KISA URUN BILGISI

u ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
WBu ilag ek izl bidir. Bu i i glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirle ini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FASENRA® 30 mg/ mL SC kullanima hazir enjeksiyon kalemi iginde enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Benralizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile memeli (Cin hamster1 overi) hicrelerinde
uretilen bir insan immunoglobulin monoklonal antikordur.

Yardimer maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in Bolim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon).

Berrak ila opak arasi, renksiz ila hafif sarirenkli, beyaz ila beyazims: gozle gorulebilir
partiktller icerebilen ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Astim

FASENRA®, yiiksek doz inhale kortikosteroidleri ve ek olarak bir veya daha fazla kontrol ajani
kullanan (6rnegin uzun etkili B-agonistler vb.), dnceki yil igerisinde en az iki alevlenme 6ykisu
olan (en az 3 gun sistemik kortikosteroid tedavisi gereken) ve kandaki eozinofil sayimi >300
hicre/mikrolitre olan siddetli eozinofilik astimi olan yetiskin ve 12 yas ve iizeri adolesan
hastalarda ek idame tedavisi olarak endikedir (bkz. Bolim 5.1).

Eozinofilik granlomatozis polianjitis (EGPA)

FASENRA, relaps ve remisyonlarla giden veya refrakter eozinofilik graniilomatozis polianjitisi
bulunan yetiskin hastalarda ek tedavi olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

FASENRA® tedavisi benralizumabin endike oldugu durumlarim tan1 ve tedavisinde deneyimli
bir hekim tarafindan baglatilmalidir (bkz. Boliim 4.1).

Anafilaksi 0ykiisii olmayan hastalara veya bakicilari, eger doktorlar1 bunun uygun olduguna
karar verirse, subkitan enjeksiyon teknigi konusunda uygun egitim aldiktan ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin belirti ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirildikten sonra (bkz. Bolim 4.4),



gerekli tibbi takip ile FASENRA®’y1 uygulayabilir. Kendi kendine uygulama sadece
halihazirda FASENRA® tedavisi tecriibesi olan hastalarda diisiiniilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhgi ve suresi:

FASENRA® uzun siireli tedaviye yoneliktir. Tedaviye devam etme karari 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

Planlanmis tarihte bir enjeksiyon kacirilirsa, doz uygulamasi belirtilmis rejimde miimkiin
olan en kisa siirede yeniden baslatilmalidir; ¢ift doz uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:
FASENRA®, subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanr.

Uyluk ya da karina enjekte edilmelidir. Enjeksiyonu bir saghk uzmam veya bakici
uyguluyorsa, {ist kol da kullanilabilir. Derinin hassas, morarmis, eritemli ya da sertlesmis
alanlarina enjekte edilmemelidir.

Kullanima hazir enjeksiyon kalemi (FASENRA® Kalem) uygulama konusunda kapsamli
talimatlar, “Kullanim Talimatlar1” baslig1 altinda verilmektedir.

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

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik poptlasyon:

FASENRA® nm, 6 ila 11 yas aras1 astimli ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir
Halihazirda 6 ila 11 yas aras1 ¢ocuklarla ilgili sinirli veriler ve 12-17 yas arasi ergenlerle ilgili
veriler bolim 4.8, 5.1 ve 5.2°de verilmektedir

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

FASENRA® nin giivenlilik ve etkililigi 18 yasindan kiiciik, EGPA bulunan cocuklarda
belirlenmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).



4.3. Kontrendikasyonlar
FASENRA®, benralizumaba veya Bolim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine karsi asir1 duyarlilii olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Astim ataklari

FASENRA® akut astim semptomlar1 veya alevlenmelerinin tedavisi i¢in kullanilmamalidir.
FASENRA akut bronkospazm veya status astmatikus tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

Hastalara, tedaviye baslandiktan sonra astimlar1 kontrol altina alinmaz ya da kétiilesirse tibbi
yardim almalar1 sdylenmelidir.

Kortikosteroidler

FASENRA® tedavisinin baslatilmasindan sonra kortikosteroidlerin hizli bir sekilde birakilmasi
onerilmemektedir. Uygun oldugu durumlarda kortikosteroid dozlarindaki azaltma agamali
olmal1 ve bir hekimin gézetiminde gergeklestirilmelidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Benralizumab uygulamasinin ardindan anaflaktik reaksiyonlar ve asir1  duyarlilik
reaksiyonlarini (Orn. Urtiker, papuler Grtiker, dokiintl) iceren akut sistemik reaksiyonlar ortaya
cikmistir (bkz. Bolim 4.8). Bu reaksiyonlar uygulamadan sonra birkac saat i¢inde ortaya
¢ikabilir, ancak bazi durumlarda baglamasi daha uzun siirebilir (6rn. giinler).

Benralizumab ile iliskili olmayan bir anaflaksi dykiisii, FASENRA® uygulamasinin ardindan
anaflaksi icin bir risk faktori olabilir (bkz. Bolum 4.3). Klinik uygulamaya paralel olarak,
hastalar FASENRA® uygulamasindan sonra uygun bir siire takip edilmelidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonu olmasi durumunda FASENRA® kalici olarak birakilmali ve uygun
tedaviye baslanmalidir.

