapmayi denemeyiniz. Her enjeksiyon icin son
enjeksiyonunuzdan en az 3 cm uzakta olan farkl bir b6lge seciniz.

Adim 5- Enjeksiyon yerini temizleyiniz

Su ve sabun ile ellerinizi iyice yikayiniz.

Enjeksiyon yerini alkolli mendil ile dairesel hareketler yaparak
temizleyiniz.

Kurumasina izin veriniz.

Enjeksiyon éncesinde temizlenmis alana dokunmayimz.
Temizlenmis alani havalandirmayiniz veya tflemeyiniz.

Adim 6-Igne bashgim ¢ikarimz

Enjektort govdesinden tek el ile tutunuz ve diger eliniz ile igne
basligini diiz bir sekilde dikkatlice gekip ¢ikariniz.

Igne bashigim cikarirken pistonu ya da piston basini tutmayiniz.
Igne baghgini daha sonra atmak {izere bir kenara birakiniz.

Igne ucunda bir s1vi damlasi gorebilirsiniz. Bu normaldir.

Igne bashigi yerine takili degilken diiserse veya igne hasarli veya
Kirli ise enjektori kullanmayimiz.

Igneye dokunmaymmz veya herhangi bir ylizeye dokunmasina izin
vermeyiniz.

Gecikmeden diger adimlara geginiz.

Sadece

—| bakiciigin

bolge
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Adim 7- FASENRA®y1 enjekte ediniz

Kullanima hazir enjektorii gosterildigi sekilde tek eliniz ile tutunuz.
Enjeksiyon yapmak istediginiz deri bolgesini sikistirmak ve tutmak
icin diger elinizi kullanin. Bu daha siki bir yiizey olusturur.

Igne tamamu ile deriye girene dek pistonu asag1 bastirmayiniz.
Herhangi bir anda pistonu geri cekmeyiniz.

Sekil a, b ve c’deki adimlan takip ederek FASENRA®y1 enjekte
ediniz.

igneyi sikistirdiginiz deriye Piston basina basmak igin bas
batirmak icin hizl, ani hareket parmaginiz kullaniniz.
ediniz.

Gidebildigi yere kadar itmeye
igneyi 45 derece agl ile devam ediniz. Bu ilacin
yerlestiriniz. tamaminin enjekte

edildiginden emin olmanizi

saglar.

igneyi  deriden  cikarirken
piston basina basmaya devam
ediniz.

igne bashgini igneyi kapatana
kadar pistonu yavasca
gevsetiniz.
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Adim 8-Enjeksiyon yerini kontrol ediniz

Enjeksiyon yaptigimiz yerde kiigiik miktarda kan veya sivi olabilir.

Bu normaldir.

Pamuk veya gazli bez ile kanama durana dek derinizin Uzerine baski
uygulayiniz.

Enjeksiyon yerini ovmayimz.

Gerekli ise enjeksiyon bélgesini kii¢ik bir bandaj ile kapatiniz.

Adim 9-Kullanima hazir enjektoriin imhasi

e Her bir kullanima hazir enjektor tek doz FASENRA® igerir ‘
ve yeniden kullamlamaz. "\\

e Kullandiktan sonra kullanima hazir enjektori kesici-delici
aletler atik kutusuna atiniz.

Kullanima hazir enjektoru ev atiklarina atmayiniz.
Kullanima hazir enjektoriin bagligini yeniden takmayiniz.
Baslik ve diger malzemeleri ev atiklar ile atiniz.

imha kilavuzu

Dolu kesici-delici aletler atik kutusunu saglik calisani ve eczacinizin talimatlarina gére imha ediniz.
Kullanilmig atik kutularini yeniden kullanmayimz.

7. RUHSAT SAHIBI
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