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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FASENRA®

benralizumabe

APRESENTACAO

Solucéo injetavel de 30 mg/mL em embalagem com 1 seringa preenchida contendo 1 mL.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida contém 30 mg/mL de benralizumabe.

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, trealose di-hidratada, polissorbato 20 e

agua para injetaveis.

11) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FASENRA ¢ indicado como tratamento adjuvante de manutencdo para asma grave com fenotipo

eosinofilico em pacientes adultos.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia clinica

A eficacia de FASENRA foi avaliada em trés estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, de
grupos-paralelos e controlados por placebo com duracdo entre 28 e 56 semanas, em pacientes com

idade igual ou superior a 12 anos.

Os dois estudos em exacerbacdo, SIROCCO (Estudo 1) e CALIMA (Estudo 2), tiveram duracdo de
48 e 56 semanas, respectivamente, e randomizaram um total de 2.510 pacientes (adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos) com asma ndo controlada. Os pacientes
deveriam ter histéria de duas ou mais exacerbacBes de asma que exigiram tratamento com
corticosteroide oral ou sistémico nos ultimos 12 meses, pontuacdo no Questionério de Controle da
Asma-6 (ACQ-6) de 1,5 ou mais na triagem, e reducdo da funcdo pulmonar basal [volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF:) pré-broncodilatador abaixo de 80% em adultos, e abaixo de
90% em adolescentes] apesar do tratamento regular com doses altas de corticosteroides inalatorios -
ICS (Estudo 1) ou dose média ou alta de ICS (Estudo 2) e seu tratamento padrao atual. Os pacientes
foram estratificados por regido geogréafica, idade e contagem de eosinéfilos no sangue (> 300
células/mcL ou < 300 células/mcL). FASENRA foi administrado uma vez a cada quatro semanas nas
primeiras trés doses e, a partir de entdo, a cada 4 ou 8 semanas como adjuvante ao tratamento de base

e foi avaliado em comparacdo com placebo.

Para o estudo de reducdo do corticosteroide oral, ZONDA (Estudo 3), foi incluido um total de 220
pacientes com asma que eram tratados diariamente com corticosteroide oral (OCS) (7,5 a 40 mg por
dia) adicionalmente ao uso regular de doses altas ICS e beta 2-agonistas de longa-duracdo (LABA)
com ou sem controlador (es) adicional (is) para manutencdo do controle da asma. O estudo incluiu
um periodo de pré-randomizacdo de 8 semanas, durante o qual o OCS foi ajustado para a dose
minima efetiva sem perda do controle da asma. A dose mediana basal de OCS foi semelhante entre
todos os grupos de tratamento. Os pacientes deveriam ter contagem de eosinéfilos no sangue igual ou
superior a 150 células/mcL e uma histéria de, pelo menos, uma exacerbacdo nos ultimos 12 meses. A
mediana da dose basal de OCS foi de 10 mg (intervalo: 8 a 40 mg) em todos os trés grupos de
tratamento (placebo, FASENRA a cada 4 semanas, e FASENRA a cada 4 semanas nas trés primeiras

doses e, depois de entdo, uma vez a cada 8 semanas).
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Apesar de dois regimes de administracdo terem sido estudados nos Estudos 1, 2, e 3, 0 regime
posolégico recomendado para FASENRA é a cada 4 semanas nas primeiras trés doses e, depois de

entdo, a cada 8 semanas (ver o item Posologia e Modo de Usar).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e basais dos estudos em asma
Populacéo total Dose altade ICS e
> 300 células/mcL?
Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3 Estudo1l | Estudo 2
(N =1204) | (N=1306) | (N=220) (n =809) (n=728)
Média de idade (anos) 49 49 51 49 49
Sexo feminino (%) 66 62 61 65 61
Brancos (%) 73 84 93 71 86
Duracgéo da asma, mediana (anos) 15 16 12 14 16
Nunca fumou (%) 80 78 79 81 77
Média do VEF; basal pre- 1,67 1,76 1,85 1,66 1,78
broncodilatador (L)
Média da % do VEF; basal predito 57 58 60 56 58
Média do numero de exacerbac¢des no 3 3 3 3 3
ano anterior

@ Populagéo por intencédo de tratar (ITT)