Parazitik (Helmint) enfeksiyonu

Eozinofiller, baz1 helmint enfeksiyonlarina verilen immiinolojik yanitta gorev alabilir. Helmint
enfeksiyonlar1 oldugu bilinen hastalar klinik ¢alismalardan ¢ikarilmiglardir. Benralizumabin
bir hastanin helmint enfeksiyonlarina verecegi yaniti etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

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

Biyoteknolojik trtnlerin takip edilebilirliginin saglanmasi ig¢in uygulanan Grinin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
4.5. Diger tibbi Urinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir. Yaslar1 12 ve 21 arasinda olan ciddi astimli 103



hastada yapilan bir randomize, ¢ift-kor paralel- grup ¢alismasinda, mevsimsel influenza viriisii
asilamasi ile uyarilan humoral antikor yaniti, benralizumab tedavisinden etkileniyor gibi
goriinmemektedir. Benralizumabin, eszamanli uygulanan tibbi iirlinlerin farmakokinetigi
tizerinde bir etki yapmasi beklenmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Benralizumabin klirensinde sitokrom P450 enzimleri, efliikks pompalar1 ve protein baglama
mekanizmalar1 rol almamaktadir. Hepatositler iizerinde IL-5Ra ekspresyonuna dair kanit
bulunmamaktadir. Eozinofil deplesyonu, proenflamatuar sitokinlerin kronik sistemik
degisimlerine neden olmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir ilag etkilesimi ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Yukarida referans verilen influenza asilama calismasi disinda, herhangi bir ila¢ etkilesimi
calismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

FASENRA® nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmadigindan ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlar i¢in dogum kontrol yontemi kullanimi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

FASENRA® icin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Benralizumab gibi monoklonal antikorlar, gebelik ilerledikge plasentadan dogrusal bir sekilde
gecmektedir dolayisiyla fetiise maruziyet gebeligin ikinci ve Uglncu trimesterinde buyuk
olasilikla daha yiiksek olacaktir.

Tedbir olarak, gebelik sirasinda FASENRA® kullanimindan kaginilmas: tercih edilmelidir.
Gebe kadinlara uygulama yalnizca, anne igin beklenen faydanin fetisiin maruz kalacagi olasi
risklerden daha yiiksek olmasi durumunda diistiniilmelidir.

Laktasyon dénemi

Benralizumabin veya metabolitlerinin insan veya hayvan siitiiyle atilip atilmadigi
bilinmemektedir. Bununla birlikte benralizumab, bir humanize monoklonal antikordur (IgG1/k-
smifi) ve insan siitinde kiiciik miktarlarda immiinoglobiilin G (IgG) bulunur. Eger
benralizumab insan siitiine gegerse, bebekte benralizumabin gastrointestinal sistemdeki lokal
maruziyetinin ve potansiyel sinirlt sistemik maruziyetin etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle,
memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez.

Cocuk acisindan emzirmenin faydasi ve kadin agisindan tedavinin faydasi gz oniine alinarak
emzirmeyi birakma ya da FASENRA® kullanmay1 birakma/kullanmaktan kaginma karari
verilmelidir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda fertilite verisi bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda benralizumab tedavisinin
fertilite tizerinde advers etkileri gozlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler
FASENRA® nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi bulunmamakta ya da etkisi ihmal
edilebilecek kadar azdir.

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 agrisi (%8) ve
farenjittir (%3).

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

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti
Asagida yer alan advers reaksiyonlar benralizumab ile yiiriitilen astim ve EGPA klinik
calismalarinda ve pazarlama sonrasi verilerde bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik
gruplamast i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin tablo haline getirilmis listesi

MedDRA Sistem organ simifi Advers reaksiyon Sikhik
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Farenjit? Yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklari Asirt  duyarlilik  reaksiyonlar’lYaygin

Anaflaktik reaksiyon Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi® Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesinePireksi Yaygin
iliskin hastaliklar Uygulama yeri reaksiyonu®

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

b Asir1 duyarhlik reaksiyonlari asagidaki gruplanmis tercih edilen terimlerle tanimlanmistir: ‘Urtiker’, ‘Papular
tirtiker’ ve ‘Deri dokiintiisti’. Bildirilen ilgili klinik tablolarin drnekleri ve baslangica kadar gecen sire ile ilgili bir
agiklama i¢in bkz. Boliim 4.4.

¢ EGPA ¢alismasinda ¢ok sik

d Bkz. "Secilen advers reaksiyonun agiklamas1"

Secilmis advers reaksiyon ile ilgili aciklama

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar
Plasebo kontrollu ¢alismalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin orani (0rn., agri, eritem, prurit,



papiil), plasebo ile tedavi edilmis hastalarda %1,9’ken 6nerilen benralizumab dozu ile tedavi
edilmis hastalarda %2,2 olmustur. Olaylar dogas1 geregi gegiciydi.

Uzun dénem gavenlilik

Calisma 1, 2 ve 3’deki astiml1 hastalarin yer aldigi1 56 haftalik bir uzatma ¢alismasinda (Calisma
4), 842 hasta 6nerilen dozda FASENRA® ile tedavi edilmis ve ¢alismada kalmislardir. Genel
giivenlilik profili yukarida tanimlanan astim ¢aligsmalarina benzer olmustur. Ek olarak, 6nceki
calismalardan astimli hastalarda yiiriitiilen agik etiketli bir giivenlilik uzatma g¢alismasinda
(Calisma 5), 226 hasta 43 aya kadar 6nerilen dozda FASENRA® ile tedavi edildi. Onceki
calismalardaki tedavi suresiyle birlestirildiginde bu, medyan 3,4 yillik takibe karsilik gelir (8,5
ay — 5,3 yil araligi). Bu takip dénemindeki giivenlilik profili, FASENRA® nin bilinen
guvenlilik profili ile tutarliyda.

Pediyatrik poptlasyon

Pediyatrik hastalarla ilgili veriler sinirlidir (bkz. B6lim 5.1). 12 ila 17 yaslar1 arasinda astimi
olan 108 adodlesan, faz 3 denemelerine kaydedilmistir (Calisma 1: n=53, Calisma 2: n=55).
Bunlardan 46's1 plasebo aldi, 40'1 4 haftada bir 3 doz, ardindan 8 haftada bir benralizumab ald:
ve 22'si 4 haftada bir benralizumab aldi. Calisma 1 ve 2'deki 12 ila 17 yaslar1 arasindaki ergen
hastalar (n=86), Calisma 4'teki benralizumab tedavisine 108 haftaya kadar devam etti. Ergen
popllasyonda advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve siddeti, yetiskinlerde go6zlenenlere
benzerdir.

