I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Fasenra 30 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Fasenra 30 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce
Katra pilnslirc€ ir 30 mg benralizumaba (benralizumabum)* 1 ml tilpuma.

Pildspalvveida pilnslirce
Katra pildspalvveida pilnslirce ir 30 mg benralizumaba (benralizumabum)* 1 ml tilpuma.

*Benralizumabs ir humanizéta monoklonala antiviela, kas iegiita Kinas kamja olnicu §tinas, izmantojot
rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija) pilnslirce.
Skidums injekcijam (injekcija) pildspalvveida pilnslircé (Fasenra Pen).

Dzidrs I1dz opalescgjoss, bezkrasas Iidz dzeltens $kidums, kas var saturét caurspidigas vai baltas lidz
balganas dalinas.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Astma

Fasenra indicéts ka papildinoSa uzturo$a terapija pieauguSiem pacientiem ar smagu eozinofilo astmu,

kas netiek atbilstosi kontroléta, lietojot lielas inhal€jamo kortikosteroidu devas kopa ar ilgstoSas
darbibas B receptoru agonistiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Eozinofila granulomatoze ar poliangitu (EGPA)

Fasenra ir indic€ts papildterapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir recidivéjosa vai refraktara
eozinofila granulomatoze ar poliangitu (EGPA).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana ar Fasenra jauzsak arstam ar pieredzi tadu stavoklu diagnostika un arstesana, kuru gadijuma
ir indic€ts benralizumabs (skatit 4.1. apakSpunktu).

P&c atbilstosas apmacibas par subkutanas injekcijas veikSanu un izglitoSanas par hipersensitivitates
reakciju pazimém un simptomiem (skatit 4.4. apakSpunktu), pacienti, kuriem anamn&zeé nav zinama
anafilakse, vai vinu apriipetaji pasi var ievadit Fasenra, ja arsts uzskata, ka vini to var veikt atbilstosi,
pec nepiecieSamibas veicot medicinisku uzraudzibu. Pasinjekcijas veikSanu vajadzetu apsvert tikai
tiem pacientiem, kuri jau ir lietojusi Fasenra.

Devas



Fasenra paredzéts ilgstosai terapijai. Vismaz reizi gada jalemj par terapijas turpinaSanu, pamatojoties
uz slimibas smagumu, tas kontroles pakapi un eozinofilo leikocttu skaitu asinis.

Astma
Ieteicama benralizumaba deva ir 30 mg subkutanas injekcijas veida; pirmas tris devas lieto ik péc 4
nede€lam, bet pec tam zales lieto ik pec 8 nedelam.

EGPA
Benralizumaba ieteicama deva ir 30 mg subkutanas injekcijas veida ik p&c ¢etram nedélam.

Pacientiem, kuriem attistas dzivibai bistamas EGPA izpausmes, javerté terapijas turpinasanas
nepiecieSamiba, jo Fasenra lietoSana $aja populacija nav pétita.

Izlaista deva

Ja injekcija planotaja datuma netiek veikta, devu ievadiSana ir jaatsak pec iesp&jas atrak, nemot vera
noteikto devu un lietoSanas shému. Nedrikst ievadit divkarsu devu.

Gados vecaki cilvéki

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Fasenra drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem, kuriem
ir astma, nav pieradita. Paslaik 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta ir aprakstiti ierobezoti dati par be&rniem
vecuma no 6 lidz 11 gadiem un dati par pusaudziem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, tacu ieteikumus par
devam dot nav iespgjams.

Fasenra droSums un efektivitate, lietojot bérniem Iidz 6 gadu vecumam, kuriem ir astma, nav pieradita.
Dati nav piegjami.

Fasenra droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam ar EGPA, nav
pieradita.

LietoSanas veids

Sis zales ievada subkutanas injekcijas veida.
Injekcija jaievada augsstilba vai védera. Ja injekciju ievada veselibas apripes specialists vai
aprupétajs, to var ievadit arT augS8delma. To nedrikst injicet vietas, kur ada ir jutiga, ar

asinsizplidumiem, eritematoza vai sacietgjusi.

Vispargji noradijumi par lietoSanu, izmantojot pilnslirci / pildspalvveida pilnslirci ir noraditi
"Lietosanas noradijumos".

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.



Astmas paasinajumi

Fasenra nedrikst lietot akiitu astmas paasinajumu arsté$anai.

Pacientiem janorada, ka gadijuma, ja p&c arstéSanas uzsakSanas astma joprojam netiek kontroléta vai
pastiprinas, ir jakonsultgjas ar arstu.

Kortikosteroidi

P&c Fasenra terapijas uzsakSanas nav ieteicams strauji partraukt kortikosteroidu lietosanu. Ja ir
piemérota kortikosteroidu devu samazinasana, tai janotiek pakapeniski un arsta uzraudziba.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&c benralizumaba lietoSanas ir radusas akiitas sisteémiskas reakcijas, tostarp anafilaktiskas reakcijas
un paaugstinatas jutibas reakcijas (pieméram, natrene, papulara natrene, izsitumi) (skattt

4.8 apakspunktu). Sis reakcijas parasti var rasties dazu stundu laika péc zalu ievadisanas, tadu dazos
gadijumos tas sakus$as velini (t. i., p&c vairakam dienam).

Ar benralizumabu nesaistita anafilakse anamnézg var bt ka anafilakses riska faktors péc Fasenra
lietosanas (skatit 4.3 apakSpunktu). Atbilstosi kltniskajai praksei péc Fasenra lietoSanas pacienti

attieciga laika perioda jakontrolg.

Paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma Fasenra lietoSana japartrauc uz visiem laikiem un jauzsak
atbilstosa terapija.

Parazitu (helmintu) invazija

Eozinofilie leikoctti var bt iesaistiti imunologiskaja atbildé pret dazu helmintu invaziju. Pacientus ar
zinamu helmintu invaziju neieklava kliniskajos p&tijumos. Nav zinams, vai benralizumabs var
ietekm&t pacienta atbildes reakciju pret helmintu invaziju.

Pirms benralizumaba terapijas uzsaksSanas pacientiem jaarsté esosa helmintu invazija. Ja invazija rodas
benralizumaba terapijas laika un nav vérojama atbildes reakcija uz prethelmintu terapiju, Fasenra

lietoSana japartrauc uz laiku, lidz invazija izzad.

Organiem vai dzivibai bistama EGPA

Fasenra lietoSana pacientiem ar organiem vai dzivibai bistamam EGPA izpausm&m nav pétita (skatit
4.2. apakspunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. Randomizeta, dubultmasketa, paralélu grupu petijuma, kura
piedalijas 103 pacienti vecuma no 12 1idz 21 gadiem ar smagu astmu, neuzradija, ka benralizumaba
terapija ietekm@&tu sezonalo pretgripas virusu vakcinacijas izraisitu humoralo antivielu atbildes
reakciju. Nav paredzams, ka benralizumabs ietekm&tu vienlaicigi lietotu zalu farmakokinétiku (skatit
5.2. apakSpunktu).

Benralizumaba klirensa nav iesaistiti citohroma P450 enzimi, izpliides stikni un proteinu saistiSanas
mehanismi. Pieradijumu par IL-5Ra ekspresiju hepatocttos nav. Eozinofilo leikocTtu skaita
samazina$anas neizraisa hroniskas sist€émiskas iekaisumu veicinoso citokinu daudzuma izmainas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriiti

Gritnieciba



Dati par benralizumaba lietoSanu gritniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu).

Petfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apaksSpunktu).

Monoklonalas antivielas, arT benralizumabs, griitniecibas laikam palielinoties, lineari Skérso placentu,
tap&c iespg&jama ietekme uz augli ir lielaka gritniecibas otraja un tresaja trimestri.

Piesardzibas noliika ieteicams atturéties no Fasenra lietosanas griitniecibas laika. LietoSana sievietém
griitniecibas laika apsverama tikai tad, ja paredzamais ieguvums matei ir lielaks par jebkadu iesp&jamo

risku auglim.

BaroSana ar krti

Nav zinams, vai benralizumabs vai ta metaboliti izdalas cilvéka vai dzivnieku piena. Nevar izslegt
risku zidainiem.

Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/ attur€ties no terapijas ar Fasenra, japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par cilvéka fertilitati nav pieejami. P&tijumos ar dzivniekiem nekonstat&ja nevélamu
benralizumaba ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Fasenra neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Benralizumaba drosuma profils astmas un EGPA pacientiem ir Iidzigs.
Biezakas zinotas nevélamas blakusparadibas astmas arstesanas laika ir galvassapes (8%) un faringits
(3%). Visbiezak zinota nevélama blakusparadiba EGPA pacientiem ir galvassapes (17% gadijumu).

Benralizumaba lietosanas laika ir zinots par dazada smaguma anafilaktisku reakciju gadijumiem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Astmas un EGPA klinisko pétijumu laika un p&cregistracijas perioda zinots par $adam
blakusparadibam, lietojot benralizumabu. Nevélamo blakusparadibu biezums definéts §adi: loti biezi
(>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti
(<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma kategorija nevélamas
blakusparadibas mingtas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

MedDRA organu sistéemu klase [Nevélama blakusparadiba BieZums

Infekcijas un infestacijas Faringits® Biezi




Imtinas sisteémas traucgjumi Paaugstinatas jutibas reakcijas® [Biezi
/Anafilaktiska reakcija o
Nav zinaml
INervu sisteémas traucgjumi Galvassapes® Biezi
\Vispargji trauc&jumi un reakcijas [Drudzis Biezi
ievadisanas vieta Reakcija injekcijas vieta®
a Faringita definicijai atbilda sada vélamo terminu grupa: "faringits", "bakterials faringits", "virusu izraisits

nn

faringits", "streptokoku izraisits faringits".
b

nn

Paaugstinatas jutibas reakciju definicijai atbilda $ada v€lamo terminu grupa: "natrene", "papulara natrene'
un "izsitumi". Piem&rus par zinotajam saistitajam izpausm&m un aprakstu par laiku 1idz to sakumam skatit 4.4.
apaks$punkta.

¢ Loti biezi petijuma par EGPA arstéSanu.

d Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Ar placebo kontrolétos petijumos par astmas arstéSanu reakciju injekcijas vieta (piemé&ram, sapju,
eritémas, niezes, papulu) biezums bija 2,2% pacientiem, kuri sanéma ieteicamo benralizumaba devu,
un 1,9% pacientiem, kuri sanéma placebo. Notikumi bija parejosi.

Ilgtermina droSums

56 nedglas ilga petijuma pagarinajuma (4. pétjjums), kura piedalijas 1., 2. un 3. p&tijuma ieklautie
astmas pacienti (n=3842), vini tika arstéti, lictojot ieteicamas Fasenra devas, un turpingja piedalities
petijuma. Kopgjais drosuma profils bija Iidzigs tam, kas tika noverots ieprieks aprakstitajos astmas
pétijumos. Turklat atklata droSuma p&tijuma pagarinajuma (5. p&tijums) pacientiem ar astmu no
iepriek$gjiem petijumiem 226 pacienti tika arstéti ar Fasenra ieteicamo devu Iidz 43 méneSiem. Kopa
ar iepriek$&jo pétijumu arstésanas periodu tas atbilst novéroSanas periodam ar 3,4 gadu ilguma
medianu (diapazons 8,5 ménesi - 5,3 gadi). DroSuma profils $aja novérosanas perioda bija saskana ar
zinamo Fasenra drosuma profilu.