Exacerbacoes

O desfecho primario dos Estudos 1 e 2 foi a taxa de exacerbacdes da asma clinicamente significantes
em pacientes com contagem basal de eosindfilos no sangue maior ou igual a 300 células/mcL que
estavam recebendo doses altas de ICS e LABA. A exacerbacdo da asma clinicamente significante foi
definida como piora da asma que exigiu o uso de corticosteroides oral/sistémico por pelo menos 3
dias, e/ou visitas ao pronto-socorro que exigiram o uso de corticosteroides por via oral/ sistémica e/ou
hospitalizagdo. Para os pacientes em uso de corticosteroides de manutencdo por via oral, uma
exacerbagdo da asma clinicamente significante que exigiu o uso de corticosteroide oral foi definida
como um aumento temporario na dose estavel do corticosteroide oral/sistémico por pelo menos 3
dias, ou uma dose Unica de corticosteroide depo-injetavel. No Estudo 1, 35% dos pacientes que
receberam FASENRA apresentaram uma exacerbagdo clinicamente significante comparado com
51% dos pacientes em uso de placebo. No Estudo 2, 40% dos pacientes que receberam FASENRA
apresentaram uma exacerbacdo clinicamente significante comparado com 51% dos pacientes em uso
de placebo. Comparado com o placebo, os pacientes que receberam FASENRA apresentaram
reducdes significantes na taxa anual de exacerbacBes (Tabela 2). No Estudo 2, ocorreu um nimero
muito pequeno de eventos no braco de tratamento com placebo para conclusbes acerca das

exacerbacbes que exigiram hospitalizacdo ou visitas ao pronto-socorro.
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Tabela 2. Taxa de exacerbacdes clinicamente significantes, Estudos 1 e 2 (populagdo com
intencdo de tratar)?
Estudo Tratamento Exacerbagdes por ano
Taxa | Diferenca | Razdo dataxa | Valor dep
(IC 95%)

Exacerbagdes clinicamente significantes

Estudo 1 FASENRA (n=267) 0,74 -0,78 0,49 (0,37, 0,64) | <0,001
Placebo (n=267) 1,52 - -- --

Estudo 2 FASENRA (n=239) 0,73 -0,29 0,72 (0,54, 0,95) | 0,019
Placebo (n=248) 1,01 - -- --

Exacerbacdes que exigiram hospitalizacéo /consulta em pronto-socorro

Estudo 1 FASENRA (n=267) 0,09 -0,16 0,37 (0,20, 0,67) | < 0,001
Placebo (n=267) 0,25 - -- --

Estudo 2 FASENRA (n=239) 0,12 0,02 1,23 (0,64, 2,35) | 0,538
Placebo (n=248) 0,10 - -- --

Exacerbacdes que exigiram hospitalizacéo

Estudo 1 FASENRA (n=267) 0,07 -0,07 0,48 (0,22, 1,03) | 0,060
Placebo (n=267) 0,14 - -- --

Estudo 2 FASENRA (n=239) 0,07 0,02 1,48 (0,65, 3,37) | 0,356
Placebo (n=248) 0,05 - - --

& Contagem basal de eosinéfilos no sangue maior ou igual a 300 células/mcL e em uso de doses altas de ICS

Os resultados da exacerbacdo em pacientes com contagem basal de eosinofilos no sangue inferior a

300 células/mcL que estavam recebendo doses altas de ICS sdo apresentados na tabela 5.

O tempo transcorrido até a primeira exacerbacdo foi maior para 0s pacientes que receberam

FASENRA comparado com placebo nos Estudos 1 e 2 (Figura 1).
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Figura 1.

exacerbacdo, Estudos 1 e 2

Estudo 1

Curvas de Kaplan-Meier para a incidéncia cumulativa do tempo até a primeira
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Funcdo Pulmonar

A Figura 2 apresenta a variacdo média do VEF; em relacdo ao basal avaliado em ambos os estudos.
Comparado com o placebo, FASENRA proporcionou melhora consistente na variacdo média, em

relacdo ao basal, do VEF; ao longo do tempo.

Figura 2. Variacao média em relacdo ao basal no VEF; pré broncodilatador (L), Estudos 1 e 2
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Estudo 2
0.55+
. ] | Grupo de dose de IGS: Alta Benra 30 mg c.8 semanas — — — Placebo
= 0.50
w ]
w 0.45— _
> \ - i -
o 0.40
: A H
© 0.354
w |
o
9 0.304
g 4
o 0.257
I& 1
s 0.20
< 0.15 -
E .
o 0.10+
'3 Benra c.8s (n=)
a 0057 [© 232 230 223 222 225 218 217 211
= 0.00 Placebo (n=)
= 236 240 240 235 231 224 224 221
+ + + + + + + +
I I I I 1 1 I I 1
0 4 8 16 24 32 40 48 56
Semana(s)

+valor de p nominal FASENRA versus placebo < 0,05

Além disso, ao final do tratamento foi observada uma melhora na variacdo média do pico de fluxo

expiratorio (PFE) pela manha e a noite, em relacdo ao basal, nos pacientes que receberam FASENRA
comparado com o placebo.