Kontrolsiiz siddetli astim1 olan sinirlt sayida pediyatrik hastada (n=28) 48 haftalik acik etiketli,
kontrolstiz farmakokinetik ve farmakodinamik c¢aligmada, 6 ila 11 yas arasi hastalar igin
giivenlilik profili yetiskin ve ergen popiilasyonuna benzerdi (bkz. boliim 4.2)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 kanit1 olmaksizin eozinofilik astimi olan
hastalara klinik ¢calismalarda subkiitan yoldan uygulanmistir.

Benralizumab ile doz asimi igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Eger doz asim1 meydana
gelirse, hasta gerektigi gibi uygun izlemle birlikte destekleyici sekilde tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstriiktif hava yolu hastaliklari i¢in ilaglar, Obstriktif solunum yolu
hastaliklarinda kullanilan diger sistemik ilaclar

ATC kodu: RO3DX10

Etki mekanizmasi:
Benralizumab, bir anti-eozinofil, hiimanize afukozile monoklonal antikordur (IgG1, kappa).
Insan interlokin-5 reseptériinin (IL-5Ro) alfa alt birimine spesifik olarak baglanir. IL-5
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reseptoru, 6zellikle eozinofillerin ve bazofillerin yizeyinde spesifik olarak eksprese edilir.
Benralizumabin Fc bolgesinde fukozun olmamasi, dogal oldiiriicii (NK) hucreler gibi
bagisiklik efektor hiicreleri tizerindeki FcyRIII reseptorlerine yiiksek afinite gostermesi ile
sonuglanir. Bu da, eozinofilik inflamasyonu azaltan, antikor bagimli hlicre aracili sitotoksisite
(ABHS) yoluyla eozinofil ve bazofillerin apoptozuna yol acar.

Enflamasyon astim patogenezinin 6nemli bir bilesenidir. Cok sayida hiicre tipi (6rn. mast
hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller, makrofajlar, lenfositler) ve aracilar (6rn. histamin,
eikosanoidler, 16kotrienler, sitokinler) enflamasyona katilirlar. Benralizumab, IL-5Ra zincirine
baglanarak, eozinofilleri ABHS (antikor bagimli hiicresel sitotoksisite) araciligiyla azaltir;
bununla birlikte, benralizumabin astimdaki etki mekanizmasi tam olarak ortaya konmamuistir.

Farmakodinamik etkiler:

Kan eozinofilleri Uzerindeki etkisi

Astimli hastalarda benralizumab ile tedavi, ilk dozu takiben 24 saat icinde meydana gelen ve
tedavi periyodu siirdiiriilen hemen hemen tam bir kan eozinofili deplesyonu ile sonuglanir. Kan
eozinofillerinin deplesyonu; serum eozinofil grandl proteinleri, eozinofil kdkenli ndrotoksin
(EKN) ve eozinofil katyonik proteinde (EKP) ve kandaki bazofil dizeylerinde bir azalma ile
birlikte goralar.

EGPA hastalarinda kan eozinofil deplesyonu astim ¢aligmalarinda gézlenen 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 mukozasinda eozinofiller Uzerindeki etkisi

Benralizumabin, yiliksek balgam eozinofil sayimlari olan (en az %2,5) astimli hastalarin
solunum yolu mukozasindaki eozinofiller Gizerindeki etkisi, 100 ya da 200 mg benralizumabin
subkutan olarak uygulandig1 12 haftalik, faz 1, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu bir klinik
calismada degerlendirilmistir. Bu c¢alismada solunum yolu mukozast eozinofillerinde
baslangica gore medyan azalma plasebo grubundaki %47’lik diisiise kiyasla benralizumab ile
tedavi edilmis grupta %96 olmustur (p=0,039).

Klinik etkililik:

Astim

Benralizumab’in etkililigi, 12 ila 75 yaslar arasindaki hastalarda 28 ila 56 hafta siireyle
gerceklestirilen 3 randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, plasebo kontrollii klinik calismada
degerlendirilmistir.

Bu calismalarda FASENRA®, arka plan tedaviye ek olarak ilk 3 doz icin 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 ¢alismasi olan SIROCCO (Calisma 1) ve CALIMA’ya (Calisma 2) %64’ii kadin
ve yas ortalamasi 49 olan agir 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 Oykiisii vardir (ortalama 3), hastalarin taramada Astim
Kontrol Anketi-6 (ACQ-6) skoru 1,5 ya da daha yuksektir 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 (LABA) baslangicta akciger fonksiyonu diisiiktiir (ortalama 6ngortilen 1 saniye iginde
pre-bronkodilator zorlu ekspiratuar hacim [FEV1] %57,5) ve bu hastalara sirasiyla %51 ve



%41’ine en az bir ilave kontrol ilac1 uygulanmustir.

Oral kortikosteroid (OKS) azaltma ¢alismasi ZONDA (Calisma 3) i¢in toplam 220 astim hastasi
(%61 kadin; ortalama yas 51) kaydedilmistir; bu hastalar normal yiiksek doz IKS ve LABA
kullanimina ek olarak giinliikk OKS (giin basina 8 ila 40 mg; medyan 10 mg) ile tedavi
edilmislerdir ve vakalarin %53 tinde astim kontroliniin surddrilmesi igin en az bir ilave kontrol
ilac1 gerekli olmustur. Caligsma, astim kontrolii kaybedilmeden OKS’nin minimum etkili doza
titre edildigi 8 haftalik bir alistirma donemini igermistir. Hastalarin kan eozinofil sayimlari
>150 hucre/mikrolitre’dir ve son 12 ayda en az bir alevlenme 6ykisu vardir.

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

Alevlenme calismalar ‘
Birincil sonlanim noktasi, ylksek doz IKS ve LABA alan, baslangi¢ kan eozinofil sayimlari
>300 hicre/mikrolitre olan hastalarda klinik agidan anlamli astim alevlenmelerinin yillik oranidur.

Klinik a¢idan anlamli astim alevlenmesi, en az 3 giin boyunca oral/sistemik oral kortikosteroid
kullanim1 gerektiren astim kdtiilesmesi ve/veya oral/sistemik kortikosteroid gerektiren acil
servis viziti ve/veya hastaneye yatis olarak tanimlanmustir. Idame OKS’ler 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 tanimlanmistir.

