Ficha Técnica: Informacion para el profesional de la salud
FASENRA® 30 mg/ 1mL
Benralizumab
Solucion Inyectable

1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Fasenra®
2 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada de FASENRA contiene 30 mg de benralizumab en 1 mL (30
mg/mL).

Cada autoinyector prellenado contiene 30 mg benralizumab en 1 mL (30 mg/mL).
Consulte en la Seccion 6.1 Lista de excipientes la lista completa de excipientes.

3 FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable

4 DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

FASENRA esta indicado como terapia adicional en pacientes adultos con asma
eosinofilica severa (recuento de eosinéfilos en sangre >300 células/puL o >150 células/puL
si estan recibiendo tratamiento oral con corticosteroide ) (ver Seccion 5.1 Propiedades
farmacodinamicas [Ensayos Clinicos]).

4.2 Dosis y método de administracion

FASENRA debe ser prescrito por un profesional del cuidado de la salud en consulta con un
médico especialista con experiencia en el diagnostico y tratamiento del asma severa. Antes de
iniciar tratamiento con FASENRA, se debe optimizar el tratamiento con dosis altas de
corticosteroides inhalados (ICS) y B-agonistas de accion prolongada (LABA).

Adultos
La dosis recomendada es de 30 mg de FASENRA a través de inyeccion subcutanea cada 4

semanas, por las primeras 3 dosis, y luego cada 8 semanas en lo sucesivo.

Si se omite una inyeccion en una fecha planeada, se debe reanudar la dosificacion lo mas
pronto posible en el régimen indicado; no se debe administrar una dosis doble.

FASENRA esta proyectado para tratamiento a largo plazo. Se debe tomar la decision de continuar
el tratamiento al menos anualmente segun la severidad de la enfermedad y el nivel de
exacerbacion.

Poblaciones especiales de pacientes

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia renal (ver Seccion 5.2 Propiedades
Farmacocinéticas [Poblaciones especiales de pacientes/Insuficiencia renal)).
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Insuficiencia hepadtica

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con insuficiencia hepatica (ver
Seccidn 5.2 Propiedades Farmacocinéticas [Poblaciones especiales de
pacientes/Dario hepaticol).

Uso en los adultos mayores

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes adultos mayores (ver Seccion 5.2 Propiedades
Farmacocinéticas [Poblaciones especiales de pacientes/Adultos mayores (=65 anos de edad)).

Uso pedidtrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de FASENRA en nifios menores de 12 afios de edad.

Método de administracion

FASENRA es para uso tnico solo en un paciente. Deseche cualquier residuo.
FASENRA se administra como una inyeccion subcutanea.

Administre FASENRA en el muslo o en el abdomen. Si otra persona administra la inyeccion,
también se puede usar el tercio superior del brazo. No lo administre en areas donde la piel esté
dolorosa, con hematoma, eritema, o endurecida.

Instrucciones para la administracion
No lo agite. No lo use si estd congelado.

Antes de la administracion, si Fasenra ha estado en el refrigerador, permita que Fasenra
alcance la temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos).

Inspeccione visualmente a FASENRA para detectar particulas de materia y decoloracion antes de
la administracion. FASENRA es transparente, incoloro a amarillo, y puede contener particulas
cristalinas o blancas a grisaceas. No use FASENRA si el liquido esta turbio, decolorado, o si
contiene particulas grandes o materia de particulas extrafas.

En las Instrucciones de Uso provistas en cada caja se brinda informacion adicional e instrucciones
para la preparacion y administracion de FASENRA usando la jeringa prellenada o el autoinyector
prellenado.

4.3 Contraindicaciones

FASENRA esta contraindicado en pacientes que tengan hipersensibilidad conocida a
benralizumab o a cualquiera de sus excipientes (ver Seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales para el uso [Reacciones de hipersensibilidad)).

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso
FASENRA no se debe usar para tratar exacerbaciones agudas del asma.

Los pacientes deben recibir instruccion de buscar asesoria médica si su asma permanece no
controlada o empeora después de iniciar el tratamiento.

La reduccion de la dosis de los corticoesteroides orales (abreviatura en inglés, OCS), si es
apropiada, debe ser gradual y se debe realizar bajo la supervision de un médico. No se recomienda
la descontinuacion abrupta de los OCS después de iniciar tratamiento con FASENRA.

Reacciones de hipersensibilidad
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Han ocurrido reacciones de hipersensibilidad (por ej., anafilaxis, angioedema, urticaria, urticaria
papular, rash) después de la administracion de FASENRA (ver Seccion 4.8 Efectos adversos
(Efectos indeseables). Estas reacciones pueden ocurrir dentro de horas de la administracion, pero
en algunos casos tienen un inicio tardio (por ¢j., dias). Una historia de hipersensibilidad/anafilaxis
grave no relacionada con benralizumab puede ser un factor de riesgo para anafilaxis después de la
administraciéon de FASENRA.

En caso de una reaccion de hipersensibilidad, se debe descontinuar la administracion de
FASENRA e iniciar tratamiento apropiado.

Infeccion parasitaria (helmintica)

En la respuesta inmunologica a algunas infecciones helminticas puede estar involucrados los
eosinodfilos. La participacion en estudios clinicos de pacientes con infecciones helminticas
conocidas fue excluida. Se desconoce si FASENRA puede influir en la respuesta de un paciente
contra infecciones helminticas.

Trate a los pacientes que tengan infecciones helminticas preexistentes antes de iniciar tratamiento
con FASENRA. Si el paciente se infecta mientras esta recibiendo tratamiento con FASENRA y
no responde al tratamiento antihelmintico, descontintie el tratamiento con FASENRA hasta que
desaparezca la infeccion.

Uso en los adultos mayores

No se requiere ajuste de la dosis para pacientes adultos mayores (ver Seccion 4.2 Dosis y
método de administracion [Poblaciones especiales de pacientes/Uso en los adultos mayores|y
Seccidn 5.2 Propiedades farmacocinéticas [Poblaciones especiales de pacientes/ Adultos
mayores (=65 anos de edad)]).

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de FASENRA en nifios menores de 12 afios de edad.