Pediatriska populacija

Dati par pediatriskajiem pacientiem ir ierobeZoti (skatit 5.1. apakSpunktu). 3. fazes pétijumos tika
iesaistiti 108 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem ar astmu (1. p&tjjums: n=53, 2. pétijums: n=55).
46 no viniem sanéma placebo, 40 sanéma 3 benralizumaba devas ik péc 4 nedélam, péc tam ik péc 8
ned€lam, un 22 sanéma benralizumabu ik pec 4 nedelam. 12 Iidz 17 gadus veciem pusaudziem (n=86),
kuri bija piedalijusies 1. un 2. p&tfjuma, 4. ptijuma arsteésana ar benralizumabu tika turpinata ne ilgak
ka 108 nedelas. Nevelamo blakusparadibu biezums, veids un smagums pusaudZzu populacija bija
lidzigs pieaugusajiem noverotajam.

Atklata, nekontroléta 48 nedgelas ilga farmakokingtikas un farmakodinamikas p&tfjuma ierobezota
lieluma grupa, ko veidoja pediatriski pacienti (n=28) ar nekontroletu smagu astmu, droSuma profils
pacientiem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem lidzinajas droSuma profilam, kads noverots pieauguso un
pusaudzu populacija (skatit 4.2. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

49. PardozeSana


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Devas Iidz 200 mg, kas tika lietotas subkutani kliniskajos p&tijumos pacientiem ar eozinofilo astmu,
nedeva pieradijumus par zalu toksicitati.

Benralizumaba pardozéSanas gadijuma nav noteiktas terapijas. PardozéSanas gadijuma pacientam péc
nepieciesamibas janodroSina atbalstoSa terapija ar atbilsto$u uzraudzibu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, citi sistemiskie lidzekli
obstruktivu elpcelu slimibu arstéSanai, ATK kods: RO3DX10

Darbibas mehanisms

Benralizumabs ir pret eozinofilajiem leikocitiem versta afukoziléta humanizéta monoklonala antiviela
(1gG1, kappa). Tas specifiski saistas pie cilvéka interleikina-5 receptora alfa subvienibas (IL-5Ra).
IL-5 receptors ir specifiski ekspreséts uz eozinofilo un bazofilo leikocttu virsmas. Ta ka benralizumaba
Fc doména nav fukozes, tam ir augsta afinitate pret FcyRIII receptoriem uz imunsistémas
efektorS$iinam, pieméram, dabiskajam galétajsuinam (DG). Rezultata pastiprinata, no antivielam
atkariga §tnu mediéta citotoksicitate (AASC), kas mazina eozinofilisko iekaisumu, izraisa eozinofilo
un bazofilo leikocitu apoptozi.

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz eozinofilajiem leikocitiem asinis

ArstéSana ar benralizumabu astmas pacientiem izraisa gandriz pilnigu asins eozinofilo leikocitu
nomakumu 24 stundu laika p&c pirmas devas lietoSanas, un $ads efekts saglabajas visa arstésanas laika.
Asins eozinofilo leikocitu nomakums ir saistits ar eozinofilo granulu proteinu no eozinofilajiem
leikocitiem atvasinata neirotoksina (eosinophil derived neurotoxin, EDN) un eozinofila katjoniska
proteina (eosinophil cationic protein, ECP) daudzuma samazinajumu seruma, ka arT ar bazofilo
leikocTtu skaita samazinajumu asinis.

EGPA pacientiem novérotais eozinofilo leikocttu skaita nomakums asinis ir bijis Iidzigs tam, kads
noverots petijumos par astmas arsteSanu. Eozinofilo leikocttu skaita nomakums asinis ir noverots

pirmas vertesanas laika 1. ned€la un saglabajies visa 52 nedelu ilga arstéSanas perioda garuma.

letekme uz eozinofilajiem leikocitiem elpcelu glotada

Benralizumaba ietekmi uz eozinofilajiem leikocttiem elpcelu glotada pacientiem ar astmu, kuriem bija
palielinats eozinofilo leikocttu skaits krépas (vismaz 2,5%), vertgja 12 ned€lu ilga, randomizgta,
dubultmask@ta, ar placebo kontroléta 1. fazes kliniskaja petijuma ar benralizumabu, kas tika ievadits
subkutani 100 mg vai 200 mg deva. Saja p&tijuma novérota eozinofilo leikocitu skaita elpcelu glotada
samazinajuma medianas vertiba bija 96% benralizumaba grupa, salidzinot ar 47% placebo grupa

(p=0,039).

Kliniska efektivitate

Astma

Benralizumaba efektivitati vértéja 3 randomizetos, dubultmaskétos, ar placebo kontrol&tos paralélu
grupu kliniskajos p&tijumos, kuru ilgums bija no 28 Iidz 56 nedelam un kuras piedalijas pacienti
vecuma no 12 Iidz 75 gadiem.



Sajos pétijumos pirmas 3 benralizumaba 30 mg devas lictoja ik p&c 4 nedélam, bet turpmakas devas
lictoja ik pec 4 vai 8 nedélam; benralizumabu lietoja papildus fona terapijai, un to vértgja
salidzinajuma ar placebo.

Divos slimibas paasinajumu p&tijumos SIROCCO (1. pétijums) un CALIMA (2. pétijums) tika
iesaistiti kopuma 2510 pacienti ar smagu nekontrol&tu astmu; 64% bija sievietes, un pacientu vidgjais
vecums bija 49 gadi. Pacientu anamnézeé pédéjo 12 ménesu laika bija 2 vai vairak (vidgji 3) astmas
paasinajumi, kad bija nepiecieSama perorala vai sist€miska kortikosteroidu terapija, vinu astmas
kontroles anketa-6 (ACQ-6) indeksa vertiba atlases laika bija 1,5 vai vairak, un viniem bija pavajinata
plausu darbiba pé&tijuma sakuma (vid&jais prognozetais forsétas izelpas tilpums 1 sekundes laika pirms
bronhodilatatora lictoSanas [FEV1] bija 57,5%), neskatoties uz inhalgjamo kortikosteroidu (IKS)
regularu lictoSanu lielas devas (1. petijums) vai IKS lietosanu vidgjas vai lielas devas (2. p&tijums) un
ilgstoSas darbibas B-agonistu (IDBA) lietosanu; vismaz vienu papildu kontrolgjosu Iidzekli lietoja
attiecigi 51% un 41% So pacientu.

Peroralo kortikosteroidu (POKS) terapijas samazinajuma pétijuma ZONDA (3. petijums) kopuma tika
iesaistiti 220 pacienti ar astmu (61% no tiem - sievietes; vidgjais vecums bija 51 gads), kuri astmas
kontroles saglabasanai katru dienu sanéma POKS (no 8 1idz 40 mg diena; mediana 10 mg) papildus
regulari lietotam lielam IKS devam un IDBA kopa ar vismaz vienu papildu kontrol&josu lidzekli 53%
gadfjumu. Sis pétijums ietvéra 8 nedélas ilgu iesakuma periodu, kura laika tika titréta minimala
efektiva POKS deva, kadu lietojot, netika zaudéta astmas kontrole. Eozinofilo leikocitu skaits pacientu
asinTs bija >150 $tinu/pl, un viniem anamnéz€ bija vismaz viens slimibas paasinajums pedgjo 12
ménesu laika.

Lai gan 1., 2. un 3. pétijuma tika pétitas 2 zalu lictoSanas shémas, icteicama benralizumaba liectoSanas
shéma ietver pirmo 3 devu lietosanu ik p&c 4 nedelam, turpmak zales lietojot ik pec 8 nedelam (skatit
4.2. apakSpunktu), jo papildu ieguvums no biezakas zalu lietoSanas netika noverots. Talak teksta
apkopotie rezultati attiecas uz ieteicamo lietoSanas shemu.

Paasinajumu pétijumi

Primarais mérka kritérijs bija kliniski nozZimigu astmas paasinajumu ikgadgjais biezums pacientiem,
kuriem sakotngja eozinofilo leikocTtu skaita vértiba bija >300 $tnu/pul un kuri lietoja lielas IKS devas
un IDBA. Kliniski nozimigu astmas paasinajumu defingja ka astmas pastiprinasanos vismaz uz 3
dienam, kad nepieciesama perorala/sistémiska kortikosteroidu lietoSana, un/vai neatlieckamas
mediciniskas palidzibas sanemsana ar nepiecieSamibu p&c peroralas/sistémiskas kortikosteroidu
terapijas un/vai hospitalizacija. Pacientiem, kuri sanéma uzturo$o terapiju ar (POKS), to defingja ka
stabilas peroralas/sistemiskas kortikosteroidu terapijas devas 1slaicigu palielina$anu vismaz uz 3
dienam vai vienreiz&ju kortikosteroidu depo injekciju.

Abos pétijumos benralizumaba grupas pacientiem, kuriem eozinofilo leikocitu skaits asinis parsniedza
>300 stnu/pl, salidzinajuma ar placebo grupas pacientiem, bija butiski mazaks slimibas paasinajumu
skaits gada. Turklat, vert&jot vidéja FEV: izmainas salidzinajuma ar sakotngjo raditaju, sakot jau no 4
nedélam bija vérojams uzlabojums, kas saglabajas lidz arstésanas beigam (2. tabula).

Paasinajumu skaita samazinajumu novéroja neatkarigi no sakotngja eozinofilo leikocttu skaita, tomer
lielaks sakotngjais eozinofilo leikocitu skaits tika noteikts ka iesp&jamais prognostiskais faktors, kas
norada uz labaku reakciju uz arsteésanu, it Tpasi attieciba uz FEV1.

2. tabula. Gada laika novéroto paasinajumu skaits un plausu darbibas raditaji arstéSanas kursa
beigas 1. un 2. pétijuma, dalot péc eozinofilo leikocitu skaita.

1. pétijums 2. petijums
Benralizumabs Placebo Benralizumabs Placebo
Eozinofilo leikocitu skaits n=267 n=267 n=239 n=248
asinis >300 Sanu/pl*




1. petijjums 2. pétijums

Benralizumabs Placebo Benralizumabs Placebo
Kliniski nozimigi paasinajumi
Skaits 0,74 1,52 0,73 1,01
Starpiba -0,78 -0,29
Skaita attieciba (95% TI) 0,49 (0,37, 0,64) 0,72 (0,54, 0,95)
p vertiba < 0,001 0,019
FEV1 (1) pirms bronhodilatatora lietoSanas
Vidgja sakotng&ja vertiba 1,660 1,654 1,758 1,815
Uzlabojums salidzinajuma ar 0,398 0,239 0,330 0,215
sakumstavokli
Starpiba (95% TI) 0,159 (0,068, 0,249) 0,116 (0,028, 0,204)
p vertiba 0,001 0,010
Eozinofilo leikocitu skaits n=131 n=140 n=125 n=122
asinis <300 Sanu/pl°

Kliniski nozimigi paasinajumi

Skaits 1,11 1,34 0,83 1,38
Starpiba -0,23 -0,55

Skaita attieciba (95% TI) 0,83 (0,59, 1,16) 0,60 (0,42, 0,86)
FEV: (l) pirms bronhodilatatora lieto§anas

Vidgjas izmainas 0,248 0,145 0,140 0,156
Starpiba (95% TI) 0,102 (-0,003, 0,208) -0,015 (-0,127, 0,096)

& Arstét paredz&to pacientu populacija (pacienti, kuri lieto lielas IKS devas un kuriem eozinofilo leikocitu
skaits asinis ir >300 §anu/pL).
b Nav iesp&jas konstat&t arstésanas noteiktas atikiribas pacientiem, kuriem eozinofilo leikocTtu skaits ir <300

stunu/pL.

1. un 2. petijuma kopa bija veérojams skaitliski lielaks paasinajumu skaita samazinajums, ka arT lielaks
FEV: uzlabojums, ja bija lielaks sakotngjais eozinofilo leikocitu skaits.