Her iki ¢alismada, kan eozinofilleri >300 hiicre/mikrolitre olan benralizumab alan hastalar,
plasebo hastalari karsilagtirildiginda yillik alevlenme oranlarinda anlamli azalmalar yagamustir.
Buna ek olarak, calisma sonuna kadar korunan ortalama FEV1’de baslangica gore degisim 4.
hafta gibi kisa bir siirede yarar gostermistir (Tablo 2).

Baslangig¢ eozinofil sayimindan bagimsiz olarak alevlenme oranlarinda azalmalar gozlenmistir;
diger yandan, baslangic eozinofil sayimlarinin yiikselmesi, ozellikle FEV1 igin tedavi
yanitindaki iyilesme agisindan potansiyel bir dngdriicii olarak belirlenmistir.

Tablo 2: Eozinofil sayimlarina gore Calisma 1 ve 2 tedavisinin sonunda yilhik alevlenme
oram ve akciger fonksiyonu bulgular:

Cahsma 1 Cahisma 2
Benralizumab Plasebo Benralizumab| Plasebo

Kan eozinofil saymm n =267 n =267 n =239 n =248
>300 hiucre/mikrolitre?
Klinik olarak anlamh alevlenmeler

Siklik 0,74 1,52 0,73 11,01
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
Pre-bronkodilatér FEV1 (L)

Ortalama baslangic 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 sayim n=131 n=140 n=125 n=122
<300 hucre/mikrolitreP

Klinik olarak anlamh alevlenmeler

Siklik 1,11 11,34 0,83 11,38
Farklilik -0,23 -0,55

Siklik orani (%95 GA) 0,83 (0,59, 1,16) 0,60 (0,42, 0,869)
Pre-bronkodilator FEV1 (L)

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

aTedavi amagli popilasyon (yiiksek doz IKS ve kan eozinofilleri >300 hiicre/mikrolitre)
b Kan eozinofilleri <300 hiicre/mikrolitre olan hastalarda bir tedavi farkliligini tespit edecek giice sahip degildir.

Birlikte degerlendirildiginde Calisma 1 ve 2’de, baslangi¢ kan eozinofillerindeki artisla paralel
olarak sayisal olarak daha yiiksek bir alevlenme siklig1 azalmasi ve FEV1’de daha fazla
iyilesmeler gbzlenmistir.

Calisma 1 icin plasebo ile karsilastirildiginda benralizumab alan hastalarda hastaneye yatis
ve/veya acil servis vizitleri gerektiren alevlenme orani 0,25’¢ karsi 0,09 (siklik orani 0,37,
%95 GA: 0,20, 0,67, p= <0,001) ve Calisma 2 icin 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
servise basvuruyu gerektiren alevlenmeler i¢in sonuca varilmasina izin verecek kadar olay
meydana gelmemistir.

Hem Calisma 1 hem de Calisma 2’de benralizumab alan hastalar, plasebo alan hastalarla
karsilagtirildiginda 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 farkhihgi — Yiiksek doz IKS alan ve kan
eozinofil degerleri >300 hiicre/mikrolitre olan hastalar

Caliyma 1 Calisma 2
Benralizumab Plasebo Benralizumab Plasebo
(n=267) (n?=267) (n?=239) (n?=248)
Toplam astim semptom skoruP
Ortalama baslangi¢ |2,68 2,74 2,76 2,71
Baslangica gorel-1,30 -1,04 -1,40 -1,16
iyilesme
Farklilik (%95 GA) -0,25 (-0,45, -0,06) -0,23(-0,43, -0,04)
p-degeri 0,012 0,019
ACQ-6
Ortalama baslangig 2,81 2,90 2,80 2,75
Baslangica gorel-1,46 -1,17 -1,44 -1,19
iyilesme
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Farklilik (%95 GA) -0,29 (-0,48, -0,10) -0,25 (-0,44, -0,07)
AQLQ(S)+12

Ortalama baslangi¢ (3,93 3,87 3,87 3,93
Baslangica gore(1,56 1,26 1,56 1,31
iyilesme

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

& Hastalarin sayist (n), her bir degisken i¢in verilerin mevcut oldugu hastalarin sayisina dayali olarak hafif
degiskenlik gostermektedir. Gosterilen bulgular, her bir degisken i¢in mevcut en son veriyi temel almaktadir.

b Astim semptom 6lgegi: toplam skor 0 (en diisiik) ila 6 (en yiiksek) arasindadir; giindiiz ve gece astim semptom
skorlar1 0 (en diistik) ila 6 (en yiiksek) arasindadir. Bireysel giindiiz ve gece skorlar1 benzerdir.

Daha Onceki alevlenme 6ykistine gore alt grup analizleri

Calisma 1 ve 2’de yapilan alt grup analizleri, daha iyi tedavi yanitinin potansiyel bir 6ngorisu
olarak, daha dnce daha yuksek alevlenme 6ykusu olan hastalar1 belirlemistir. Tek basina ya da
baslangic kan eozinofil sayimlari ile kombinasyon halinde diisiiniildiigiinde, bu faktorler
benralizumab tedavisinde daha yiliksek yanita ulasabilecek hastalarin belirlenmesini
saglayabilir (Tablo 4).