Efectos en las pruebas de laboratorio

Segun lo esperado con base en el mecanismo de accion de benralizumab, en los estudios pivotales
de Fase 3, después de la administracion subcutanea de benralizumab a la dosis recomendada, se
redujeron los eosindfilos en sangre hasta un recuento absoluto medio de 0 células/uL. Esta
magnitud de reduccién se encontro6 en el primer punto de tiempo observado, 4 semanas de
tratamiento, y se mantuvo a todo lo largo del periodo de tratamiento. Los basofilos también
expresan IL-5Ra, y también se redujeron.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones

En un estudio aleatorizado, doble ciego con grupo paralelo de 103 pacientes con edad entre 12 y
21 afos, que tenian asma severa, las respuestas humorales de anticuerpos inducidos por
vacunacion contra virus de influenza estacional fueron similares entre benralizumab 30 mg y
placebo. En este estudio no se evalud directamente la eficacia de la vacuna.

Las enzimas del citocromo P450, bombas de eflujo y mecanismos de union a proteinas no estan
involucrados en la eliminacién de benralizumab. No existe evidencia de expresion de IL-5Ra en
los hepatocitos. La deplecion de eosinodfilos no produce alteraciones sistémicas cronicas de
citoquinas proinflamatorias.

No se espera un efecto de benralizumab en la farmacocinética de medicamentos coadministrados.
Segun el analisis farmacocinético poblacional, los medicamentos cominmente administrados no
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tuvieron efecto sobre la eliminacién de benralizumab en pacientes con asma.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Efectos sobre la fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con benralizumab en humanos o animales.

El examen de parametros sustitutos de fertilidad (incluyendo peso de 6rganos e histopatologia de
tejidos reproductivos) en monos cynomolgus machos y hembras tratados con benralizumab a
dosis intravenosas hasta de 25 mg/kg o a dosis subcutaneas hasta de 30 mg/kg una vez cada 2
semanas por 9 meses sugiridé que no se produjo dafio en la fertilidad. La exposicion sistémica
(ABC sérica) a la dosis sin efecto adverso en monos fue mas de 400 veces mayor que en
pacientes a la dosis humana maxima recomendada.

Uso en el embarazo — Categoria B1

Es preferible evitar el uso de FASENRA durante el embarazo, especialmente durante el tercer
trimestre debido al potencial de deplecion de eosinofilos en el recién nacido. La administracion de
FASENRA a mujeres embarazadas solo se debe considerar si el beneficio esperado para la madre
es mayor que cualquier posible riesgo para el feto.

Los anticuerpos anti IgG, tales como benralizumab, son transportados progresivamente a través de
la placenta a medida que progresa el embarazo; por lo tanto, ocurre mayor exposicion fetal en el
tercer trimestre de embarazo.

Se desconoce el efecto de FASENRA en el embarazo humano.

No se observaron efectos adversos en la supervivencia pre y posnatal, crecimiento o desarrollo
en monos cynomolgus con la administracion materna de dosis intravenosas de benralizumab (10
0 30 mg/kg) una vez cada 2 semanas desde el comienzo del embarazo (dia 2022 de gestacion)
hasta 1 mes posparto. Los niveles séricos de benralizumab en lactantes fueron 66% de los
niveles maternos 7 dias después del parto y descendieron con el transcurso del tiempo (por €j.,
10% de los niveles maternos 3 meses posparto). Aunque no se observo efecto en las respuestas
inmunes humorales primarias y secundarias a la inmunizacion, o niveles séricos de IgM, IgG e
IgA en las crias de las monas tratadas, se produjo una deplecion marcada de eosinoéfilos,
consecuente con transferencia placentaria significativa de benralizumab que produjo niveles
farmacologicamente activos de medicamento en los lactantes. No se examinoé la respuesta
inmunologica a infeccion parasitaria en las crias.

Uso en la lactancia
Se desconoce si benralizumab se excreta en la leche humana. Considerando que los anticuerpos

pueden ser segregados en la leche humana, no se puede excluir un riesgo para el bebé amamantado.

Se debe tomar la decision de si descontinuar la lactancia o descontinuar/abstenerse del tratamiento
con benralizumab teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

4.7 Efectos sobre la habilidad para conducir vehiculo y usar maquinaria

FASENRA no tiene o tiene influencia insignificante sobre la habilidad para conducir vehiculo y usar
maquinaria.

4.8 Efectos adversos (Efectos indeseables)

Experiencia en estudios clinicos - asma
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Un total de 895 pacientes recibio la dosis recomendada de FASENRA (30 mg cada 4 semanas por
las primeras 3 doses, y luego cada 8 semanas en lo sucesivo) dentro de los estudios clinicos de Fase
3 controlados con placebo — 822 pacientes (incluyendo 38 adolescentes) en los estudios SIROCCO
y CALIMA (48 y 56 semanas de duracion, respectivamente), y 73 pacientes (solo adultos) en un
estudio economizador de OCS de 28 semanas de duracion (ZONDA). Nota — todos los 3 estudios
evaluaron 2 regimenes de dosificacion de FASENRA comparados con placebo, aunque a
continuacion solo se presentan los datos de seguridad para el régimen de dosificacion

recomendado (Q8w; ver Seccion 4.2 Dosis y método de administracion).

En estudios clinicos realizados en pacientes con asma severa, con fenotipo eosinofilico, las
reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron dolor de
cabeza y faringitis.

Estudios de fase 3 de exacerbacion (SIROCCO y CALIMA)

La Tabla 1 presenta los eventos adversos mas frecuentes (frecuencia >3%), independientemente de
la causalidad, de los dos estudios controlados con placebo (SIROCCO/CALIMA) en pacientes que
estaban recibiendo la dosis recomendada (Q8w) de benralizumab. La Tabla 2 presenta las
reacciones medicamentosas adversas en los estudios SIROCCO/CALIMA reportadas a una
frecuencia menor de 3%. Todos los pacientes (incluyendo los que recibieron placebo) estaban
recibiendo un tratamiento de fondo con ICS/LABA a dosis alta.

Tabla 1 Los eventos adversos mas frecuentes (=3%), independientemente de la
causalidad, reportados durante el periodo de tratamiento y mas
frecuentes que con placebo (SIROCCO/CALIMA - conjunto de analisis

de seguridad)
Término preferido FASENRA Q8w (%) Placebo (%)
(N=822) (N=847)
Dolor de cabeza® 8,0 6,3
Faringitis® 4,0 2,5
Artralgia 3,9 2,2
Tos 33 2,1
a También se identifico dolor de cabeza como una reaccion adversa al medicamento.