A Tabela 3 apresenta os resultados adicionais dos Estudos 1 e 2, nos pacientes com contagem de
eosinofilos no sangue maior ou igual a 300 células/mcL, no basal, que estavam recebendo doses altas
de ICS e LABA. Os resultados dos pacientes com contagem de eosinofilos no sangue inferior a

300 células/mcL, no basal, que estavam em uso de doses altas de ICS sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 3 Média dos valores das variaveis secundarias de eficacia selecionadas, Estudos 1 e 2
Estudo 1 Estudo 2
FASENRA Placebo | FASENRA Placebo
n*=267 n*=267 n=239 n*=248
VEF; pré-broncodilatador (L)
Média basal 1,660 1,654 1,758 1,815
Melhora em rela¢do ao | 0,398 0,239 0,330 0,215
basal
Diferenca (IC 95%) ¢ 0,159 (0,068, 0,249) 0,116 (0,028, 0,204)
Pontuac&o total de sintomas da asma®
Média basal | 2,68 | 2,74 | 2,76 | 271
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Tabela 3 Média dos valores das variaveis secundarias de eficacia selecionadas, Estudos 1 e 2
Estudo 1 Estudo 2
FASENRA Placebo | FASENRA Placebo
n*=267 n®=267 n=239 n®=248
Melhora em relacdo ao | -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
basal
Diferenca (IC 95%) ® -0,25 (-0,45, -0,06) -0,23 (-0,43, -0,04)
ACQ-6°
Média basal 2,81 2,90 2,80 2,75
Melhora em relacdo ao | -1,46 -1,17 -1,44 -1,19
basal
Diferenca (IC 95%) -0,29 (-0,48, -0,10) -0,25 (-0,44, -0,07)

3 O nOmero de pacientes (n) varia ligeiramente devido ao nimero de pacientes para 0s quais 0s dados
estavam disponiveis para cada variavel. Resultados mostrados com base nos ltimos dados disponiveis para
cada variavel.

b Escala de sintomas da asma: pontuacao total de 0 (minimo) a 6 (maximo); pontuacdes de sintomas da asma
durante o dia e a noite de 0 (minimo) a 3 (maximo). As pontuag¢des individuais durante o dia e a noite foram
semelhantes.

¢ Questionario de Controle da Asma (ACQ-6): uso de broncodilatador e sintomas pontuados de 0 (totalmente
controlada) a 6 (gravemente ndo controlada); média total das pontuacdes <0,75 (bem controlada), 0,75 a
<1,5 (parcialmente controlada), e > 1,5 (ndo bem controlada).

4 Comparacdo de FASENRA com o placebo Estudo 1 (p=0,001) e Estudo 2 (p=0,010).

¢ Comparacdo de FASENRA com o placebo Estudo 1 (p=0,012) e Estudo 2 (p=0,019).

Durante os Estudos 1 e 2, os pacientes tiveram uma média de 68 e 88 dias livres de sintomas com
FASENRA comparado com 58 e 74 dias livres de sintomas com o placebo, respectivamente.

O ACQ-6 e o Questionario Padronizado de Qualidade de Vida com Asma para maiores de 12 anos
[AQLQ(S) +12] foram avaliados nos Estudos 1 e 2. A taxa de resposta para ambas as avaliacdes foi
definida como melhora na pontuacéo de 0,5 ou mais como limiar ao final dos Estudos 1 e 2 (48 e 56
semanas, respectivamente). No Estudo 1, a taxa de resposta no ACQ-6 para FASENRA foi 60% vs
50% placebo (odds ratio 1,55; IC 95%: 1,09, 2,19). No Estudo 2, a taxa de resposta no ACQ-6 para
FASENRA foi 63% vs 59% placebo (odds ratio 1,16; IC 95%: 0,80, 1,68). No Estudo 1, a taxa de
resposta para o AQLQ(S) +12 para FASENRA foi 57% vs 49% placebo (odds ratio 1,42; IC 95%:
0,99, 2,02), e no Estudo 2, 60% para FASENRA vs 59% para o placebo (odds ratio de 1,03; IC 95%:
0,70, 1,51).