Tadu paasinajumu, kad nepiecieSama hospitalizacija un/vai neatlickama palidziba, skaits pacientiem,
kuri lietoja benralizumabu, un pacientiem, kuri lietoja placebo, 1. p&tijuma bija 0,09 un 0,25 (skaita
attieciba 0,37, 95% TI: 0,20, 0,67, p<0,001), bet otraja p&tijuma tas bija 0,12 un 0,10 (skaita attieciba
1,23, 95% TI: 0,64, 2,35, p=0,538). 2. petijuma placebo grupa bija parak neliels notikumu skaits, lai
izdarTtu secinajumus par paasinajumiem, kuru d€] nepiecieSama hospitalizacija vai neatliekama
palidziba.

Gan 1., gan 2. pétijuma benralizumabu lietojoSajiem pacientiem, salidzinot ar placebo lietojoSiem
pacientiem, bija veérojams statistiski nozimigs astmas simptomu samazinajums (Total Asthma Score).
Lidzigs uzlabojums par labu benralizumabam tika novérots, vértejot ACQ-6 un standartiz&to astmas
dzives kvalitates anketu 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem (AQLQ(S)+12) (3. tabula).

3. tabula. AtSkiribas starp arsteSanas grupam, vertéjot videjas izmainas arsteSanas kursa beigas
salidzinajuma ar sakumstavokli visu astmas simptomu indeksu vértibas (ACQ-6 un
AQLQ(s)+12. Pacienti, kuri lieto lielas IKS devas un kuriem eozinofilo leikocitu skaits asinis ir
>300 Stinu/pl



1. pétijums 2. pétijums
Benralizumabs Placebo Benralizumabs Placebo
(n®=267) (n*=267) (n*=239) (n*=248)
Kopgja astmas simptomu indeksa vértiba®
Vidgja sakotngja vertiba 2,68 2,74 2,76 2,71
Uzlabojums -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
salidzinajuma ar
sakumstavokli
Starpiba (95% TI) -0,25 (-0,45, -0,06) -0,23 (-0,43, -0,04)
p vertiba 0,012 0,019
ACQ-6
Vidgja sakotngja vertiba 2,81 2,90 2,80 2,75
Uzlabojums -1,46 -1,17 -1,44 -1,19
salidzinajuma ar
sakumstavokli
Starpiba (95% TI) -0,29 (-0,48, -0,10) -0,25 (-0,44, -0,07)
AQLQ(S)+12
Vidgja sakotngja vertiba 3,93 3,87 3,87 3,93
Uzlabojums 1,56 1,26 1,56 1,31
salidzinajuma ar
sakumstavokli
Starpiba (95% TI) 0,30 (0,10, 0,50) 0.24 (0,04, 0,45)

Pacientu skaits (n) nedaudz vari€ tadu pacientu skaita dgl, par kuriem pieejama informacija par visiem
mainigajiem. Paraditie rezultati ir balstiti uz pe€dgjiem pieejamiem datiem par katru mainigo.

Astmas simptomu skala: kopg&ja indeksa vértiba no 0 (vismazaka) 1idz 6 (vislielaka); dienas un nakts astmas
simptomu skalas no 0 (vismazak) 1idz 3 (visvairak) simptomiem. Individualas dienas un nakts indeksa
vertibas bija lidzigas.

Apaksgrupu analizes, grupéjot péc ieprieks bijusajiem paasindjumiem

Apaksgrupu analizes 1. un 2. petijuma tika noskaidrots, ka p&c lielaka ieprieks bijuso paasinajumu
skaita varétu prognozét labaku atbildes reakciju uz arstéSanu. Sie faktori, vértgjot tos atseviski vai
kopa ar sakotngjo eozinofilo leikocTtu skaitu asinis, var€tu laut labak identificet pacientus, kuriem
varétu but labaka atbildes reakcija uz arstésanu ar benralizumabu (4. tabula).

4. tabula. Paasinajumu skaits un plausu darbibas raditaji (FEV1) arsteSanas kursa beigas, dalot
pacientus péc slimibas paasinajumu skaita iepriekséja gada - pacienti, kuri lieto lielas IKS devas
un kuriem eozinofilo leikocitu skaits asinis ir >300 Sanu/pl

1. pétijums 2. péetijums
Benralizumabs Placebo Benralizumabs Placebo
(N=267) (N=267) (N=239) (N=248)

Sakotnéji 2 paasinajumi
n 164 149 144 151
Paasinajumu skaits 0,57 1,04 0,63 0,62
Starpiba -0,47 0,01
Skaita attieciba 0,55 (0,37, 0,80) 1,01 (0,70, 1,46)
(95% TI)
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1. pétijums 2. pétijums
Benralizumabs Placebo Benralizumabs Placebo
(N=267) (N=267) (N=239) (N=248)

FEV:1 pirms 0,343 0,230 0,266 0,236
bronhodilatatora
lietoSanas vidgjas
izmainas
Starpiba (95% TI) 0,113 (-0,002, 0,228) 0,029 (-0,079, 0,137)
Sakotnéji 3 vai vairak paasinajumi
n 103 118 95 97
Paasinajumu skaits 0,95 2,23 0,82 1,65
Starpiba -1,28 -0,84
Skaita attieciba 0,43 (0,29, 0,63) 0,49 (0,33, 0,74)
(95% TI)
FEV1 pirms 0,486 0,251 0,440 0,174
bronhodilatatora
lietoSanas vidgjas
izmainas
Starpiba (95% TI) 0,235 (0,088, 0,382) 0,265 (0,115, 0,415)

Peroralds kortikosteroidu terapijas samazinasanas pétijumi
ZONDA (3. petijums), placebo kontrol&ta pétijuma, un PONENTE (6. p&tijums), vienas grupas atklata
petijuma, noverteja benralizumaba ietekmi uz uzturosas POKS lietosanas samazinasanu.

3. pétijuma primarais mérka kriterijs bija galigas POKS devas procentualais samazinajums laika no 24.
lidz 28. nedglai salidzinajuma ar sakumstavokli, vienlaicigi saglabajot astmas kontroli. 5. tabula

apkopoti 3. pétijuma rezultati.

5. tabula. Benralizumaba ietekme uz POKS devas samazinajumu; 3. pétijums

Benralizumabs | Placebo
(N=73) (N=75)
Wilcoxon rangu summas tests (primara analizes metode)
Dienas POKS devas % samazinajuma mediana salidzinajuma ar
sakumstavokli (95% TI) 75 (60, 88) 25(0.33)
Wilcoxon rangu summas testa p vértiba < 0,001

Proporcionalais izredZu modelis (jutiguma analize)

POKS procentualais samazinajums 28. nedéla salidzinajuma ar sakumstavokli

Samazinajums par >90% 27 (37%) 9 (12%)
Samazinajums par >75% 37 (51%) 15 (20%)
Samazinajums par >50% 48 (66%) 28 (37%)
Samazinajums par >0% 58 (79%) 40 (53%)
Bez izmainam vai POKS samazindjums nav noveérots 15 (21%) 35 (47%)
Krusteniska attieciba (95% TI) 4,12 (2,22, 7,63)

Diena lietotas POKS devas samazinajums lidz 0 mg diena* 22 (52%) 8 (19%)
Krusteniska attieciba (95% TI) 4,19 (1,58, 11,12)

Diena lietotas POKS devas samazinajums lidz <5 mg diena 43 (59%) 25 (33%)
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Benralizumabs | Placebo
(N=73) (N=75)
Krusteniska attieciba (95% TI) 2,74 (1,41,5,31)
Paasinajumu skaits 0,54 1,83
Skaita attieciba (95% TI) 0,30 (0,17, 0,53)
Tadu paasinajumu skaits, kad bijusi nepiecieSama hospitalizacija
. : S 0,02 0,32
vai neatliekama palidziba
Skaita attieciba (95% TI) 0,07 (0,01, 0,63)

“POKS devas samazinajumu par 100% ST petijuma laika vargja sasniegt tikai pacienti, kuriem optimizéta sakotngja POKS

deva bija 12,5 mg vai mazaka.

3. petijuma tika vertéti arT plausu darbibas raksturlielumi, astmas simptomu indeksa vertiba, ACQ-6 un
AQLQ(S)+12, un iegttie rezultati bija Iidzigi ka 1. un 2. p&tijuma

6. petijuma tika ieklauti 598 pieaugusi pacienti ar smagu astmu (eozinofilo leikocttu skaits asinis >150
sanu/ul ievadisanas bridi vai >300 sanu/ul pedejo 12 menesu laika, ja skaits pétijuma sakuma bija
<150 sanu/pl), kuri bija atkarigi no peroraliem kortikosteroidiem. Primarie mérka kritériji bija to
pacientu dala, kuri parstaja lietot POKS, saglabajot astmas kontroli, un to pacientu dala, kuri sasniedza
gal&jo POKS devu, kas bija mazaka par vai vienada ar 5 mg, vienlaikus saglabajot astmas kontroli un
nemot vera virsnieru darbibu. Pacientu ipatsvars, kuri parstaja lietot uzturosos POKS, bija 62,9%.
Pacientu ipatsvars, kuri sasniedza POKS devu, kas bija mazaka par vai vienada ar 5 mg (saglabajot
astmas kontroli un neierobezotu virsnieru darbibu), bija 81,9%. letekme uz POKS samazinasanos bija
ITdziga neatkarigi no eozinofilo leikocttu skaita asinis, uzsakot p&tijumu (tostarp pacientiem ar
eozinofilo leikocitu skaitu asinis <150 sanam/ul), un saglabajas vél 24 lidz 32 nedglas. Paasinajuma
biezums gada laika 6. p&tijuma bija lidzigs ieprieksgjos pétijlumos zinotajam.

Ilostosie pétijumu pagarindjumi

Benralizumaba ilgtermina efektivitate un droSums tika vertéts 56 ned€las ilga 3. fazes pétijuma BORA
(4. petijuma) pagarinajuma laika. P&tjjuma bija ieklauti 2123 pacienti — 2037 piecaugusie un

86 pusaudzi (no 12 gadu vecuma), kuri bija piedalijusies 1., 2. un 3. pétijuma. 4. pétijuma tika vértéta
benralizumaba ilgtermina ietekme uz paasinajumu sastopamibu gada laika, plausu darbibu, ACQ-

6 indeksu, péc anketas AQLQ(S)+12 iegiito rezultatu un peroralo kortikosteroidu (PKS) devas
samazina$anas noturibu, izmantojot divas ieprieks notikuSajos petfjumos vertetas shémas.

Izmantojot ieteiktas devu sh&€mas, ieprieks notikusaja 1. un 2. ar placebo kontrolétaja p&tijuma
noverota samazinata paasinajumu sastopamiba gada laika pacientiem, kam sakotng&jais eozinofilo
leikocTtu skaits asinis bija >300 $tnu/ul, saglabajas art arstéSanas otraja gada (skatit 6. tabulu).

73 % pacientu, kuri ieprieks notikusaja 1. un 2. pétijuma bija sanémusi benralizumabu, 4. p&tjjuma
pagarinajuma netika noveéroti astmas paasinajumi.

6. tabula. Paasinajumi arstéSanas pagarinajuma perioda®

Placebo® Benralizumabs
(N=338) (N=318)
1. un 2. pétijums 1. un 2. pétijums 4. pétijums 1,2.un
4°, pétijums
Biezums 1,23 0,65 0,48 0,56

& 4. petijuma ieklautie pacienti, kuri bija piedalijusies ieprieks notikusaja 1. un 2. pétijjuma un kam sakotngjais eozinofilo
leikocttu skaits asinis bija >300 $tnu/pl un kas lietoja lielas IKS devas.

Placebo sanémusie pacienti 1. un 2. petijuma tika ieklauti pirms $o p&tfjumu beigam, kas bija attiecigi 48. un 56. nedéela.
Arsté3anas kopégjais ilgums: 104-112 nedélas

b.