También se identifico faringitis como una reaccion adversa al medicamento que se definio con los siguientes términos
preferidos agrupados: ‘Faringitis’, ‘Faringitis bacteriana’, ‘Faringitis viral’, ‘Faringitis estreptococica’ (tasa de reacciones
medicamentosas adversas agrupadas de 5,0% FASENRA y 3,4% placebo)

Tabla 2 Reacciones adversas al medicamento reportadas con una
frecuencia menor de 3% (SIROCCQO/CALIMA - conjunto
de analisis de seguridad)

Frecuencia Clase de orden del sistema Evento
Frecuente Trastornos del sistema inmunitario Reacciones de hipersensibilidad®
>19%, - <10%%* .. . R ] .
(=1% - <10%%) Trastornos generales y condiciones del Pirexia®; Reacciones en el sitio de
.o, o e . M + L .C
sitio de administracion Inyeccion

* Definicion de reacciones adversas frecuentes, aunque solo se incluyeron las menores de 3% dentro de esta tabla. Ver arriba aquellas
que son >3%

2 En estudios controlados con placebo (SIROCCO y CALIMA), ocurrieron reacciones de hipersensibilidad (definidas como

urticaria, urticaria papular y rash) a una tasa de 3,2% tanto en pacientes tratados con la dosis indicada de benralizumab como

en los tratados con placebo. Ver Seccion 4.4 [Reacciones de hipersensibilidad)

También se reportd pirexia como una reacciéon medicamentosa adversa en los estudios SIROCCO y CALIMA con una tasa

de 2,9% y 1,7% en pacientes tratados con benralizumab y placebo, respectivamente
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¢ En estudios controlados con placebo (SIROCCO y CALIMA), ocurrieron reacciones en el sitio de inyeccion (por ej., dolor,
eritema, prurito, papula) a una tasa de 2,2% en pacientes tratados con la dosis indicada de benralizumab comparada con 1,9%
en pacientes tratados con placebo.

Adolescentes (12 a 17 anios de edad)
Se observo que la frecuencia, tipo y severidad de las reacciones medicamentosas adversas en la
poblacion adolescente son similares a los observados en adultos.

Estudio de Fase 3 economizador de OCS (ZONDA)

En el estudio ZONDA todos los pacientes estaban tomando OCS diariamente (7,5 a 40 mg por dia)
ademas del uso regular de ICS/LABA a dosis alta. En general, los resultados de seguridad en el
estudio ZONDA fueron similares a los observados en los estudios SIROCCO y CALIMA.

Seguridad a largo plazo

En un estudio de extension de 56 semanas, doble ciego, aleatorizado, con grupo paralelo (BORA)
en pacientes con asma, de los estudios SIROCCO, CALIMA y ZONDA, 842 pacientes recibieron
tratamiento con Fasenra a la dosis recomendada y permanecieron en el estudio. El perfil general de
eventos adversos fue similar al de los estudios de asma antes descritos.

Los pacientes adolescentes de 12 a 17 afos de edad (n=61) de los estudios SIROCCO y CALIMA
continuaron el tratamiento con Fasenra (a la dosis recomendada) en el estudio BORA por un
periodo de 108 semanas. La seguridad fue consecuente con la de los estudios anteriores.

Inmunogenicidad

El tratamiento con benralizumab, al igual que con otros anticuerpos monoclonales, puede producir
una respuesta de anticuerpo anti-medicamento (ADA) (ver Seccion 5.1 Propiedades
farmacodinamicas [Inmunogenicidad]). Sin embargo, no existe correlacion aparente del desarrollo
de ADA con la eficacia o con eventos adversos.

Experiencia posterior a la comercializacion

Ademas de lo anteriormente citado, la Tabla 3 describe reacciones adversas que se han
identificado durante el uso posterior a la aprobacion de FASENRA.

Tabla 3 Reacciones adversas posteriores a la comercializacion
Frecuencia Clase de orden del sistema Evento
No conocidas * Trastornos del sistema inmunitario Anafilaxia ®
a Generalmente no es posible determinar en forma confiable la frecuencia debido a que dichas reacciones han sido reportadas

espontaneamente por una poblacion de tamafio incierto y, por lo tanto, representan tasas de reporte. Por consiguiente, la
frecuencia de estas reacciones adversas es ‘no conocida’ (no se puede calcular a partir de datos disponibles).

b La anafilaxia se definié mediante los siguientes términos preferidos agrupados: ‘Reaccion anafilactica’, ‘Angioedema

Reporte de efectos adversos sospechados

Es importante informar las reacciones adversas sospechadas después del registro del producto
medicinal. Esto permite la vigilancia continuada del balance beneficio-riesgo del producto
medicinal. Se solicita a los profesionales del cuidado de la salud que reporten alguna sospecha
de reacciones adversas.

Para Pert: Reportar al correo electronico patientsafety.peru@astrazeneca.com o via telefonica
al 6101515 (anexo 1 y luego anexo 3).

4.9 Sobredosis
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Se administraron dosis hasta de 200 mg via subcutanea en estudios clinicos a pacientes
con enfermedad eosinofilica sin evidencia de toxicidades relacionadas con la dosis.

No existe tratamiento especifico para una sobredosis de benralizumab. Si ocurre sobredosis, el
paciente debe recibir tratamiento de apoyo con seguimiento apropiado segin sea necesario.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para las enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias, otros farmacos sistémicos para las enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias, codigo ATC: R03DX10.

5.1 Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion

Benralizumab es un anticuerpo que se une a la subunidad alfa del receptor de interleuquina -5 (IL-
5Ra) humano con alta afinidad (16 pM) y especificidad. El receptor de IL-5 esta expresado
especificamente en la superficie de eosindfilos y basofilos. La ausencia de unidades del aztcar
fucosa en el dominio Fc de benralizumab da como resultado alta afinidad (45,5 nM) para receptores
FcyRIII en células efectoras inmunes, tales como las células asesinas naturales (NK) conduciendo a
apoptosis de eosinofilos y basofilos a través de aumento de la citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpos (siglas en inglés, ADCC).

La inflamacidén eosinofilica es un componente importante en la patogénesis del asma. Los
eosindfilos son una fuente rica de mediadores proinflamatorios (por €j., g eicosanoides,
leucotrienos, citoquinas) y proteinas granulares (por ¢j., proteina catidnica del eosinofilo,
peroxidasa de eosinoéfilo, neurotoxina de eosinéfilo y proteina basica mayor). Benralizumab, a
través de aumento de ADCC, reduce la inflamacion eosinofilica.