Tablo 4: Bir onceki yildaki alevlenmelerin sayisina gore tedavi sonunda alevlenme orani
ve pulmoner fonksiyon (FEV1) - Yiiksek doz TKS alan ve kan eozinofil degerleri  >300
hucre/mikrolitre olan hastalar

Cahsma 1 Cahisma 2
Benralizumab Plasebo Benralizumab Plasebo
(n=267) (n=267) (n=239) (n=248)
Baslangigta 2 alevlenme
n 164 149 144 151
Alevienme siklig1 0,57 1,04 0,63 0,62
Farklilik -0,47 0,01
Siklik  oran1 (%95 0,55 (0,37, 0,80) 1,01 (0,70, 1,46)
GA)
Pre-bronkodilator 0,343 0,230 0,266 0,236
FEV; ortalama
degisim
Farklilik (%95 GA) 0,113 (-0,002, 0,228) 0,029 (-0,079, 0,137)
Baslangicta 3 ya da daha fazla alevlenme
n 103 118 95 97
Alevlenme sikligi 0,95 2,23 0,82 1,65
Farklilik -1,28 -0,84
Siklik  oran1 (%95 0,43 (0,29, 0,63) 0,49 (0,33, 0,74)
GA)
Pre-bronkodilator 0,486 0,251 0,440 0,174
FEV; ortalama
degisim
Farklilik (%95 GA) 0,235 (0,088, 0,382) 0,265 (0,115, 0,415)
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Oral kortikosteroid doz azaltma calismalar:

Plasebo kontrollii bir ¢calisma olan ZONDA (Calisma 3) ve tek kollu, acik etiketli bir ¢alisma
olan PONENTE (Calisma 6), benralizumabin idame OKS kullanimini azaltma Uzerindeki

etkisini degerlendirdi.

Calisma 3’te, birincil sonlanim noktasi, astim kontrolii siirdiiriiliirken 24. ila 28. haftalar
arasinda nihai OKS dozunda baslangica gore yiizde azalmadir. Tablo 5’te Calisma 3 i¢in

calisma bulgular1 6zetlenmektedir.

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

Benralizumab Plasebo
(N=73) (N=75)
\Wilcoxon sira toplam testi (birincil analiz yontemi)
Baslangica gore ginlik OKS dozunda ortalama % azalma 75 (60, 88) 25 (0, 33)
(%95 GA)
\Wilcoxon sira toplam testi p-degeri <0,001
Oransal olasiiklar modeli (duyarhhik analizi)
28. Haftada baslangica gore OKS’de ylzde azalma
>%90 azalma 27 (%37) 9 (%12)
>%75 azalma 37 (%51) 15 (%20)
>%50 azalma 48 (%066) 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)

Gunluk OKS dozunda 0 mg/giin’e azalma*

22 (%52)

|8 (%19)

Olasiliklar orani (%95 GA)

4,19 (1,58, 11,12)

Gunlik OKS dozunda <5 mg/giin’e azalma

43 (%509)

[ 25 (%33)

Olasiliklar orani (%95 GA)

2,74 (1,41, 5,31)

Alevlenme siklig 0.54 | 183
Siklik orani (%95 GA) 0,30 (0,17, 0,53)
Hastaneye yatis / acil servis viziti gerektiren alevlenme 0,02 0,32
siklig1

Siklik orani (%95 GA) 0,07 (0,01, 0,63)

* Yalnizca 12.5 mg ya da daha diisiik bir optimize baslangic OKS dozu olan hastalar, ¢alisma sirasinda OKS

dozunda %100’liik bir azalmaya ulasmaya uygundur.
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Akciger fonksiyonu, astim semptom skoru, ACQ-6 ve AQLQ(S)+12 de Calisma 3’te
degerlendirilmis ve Calisma 1 ve 2’dekine benzer sonuglar elde edilmistir.

Calisma 6, oral kortikosteroide bagimli agir astimi olan (kan eozinofil sayis1 giriste >150
hicre/mikrolitreveya c¢alisma giris sayist <150 hiicre/mikrolitreise son 12 ayda >300
hlcre/mikrolitre) olan 598 yetiskin hastay1 kaydetmistir. Primer sonlanim noktalari, astim
kontrolunii surdurirken OKS'yi ortadan kaldiran hastalarin orani ve astim kontroliinii
stirdiiriirken ve adrenal fonksiyonu dikkate alarak 5 mg'a esit veya daha diisiik bir nihai OKS
dozuna ulasan hastalarin orantydi. idame OKS'yi ortadan kaldiran hastalarin oran1 %62,9'du. 5
mg'a esit veya daha disik bir OKS dozuna ulasan hastalarin orani (asttim kontroliinii
stirdiirirken ve adrenal fonksiyonla siirli degildir) %81,9'du. OKS azalmasi (zerindeki
etkiler, calismaya giriste (kan eozinofilleri <150 hicre/mikrolitreolan hastalar dahil) kan
eozinofil sayisindan bagimsiz olarak benzerdi ve 24 ila 32 haftalik ek bir siire boyunca devam
etti. Calisma 6'daki yillik alevlenme orani, 6nceki calismalarda bildirilenle karsilastirilabilirdi.

Uzun dénem uzatma calismast

Benralizumabin uzun dénem etkililik ve giivenliligi 56-haftalik bir faz 3 uzatma galismasi olan
BORA’da (¢alisma 4) degerlendirilmistir. Calisma, 2037 eriskin ve 86 adolesan hasta (12 yas
ve Uzeri) olmak Uzere Calisma 1, 2 ve 3’den 2123 hastayr kaydetmistir. Calisma 4,
benralizumabin yillik alevlenme orani, akciger fonksiyonu, ACQ-6, AQLQ(S)+12 tizerindeki
uzun donem etkilerini ve dnceki caligmalarda incelenen 2 doz rejimindeki OKS azalmasinin
devamliligin1 degerlendirmistir.

Onerilen doz rejiminde, daha 6nceki plasebo-kontrollii Calisma 1 ve 2’de gdzlemlenen yillik
alevlenme orani azalmasi (baslangigta kan eozinofili sayist >300 hiicre/mikrolitreolan ve
yiiksek dozda IKS alan hastalarda) tedavinin ikinci yilinda da devam etmistir (Tablo 6).
Uzatma c¢alismas1 Calisma 4’de, daha onceki Calisma 1 ve 2’de benralizumab almis olan
hastalarin %73’linde alevlenme olmamustir.

Tablo 6. Uzatilmis bir tedavi tedavi periyodunda alevlenmeler?

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

& Daha Onceki Calisma 1 ve 2’den baslangigta kan eozinofili sayis1 >300 hicre/mikrolitreolan ve yiksek
dozda IKS alan hastalardan Calisma 4’e giren hastalar.

b Caligma 1 ve 2’deki plasebo hastalar1 nceki calismanin sonuna kadar dahil olmuslardir (Calisma 1°de 48.
hafta, Caligma 2’de 56. hafta).