Visa 4. pétfjuma laika tika novérota lidziga ietekme uz plausu darbibu, ACQ-6 indeksu un p&c anketas
AQLQ(S)+12 iegito rezultatu (skatit 7. tabulu).
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7. tabula. Sakotnéjas plauSu darbibas, ACQ-6 indeksa un péc anketas AQLQ(S)+12 iegiita
rezultata parmainas?®

1. un 2. pétijuma

1. un 2. pétijuma

4. pétijuma

sakums® arstesanas EOT¢
perioda
beigas (EOT)®
FEV1 (1) pirms bronhodilatatora lietoSanas
n 318 305 290
Vidgji sakuma (SN) 1,741 (0,621) - —
Parmainas salidzinajuma ar - 0,343 (0,507) 0,404 (0,555)
sakumstavokli (SN)®
ACQ-6
n 318 315 296
Vidgji sakuma (SN) 2,74 (0,90) - —
Parmainas salidzinajuma ar - -1,44 (1,13) -1,47 (1,05)
sakumstavokli (SN)®
AQLQ(S)+12
n 307 306 287
Vidgji sakuma (SN) 3,90 (0,99) - —
Parmainas salidzinajuma ar - 1,58 (1,23) 1,61 (1,21)
sakumstavokli (SN)®

n — to pacientu skaits, par kuriem ir dati attiecigaja bridi. SN — standartnovirze.
Pacientiem, kam eozinofilo leikocitu sakotngjais skaits asinis bija >300 §tnu/pl un kuri lietoja lielas IKS devas, tika
izmantotas ieteiktas benralizumaba devu shémas.
Integrétajai analizei par stavokli 1. un 2. pétijuma sakuma izmantoti dati par pieaugu$ajiem un pusaudziem.
Integrétas analizes rezultati par stavokli 1. un 2. pétijuma EOT (attiecigi 48. un 56. nedgla).
4. petijuma EOT bija 48. ned€la (p&dgjais bridis, kad tika iegiti dati par pieaugusajiem un pusaudziem).
1. un 2. pétijuma sakumstavoklis bija pirms benralizumaba terapijas uzsaksanas.

a
b

c
d
e

4. petijuma efektivitate tika verteta arT pacientiem, kam eozinofilo leikocTtu sakotngjais skaits asinis
bija <300 $tnu/ul, un iegitie rezultati bija Iidzigi 1. un 2. pétijuma iegitajiem rezultatiem.

PKS dienas devu samazinasanas saglabasanas pétijuma pagarinajuma perioda tika noverota ari
iesaistitajiem pacientiem, kas bija piedalijusies 3. pétijuma (skatit 1. grafiku).

1. grafiks. 3. un 4. pétijuma gaita novérota PKS dienas devu procentualas samazinasanas
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a.  Pacienti, kuri bija piedalijusies ieprieks notikusaja 3. p&tijuma un benralizumaba terapiju turpindja 4. p&tjjuma.
Pacientiem tika atlauts ieklauties otraja p&tljuma pagarinajuma p&c tam, kad vini vismaz astonas nedglas bija
piedalijusies 4. p&tijuma, nepabeidzot 56 nedglas ilgo pagarinajuma periodu.

5. pétijuma, otraja ilgtermina droSibas pagarinajuma pétijuma (skatit 4.8. apakSpunktu), paasinajumu
biezums gada (0,47) pacientiem, kuriem izmantoja apstiprinato zalu lieto$anas shemu, bija lidzigs tam,

par kadu zinots tika zinots ieprieksgja 1., 2. (0,65) un 4. (0,48) p&tjjuma.

Eozinofila granulomatoze ar poliangitu (EGPA)

Benralizumaba efektivitate tika vértéta randomizéta dubultmaskéta, aktivi kontroléta Iidzveértibas

52 nedglu ilga kliniskaja pétijuma, kura piedalijas 18 gadus veci un vecaki pacientui ar EGPA.

140 pacienti tika randomizgti, lai ik péc ¢etram ned€lam subkutani sanemtu vai nu 30 mg
benralizumaba vai 300 mg mepolizumaba. Ieklauto pacientu anamnézg bija recidivéjosa vai refraktara
slimiba, un vini tika arstéti, lietojot stabilas PKS devas (PKS bija > 7,5 lidz < 50 mg prednizolona vai
prednizona diena) kopa ar stabilam imtinsupresantu (iznemot ciklofosfamidu) devam vai bez tam.
Sakotngjas PKS dienas devas mediana bija 10 mg, un 36% pacientu sanéma imtinsupresantus. Péc
péetnieka ieskatiem PKS deva tika pakapeniski samazinata. No p&tijuma tika izsl€gti pacienti ar
akttivam EGPA izpausmem, kas bija bistamas organiem vai dzivibai.

Remisija

Primarais mérka krit€rijs bija to p&tamo personu dala, kuram tika novérota remisija, kas definéta ka

0 vértgjumpunkti péc Birmingemas Vaskulita aktivitates skalas jeb BVAS (nav aktiva vaskulita), un
prednizolona/prednizona deva < 4 mg diena gan 36., gan 48. nede]a. Ka redzams 8. tabula,
benralizumabs ir vismaz lidzvértigs mepolizumabam, vért&jot péc primara mérka kritérija. 8. tabula ir
paradits arT sasniegtas remisijas ilgums un tas komponenti.

8. tabula. EGPA remisija un tas komponenti

Remisija PKS <4 mg diena BVAS =0
(PKS < 4 mg diena +
BVAS = 0)

Benra? Mepo® Benra? Mepo® Benra? MepoP

N =70 N =70 N =70 N =70 N =70 N =70
Pacienti, kuriem remisija bija gan 36., gan 48. nedéla
Pacienti, n (%)° 40 (58) 40 (57) 42 (61) 41 (58) 58 (83) 59 (84)
Remisijas raditaja 1,21 2,64 -1,17
atSkiribas (%)°
(95% TI) (-14,12; 16,53) (-12,67; 17,95) (-13,27; 10,94)
(p vértiba) (0,88)¢ (0,74)° (0,85)%¢
Sasniegtais ilgums 52 nedeélu laika, n (%0)
0 nedgluf 9(13) 15 (21) 9(13) 12 (17) 0 0
>0 lidz
< 12 nedélas 13 (19) 10 (14) 11 (16) 12 (17) 0 2 (3)
12 Iidz
< 24 nedélas 8 (11) 8 (11) 9 (13) 8 (11) 2 (3) 2 (3)
24 Iidz
< 36 nedélas 20 (29) 19 (27) 19 (27) 18 (26) 6 (9) 7 (10)
> 36 nedélas 20 (29) 18 (26) 22 (31) 20 (29) 62 (89) 59 (84)

N — analiz€to pacientu skaits.

Benralizumabs (Benra) ievadits 30 mg ik p&c cetram ned&lam.
Mepolizumabs (Mepo) ievadits 300 mg ik p&c cetram nedelam.

P&c modela korigétas procentualas dalas.

Izmantots, testgjot attieciba uz parakumu.

Nav formali testéts saistiba ar definéto daudzskaitlibas testé$anas procediru.
Neviena bridi nav sasniegta remisija.

-~ ® a o T
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To pacientu dala, kuri arstéSanas pirmajas 24 nedélas bija sasniegusi remisiju, kas saglabajas lidz
52. nedglas beigam, bija 42% benralizumaba grupa un 37% mepolizumaba grupa (reakcijas raditaja
atskiriba bija 5,54%, 95% TI no —9,30 lidz 20,37, nominala p vertiba = 0,46).

Izmantojot citu remisijas definiciju (vert€jumpunktu skaits peéc BVAS = 0 un prednizolona/prednizona
dienas deva < 7,5 mg), tika noverota lidziga efektivitate starp grupam attieciba uz Siem mérka
kritérijiem.

Primaro remisiju raksturojoso mérka kriteriju sasniedza visu pec demografiskajiem un sakotngjiem
raditajiem defingto apaksgrupu pacienti.

Recidivs

Riska attieciba saistiba ar laiku lidz pirmajam vaskulita, astmas vai sinonazalas patologijas recidivam
bija 0,98 (95% TI 0,53-1,82, nominala p vértiba = 0,95). Recidivs tika novérots 30% ar benralizumabu
un 30 % ar mepolizumabu arsteto pacientu. Recidivu sastopamibas biezums gada bija

0,50 benralizumabu sanémusajiem pacientiem salidzinajuma ar 0,49 mepolizumabu sanémusajiem
pacientiem (biezuma attieciba = 1,03, 95% TI 0,56-1,90, nominala p vértiba = 0,93). Gan
benralizumabu, gan mepolizumabu sanémusajiem pacientiem recidivu izpausmes bija Iidzigas.

Perorali lietojamie kortikosteroidi

48.-52. nedela lietota vidgja PKS dienas deva ir paradita 9. tabula. PKS devas samazinasana par
100% ir novérota 41% benralizumabu sanémuso pacientu salidzinajuma ar 26% mepolizumabu
sanémuso pacientu (atskiriba bija 15,69%, 95% TI 0,67-30,71, nominala p vertiba = 0,04).

9. tabula. EGPA pacientiem 48.-52. nedéla lietota vidéja peroralo kortikosteroidu dienas deva

Pacientu skaits (%)
Benralizumabs? (N = 70) Mepolizumabs® (N = 70)
0 mg 29 (41) 19 (27)
>01lidz<4,0mg 19 (27) 30 (43)
>4,01idz<7,5mg 15 (21) 13 (19)
>7,5mg 7 (10) 8 (11)

N — analiz&to pacientu skaits.
& Benralizumabs ievadits 30 mg ik p&c ¢etram nedélam.
b Mepolizumabs ievadits 300 mg ik p&c ¢etram ned&]am.

Astmas kontroles vértéSanas 6. anketa (ACQ-6)

Péc ACQ-6 iegiito vertejumpunktu sakotngja skaita videjas izmainas bija —0,57 benralizumaba grupa
salidzinajuma ar —0,61 mepolizumaba grupa (atskiriba 0,05; 95% TI no —0,18 Iidz 0,27, nominala

p vértiba = 0,67).

Imiingenitate

Kopuma arstésanas izraisita antivielu reakcija pret zalem (anti-drug antibody; ADA) radas 107 no
809 astmas pacientiem (13%), kuri 48 1idz 56 ned€las ilgaja arstésanas perioda sanéma benralizumabu
saskana ar ieteicamo lietoSanas shému trijos ar placebo kontrol&tos paasinajumu 3. fazes p&tijjumos.
Lielaka dala antivielu bija neitralizgjosas un pastavigas. Anti-benralizumaba antivielas bija saistitas ar
palielinatu benralizumaba klirensu un paaugstinatu eozinofilo leikocTtu Iimeni pacientiem ar augstu
ADA titra vertibu, salidzinot ar pacientiem, kuriem bija negativs antivielu statuss, retos gadijumos
eozinofilo leikocTtu skaits asinis atgriezas norma. Nemot véra eso$o pacientu zinojumus, nenoveéroja
pieradijumus par ADA saistibu ar efektivitati vai droSumu.

P&c to astmas pacientu, kuri bija piedalijusies ar placebo kontrol&tajos 3. fazes p&tijumos, arstesanas
otra gada vl 18 no 510 pacientiem (4%) zalu lietoSanas d¢l bija pirmreizgji radusas to ADA. Kopuma
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pacientiem, kas ieprieks notikuSo pétijumu laika bija pozitivi attieciba uz zalu antivielam, arstéSanas
otraja gada to titri saglabajas stabili vai samazinajas. Pieradijumi tam, ka ADA rasanas ir saistita ar
efektivitati vai droSumu, nav iegiiti.