Efectos farmacodinamicos

Se evalud la respuesta farmacodinamica (deplecion de eosinofilos en sangre) después de
dosificacion subcutanea repetida en pacientes con asma, en un estudio de Fase 2 de 12 semanas.
Los pacientes con asma leve a moderada recibieron 1 de 3 dosis de benralizumab [25 mg (n=7),
100 mg (n=6) o 200 mg (n=6) via subcutdnea] o placebo (n=6) cada 4 semanas para un total de 3
dosis. Los niveles medios de eosin6filos en sangre en el inicio eran de 400, 200, 120 y 200
células/pL en los grupos que recibieron 25, 100, y 200 mg de benralizumab y placebo,
respectivamente. Se observo deplecion de eosindfilos en la sangre después de la administracion
subcutanea de benralizumab a todos los niveles de dosificacion, y no se observo deplecion en el
grupo placebo. Veinticuatro horas después de la dosis, todos los grupos de dosificacion de
benralizumab demostraron deplecion completa o casi completa de los niveles medios de eosinéfilos
en sangre (0, 0 y 5 células/uL respectivamente). No hubo cambios en el promedio de eosindfilos
sanguineos en el grupo placebo. El efecto sobre la deplecion de eosindfilos en sangre se mantuvo a
todo lo largo del periodo de dosificacion.

En un estudio de Fase 1, se evaluo el efecto de benralizumab sobre los cosinofilos en la mucosa de
la via aérea en pacientes asmaticos con 2,5% o mas eosinofilos en esputo. Los pacientes recibieron
100 o 200 mg de benralizumab via subcutianea, una vez cada 4 semanas por 8 semanas (total del
grupo tratado con benralizumab subcutaneo n=9) o placebo correspondiente (n=5). Al final del
periodo de tratamiento de 12 semanas, se produjo una reduccién media desde el inicio en los
eosinofilos de la mucosa de la via aérea de 96% en el grupo total que recibid benralizumab
subcutaneo, comparada con una reduccion de 47% desde el inicio en el grupo placebo que fue
estadisticamente significativo (p=0,039).
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En el estudio de Fase 1, el tratamiento con benralizumab también se asocid a reducciones de los
basoéfilos en sangre, y tanto en el estudio de Fase 1 como en el de Fase 2, de los productos de
granulo de eosinoéfilo, tales como neurotoxina sérica derivada del eosinofilo (siglas en inglés,
EDN) y proteina cationica del eosindfilo (siglas en inglés, ECP).

En los dos estudios pivotales de Fase 3 de asma (SIROCCO y CALIMA), después de la
administracion subcutanea de benralizumab a la dosis recomendada, los eosinofilos en sangre se
redujeron hasta un recuento medio absoluto de eosinéfilos en sangre de 0 células/pL, lo cual
corresponde a una reduccion media de 100% (ver Seccidon 5.1 Propiedades farmacodinamicas
[Estudios clinicos] a continuacion). Esta magnitud de reduccion se encontrd en el primero punto
de tiempo observado, 4 semanas de tratamiento, y se mantuvo a todo lo largo del periodo de
tratamiento. Se observo mantenimiento de la deplecion de eosindfilos durante toda la fase de
extension de 56 semanas (estudio de extension BORA) consecuente con estudios anteriores.

Inmunogenicidad

En general, se desarrolld respuesta de anticuerpo anti-medicamento emergente del tratamiento
(ADA) en 107 de 809 (13%) pacientes tratados con FASENRA con el régimen de dosificacion
recomendado durante el periodo de tratamiento de 48 a 56 semanas. En una mayoria de los
pacientes positivos para ADA, se detectaron anticuerpos neutralizantes in vitro. Los anticuerpos
anti-benralizumab se asociaron a aumento de la eliminacion de benralizumab e incremento de los
niveles de eosinofilos en sangre en pacientes con titulos altos de ADA, comparados con pacientes
negativos para anticuerpos. No se observo evidencia de una asociacion de los anticuerpos anti-
medicamento con la eficacia o seguridad.

Después de un segundo afio de tratamiento de estos pacientes de los estudios de Fase 3 controlados
con placebo, 18 de 510 (4%) pacientes adicionales habian desarrollado recientemente anticuerpos
emergentes del tratamiento. En general, en pacientes que fueron positivos para ADA en los estudios
anteriores, los titulos permanecieron estables o disminuyeron en el segundo afo de tratamiento.
Conforme a estudios precedentes, no se observo evidencia de una asociacion de ADA con la
eficacia y seguridad.

Los datos reflejan el porcentaje de pacientes cuyos resultados de los examenes fueron positivos
para anticuerpos a benralizumab en ensayos especificos. La incidencia observada de respuesta de
anticuerpos depende en gran medida de varios factores, incluyendo sensibilidad y especificidad del
ensayo, metodologia del ensayo, manejo de la muestra, momento de recoleccion de la muestra,
medicamento concomitante, y enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la
incidencia de anticuerpos a benralizumab con la incidencia de anticuerpos a otros productos puede
resultar confusa.

Estudios clinicos

Asma severa

Se evalud la seguridad y eficacia de FASENRA como tratamiento adicional en pacientes con asma
severa, en 3 estudios clinicos de Fase 3, aleatorizados, doble ciegos, con grupo paralelo,
controlados con placebo:

e Dos estudios de réplica de exacerbacion a largo plazo en adultos y adolescentes (12 afios y
mayores)con 48 y 56 semanas de duracion (SIROCCO y CALIMA respectivamente); y

e Un estudio de 28 semanas, de reduccion del corticosteroide oral (OCS) en adultos (18 afios y
mayores (ZONDA)).

Aunque todos los 3 estudios evaluaron 2 regimenes de dosificacion comparados con placebo, el
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régimen recomendado es FASENRA administrado cada 4 semanas por las primeras 3 dosis, luego
cada 8 semanas en lo sucesivo (aqui denominado Q8w; ver Seccidon 4.2 Dosis y método de
administracion) ya que no se observo beneficio adicional con el régimen de dosificacion mas
frecuente (administrado cada 4 semanas). A continuacion, solo se presentan los resultados para el
régimen de dosificacion Q8w recomendado.

Se asignd aleatoriamente un total de 805, 881 y 148 pacientes a tratamiento con FASENRA
Q8w y placebo en los estudios SIROCCO, CALIMA y ZONDA respectivamente. Esto incluy6
84 adolescentes (SIROCCO/CALIMA combinados; 38 dentro de los brazos de FASENRA
Q8w y 4 dentro de los brazos placebo). Ver detalles adicionales en la Tabla 4.