Analises de subgrupo

As anélises de subgrupo dos Estudos 1 e 2 identificaram pacientes com historia de mais exacerbagdes

prévias e contagem basal de eosindfilos no sangue como possiveis preditores de melhor resposta ao
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tratamento. Quando considerados isoladamente ou em combinagéo, esses fatores podem identificar

pacientes que possam obter maior resposta do tratamento com benralizumabe.
Histdria prévia de exacerbacédo
Nos dois estudos, os pacientes com historia de 3 ou mais exacerbacdes nos 12 meses anteriores a

randomizacdo para FASENRA mostraram uma resposta numericamente maior para a exacerbacdo do

que aqueles com um menor nimero de exacerbagfes prévias.

Tabela 4. Taxa de exacerbacdo por namero de exacerbagfes no ano anterior, Estudos 1 e 2
(intencéo de tratar)
Estudo 1 Estudo 2
FASENRA Placebo FASENRA Placebo
(N=267) (N=267) (N=239) (N=248)
Basal de 2 exacerbagdes
n 164 149 144 151
Taxa (diferenca) 0,57 1,04 0,63 0,62
Diferenca -0,47 -- 0,01 --
Razdo da Taxa (IC 95%) 0,55 (0,37,0,80) | -- 1,01 (0,70, 1,46) -
Basal de 3 exacerbagdes ou mais
n 103 118 95 97
Taxa 0,95 2,23 0,82 1,65
Diferenca -1,28 -- -0,84 -
Razéo da Taxa (IC 95%) 0,43 (0,29, 0,63) | -- 0,49 (0,33, 0,74) -

Os pacientes com historia de 3 ou mais exacerbacgfes anteriores tiveram diferencas médias no VEF;
de 0,235 L (IC 95%: 0,088, 0,382) e 0,265 L (IC 95%: 0,115, 0,415) ao final do tratamento com
FASENRA, nos Estudos 1 e 2, respectivamente. Aqueles com uma histéria prévia de duas
exacerbac0es tiveram diferencas médias no VEF; de 0,113 L (IC 95%: -0,002, 0,228) e 0,029 L (IC
95%: -0,079, 0,137), nos Estudos 1 e 2, respectivamente.

Os pacientes com uma histéria prévia de 3 ou mais exacerbacdes tiveram diferencas, em relacédo ao
basal, na média da pontuacdo de sintomas de asma de -0,32 (IC 95%: -0,62, -0,01) e -0,41 (IC 95%: -
0,73, -0,09) ao final do tratamento com 0 FASENRA, nos Estudos 1 e 2, respectivamente. Aqueles
com uma historia prévia de 2 exacerbacfes tiveram diferencas, em relagdo ao basal, na média do
escore de sintomas da asma de -0,22 (IC 95%: -0,49, 0,04) e -0,12 (IC 95%: -0,37, 0,13) ao final do

tratamento com 0 FASENRA, nos Estudos 1 e 2, respectivamente.
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Contagem de eosinofilos no sangue

Foram observadas redu¢cBes nas taxas de exacerbacdo, independentemente da contagem basal de
eosinofilos; no entanto, o aumento na contagem basal de eosindéfilos foi identificado como um
possivel preditor da melhor resposta ao tratamento, particularmente para o VEF: com FASENRA
(ver Tabelas 2 e 3). A Tabela 5 apresenta os resultados em pacientes com contagem basal de

eosinofilos inferior a 300 células/mcL que estavam recebendo doses altas de ICS.

Tabela 5. Eficacia nos pacientes com contagem basal de eosin6filos no sangue inferior a 300 células /mcL,
Estudos 1 e 2

Estudo 1 Estudo 2
FASENRA Placebo FASENRA Placebo
n=131 n=140 n=125 n=122
Exacerbagdes clinicamente significantes
Taxa 1,11 1,34 0,83 1,38
Razéo da Taxa (IC) 0,83 (0,59, 1,16) 0,60 (0,42, 0,86)
VEF; Pré-broncodilatador (L)
Variacdo Média 0,248 0,145 0,140 0,156
Diferenca (IC) 0,102 (-0,003, 0,208) -0,015 (-0,127, 0,096)
Pontuacao total de sintomas da asma
Variacdo Média -1,06 -0,77 -0,95 -0,95
Diferenca (IC) -0,29 (-0,57, -0,01) 0,01 (-0,28, 0,29)

O numero de pacientes (n) varia ligeiramente em funcdo do numero de pacientes para os quais os dados
estavam disponiveis para cada variavel. Resultados baseados nos Gltimos dados disponiveis para cada variavel.