3. fazes aktivi kontrol&taja 52 ned€|u arstésanas perioda zalu izraisita ADA atbildes reakcija radas
seSiem no 67 (9%) pacientiem ar EGPA , kuri tika arstéti ar benralizumabu. Vienam no

ADA porzitivajiem pacientiem tika konstatéta neitraliz€joSo antivielu aktivitate.

Pediatriska populacija

Astma

3. fazes pétijumos bija iesaistiti 108 pusaudzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem ar astmu (1. p&tijums:
n=53, 2. pétijums: n=55). 46 no viniem sanéma placebo, 40 sanéma 3 benralizumaba devas ik péc 4
nedglam, bet péc tam - ik péc 8 nedglam, un 22 sanéma benralizumabu ik péc 4 nedélam. Sajos
pétijumos astmas paasinajumu raditajs pusaudziem, kuriem tika lictots benralizumabs icteiktajas
devas, bija 0,70 (n=40, 95% TI: 0,42, 1,18), savukart pacientiem, kuriem tika lietots placebo, tas bija
0,41 (n=46, 95% TI: 0,23, 0,73) [skaita attieciba 1,70, 95% TI: 0,78, 3,69].

12 Iidz 17 gadus veciem pusaudziem (n=86), kuri bija piedalijusies 1. un 2. petijuma, 4. petijjuma
arstéSana ar benralizumabu tika turpinata ne ilgak ka 108 ned€las. Efektivitate un drosums atbilda tam,
kas bija noverots ieprieks notikusajos petijjumos.

Atklata, nekontroléta 48 nedglas ilga farmakoking&tikas un farmakodinamikas p&tijuma ierobezota
lieluma grupa, ko veidoja pediatriski pacienti (n=28) ar nekontrolétu smagu astmu, eozinofilo leikocttu
skaita nomakuma pakape asinis bija lidziga nomakumam, kads ir novérots pieaugusajiem un
pusaudziem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nav iespgjams izdarit secinajumus par efektivitati astmas arstéSana pediatriskaja populacija (skatit
4.2. apakspunktu).

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par benralizumabu astmas
arst€Sanai viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

Eozinofila granulomatoze ar poliangitu (EGPA)

Eiropas Zalu agentura ir atlikusi pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par benralizumaba lictoSanu
viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas EGPA indikacijas gadijumos (informaciju par
lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas

Talak aprakstitas benralizumaba farmakokingtikas Tpasibas ir balstitas uz farmakokinétikas analizu
rezultatiem, kas iegliti p&tfjumos par astmas arst€Sanu. Benralizumaba farmakokingtika pacientiem ar
astmu péc So zalu subkutanas ievadiSanas devu diapazona no 2 lidz 200 mg bija proporcionala devai.
UzsiikSanas

P&c subkutanas ievadiSanas pacientiem ar astmu uzstikSanas pusperiods bija 3,5 dienas. Pamatojoties
uz populacijas farmakokinétikas analizi, prognozg€jama absoliita biopieejamiba bija aptuveni 59%, un

relativa biopieejamiba kliniski nozimigi neatskiras, ievadot zales veédera, augsstilba vai augSdelma.

Izkliede
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Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, benralizumaba centralais un periferiskais
izkliedes tilpums 70 kg smagam cilvékam bija attiecigi 3,1 1 un 2,5 I.

Biotransformacija

Benralizumabs ir humanizéta IgG1 monoklonala antiviela, ko $kel proteolitiskie enzimi, kas organisma
ir plasi izplatiti un neatrodas tikai aknu audos.

Eliminacija

Populacijas farmakokingtikas analizé benralizumabam novérota lineara farmakokingtika, un nav
konstateti pieradijumi par mérka receptora medi€tu klirensa mehanismu. Benralizumaba
prognoz&jamais sist€émiskais klirenss (CL) bija 0,29 1 diena. Saskana ar EGPA pacientu modeli
aprékinatais sistémiskais klirenss bija 0,22 | diena. P&c subkutanas ievadiSanas eliminacijas pusperiods
bija aptuveni 15,5 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (=65 gadi)
Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas analizi, vecums neietekmé benralizumaba klirensu.
Tomer dati par pacientiem, kuru vecums parsniedz 75 gadus, nav pieejami.

Pediatriskd populacija

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi un kliniska p&tijuma datiem, benralizumaba
farmakokinétika b&rniem un pusaudziem vecuma no 6 1idz 17 gadiem, kuriem bija astma, bija lidziga
ka pieaugusajiem, pec vajadzibas veicot korekciju atbilstosi kermena masai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Dzimums, rase
Populacijas farmakokingtikas analizg konstatéts, ka dzimums vai rase biitiski neietekmé benralizumaba
klirensu.

Nieru darbibas traucéjumi

Formali kliniskie p&ttjumi, lai vertetu nieru darbibas trauc&jumu ietekmi uz benralizumabu, nav veikti.
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, benralizumaba klirenss personam, kuram
kreatinina klirenss bija no 30 Iidz 80 ml/min, un pacientiem ar normaliem nieru darbibas raditajiem
bija Iidzigs. Pieejamie dati par personam, kuram kreatinina klirenss ir zem 30 ml/min, ir ierobezoti,
tomer benralizumabs neizdalas caur nierém.

Aknu darbibas traucejumi

Formali kliniskie p&ttjumi, lai verteétu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz benralizumabu, nav veikti.
IgG monoklonalas antivielas pamata netiek izvaditas caur aknam; nav paredzams, ka aknu darbibas
izmainas ietekmé@tu benralizumaba klirensu. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi,
sakotngjiem aknu darbibas biomarkieriem (AIAT, AsAT un bilirubins) nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz benralizumaba klirensu.

Mijiedarbiba

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, biezak vienlaicigi lietotas zales (montelukasts,
paracetamols, protonu stiknu inhibitori, makrolidu antibiotikas un teofilins/ aminofilins) neietekme
benralizumaba Klirensu pacientiem, kuriem ir astma.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Ta ka benralizumabs ir monoklonala antiviela, genotoksicitates vai kancerogenitates p&tfjumi nav
veikti.

Dzivnieku toksikologija un/vai farmakologija
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Nekliniskajos standartp&tijumos ar pertikiem iegttie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu
devu toksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam. Intravenoza un subkutana ievadiSana makaka sugas
pertikiem bija saistita ar eozinofilo leikocttu skaita samazinajumu perifeériskajas asinis un kaulu
smadzengs, tacu bez toksikologiskam atradeém.

Griitnieciba

Prenatalas un postnatalas attistibas ptijuma ar grisnam makaka sugas pertiku matitém netika noverota
ar benralizumabu saistita ietekme uz matites organismu vai embriofetali vai postnatali efekti.

Fertilitate

Nav veikti Tpasi petijumi ar dzivniekiem. Makaka sugas pertiku t€viniem un matitém nenoveroja ar
benralizumabu saistttu reproduktivo raksturlielumu pasliktinasanos. Ar benralizumabu arstéto
dzivnieku fertilitates surogatparametru izpéte (ieskaitot organu masu un reproduktivo audu
histopatologiju) neliecingja par fertilitates traucgjumiem. Tomer, pértikiem, kuriem gritniecibas laika
tika lietotas zales, tika konstatéts eozinofilo leikocitu samazinajums.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Trehalozes dihidrats

Polisorbats 20 (E 432)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Fasenra var uzglabat istabas temperattra lidz 25 °C ne ilgak par
14 dienam. P&c iznemsanas no ledusskapja Fasenra jaizlieto 14 dienu laika vai jaizmet. Uzglabat
originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nesasaldet. Nekratit. Nepaklaut karstuma iedarbibai.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce

Viens ml skiduma vienreizgjas lietoSanas pilnslircg, kas izgatavota no 1. hidrolitiskas klases stikla ar
pievienotu 29. izméra ' collas (12,7 mm) neriis§josa térauda adatu, cietu adatas aizsargu un virzula
aizturi ar Fluorotec parklajumu pasivaja drosibas ierice.

lepakojuma ir 1 pilnslirce.

Pildspalvveida pilnSlirce
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Viens ml $kiduma sterila vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslircé, kas izgatavota no

1. hidrolttiskas klases stikla ar pievienotu 29. izméra ' collas (12,7 mm) neriisgjosa té€rauda adatu,
stingru adatas aizsargu un aizbazni ar Fluorotec parklajumu pildspalvveida piln§lircé.

Iepakojuma ir 1 pildspalvveida pilnslirce.

Visas zalu formas tirgl var nebiit pieejamas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms lietosanas laujiet pilnslircei vai pildspalvveida pilnslircei sasniegt istabas temperatiiru 20 °C lidz
25 °C, atstajot kastiti arpus ledusskapja aptuveni 30 minttes.

Pirms zalu ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai Fasenra nav redzamas dalinas vai krasas izmainas.
Fasenra ir dzidrs lidz opalescgjoss, bezkrasains lidz dzeltens §kidums, kas var saturét caurspidigas vai
baltas l1dz balganas dalinas. Nelietojiet Fasenra, ja Skidrums ir dulkains, mainijis krasu vai satur liela

izm@ra vai svesas dalinas.

Papildu informacija un noradijumi par Fasenra sagatavoSanu un ievadiSanu, izmantojot pilnslirci vai
pildspalvveida pilnslirci, ir sniegti lictoSanas instrukcija un “LietoSanas noradijumos”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/17/1252/001 1 pilnslirce

EU/1/17/1252/002 1 pildspalvveida pilnslirce

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 8. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 15. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

21703
Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertalje
Zviedrija

Medimmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Apvienota Karaliste

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen
Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PADZ)

So zilu PADZ iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un
periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAIT) jaiesniedz 30 zalu pirmais PADZ 6 ménesu laika pec

registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas pa$nickam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un

visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Fasenra 30 mg $kidums injekcijam pilnslircé
benralizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viena pilnslirce satur 30 mg benralizumaba 1 ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, fidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietosanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas noradijumus un lietoSanas instrukciju

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Iznicinasanas datums:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét, nekratit vai nepaklaut karstuma iedarbibai.
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Pilnslirce jauzglaba argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sodertélje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1252/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

fasenra 30 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods ar unikalu identifikatoru.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

PILNSLIRCE BLISTERIEPAKOJUMA

1. ZALU NOSAUKUMS

Fasenra 30 mg $kidums injekcijam pilnslircé
benralizumabum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AstraZeneca

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Subkutanai lietosanai
Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét, nekratit vai nepaklaut karstuma iedarbibai.
Pilnslirce jauzglaba argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Fasenra 30 mg
injekcija
benralizumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Fasenra 30 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircg
benralizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 30 mg benralizumaba 1 ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats, polisorbats 20, fidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pildspalvveida pilnslirce
Katrs iepakojums satur 1 Fasenra Pen

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas noradijumus un lietoSanas instrukciju.
Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Iznicinas$anas datums:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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Nesasaldet, nekratit vai nepaklaut karstuma iedarbibai.
Pildspalvveida pilnslirce jauzglaba aréja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85
Sddertélje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/17/1252/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

fasenra 30 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods ar unikalu identifikatoru.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Fasenra 30 mg
injekcija
benralizumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1ml

6. CITA

AstraZeneca
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

32



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Fasenra 30 mg Skidums injekcijam pilnslircé
benralizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nenododiet tas citiem. Tas var viniem nodarit kait&jumu pat
tad, ja viniem ir tadas pasas slimibas pazimes ka Jums.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Fasenra un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Fasenra lietoSanas
Ka lietot Fasenra

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Fasenra

Iepakojuma saturs un cita informacija

o 0T WM U

1. Kas ir Fasenra un kadam noliikam to lieto

Kas ir Fasenra

Fasenra satur aktivo vielu benralizumabu, kas ir monoklonala antiviela, noteikta veida proteins, kas
atpazist specifisku mérka vielu organisma un saistas pie tas. Benralizumaba mérkis ir proteins, ta
sauktais interleikina-5 receptors, kas jo Tpasi ir atrodams uz viena veida leikocitu, ta saukto eozinofilo
leikocitu virsmas.