Tabla 4 Numero de pacientes aleatorizados (N) para los estudios pivotales

de fase III (solo brazos FASENRA Q8w y placebo)

SIROCCO CALIMA ZONDA

Poblacion total aleatorizada* 805 881 148

FASENRA Q8w 398 441 73

Placebo 407 440 75
ICS/LABA a dosis alta y recuento de eosindfilos >300 534 487 -
células/p**

FASENRA Q8w 267 239 -

Placebo 267 248 -
ICS/LABA a dosis alta y recuento de eosindfilos <300 271 247 -
células/pL"

FASENRA Q8w 131 125 -

Placebo 140 122 -

ICS — corticosteroides inhalados; LABA — B-agonistas de accion prolongada; *todos los pacientes que estaban recibiendo
ICS/LABA a dosis altas, independientemente del recuento inicial de eosindfilos en sangre = Conjunto de analisis completo
(siglas en inglés, FAS) para la poblacion de los estudios SIROCCO/CALIMA e ITT para el estudio ZONDA **poblacion ITT
enriquecida de los estudios SIROCCO/CALIMA - ICS/LABA a dosis altas y recuento inicial de eosindfilos en sangre >300
células/pL; ~“poblacion de analisis preespecificado (Nota: los pacientes de 12—17 aflos de edad podian haber recibido dosis
media o alta de ICS).

Tabla 5 Caracteristicas demograficas e iniciales clave de los estudios pivotales de fase
III (solo poblaciones ITT)
CALIMA SIROCCO ZONDA
FASENRA Placebo FASENRA Placebo FASENRA Placebo

Edad promedio (afios) 49,6 48,5 47,6 48,6 52,9 49,9
[rango] [12, 74] [12, 75] [12, 74] [12, 75] [27, 75] [21, 74]
Recuento inicial 621 642 620 621 509 656
promedio de eosinofilos [300, 2600] | [300,4494] | [300,3100] | [300,2690] | [154,2140] | [160, 4550]
(células/uL) [rango]
FEV| promedio pre- 1,8 1,8 1,7 1,7 1,8 1,9
broncodilatador (L) (0,6, 3,8] (0,6, 3,8] (0,5, 3,5] (0,5, 3,5] (0,6, 3,6] (0,7, 3,8]
[rango]
Numero promedio de 2,7 2.8 2.8 3,1 3,1 2.5
exacerbaciones en el afio [2, 11] [2, 18] [2, 11] [2, 15] [1,15] [1, 10]
anterior [rango]
Puntaje promedio de ACQ- 2,8 2,8 2,8 29 2.4 2,7
6 [rango] [0,2,5,7] [0,2, 5,8] (0,2, 5,7] (0,5, 5,5] (0,0, 5,2] (0,8, 5,0]
Dosis promedio de 1002,3 929,5 9134 901,6 1191,6 12323
ICS (ug) [rango] [250,4750] | [250,3000] | [500,2500] | [125,3000] | [100,3250] | [100, 5000]
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ICS — corticosteroides inhalados (dosis convertida a equivalente de propionato de fluticasona polvo seco); FEVi— volumen
espiratorio forzado en 1 segundo

SIROCCO y CALIMA

Se solicitd que los pacientes enrolados en los estudios SIROCCO y CALIMA tuvieran una historia
de >2 exacerbaciones de asma que hubieran requerido tratamiento con corticosteroide oral o
sistémico en los ultimos 12 meses, un puntaje en el Cuestionario de Control del Asma-6 (ACQ-6)
>1,5 en el momento de la seleccion, y funcion pulmonar reducida en el inicio [volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV1) pre-broncodilatador <80% en adultos y <90% en adolescentes] a
pesar de tratamiento con ICS a dosis alta (SIROCCO) o con ICS a dosis media o alta (CALIMA) y
su estandar de cuidado actual. La dosis media y alta de ICS se defini6 como >250 pg y >500
ug/dia de propionato de fluticasona en su presentacion en polvo seco o su equivalente,
respectivamente. El brazo de ICS a dosis media en el estudio CALIMA se evalu6 solo como un
analisis descriptivo y no se ha comentado adicionalmente.

Los pacientes se estratificaron 2:1 seglin el recuento inicial de eosindfilos en sangre (=300 o <300
células/puL). La poblacion primaria de eficacia (de intencion de tratar (ITT)) en ambos estudios
estuvo constituida por pacientes que estaban recibiendo ICS/LABA a dosis alta y que tenian un
recuento inicial de eosindfilos en sangre >300 células/puL. También se realizaron analisis
especificados en las poblaciones que recibian ICS/LABA a dosis alta y tenian un recuento inicial de
eosinéfilos en sangre <300 células/pL (pacientes no incluidos dentro de la poblacion ITT) y el
conjunto de analisis completo (FAS) para rangos predefinidos de eosinofilos. La Tabla 4 suministra
un resumen del nimero de pacientes aleatorizados para los diferentes grupos de analisis.

Poblacion ITT (ICS/LABA a dosis alta v recuento inicial de eosinéfilos en sangre >300 células/ul)

El punto final primario para ambos estudios fue la tasa anual de exacerbacion del asma versus
placebo dentro de la poblacion primaria de eficacia (ITT). Los puntos finales secundarios clave
fueron FEV 1y el puntaje total de sintomas del asma. También se evalu6 otra funcién pulmonar,
el control de los sintomas e indicativos de la calidad de vida.

Las caracteristicas demograficas, respiratorias clave y otras iniciales de la enfermedad estuvieron
equilibradas a través de los grupos de tratamiento de la poblacion ITT (FASENRA Q8w y placebo)
en ambos estudios. Las caracteristicas demograficas y del paciente en la poblacion ITT fueron
generalmente similares a las de la poblacion general en los dos brazos de tratamiento, como
también en el subgrupo que tenia <300 células/pL.

El tratamiento con FASENRA Q8w redujo significativamente la tasa anual de exacerbaciones
(punto final primario), 51% (SIROCCO) y 28% (CALIMA) comparado con placebo (ver Tabla 6).
Se observaron reducciones similares, en comparacion con placebo, en las exacerbaciones que
requirieron solo hospitalizaciones (52%) y solo visitas al servicio de urgencias (77%) en el estudio
SIROCCO. En el estudio CALIMA, también hubo muy pocos eventos en el brazo de tratamiento
con placebo para extraer conclusiones sobre las exacerbaciones que requirieron hospitalizacioén o
visitas al servicio de urgencias.