¢ Toplam tedavi suresi: 104 — 112 hafta

Calisma 4 boyunca, akciger fonksiyonu, ACQ-6 ve AQLQ(S)+12 acgilarindan benzer idame
etkisi gdzlenmistir (Tablo 7).
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Medyan azalma yuzdesi

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

Calisma 1 & 2
Baslangic”

Calisma 1 & 2
EOT®

Calisma 4
EOT!

Bronkodilatér-6ncesi FEV1 (L)

n

318

305

290

Ortalama baslangig (SS)

1,741 (0,621)

Bagslangica 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

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/mikrolitreolan ve yiiksek doz IKS alanlar: Benralizumab

Onerilen doz rejiminde uygulanmustir.

b. Calisma 1 ve 2 baslangig birlesik analizi erigkinler ve adolesanlar1 icermektedir.

. 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 noktast).
e. Calisma 1 ve 2’de baslangi¢ benralizumab tedavisi 6ncesidir.

Calisma 4'teki etkililik ayni

zamanda baslangigtaki

kan eozinofil

sayimi <300

hicre/mikrolitreolan hastalarda da degerlendirildi ve Calisma 1 ve 2 ile tutarliydi.

Calisma 3’den gelen hastalarda giinliik IKS dozundaki azalmanin uzatma calismasinda da

devam ettigi gozlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Zaman i¢inde guinlik OKS’de medyan azalma yuzdesi (Calisma 3 ve 4)2

110 { —a— Benra 30 mg q. 8 hafta
100 + T T T T T T T 7T T T 77T
| | 1 | | | 1 1 | 1 |
- - I - ! ! I | | | I ! ! I ! I
90 _ I I I I : : I I | | | I I I I \
T T S A A B B A
| | | | |
80 _ I I I I I ! ! I I : : : I I I I :
T e B S T B e S S S S e
704 I I I I I I X X I I T — | [ |
- (S A S A T A B R
50 - L - - - - 4 1 iR - L L s 1 4 | 1 |
|
w |
504 1 .
40
30 Wi
*
20 [
10 / I 4
| Calisma 3 Calisma
0 4 N _ A
s ™ N
104 61 64 63 o 64 61 84 64 84 63 64 B4 &8 58 48 48 42 42 2 2] 0 28 n=
) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2 4 8 12 16 20 24 28 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Hafta(lar)
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a. Calisma 4°de benralizumab tedavisine devam eden 6nceki Calisma 3 hastalari. 56 haftalik
uzatma periyodunu tamamlamadan, Calisma 4’de en az 8 hafta sonra hastalarin ikinci bir
uzatma c¢aligsmasina girmelerine izin verilmistir.

Calisma 5'te, ikinci bir uzun siireli glivenlilik uzatma calismasinda (bkz. bolim 4.8),
onaylanmis doz rejimini alan hastalarda yillik alevlenme orani (0,47), dnceki Deneme 1, 2
(0,65) ve 4'te bildirilenle karsilastirilabilir (0,48).

Eozinofilik graniilomatozis polianjitis (EGPA)

Benralizumabin etkililigi EGPA bulunan 18 yas ve {izeri hastalarda 52-haftalik randomize, ¢ift-
kor, aktif-kontrollii klinik esdegerlilik ¢alismasinda arastirilmistir. Toplam 140 hasta 4 haftada
bir subkitan yol ile uygulanan 30 mg benralizumab veya 300 mg mepolizumab almak Uzere
randomize edilmistir. Dahil edilen hastalarda relapsli veya refrakter hastalik dykiisii vardi ve
hastalar sabit immiinosupresan (siklofosfamid hari¢) tedavi olsun veya olmasin OKS tedavisi
(OKS; > 7,5 mg ile < 50 mg/giin prednizolon/prednizon) ile stabildi. Baglangicta giinlilk medyan
OKS dozu 10 mg idi ve hastalarin %36's1 immiinosupresif tedavi aliyordu. OKS dozu
aragtirmacinin kararina gore kademli olarak azaltilmist1.

Remisyon
Birincil sonlanim noktasi1 36.haftada ve 48.haftada Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru
(BVAS) = 0 + prednizolon/prednizon dozu<4 mg/giin olarak tanimlanan remisyondaki

hastalarin orani idi. Tablo 8'de gosterildigi iizere 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® | MepoP
N=70 N=70 N=70 N=70 N=70 N=70

Hem 36.haftada hem de 48.haftada remisyonda olan hastalar

Hastalar, n (%)° 40(58) | 40(57) | 42(61) | 41(58) | 58(83) | 59 (84)
Remisyon orani 1,21 2,64 -1,17
farklar1 (%)°
(%95 GA) (-14,12,16,53) (-12,67,17,95) (-13,27, 10,94)
(p-degeri) (0,88)¢ (0,74)¢ (0,85)%¢

52 haftada toplam sire, n (%)
0 hafta? 9(13) | 15(21) | 9(13) | 12(17) 0 0
>0 ila <12 hafta 13(19) | 10(14) | 11(16) | 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 20(29) | 19(27) | 19(27) | 18(26) 6 (9) 7 (10)
>36 hafta 20(29) | 18(26) | 22(31) | 20(29) | 62(89) | 59 (84)

N=analize dahil edilen hasta sayisi.
4 Benralizumab (Benra) 4 haftada bir 30 mg.
b Mepolizumab (Mepo) 4 haftada bir 300 mg
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€. Model ile dizeltilen yizdeler.

d Ustiinliik testi icin kullanilir.

¢ Onceden belirlenmis bir ¢oklu test prosediiriinde resmi olarak test edilmemistir.
" Higbir noktada remisyona ulasmamustir.

Tedavinin ilk 24 haftas1 igerisinde remisyona ulasan ve 52.haftada remisyonda kalan hastalarin
orani benralizumab i¢in %42 ve mepolizumab i¢in %37 (yanitll hasta oranindaki fark: %5,54;
%95 GA: -9,30 ila 20,37, nominal p degeri 0,46) idi.