Kadam nolukam lieto Fasenra

Astma

Fasenra lieto smagas eozinofilas astmas arstésanai pieaugusajiem. Eozinofila astma ir astmas veids,
kad pacientiem asinis vai plausas ir parak liels eozinofilo leikocTtu skaits.

Fasenra lieto kopa ar citam astmas arst€Sanai paredzetam zalem (lielam devam "inhal&jamo
kortikosteroidu" un citam zalém astmas arstéSanai), ja stavoklis netiek pietickami kontroléts tikai ar o
pargjo zalu palidzibu.

Eozinofila granulomatoze ar poliangitu (EGPA)

PieaugusSiem Fasenra tiek lietots EGPA arstésanai. EGPA ir patologija, kuras gadijuma cilvéka asinis
un audos ir parak daudz eozinofilo leikocTtu, ka arT ir vaskulits. Tas nozimg, ka cilvekam ir asinsvadu
iekaisums. ST patologija visbiezak skar plausas un deguna blakusdobumus, tomér bieZi ari citus
organus, pieméram, adu, sirdi un nieres.

Ka Fasenra darbojas
Eozinofilie leikociti ir astmas un EGPA izraisitaja iekaisuma iesaistiti leikociti. Pievienojoties
eozinofilajiem leikocitiem, Fasenra palidz samazinat to skaitu un iekaisumu.

Kadi ir ieguvumi no Fasenra lietoSanas

Astma

Fasenra var samazinat astmas 1€kmju skaitu, kas Jums rodas, palidzeét Jums elpot labak un vajinat
astmas simptomus. Ja Jus lietojat zales "peroralos kortikosteroidus", Fasenra lietosana var laut ar1
samazinat astmas kontrol€Sanai nepieciesamo peroralo kortikosteroidu dienas devu vai partraukt to
lietosanu.
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EGPA

Fasenra lieto§ana var mazinat EGPA simptomus un novérst tas paasinjumus. So zalu lietoana var ari
laut samazinat iekskigi lietojamo kortikosteroidu dienas devas, kas nepiecieSamas simptomu
kontrolei.

2. Kas Jums jazina pirms Fasenra lietoSanas

Nelietojiet Fasenra $ados gadijumos:
e JaJums ir alergija pret benraluzimabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
Konsultgéjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu, ja domajat, ka tas ir attiecinams uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu pirms Fasenra lietosanas:

. pirms lietot Fasenra, ja Jums ir parazitu invazija vai ja Jis dzivojat vieta, kur parazitu invazijas
ir izplatitas, vai celojat uz tadiem regioniem. Ss zales var mazinat organisma sp&ju cinities ar
noteiktu parazitu invaziju;

. jaJums ir alergiskas reakcijas simptomi (skatit 4. punktu). Pacientiem, kuri lictojusi §Ts zales,
ir bijusas alergiskas reakcijas.

Pastastiet savam arstam, medmasai vai farmaceitam, ja Jums ir izrakstita Fasenra, bet:

. ja 8o zalu lietosanas laika astma joprojam netiek kontroléta vai pastiprinas;

. jaJums ir alergiskas reakcijas simptomi (skatit 4. punktu). Pacientiem, kuri lietojusi $is zales,
ir bijusas alergiskas reakcijas.

Fasenra nav glabgjzales. Nelietojiet to peksnas astmas lekmes arst€sanai.

Pievérsiet uzmanibu nopietnu alergisku reakciju pazimém

Fasenra var izraisit nopietnas alergiskas reakcijas. Fasenra lietosanas laika Jums japievér§ uzmaniba $o
reakciju pazimém (piemé&ram, natrenei, izsitumiem, elpoSanas traucéjumiem, gibonim, reibonim,
viegluma sajiitai galva un/vai sejas, méles vai mutes pietikumam).

Ir svarigi, lai Jus konsultgjieties ar savu arstu par to, ka atpazit nopietnu alergisku reakciju agrinos
simptomus un ka tos novérst, ja tadi rodas.

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, katru reizi, kad sanemat jaunu Fasenra
iepakojumu, pierakstiet uz argjas kastites un pilnslirces etiketes noradito nosaukumu un sérijas
numuru, un sniedziet so informaciju, kad zinojat par kadu no blakusparadibam.

Citas zales astmas vai EGPA arstéSanai
Kad esat sacis lietot Fasenra, Jus nedrikstat peksni partraukt lietot citas zales vai mainit zalu devu,
kuru lietojat savas slimibas arstésanai.

Ja Jusu reakcija uz arsté€Sanu to lauj, Jusu arsts var méginat samazinat dazu So zalu, Tpasi ta saukto
“kortikosteroidu”, devas. Tas ir jadara pakapeniski, Jusu arsta tiesa uzraudziba.

Pirms Fasenra licto$anas pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §is zales bérniem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem, jo $o zalu droSums un ieguvumi $ai
populacijai nav zinami.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jis esat gritniece vai barojat ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietosanas konsultéjieties ar arstu.
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Nelietojiet Fasenra, ja esat gritniece, ja vien arsts nelick Jums to darit. Nav zinams, vai Fasenra var
kaitet veél nedzimuSam b&rnam.

Nav zinams, vai Fasenra sastavdalas var nonakt cilvéka piena. Ja Jiis barojat ar kriiti vai planojat to
darit, aprunajieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav domajams, ka Fasenra varetu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Fasenra satur polisorbatu 20
Katra So zalu 30 mg pilnslircé ir 0,06 mg augu izcelsmes polisorbata 20. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Ja zinat, ka Jums ir kada alergija, informgjiet par to arstu.

3. Ka lietot Fasenra

Vienmér lietojiet §Ts zales tieSi ta, ka arsts Jums ir teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, masai
farmaceitam.

Astma
Ieteicama deva ir 30 mg injekcija. Pirmas 3 injekcijas tiek ievaditas ik péc 4 nedelam.
P&c tam injekcijas ir pa 30 mg ik pec 8 ned&lam.

EGPA
Ieteicama injicéjama deva ir 30 mg ik péc ¢etram nedélam.

Fasenra lieto ievadot injekcijas veida zem adas (subkutani). Jums un Jiisu arstam vai masai jaizlemj,
vai Jums pasam jainjic€ Fasenra. Jiis nedrikstat pasi injicét Fasenra, ja Jums nav bijusi ieprieksgja

Fasenra terapijas pieredze vai, ja Jums bija ieprieks&ja alergiska reakcija ar Fasenra.

Jums vai Jisu apriipetajam jasanem apmaciba par pareizo veidu, ka injicét Fasenra. Pirms Fasenra
lietoSanas uzmanigi izlasiet pilnslirces “LietoSanas noradijumus”.

Ja Jus esat aizmirsis lietot Fasenra
Ja esat aizmirsis injic€t Fasenra devu, péc iespgjas atrak konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai masu.

Fasenra lietoSanas partraukSana
Nepartrauciet Fasenra terapiju, ja vien ta rikoties Jums neliek arsts. Fasenra terapijas partraukSana vai
izbeigSana var izraisit astmas simptomu un I€kmju atjaunosanos.

Ja Fasenra injekciju sanemsanas laika pastiprinas astmas simptomi, sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas alergiskas reakcijas

Ja domajat, ka Jums varétu bt alergiska reakcija, nekavéjoties mekléjiet medicinisku palidzibu.
Sadas reakcijas var rasties dazu stundu vai dienu laika p&c injekcijas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
e anafilakse,
simptomi parasti ir $adi:
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o sejas, méles vai mutes pietiikums;
o elposanas problemas;
o gibonis, reibonis, viegluma sajiita galva (asinsspiediena krituma del).

BieZi (tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
° hipersensitivitates reakcijas (natrene, izsitumi).

Citas blakusparadibas
Biezi (tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

. galvassapes;

° faringits (rikles iekaisums);

. drudzis (augsta temperattira);

. reakcija injekcijas vieta (pieméram, sapes, piesartums, nieze, pietiikums injekcijas vietas
tuvuma).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodroSinat daudz plasSaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Fasenra

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Fasenra paredzets tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kartona iepakojuma péc
“EXP”.

Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat ledusskapi (2—-8 °C). Pilnslirci var tur€t istabas temperatira lidz 25 °C lidz 14 dienam. Péc
iznemsanas no ledusskapja Fasenra jaizlieto 14 dienu laika vai jaizmet, un iznicinasanas datumam
jabiit uzrakstitam uz kartona iepakojuma.

Nekratit, nesasaldét vai nepaklaut karstuma iedarbibai.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.
6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Fasenra satur
Aktiva viela ir benralizumabs. Viena 1 ml pilnslirce satur 30 mg benralizumaba.

Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats, polisorbats 20
(E 432) un tdens injekcijam.

Fasenra argjais izskats un iepakojums
Fasenra ir sSkidums caurspidiga stikla §lirce. Ta krasa var vari€t no bezkrasas Iidz dzeltenai. Tas var
saturet dalinas.

Fasenra pieejams iepakojuma, kura ir 1 pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipasnieks
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AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Zviedrija

Razotajs

AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

MedImmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Lielbritanija

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen

Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Buarapus
Acrpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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



France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o0.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Aléktop Papuokeutikn Atd
TmA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng:

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

<o — —
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Lietosanas noradijumi
Fasenra 30 mg

Skidums injekcijam pilnslirce
benralizumabs

Subkutanai injekcijai
Vienreizejas lietoSanas pilnSlirce

Pirms Fasenra pilnSlirces lietosanas Jisu arstam japarada Jums vai Jisu aprupétajam, ka to pareizi
lietot.

Pirms Fasenra pilnSlirces lietosanas sakSanas un katru reizi, kad sanemiet uzpildiSanu, izlasiet
“LietoSanas noradijumus”. Tur var bt jauna informacija. ST informacija nenozimé, ka Jums nevajag
parrunat savu veselibas stavokli vai arstéSanu ar savu arstu.

Ja Jums vai Jusu aprupétajam ir kadi jautajumi, sazinieties ar savu veselibas apriipes specialistu.
Svariga informacija
Uzglabat Fasenra ledusskapi no 2°C lidz 8°C kartona kastite, Iidz esat gatavs to lietot. Fasenra

var uzglabat istabas temperatiira [idz 25°C ne ilgak ka 14 dienas. P&c iznemsanas no ledusskapja
Fasenra jaizlieto 14 dienu laika vai jaiznicina.

Nelietojiet Fasenra pilnslirci, ja: Nedariet:
o tair sasaI.USI o e nekratiet savu pilnslirci
ta ir nokritusi vai bojata e nedalieties vai atkartoti nelietojiet

L

. ka.rtor.la kastites dro§iba§ plomba ir bojata pilnglirci
e Dbeidzies deriguma termins (EXP) ’

Ja notiek jebkas no ieprieks minéta, izmetiet pilnslirci pret caurdur$anu izturiga asu priekSmetu

tvertng un lietojiet jaunu pilnslirci.

Katra Fasenra pilnslirce satur 1 Fasenra devu, kas paredzgta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Uzglabat Fasenra un visas zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Jiisu Fasenra pilnslirce

Nenonemiet adatas vacinu, kamer neesat sasniedzis $o noradijumu 6. soli un neesat gatavs injicét
Fasenra.

Lai izvairitos no adatas dro$ibas aizsarga priekslaicigas aktivizésanas, nepieskarieties drosibas ierices
(adatas aizsarga) aktivizé$anas klipSiem.