También se observaron mejorias clinica y estadisticamente significativas de la funcién pulmonar, con
un aumento de 0,159 L (SIROCCO) y 0,116 L (CALIMA) en el FEV| pre-broncodilatador en
relacion con el placebo (ver Tabla 6). Comparado con el placebo, FASENRA Q8w proporciond

mejorias consistentes con el transcurso del tiempo en el cambio promedio del FEV1 desde el inicio.
Los beneficios de FASENRA Q8w sobre la funcidon pulmonar fueron respaldados adicionalmente por

mejorias en el cambio promedio del flujo espiratorio maximo (PEF) matinal y vespertino desde el
inicio comparado con el placebo.

También se observaron mejorias significativas en el puntaje total de sintomas del asma y del
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Cuestionario de Control del Asma (ACQ-6) después del tratamiento con FASENRA Q8w en
relacion con el placebo (ver Tabla 6). También se demostraron mejorias significativas en la calidad
de vida, segtin lo evaluado a través del Cuestionario Estandarizado de Calidad de Vida para el

Asma para pacientes de 12 anos de edad y mayores (AQLQ(S)+12) con FASENRA Q8w

comparado con placebo (ver Tabla 6).

Tabla 6 Vision general de resultados clave de eficacia (poblacion ITT-ICS/LABA a
dosis alta y eosinéfilos en sangre iniciales >300 células/pL) — SIROCCO y
CALIMA
FASENRA Q8w vs. Placebo
SIROCCO CALIM
A
N(n) v N(n) Comparacion (IC Valordep | N(n) vN(n) Comparacion (IC Valor de p
95%) 95%)
Punto final primario: Tasa anual de exacerbacion del asma” (cociente de tasas) *
267 (267) v 0,49 (0,37, 0,64) <0,001* | 239 (239)v 0,72 (0,54, 0,95) 0,019*
267 (267) 248 (248)
Cambio del FEV1 (L) pre-broncodilatador desde el inicio hasta el EOT (diferencia en la media de LS) ®
264 (235) v 0,159 (0,068, 0,249) 0,001* | 238 (211)v 0,116 (0,028, 0,204) 0,010%*
261 (233) 244 (221)
FASENRA Q8w vs.
Placebo
SIROCCO | CALIMA
Cambio en el puntaje total de sintomas del asma desde el inicio hasta el EOT (diferencia en la media de LS) ¢
263 (178) v -0,25 (-0,45, -0,06) 0,012* | 237 (185)v -0,23 (-0,43,-0,04) 0,.019*
267 (180) 247 (187)
Cambio en el puntaje del ACQ-6 desde el inicio hasta el EOT (diferencia en la media de LS) ¢
267 (263) v -0,29 (-0,48, -0,10) 0,003 239 (239) v -0,25 (-0,44, -0,07) 0,008
267 (267) 248 (247)
Cambio en el puntaje general del AQLQ(S)+12 desde el inicio hasta el EOT (diferencia en la media de LS) ¢
267 (252) v 0,30 (0,10, 0,50) 0,004 239 (230) v 0,24 (0,04, 0,45) 0,019
267 (254) 248 (240)

“Las exacerbaciones se definieron como empeoramiento del asma que requiri6 el uso de corticosteroides orales/sistémicos por
>3 dias y/o visitas al departamento de urgencias necesitando el uso de corticosteroides orales/sistémicos y/u hospitalizacion. Para
pacientes que estaban recibiendo OCS de mantenimiento, una exacerbacion que requirié OCS se definié como un aumento
temporal del tratamiento estable con corticosteroides orales/sistémicos durante >3 dias o una sola dosis depo-inyectable de
corticosteroides.

* Estadisticamente significativo bajo el procedimiento de prueba multiple
La tasa cruda de placebo fue de 1,53 en el estudio SIROCCO y 1,03 en el estudio CALIMA
El cambio en los LS desde el inicio hasta el EOT para el placebo fue de 0,239 L en el estudio SIROCCO y 0,215 L en el estudio

a

b

CALIMA

El cambio en los LS desde el inicio hasta el EOT para el placebo fue de -1,04 unidades en el estudio SIROCCO y 0,215 L en el
estudio CALIMA

El cambio en los LS desde el inicio hasta el EOT para el placebo fue de -1,04 unidades en el estudio SIROCCO y

-1,16 unidades en el estudio CALIMA

El cambio en los LS desde el inicio hasta el EOT para el placebo fue de -1,17 unidades en el estudio SIROCCO y

-1,19 unidades en el estudio CALIMA

El cambio en los LS desde el inicio hasta el EOT para el placebo fue de 1,26 unidades en el estudio SIROCCO y

1,31 unidades en el estudio CALIMA

El final del tratamiento (siglas en inglés, EOT) fue la Semana 48 en el Estudio 1 y la Semana 56 en el Estudio 2.
IC Intervalo de confianza; EOT Final del tratamiento; FEV1 Volumen espiratorio forzado en 1 segundo; LS Minimos cuadrados;
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N Numero de pacientes en el analisis; n Numero de pacientes con datos al EOT.

Analisis de subgrupo de eosindfilos iniciales en sangre

Aunque se observaron beneficios en la eficacia con FASENRA comparado con placebo,
independientemente del recuento inicial de eosinofilos, el aumento de los recuentos iniciales de
eosinéfilos se identificd como un predictor potencial de mejor respuesta al tratamiento (ver Figura

).

Figura 1 Comparacion del indice de tasa anual de exacerbacion del asma (punto final
primario) segun la categoria de recuento inicial de eosinoéfilos en sangre,
modelo binomial negativo — diagrama de bosque (SIROCCO/CALIMA
integrados — Conjunto de analisis completo, ICS a dosis alta)
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Historial de exacerbacion previa

Un andlisis de subgrupo sobre historial de exacerbacion previa dentro de la poblacion ITT indicod
que un historial importante de exacerbacion previa también puede ser un predictor potencial de una
mejor respuesta al tratamiento.

Al considerarlos de manera individual, o en combinacion con un recuento inicial mas alto de
eosinéfilos, estos factores pueden identificar adicionalmente a pacientes que pueden obtener una
mayor respuesta del tratamiento con FASENRA.