BVAS=0 + prednizolon/prednizon < 7,5 mg/giinden olusan alternatif remisyon tanimi

kullanildiginda bu sonlanim noktalar1 i¢in gruplar arasinda tutarl etkililik gézlenmisti.

Onceden tanimlanmis demografik ve baslangic 6zellikleri ile belirlenen alt gruplarda hastalar
birincil remisyon sonlanim noktasina ulagsmaisti.

Relaps

Ik relapsa (vaskiilit, astim veya sinonazal) kadar gecen siire icin tehlike orani 0,98 (%95 GA:
0,53, 1,82, nominal p degeri 0,95) idi. Benralizumab almakta olan hastalarin %30'unda ve
mepolizumab almakta olan hastalarin %30'unda relaps gozlenmisti. Yillik relaps orani
benralizumab alan hastalar igin 0,50 ve mepolizumab alan hastalar igin 0,49 idi (oran: 1,03, %95
GA: 0,56, 1,90, nominal p degeri 0,93). Relaps tipleri benralizumab veya mepolizumab alan
hastalar igin benzerdi.

Oral kortikosteroidler

Tablo 9 48.hafta ile 52.hafta arasinda ortalama giinlilk 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, nominal p degeri 0,04).

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

Hasta sayis1 (%)
Benralizumab? (N=70) Mepolizumab® (N=70)
0 mg 29 (41) 19 (27)
>0 ila <4,0 mg 19 (27) 30 (43)
>4.0 ila <7,5 mg 15 (21) 13 (19)
>7,5mg 7 (10) 8 (11)

N=analize dahil edilen hasta sayisi.
4 Benralizumab (Benra) 4 haftada bir 30 mg .
b Mepolizumab (Mepo) 4 haftada bir 300 mg

Astim Kontrol Anketi-6 (ACQ-6)
Baglangica gore ortalama ACQ-6 degisimi benralizumab igin -0,57 ve mepolizumab igin -0, 61
(fark 0,05, %95 GA: -0,18, 0,27, nominal p degeri 0,67) idi.

Immiinojenisite

Faz 3, plasebo kontrollii alevlenme ¢alismalarinin 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 yaniti (ADA) gelismistir. Antikorlarin biiyiik
kism1 notralizan ve persistandir. Anti-benralizumab antikorlari, antikor negatif hastalarla
karsilastirildiginda yiiksek anti-ilag antikor titrelerine sahip hastalarda artmis benralizumab
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klerensi ve artmig kan eozinofil diizeyleri ile iliskilidir; nadir durumlarda kan eozinofil
duzeyleri tedavi oncesi duzeylere geri donmiistiir. Guncel hasta takibine dayali olarak,
etkililik ya da gtivenlilikle ADA arasinda bir iligki olduguna dair kanit gozlenmemistir.

Faz 11l plasebo-kontrollii ¢alismalardan gelen bu astim hastalarinda ikinci bir tedavi yilinin
ardindan ilave olarak 510’undan 18’inde (%4) yeni gelisen tedaviyle ortaya ¢ikan antikorlar
bulunmustur. Toplamda, daha onceki ¢alismalarda ADA pozitif olan hastalarda, ikinci tedavi
yilinda titreler stabil kalmis ya da azalmistir. ADA ile etkililik ve giivenlilik arasinda bir iligki
kanit1 gbzlenmemistir.

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 geligmistir.

ADA pozitif hastalarin birinde nétralizan antikor aktivitesi saptanmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Astim

Faz 3 galismalara kaydedilmis astiml1 12-17 yas aras1 108 ergen bulunmaktadir (Calisma 1: n
= 53; Calisma 2: n =55). Bunlarin i¢inde 46 tanesi plasebo ve 40 tanesi benralizumab almistir (3
doz i¢in 4 haftada bir ve bunu takiben 8 haftada bir); 22 tanesi ise 4 haftada bir benralizumab
almistir. Bu calismalarda onerilen doz uygulamasi rejiminde benralizumab ile tedavi edilmis
ergen hastalarda astim alevlenme oran1 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
FASENRA® ile tedaviye devam etmistir. Etkililik ve giivenlilik 6nceki ¢aligmalarla uyumlu
olmustur.

Kontrolsiiz siddetli astimi olan 6 ila 11 yasindaki sinirh sayida hastada (n=28) 48 haftalik acik
etiketli, kontrolsiiz farmakokinetik ve farmakodinamik ¢alismada, kan eozinofil deplesyonunun
boyutu yetiskinler ve ergenlerle benzerdi.

Pediyatrik populasyonda astim etkililigi ile ilgili bir sonu¢ ¢ikarilamamaktadir.( bkz. bolim 4.2)
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Benralizumabin asagidaki farmakokinetik ozellikleri astim c¢alismalarindaki popiilasyon
farmakokinetigi analizlerine dayanir.

Astimli hastalarda benralizumabin farmakokinetigi, 2 ila 200 mg’lik bir doz araliginda subkiitan
uygulamanin ardindan dozla orantili olmustur.

Emilim:

Astimli hastalara subkiitan uygulamay1 takiben emilim yar1 omrii 3.5 giindiir. Popiilasyon
farmakokinetigi analizine dayal1 olarak, tahmini mutlak biyoyararlanim yaklasik %59’dur ve
abdomene, uyluga ya da iist kola uygulamada bagil biyoyararlanim agisindan klinik olarak
anlaml farklilik gdzlenmemistir.

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

/19



dagilim hacmi, 70 kg’lik bir kisi i¢in sirasiyla 3.1 L ve 2.5 L dir.

Biyotransformasyon:
Benralizumab, vicuda yaygin sekilde dagilmis ve karaciger dokusu ile simirli olmayan
proteolitik enzimlerle pargalanan bir himanize 1IgG1 monoklonal antikordur.