Adatas aizsarga Slirces Etikete ar deriguma  Adatas uzgalis
aktivésanas klipsi  korpuss terminu

Virzula galva — d | B:J

Virzulis Pirkstu Skata Adata
atloks lodzins

39



1.solis — Savaciet piederumus

e | Fasenra pilnslirce no ledusskapja

e 1 spirta salvete

e 1 vates vai marles tampons

e 1 pret caurdurSanu izturiga asu prick§Smetu tvertne
(skatit 9. soli - Izlietotas pilnslirces iznicinaSana)

Pilnslirce Spirta salvete Vates vai marles Asu priekSmetu tvertne
tampons

2.s0lis - Sagatavojiet pilnslirci lietoSanai

Parbaudiet deriguma terminu (EXP). Nelietot, ja beidzies
deriguma termins.

Pirms lietoSanas laujiet pilnslircei sasniegt istabas temperatiiru
20 °C Iidz 25 °C atstajot kastiti arpus ledusskapja aptuveni 30
minites.

Nesildiet pilnslirci cita veida. Pieméram, nesildiet pilnslirci
mikrovilnu krasni vai karsta tident vai nenovietojiet karstuma avotu
tuvuma.

Lietojiet Fasenra 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja.

3. solis - Parbaudiet $Skidumu

Satveriet §lirces korpusu (nevis virzuli), lai iznpemtu piln§lirci.
Apskatiet $kidumu skata lodzina. Skidumam jabiit dzidram un
bezkrasainam Iidz dzeltenam. Tas var saturét nelielas baltas dalinas.
Neinjicgjiet Fasenra, ja Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai taja
ir lielas dalinas.

Skiduma var redz&t nelielus gaisa burbuligus. Tas ir normali. Sada
gadijuma Jums nekas nav jadara.

4.s0lis - Izvélieties injekcijas vietu

Ieteicama injekcijas vieta ir augsstilba priekSpuse.
Jus varat izmantot arT védera apaksgjo dalu.
Neinjicejiet:

e 5cm zona ap nabu

e kur ada ir maiga, nobrazta, zvinaina vai cieta
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e rétu vai bojatas adas vietas
e caur drebem

Apriipétajs var veikt Jums injekciju aug§delma, augsstilba vai
vedera. Neméginiet injicét sev roka.

Katrai injekcijai izvElieties citu vietu, kas atrodas vismaz 3 cm
attaluma no p&dgjas injekcijas vietas.

—| veic tikai

Vieta, kur
injekciju

aprupetajs

5.solis - Notiriet injekcijas vietu

Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tdeni.
Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti ar ap]veida kustibam.
Laujiet tai noZzt.

Neaizskariet tiro vietu pirms injic€Sanas.
Nevediniet vai nezavejiet tiro vietu.

6.solis - Nonemiet adatas vacinu

Turiet §lirces korpusu ar vienu roku un uzmanigi nonemiet adatas
vacinu ar otru roku pavelkot to taisna virziena.

Nonemot adatas vacinu, neturiet rokas pie virzula vai virzula
galvas.

Nolieciet adatas vacinu, lai vélak to izmestu.

Adatas gala Jus varat redzgt skiduma pilienu. Tas ir normali.
Nelietojiet slirci, ja ta ir nokritusi bez adatas vacina vai, ja adata ir
bojata vai netira.

Nepieskarieties adatai vai nelaujiet tai saskarties ar jebkuru
virsmu.

Nekavegjoties veiciet nakamas darbibas solus.
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Turiet pilnslirci viena roka, ka paradits attela.

Izmantojiet otru roku, lai viegli saspiestu un turétu adas zonu,
kura velaties veikt injekciju. Tas rada stingraku virsmu.
Nespiediet uz leju virzuli, kam@r adata nav pilniba ievadita ada.
Nevelciet atpakal virzuli jebkura laika.

solus.

Ar atru, SautripmeSanai lidzigu  Izmantojiet 1kski, lai nospiestu
kustibu ievadiet adatu saspiesta  virzula galvu.

ada. Turiet nospiestu, kamér tas iet
uz leju. Tas ir, lai parliecinatos,
levadiet adatu 45 gradu lenkT. ka esat injicgjis visas zales.

8.solis — Parbaudiet injekcijas vietu

Injekcijas vieta var biit neliels asins vai skiduma daudzums. Tas ir
normali.

Ar vates vai marles tamponu viegli uzspiediet uz adas lidz asinosana
apstajas.

Neberzgjiet injekcijas vietu.

Ja nepiecieSams, uzlieciet injekcijas vietai nelielu pars€ju.

9.solis - Izmetiet izlietoto pilnslirci

e Katra pilnslirce satur vienu Fasenra devu un to nevar izmantot
atkartoti.

e Uzreiz pec lietoSanas izlietoto pilnslirci ievietojiet asiem
priekSmetiem paredzeta konteinera.

Neizmetiet pilnslirci majsaimniecibas atkritumos.
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Velkot adatu no adas, turiet 1kski
nospiestu uz virzula galvas.
Lénam atlaidiet virzuli, lidz
adatas aizsargs nosedz adatu.




Nelieciet atpakal vacinu pilnslircei.
Vacinu un citus izlietotos piederumus izmetiet sadzives atkritumos.

Noradijumi par iznicinasanu

Izmetiet pilno konteineru, ka to noradijis Jusu arsts vai farmaceits.
Neizmantojiet atkartoti lietoto aso priekSmetu konteineru.
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Fasenra 30 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé
benralizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nenododiet tas citiem. Tas var viniem nodarit kait&jumu pat
tad, ja viniem ir tadas pasas slimibas pazimes ka Jums.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Fasenra un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Fasenra lietoSanas
Ka lietot Fasenra

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Fasenra

Iepakojuma saturs un cita informacija

© s WN U

1. Kas ir Fasenra un kadam noliikam to lieto

Kas ir Fasenra

Fasenra satur aktivo vielu benralizumabu, kas ir monoklonala antiviela, noteikta veida proteins, kas
atpazist specifisku mérka vielu organisma un saistas pie tas. Benralizumaba merkis ir proteins, ta
sauktais interleikina-5 receptors, kas jo 1pasi ir atrodams uz viena veida leikocTttu, ta saukto eozinofilo
leikocTtu virsmas.

Kadam noliikam lieto Fasenra

Astma
Fasenra lieto smagas eozinofilas astmas arsté$anai picaugusajiem. Eozinofila astma ir astmas veids,
kad pacientiem asinis vai plausas ir parak liels eozinofilo leikocTtu skaits.

Fasenra lieto kopa ar citam astmas arst€Sanai paredzetam zalém (lielam devam "inhal&amo
kortikosteroidu" un citam zalém astmas arsteSanai), ja stavoklis netiek pietiekami kontrol&ts tikai ar $o
pargjo zalu palidzibu.

Eozinofila granulomatoze ar poliangitu (EGPA)

Picaugusiem Fasenra tiek lietots EGPA arstéSanai. EGPA ir patologija, kuras gadijuma cilvéka asinis
un audos ir parak daudz eozinofilo leikocitu un ir vaskulits. Tas nozimg, ka cilvékam ir asinsvadu
iekaisums. ST patologija parasti skar plausas un deguna blakusdobumus, tomér bieZi arT citus organus,
pieméram, adu, sirdi un nieres.

Ka Fasenra darbojas
Eozinofilie leikocTti ir astmas un EGPA izraisitaja ickaisuma iesaistiti leikociti. Pievienojoties
eozinofilajiem leikocitiem, Fasenra palidz samazinat to skaitu un iekaisumu.

Kadi ir ieguvumi no Fasenra lietoSanas
Astma

Fasenra var samazinat astmas lekmju skaitu, kas Jums rodas, palidzet Jums elpot labak un vajinat
astmas simptomus. Ja Jis lietojat zales "peroralos kortikosteroidus", Fasenra lietosana var laut art
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samazinat astmas kontrolé$anai nepiecieSamo peroralo kortikosteroidu dienas devu vai partraukt to
lietoSanu.

EGPA
Fasenra lieto§ana var mazinat EGPA simptomus un novérst tas paasinajumus. So zalu lietoana var arl
laut samazinat simptomu kontrolei nepiecieSamas iekskigi lietoto kortikosteroidu dienas devas.

2. Kas Jums jazina pirms Fasenra lietoSanas

Nelietojiet Fasenra $ados gadijumos:
e JaJums ir alergija pret benralizumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
Konsultéjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu, ja domajat, ka tas ir attiecinams uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu pirms Fasenra lieto$anas:

. pirms lietot Fasenra, ja Jums ir parazitu invazija vai ja Jis dzivojat vieta, kur parazitu invazijas
ir izplatitas, vai celojat uz tadiem regioniem. STs zales var mazinat organisma sp&ju cinities ar
noteiktu parazitu invaziju,

. jaJums ir alergiskas reakcijas simptomi (skatit 4. punktu). Pacientiem, kuri lietojusi $is zales,
ir bijusas alergiskas reakcijas.

Pastastiet savam arstam, medmasai vai farmaceitam, ja Jums ir izrakstita Fasenra, bet:

. ja So zalu lietosanas laika astma joprojam netiek kontroléta vai pastiprinas;

. jaJums ir alergiskas reakcijas simptomi (skatit 4. punktu). Pacientiem, kuri lietojusi $is zales,
ir bijusas alergiskas reakcijas.

Fasenra nav glabejzales. Nelietojiet to peksnas astmas 1€kmes arstésanai.

Pievérsiet uzmanibu nopietnu alergisku reakciju pazimém

Fasenra var izraisit nopietnas alergiskas reakcijas. Fasenra lictoSanas laika Jums japievérs uzmaniba $o
reakciju pazimém (piemé&ram, natrenei, izsitumiem, elpoSanas trauc&jumiem, gibonim, reibonim,
viegluma sajutai galva un/vai sejas, méles vai mutes pietikumam).

Ir svarigi, lai Jas konsultgjieties ar savu arstu par to, ka atpazit nopietnu alergisku reakciju agrinos
simptomus un ka tos noveérst, ja tadi rodas.

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, katru reizi, kad sanemat jaunu Fasenra
iepakojumu, pierakstiet uz argjas kastites un pildsaplvveida pilnslirces etiketes noradito nosaukumu un
s€rijas numuru, un sniedziet o informaciju, kad zinojat par kadu no blakusparadibam.

Citas zales astmas vai EGPA arstéSanai
Kad esat sacis lietot Fasenra, Jus nedrikstat peksni partraukt lietot citas zales vai mainit zalu devu,

kuru lietojat savas slimibas arstéSanai.

Ja Jasu reakcija uz arstéSanu to lauj, JGsu arsts var méginat samazinat dazu $o zalu, Tpasi ta saukto
“kortikosteroidu”, devas. Tas ir jadara pakapeniski, JUsu arsta tie$a uzraudziba.

Pirms Fasenra lietoSanas pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales berniem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem, jo So zalu droSums un ieguvumi $ai
populacijai nav zinami.

Griitnieciba un baroSana ar Kruti
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Ja Jis esat gritniece vai barojat ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nelietojiet Fasenra, ja esat griitniece, ja vien arsts neliek Jums to darit. Nav zinams, vai Fasenra var
kaitet vel nedzimuSam b&rnam.

Nav zinams, vai Fasenra sastavdalas var nonakt cilvéka piena. Ja Jiis barojat ar kriiti vai planojat to
darit, aprunajieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav domajams, ka Fasenra varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Fasenra satur polisorbatu 20
Katra $o zalu 30 mg pildspalvveida pilnslircg ir 0,06 mg augu izcelsmes polisorbata 20. Polisorbati var
izraisit alergiskas reakcijas. Ja zinat, ka Jums ir kada alergija, informgjiet par to arstu.

3. Ka lietot Fasenra

Vienmer lietojiet Sts zales tiesi ta, ka arsts Jums ir teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, masai
farmaceitam.