Estudio de reduccion de la dosis de OCS (ZONDA)

El estudio ZONDA incluyd pacientes que fueron tratados con OCS diariamente (7,5 a 40 mg/dia)
ademas del uso habitual de ICS/LABA a dosis alta, con o sin controlador(es) adicional(es) para
mantener el control del asma. La definicion de dosis alta de ICS fue de acuerdo a los estudios
SIROCCO/CALIMA. Hubo un periodo de induccion de 8 semanas durante el cual se titulaba una
dosis de OCS del paciente hasta la dosis minima efectiva manteniendo al mismo tiempo el control
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del asma. La dosis media inicial de OCS fue de 10 mg (rango: 8-40 mg) para ambos grupos de
tratamiento. También se exigid que los pacientes tuvieran recuentos de eosin6filos en sangre
>150 células/uL y un historial de al menos una exacerbacion en los ultimos 12 meses. Todos los
pacientes fueron incluidos en el andlisis, incorporando 20 pacientes con recuento inicial de
eosinodfilos en sangre >150-299 células/pL (12 en el brazo FASENRA Q8w y 11 en el brazo
placebo).

Las caracteristicas demograficas, respiratorias clave y otras iniciales de la enfermedad estuvieron
equilibradas a través de los grupos de tratamiento (FASENRA Q8w y placebo).

El punto final primario fue el porcentaje (%) de reduccion desde el inicio de la dosis de
OCS durante las Semanas 24 a 28, manteniendo al mismo tiempo el control del asma.
Comparado con placebo, los pacientes que estaban recibiendo FASENRA Q8w obtuvieron
mayores reducciones de la dosis diaria de mantenimiento de OCS manteniendo todavia el
control del asma. Se observaron reducciones >50% de la dosis de OCS en el 66% de los
pacientes que estaban recibiendo FASENRA Q8w comparado con el 37% en el brazo
placebo (ver Tabla 7). La proporcion de pacientes con una dosis media final de OCS <5 mg
a las Semanas 24 a 28 fue de 59% para FASENRA Q8w y 33% para placebo (indice de
probabilidad 2,74 (IC 95%: 1,41, 5,31), p=0,002). Los pacientes con una dosis inicial
optimizada de OCS (12,5 mg o menos) fueron elegibles para obtener una reduccion de
100% de la dosis de OCS durante el estudio. Se observo una diferencia significativa en el
porcentaje de pacientes elegibles que lograron una reduccion de 100% con FASENRA Q8w
comparado con placebo (52,4% vs. 19,0%; [ndice de probabilidad 4,19 (IC 95%: 1,58,
11,12), p=0,002).

Tabla 7 Efecto de FASENRA Q8w en la reduccion de la dosis de OCS - ZONDA
FASENRA Placebo
(N=73) (N=75)
Prueba de suma de rangos de Wilcoxon (método de analisis primario)
% de reduccion media de la dosis diaria de OCS desde el inicio (IC 75 (60, 88) 25(0,33)
95%)
Valor de p del Test de suma de rangos de Wilcoxon Valor de p <0,001

Modelo de probabilidad proporcional (analisis de sensibilidad)

Porcentaje de reduccion de OCS desde el inicio a la Semana 28

Reduccion >90% 27 (37%) 9 (12%)
Reduccion >75% 37 (51%) 15 (20%)
Reduccion >50% 48 (66%) 28 (37%)
Reduccion >0% 58 (79%) 40 (53%)
Ningun cambio o ninguna reduccion del OCS 15 (21%) 35 (47%)
Indice de probabilidad (IC 95%), valor de p 4,12 (2,22, 7,63), p<0,001

OCS - corticosteroides orales; CI — intervalos de confianza; N Numero de pacientes en el analisis.

FASENRA Q8W demostr6 una reduccion de 70% en la tasa anual de exacerbacion del asma
durante 28 semanas comparado con placebo (Cociente de tasas: 0,30 (IC 95%: 0,17, 0,53),
p<0,001)), y una reduccion de 93% de la tasa anual de exacerbacion del asma asociada con una
visita al departamento de urgencias u hospitalizaciones (Cociente de tasas: 0,07 (IC 95%: 0,01,
0,63), p=0,018) durante 28 semanas comparado con placebo.

Datos a largo plazo

Se evaluo la seguridad y eficacia a largo plazo de Fasenra en un estudio de extension de 56

semanas, de Fase 3, doble ciego, aleatorizado, con grupo paralelo (BORA) en pacientes adultos y
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adolescentes (de 12 afios de edad y mayores) de los estudios anteriores - SIROCCO, CALIMA y
ZONDA. El estudio BORA evaluo el efecto a largo plazo de Fasenra en la tasa de exacerbacion
anual de asma, funcion pulmonar y ACQ-6, AQLQ(S)+12 con los 2 regimenes de dosificacion
examinados en los estudios anteriores.

Se asigno6 aleatoriamente un total de 543 pacientes adultos y adolescentes a recibir Fasenra
Q8w en los estudios anteriores y fueron tratados y permanecieron en el estudio de
extension BORA — 512 de los estudios SIROCCO/CALIMA (conjunto de analisis
completo) y 31 del estudio ZONDA.

La reduccion de la tasa anual de exacerbaciones del asma observada en los estudios anteriores
controlados con placebo, SIROCCO y CALIMA, en pacientes con recuentos iniciales de
eosinodfilos en sangre >300 células/uL que estaban tomando dosis altas de ICS (poblaciéon ITT)
se mantuvo durante el segundo afio de tratamiento. En pacientes que recibieron Fasenra en los
estudios anteriores SIROCCO y CALIMA, el 73% no presentd exacerbacion en el estudio de
extension BORA. Se observo mantenimiento similar del efecto durante todo el estudio BORA
en la funcion pulmonar ACQ-6 y AQLQ(S)+12.

En un analisis combinado preespecificado, también se observé mantenimiento de la
reduccion de la dosis diaria de OCS durante el estudio de extension en pacientes enrolados
del estudio ZONDA (Figura 2).

Figura 2 Porcentaje promedio de reduccion de la dosis diaria de OCS con el transcurso
del tiempo (ZONDA y BORA)?
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a.  Pacientes del estudio anterior ZONDA que continuaron el tratamiento con Fasenra en el estudio BORA. Se permiti6 que los pacientes
ingresaran a un segundo estudio de extension después de un minimo de 8 semanas en el estudio BORA sin completar el periodo de
extension de 56 semanas.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de benralizumab fue proporcional a la dosis en pacientes con asma luego de
la administracion subcutanea a través de un rango de dosificacion de 2 a 200 mg.

Absorcion

Después de la administracion subcutinea a pacientes con asma, la vida media de absorcion fue de 3,5
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dias. Segun el analisis farmacocinético poblacional, la biodisponibilidad absoluta calculada fue de
aproximadamente 59% y no hubo diferencia clinicamente relevante en la biodisponibilidad relativa
con la administracion en el abdomen, muslo o parte superior del brazo.