Eliminasyon:
Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak benralizumab dogrusal farmakokinetik

sergilemektedir ve hedef reseptdr aracili klerens yolagi kaniti bulunmamaktadir.
Benralizumab icin tahmini sistemik klerens (KL) 0.29 L/gun’dir. EGPA'l1 hastalarda modelin
tahmin ettigi sistemik Klerens 0,22 L/gin olarak bulundu. Subkitan uygulamay: takiben
eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 15,5 gundur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Benralizumabin farmakokinetigi, 2 ila 200 mg doz araliginda subkiitan uygulamay: takiben
astimi1 olan hastalarda dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilar (>65 yas):

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, yasin benralizumab klerensini
etkilemedigi belirlenmistir. Bununla birlikte, 75 yas iizerindeki hastalar i¢in veri mevcut
degildir.

Pediyatrik populasyon:

Popiilasyon farmakokinetigi analizine ve klinik ¢aligsma verilerine dayali olarak 6 ila 17 yaslar
arasindaki astimli ¢ocuklar ve ergenlerde benralizumabin farmakokinetigi, miimkiin olan
durumlarda viicut agirhig1 dikkate alindiktan sonra, yetiskinlerde elde edilenler ile tutarlidir (bkz.
Bolim 4.2).

Cinsiyet, irk:

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, cinsiyet ve irkin benralizumab klerensi iizerinde anlamli
bir etkisi olmadigini gostermistir.

Bébrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin benralizumab {izerindeki etkisinin arastirilmasi i¢in herhangi bir formel
klinik c¢alisma ylriitiilmemistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak,
benralizumab klerensi, kreatinin klerensi degerleri 30 ila 80 mL/dak arasinda olan kisilerde ve
normal bobrek fonksiyonuna sahip kisilerde benzerdir. Kreatinin klerensi degerleri 30
mL/dak’nin altinda olan kisilerde mevcut veriler sinirlidir, bununla birlikte benralizumabin
klerensi bobrekler araciligiyla gergeklesmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin benralizumab iizerindeki etkisinin arastirilmasi i¢in herhangi bir
formel klinik ¢aligma ytiriitiillmemistir. IgG monoklonal antikorlarin klerensi dncelikli olarak
karaciger araciligi ile degildir; bu nedenle karaciger fonksiyonundaki degisimin benralizumab
klerensini etkilemesi beklenmez. Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, baslangig
karaciger fonksiyonu biyobelirteclerinin (ALT, AST ve bilirubin) benralizumab klerensi
tizerinde klinik agidan anlamli bir etki yapmadigi belirlenmistir.
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Etkilesimler:
Populasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, yaygin olarak uygulanan eszamanli tibbi

urinlerin - (montelukast, parasetamol, proton pompast inhibitérleri, makrolidler ve
teofilin/faminofilin) astimli hastalarda benralizumab klerensi (zerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Benralizumab bir monoklonal antikor oldugundan, genotoksisite veya karsinojenisite
calismalar1 yliriitilmemistir.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

Klinik dis1 veriler, maymunlarda yapilan konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi veya tekrarl
doz toksisitesi ¢aligmalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel tehlikelere isaret etmemistir.
Sinomolgus maymunlarina intravendz ve subkiitan uygulama, toksikoloji bulgulari olmaksizin
periferik kanda ve kemik iliginde eozinofil sayimlarinda azalma ile iligskilendirilmistir.

Gebelik

Gebe sinomolgus maymunlar iizerinde gerceklestirilen bir prenatal ve postnatal gelisim
calismasinda, benralizumab ile baglantili maternal, embriyo-fetal ya da postnatal etkiler
gbzlenmemistir.

Fertilite

Ozel hayvan calismalar yiiriitiilmemistir. Erkek ve disi sinomolgus maymunlarmmn iireme
parametrelerinde benralizumab ile iliskili azalma gozlenmemistir. Benralizumab ile tedavi
edilmis hayvanlarda surrogate fertilite parametreleri (organ agirliklar1 ve lireme 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. Yardimc1 maddelerin listesi
L-histidin

L-histidin hidroklortir monohidrat
a,a-Trehaloz dihidrat

Polisorbat 20 (bitksel kaynaklr)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Gecimsizlik ¢caligmalar1 olmadigindan bu tibbi Uriin bagka tibbi Uruinler ile karistirllmamalidir.

6.3. Rafomru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 0zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklaymiz. FASENRA®, 25°C nin altinda oda sicakliginda en
fazla 14 giin boyunca saklanabilir. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, FASENRA® 14 giin
igerisinde kullanilmali veya atilmalhidir.

Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda saklaymiz. Dondurmayiniz.
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Calkalamaymiz. Sicaga maruz birakmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Pasif bir gilivenlik cihazi iginde, bir 29-gauge %2-in¢ paslanmaz celik igne ucu, sert igne
muhafazasi ve Fluorotec-kapl piston tipasi ile birlikte Tip I camdan yapilmis tek kullanimlik
kullanima hazir dolu enjeksiyon kalemi i¢indeki bir mL ¢ozelti.

1 kullanima hazir enjeksiyon kalemi (FASENRA® Kalem) iceren ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulamadan 6nce, kartonu yaklasik 30 dakika buzdolabinin disinda birakarak kullanima hazir
kalemin 20°C ila 25°C oda sicakligina ulagsmasini saglayin.

Uygulamadan dnce FASENRA®’y1 partikiilli madde ve renk degisimi agisindan kontrol
ediniz. FASENRA® berrak ila opalesan, renksiz ila sar1 renktedir ve yar seffaf ya da beyaz
ila beyazimsi partikiller igerebilir. Stvi bulanik ya da rengi degismisse ya da blyuk partiktller
veya yabanci partikiller madde iceriyorsa FASENRA®’y1 kullanmayiniz.

FASENRA® Kullanima Hazir Enjeksiyon Kalemin hazirlanmasi ve uygulanmasina iliskin ek
bilgi ve talimatlar “Kullanma Talimati”nda Uygulama talimatlarinda verilmektedir.

Kullanilmayan herhangi bir tibbi iirtin veya atik malzeme, yerel gerekliliklere uygun olarak
imha edilmelidir.
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