Astma
Ieteicama deva ir 30 mg injekcija. Pirmas 3 injekcijas tiek ievaditas ik péc 4 ned€lam.
P&c tam injekcijas ir pa 30 mg ik p&c 8 nedélam.

EGPA
Ieteicama injicgjama deva ir 30 mg ik péc ¢etram nedelam.

Fasenra lieto ievadot injekcijas veida zem adas (subkutani). Jums un Jiisu arstam vai masai jaizlemj,
vai Jums pasam jainjic€ Fasenra. Jus nedrikstat pasi injicét Fasenra, ja Jums nav bijusi ieprieksgja

Fasenra terapijas pieredze vai, ja Jums bija ieprieks€ja alergiska reakcija ar Fasenra.

Jums vai Jisu apriipetajam jasanem apmaciba par pareizo veidu, ka injicét Fasenra. Pirms Fasenra
lietoSanas uzmanigi izlasiet pilnslirces “LietoSanas noradijumus”.

Ja esat aizmirsis lietot Fasenra
Ja esat aizmirsis injic€t Fasenra devu, pec iespgjas atrak konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai masu.

Fasenra lietoSanas partrauksana
Nepartrauciet Fasenra terapiju, ja vien ta rikoties Jums neliek arsts. Fasenra terapijas partrauksSana vai
izbeigSana var izraisit astmas simptomu un I€kmju atjaunosanos.

Ja Fasenra injekciju sanemsanas laika pastiprinas astmas simptomi, sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.
Nopietnas alergiskas reakcijas

Ja domajat, ka Jums varétu biit alergiska reakcija, nekavejoties meklejiet medicinisku palidzibu.
Sadas reakcijas var rasties dazu stundu vai dienu laika p&c injekcijas.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
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e anafilakse,
simptomi parasti ir $adi:
o sejas, méles vai mutes pietikums;
o elposanas problémas;
o gibonis, reibonis, viegluma sajiita galva (asinsspiediena krituma dgl).

Biezi (tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
° hipersensitivitate (natrene, izsitumi).

Citas blakusparadibas

Biezi (tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)

. galvassapes;

. faringits (rikles iekaisums);

° drudzis (augsta temperatiira);

. reakcija injekcijas vieta (pieméram, sapes, piesartums, nieze, pietiikums injekcijas vietas
tuvuma).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Fasenra

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Fasenra paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kartona iepakojuma péc
“EXP”.

Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat ledusskapi (2°C —8°C). Pilnslirci var turét istabas temperatiira lidz 25°C 1idz 14 dienam. P&c
iznemsanas no ledusskapja, Fasenra jaizlieto 14 dienu laika vai jaizmet, iznicinasanas datumam jabiit
uzrakstitam uz kartona iepakojuma.

Nekratit, nesasaldét vai nepaklaut karstuma iedarbibai.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Fasenra satur
Aktiva viela ir benralizumabs. Vienas pildspalvveida pilnslirces 1 ml satur 30 mg benralizumaba.

Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats, polisorbats 20
(E 432) un tdens injekcijam.

Fasenra arejais izskats un iepakojums
Fasenra ir bezkrasains lidz dzeltens $kidums. Tas var saturét dalinas.

Fasenra pieejams iepakojuma, kura ir 1 pildspalvveida pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipasnieks
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AstraZeneca AB
SE-151 85
Sddertélje
Zviedrija

Razotajs

AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertalje
Zviedrija

Medimmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Lielbritanija

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen

Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boirapus EOOJ]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espafia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.



Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 4000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaéania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbzpog Sverige

Aléktop Qappokeutik Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

<o — — ——
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Lieto$anas noradijumi

Fasenra 30 mg

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé (Pen)
benralizumabs

Subkutanai injekcijai

Vienreiz€jas lietoSanas pildspalvveida pilnslirce (Pen)

Pirms Fasenra Pen lietoSanas Jiisu arstam japarada Jums vai Jisu aprupétajam, ka to pareizi lietot.

Pirms Fasenra Pen lietoSanas sakSanas un Kkatru reizi, kad sanemiet uzpildiSanu, izlasiet
“Lietosanas noradijumus”. Tur var biit jauna informacija. ST informacija nenozimé, ka Jums nevajag
parrunat savu veselibas stavokli vai arst€Sanu ar savu arstu.

Ja jums vai Jusu aprupé&tajam ir kadi jautajumi, sazinieties ar savu veselibas apripes specialistu.
Svariga informacija
Uzglabat Fasenra ledusskapi no 2°C lidz 8°C kartona kastite, lidz esat gatavs to lietot. Fasenra

var turét istabas temperattra [idz 25°C lidz 14 dienam. P&c iznemsanas no ledusskapja Fasenra
jaizlieto 14 dienu laika vai jaizmet.

Nelietojiet Fasenra Pen, ja: Nedariet:
o ta @r sasal_usi o e nekratiet savu Fasenra Pen
ta ir nokritusi vai bojata e nedalieties vai atkartoti nelietojiet

L)
e kartona kastites drosibas plomba ir bojata savu Fasenra Pen
L)

beidzies deriguma termins (EXP)

Ja notiek jebkas no iepriek$ minéta, izmetiet Fasenra Pen pret caurdurSanu izturiga asu priekSmetu
tvertné un lietojiet jaunu Fasenra Pen.

Katra Fasenra Pen satur 1 Fasenra devu, kas paredzgta tikai vienreizgjai lietosanai.

Uzglabat Fasenra un visas zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Jiusu Fasenra Pen

Nenonemiet adatas vacinu, kamer neesat sasniedzis $o noradijumu 6. soli un neesat gatavs injicét
Fasenra.

Pirms lietoSanas Péc lietoSanas
Skata
lodzins
Vacing Zalu Etikete ar Adatas Zals virzulis
Skidums deriguma terminu aizsargs

1.solis — Savaciet piederumus

e 1 Fasenra Pen no ledusskapja

e 1 spirta salvete

e 1 vates vai marles tampons

e | pret caurdurSanu izturiga asu priekSmetu tvertne
(skatit 10. soli - Izmetiet izlietoto Fasenra Pen drosi)
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Spirta salvete Vates vai marles Asu priekSmetu tvertne

Fasenra Pen

tampons

2.s0lis - Sagatavojiet Fasenra Pen lietoSanai

Parbaudiet deriguma terminu (EXP). Nelietot, ja beidzies deriguma termins. -

Pirms lieto$anas laujiet pildspalvveida pilnslircei sasniegt istabas
temperatiiru 20 °C lidz 25 °C atstajot kastiti arpus ledusskapja aptuveni 30
minites.

Nesildiet Fasenra Pen cita veida. Pieméram, nesildiet pilnslirci mikrovilnu krasni
vai karsta tident vai nenovietojiet karstuma avotu tuvuma.

Lietojiet Fasenra 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja.
Nenonemiet adatas vacinu, kameér neesat sasniedzis $o noradijumu 6. soli

3. solis - Parbaudiet $Skidumu

&l

L

Apskatiet Fasenra Pen $kidumu skata lodzina. Skidumam jabiit
dzidram un bezkrasainam lidz dzeltenam. Tas var saturét nelielas
baltas dalinas.

Neinjic€jiet Fasenra, ja Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai taja
ir lielas dalinas.

Skiduma var redzét nelielus gaisa burbuli$us. Tas ir normali. Sada
gadijuma Jums nekas nav jadara.

4.s0lis - Izvéelieties injekcijas vietu

leteicama injekcijas vieta ir augsstilba priekSpuse.
Jiis varat izmantot arT védera apaksgjo dalu.

Vieta, kur
injekciju
veic tikai
aprapétajs

Neinjicéjiet:
e 5cmzona ap nabu
e kur ada ir maiga, nobrazta, zvinaina vai cieta

e rétu vai bojatas adas vietas
e caur drébeém

Aprupétajs var veikt Jums injekciju augSdelma, augsstilba vai
vedera. Neméginiet injicét sev roka.
Katrai injekcijai izv€lieties citu vietu, kas atrodas vismaz 3 cm

attaluma no pedgjas injekcijas vietas.
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5.solis - Notiriet injekcijas vietu

Nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tideni. Notiriet injekcijas vietu ar
spirta salveti ar aplveida kustibam. Laujiet tai nozut.

Neaizskariet tiro vietu pirms injic€$anas.
Nevediniet vai nezavéjiet tiro vietu.

6.solis - Nonemiet adatas
vacinu

Turiet Fasenra Pen ar vienu roku. Uzmanigi nonemiet adatas vacinu
ar otru roku pavelkot to taisna virziena.
Nolieciet adatas vacinu, lai vélak to izmestu.
Zalais adatas aizsargs tagad ir izvilkts. Tas nodrosina, ka Jus
- neaizskarat adatu.

Neméginiet pieskarties adatai vai uzspiest uz adatas aizsarga ar
pirkstu.
Neméginiet uz Fasenra Pen uzlikt atpakal vacinu. Tas var radit to, ka
injekcija norit priekslaicigi vai tiek sabojata adata.
P&c vacina nonemsanas nekavéjoties veiciet nakamas darbibas solus.

Ieverojiet arsta noradijumus par injekcijas veikSanu. Jis varat uzmanigi saspiest injekcijas vietu vai
ievadtt injekciju, nesaspiezot adu.
Injicgjiet Fasenra, veicot a, b, ¢ un d att€la aprakstitos darbibas solus.

Turiet Fasenra Pen injekcijas vieta.
P&c injekcijas uzsaksanas nemainiet Fasenra Pen poziciju

Fasenra Pen novietojums injekcijas vieta.
Novietojiet Fasenra Pen adatas aizsargu 1€zeni pret adu (90 gradu lenki). Parliecinieties, vai redzat
skata lodzinu.
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Stingri nospiediet uz leju

Jis dzirdesiet klikski.
“Klikskis” norada, ka injekcija
ir sakusies. Injekcijas laika
zalais virzulis skata lodzina
virzisies uz leju.

Turiet stingri nospiestu 15 Paceliet Fasenra Pen taisni uz

sekundes. augsu.
Jus dzirdesiet otru “klikski”. Adatas aizsargs slid€s uz leju
Otrs klikskis norada, ka un nofiksesies virs adatas.

injekcija ir pabeigta. Zalais
virzulis aizpildis skata lodzinu.

8.solis — Parbaudiet skata lodzinu

Parbaudiet skata lodzinu, lai parliecinatos, ka ir ievadits viss
Skidums.

Ja zalais virzulis neaizpilda skata lodzinu, iespgjams, ka neesat
sanémis pilnu devu. Ja tas notiek vai, ja Jums ir citas bazas,
sazinieties ar savu arstu.

Pirms /—\ P&c injekcijas

injekcijas ( — (= '

9.s0lis — Parbaudiet injekcijas vietu

Injekcijas vieta var bt neliels asins vai $kiduma daudzums. Tas ir
normali.

Ar vates vai marles tamponu viegli uzspiediet uz adas lidz
asinoSana apstajas.

Neberzgjiet injekcijas vietu.

Ja nepiecieSams, uzlieciet injekcijas vietai nelielu parsgju.
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10.solis - Izmetiet izlietoto Fasenra Pen drosi

o Katra Fasenra Pen satur vienu Fasenra devu un to nevar
izmantot atkartoti.

e Uzreiz péc lietosanas izlietoto Fasenra Pen ievietojiet asiem
priek§metiem paredzgeta konteinera.

Neizmetiet pilnslirci majsaimniecibas atkritumos.
Vacinu un citus izlietotos piederumus izmetiet sadzives atkritumos.

Noradijumi par iznicinasanu

Izmetiet pilno konteineru, ka to noradijis Jusu arsts vai farmaceits.
Neizmantojiet atkartoti lictoto aso priekSmetu konteineru.
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