Distribucion

Segun el analisis farmacocinético poblacional, el volumen de distribucion central y periférica
de benralizumab fue de 3,1 L y 2,5 L, respectivamente para un individuo de 70 Kg.

Metabolismo

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que es degradado por enzimas
proteoliticas ampliamente distribuidas en el cuerpo y restringidas al tejido hepatico.

Excrecion

A partir del andlisis farmacocinético poblacional, benralizumab mostr6 farmacocinética lineal y
ninguna evidencia de via de eliminacién mediada por receptor blanco. La eliminacién sistémica
(CL) estimada para benralizumab fue de 0,29 L/dia. Luego de la administracion subcutanea, la vida
media de eliminacion fue de aproximadamente 15,5 dias.

Poblaciones especiales de pacientes

Adultos mayores (=65 aiios de edad)
Segun el analisis farmacocinético poblacional, la edad no afecto6 la eliminacién de benralizumab.

Género, raza

Un andlisis farmacocinético poblacional indic6é que no hubo efecto significativo del género y raza
en la eliminacion de benralizumab.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios clinicos formales para investigar el efecto de la insuficiencia renal
sobre benralizumab. Segun el analisis farmacocinético poblacional, el dafio renal leve a moderado
(eGFR 30-89 mL/min/1,73m?) no afect6 la eliminacién de benralizumab. Los datos disponibles
son limitados en pacientes con eGFR menor de 30 mL/min/1,73m?, aunque benralizumab no es
eliminado por via renal.

Insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios formales para investigar el efecto de la insuficiencia hepatica sobre
benralizumab. Los anticuerpos monoclonales IgG no son eliminados principalmente a través de la
via hepatica; no es de esperar que el cambio en la funcidn hepética ejerza influencia en la
eliminacion de benralizumab. Segln el andlisis farmacocinético poblacional, los biomarcadores de
la funcién hepatica (ALT, AST y bilirrubina) iniciales no tuvieron efecto clinicamente relevante
sobre la eliminacion de benralizumab.

Uso pedidtrico

Segun el analisis farmacocinético poblacional, la farmacocinética de benralizumab en adolescentes
de 12 a 17 afios fue consecuente con las de los adultos. Benralizumab no se ha estudiado en nifios
menores de 12 afos de edad (ver Seccion 4.2 Dosis y método de administracion [Poblaciones
especiales de pacientes/Uso pediatrico)).

5.3 Datos preclinicos de seguridad

Genotoxicidad

No se han realizado estudios de genotoxicidad. Como anticuerpo monoclonal, no es de esperar que
benralizumab interactiie con el ADN u otro material cromosémico.
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Carcinogenicidad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de
benralizumab. La literatura publicada usando modelos en animales sugiere que la IL-5 y los
eosinodfilos forman parte de una reaccion inflamatoria temprana en el sitio de oncogénesis y pueden
promover rechazo tumoral. Sin embargo, otros informes indican que el infiltrado de eosinofilos
dentro de tumores puede promover crecimiento tumoral. Por lo tanto, se desconoce el riesgo de
malignidad en humanos por un anticuerpo que se une a IL-5Ra, tal como benralizumab.

6 DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

FASENRA jeringa prellenada y autoinyector prellenado contienen los excipientes L-
histidina, clorhidrato de L-histidina monohidrato, a-a trehalosa dihidrato, polisorbato 20 y
agua para inyeccion.

FASENRA jeringa prellenada y autoinyector prellenado no contienen latex, lactosa, sucrosa,
gluten, tartrazina o cualquier otro azo colorante.

6.2 Incompatibilidades

No se identificaron incompatibilidades como parte del registro de este medicamento.

6.3 Vida util

36 meses.

La fecha de vencimiento se puede encontrar en el empaque.

6.4 Precauciones especiales para el almacenamiento
Almacénese a una temperatura de 2°C a 8°C (Refrigerar. No congelar).

FASENRA se debe almacenar en el empaque original con el fin de protegerlo de la luz. No
congelarlo. No exponerlo al calor.

Fasenra® puede conservarse a temperatura ambiente hasta 30°C por maximo 14 dias. Después de
retirarse del refrigerador, Fasenra® debe usarse dentro de los 14 dias o desecharse.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

FASENRA jeringa prellenada

Cada jeringa prellenada contiene 30 mg de benralizumab en 1 mL (30 mg/mL).

Caja de carton conteniendo una jeringa prellenada de un solo uso de vidrio tipo I incoloro x 1
dosis (1mL), con una aguja adherida de acero inoxidable de calibre 29" /2 provista con tapon de
émbolo de bromobutilo con recubrimiento FluroTec y protector rigido de aguja "tapa" de
polipropileno en un dispositivo de seguridad pasivo.

FASENRA jeringa prellenada esta disponible en empaques que contienen 1 jeringa prellenada
(una dosis tnica).
FASENRA AUTOINYECTOR (autoinyector prellenado)

FASENRA® Autoinyector contiene 30 mg de benralizumab en 1 mL (30 mg/mL).
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Caja de carton conteniendo una jeringa prellenada de un solo uso de vidrio tipo I incoloro x 1
dosis (1mL), con una aguja adherida de acero inoxidable de calibre 29" '4 provista con tapon de
¢émbolo de bromobutilo con recubrimiento FluroTec y protector rigido de aguja "tapa" de
polipropileno en un autoinyector.

FASENRAP® autoinyector prellenado esta disponible en un empaque que contiene 1
FASENRA® Autoinyector prellenado (dosis tnica).

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion
Deseche la jeringa prellenada usada dentro de un recipiente para desecho de objetos
punzantes.

6.7 Propiedades fisicoquimicas

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal afucosilado, humanizado, selectivo para la subunidad
alfa del receptor de interleuquina-5 (IL-5Ra) humana. Benralizumab es de la IgG1, clase kappa
producida en células de ovario de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de ADN
recombinante. Benralizumab tiene un peso molecular de aproximadamente 150 kDa.

Figura 3 Estructura general de benralizumab
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CAS numero: 1044511-01-4

7. FECHA DE REVISION

23 de enero de 2020

Fuente de referencia: Doc ID-003812072 v5

Ficha técnica (es): Doc ID-004073861 v5

FASENRA es una marca registrada del grupo de compaiias AstraZeneca.
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