Entre os Estudos 1 e 2 combinados, houve uma reducdo na taxa de exacerba¢do numericamente maior com o
aumento basal de eosindéfilos no sangue. As analises também mostraram melhora maior no VEF; nos pacientes

com aumento da contagem basal de eosin6filos no sangue.

Estudo de reducao da dose de OCS

O Estudo 3 avaliou o efeito de FASENRA na reducdo do uso de corticosteroides orais de manutencdo. O
desfecho primério foi a reducéo percentual, em relacdo ao basal, da dose final de OCS durante as semanas 24 a
28, enquanto se mantinha o controle da asma. Em comparagdo com placebo, os pacientes que receberam
FASENRA atingiram reducGes maiores na dose diaria de corticosteroide oral de manutengdo, enquanto
mantinham o controle da asma. Redug¢des de 50% ou mais na dose de OCS foram observadas em 48 (66%)
pacientes que receberam FASENRA comparado com aqueles que receberam o placebo 28 (37%). A proporcéao

de pacientes com uma dose média final menor ou igual a 5 mg nas semanas 24 a 28 foram 59% para

10
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FASENRA e 33% para o placebo (odds ratio 2,74, 1C 95%: 1,41, 5,31). Ao mesmo tempo, 0s pacientes
tratados com FASENRA mantiveram o controle da asma conforme refletido pela melhora da fung¢éo pulmonar,
reducdo dos sintomas e necessidade de medicacdo de resgate. Somente os pacientes com uma dose basal
otimizada de OCS de 12,5 mg ou menos foram elegiveis para atingir uma reducdo de 100% na dose de OCS
durante o estudo. Desses pacientes, 52,4% (22 de 42) recebendo FASENRA e 19% (8 de 42) em uso de
placebo atingiram uma reducdo de 100% na dose de OCS. A Tabela 6 resume o0s resultados do Estudo 3. Além
disso, a reducdo percentual nas exacerbacBes e exacerbacGes que exigiram hospitalizacdo e/ou visitas ao
pronto-socorro para os pacientes que receberam FASENRA (comparado com o placebo) foi de 70% (taxa 0,54
versus 1,83, razdo da taxa 0,30, IC 95%: 0,17, 0,53) e 93% (taxas 0,02 versus 0,32, razdo da taxa 0,07, IC 95%:
0,01, 0,63), respectivamente.

Tabela 6 Efeito de FASENRA na reducéo da dose de OCS, Estudo 3
FASENRA Placebo
N=73 N =75

Teste Wilcoxon rank sum (método da analise primaria)
Mediana da reducdo % na dose diaria do OCS em relag¢éo ao
basal (IC 95%)

Valor de p para o teste Wilcoxon rank sum <0,001
Modelo do risco proporcional (analise de sensibilidade)

Reducdo percentual no OCS a partir do basal na semana 28

75 (60, 88) 25 (0, 33)

>90% reducéo 27 (37%) 9 (12%)
>75% reducdo 37 (51%) 15 (20%)
>50% reducéo 48 (66%) 28 (37%)
>0% reducdo 58 (79%) 40 (53%)
Sem alterac¢éo ou diminuigdo no OCS 15 (21%) 35 (47%)
Razdo de risco (IC 95%) 4.12 (2,22, 7,63)

A funcdo pulmonar, pontua¢do de sintomas da asma, ACQ-6 e AQLQ(S)+12 também foram avaliadas no

Estudo 3 e mostraram resultados semelhantes aos observados nos Estudos 1 e 2.

Estudo de extensédo em longo-prazo

A eficécia e a seguranca em longo-prazo de FASENRA foram avaliadas no estudo BORA (Estudo 4), um
estudo de extensdo com duragéo de 56 semanas, de fase 11, grupos-paralelos, randomizado e duplo-cego. A

seguranca em longo prazo de FASENRA foi avaliada no estudo MELTEMI (Estudo 5), um estudo de extensdo

aberto de seguranca (vide item ReacGes Adversas).

11
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O Estudo 4 recrutou 2.123 pacientes adultos e adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos) dos

estudos 1, 2 e 3 e avaliou o efeito de FASENRA em longo-prazo na taxa de exacerbacdo anual, funcéo

pulmonar, ACQ-6, AQLQ(S)+12 e manutencdo da reducdo de OCS nos dois regimes de dose estudados nos

estudos predecessores.

No regime posoldgico recomendado, a reducdo na taxa anual de exacerbacGes observada nos estudos

antecessores controlados por placebo (Estudos 1 e 2) foi mantida durante o segundo ano de tratamento (em

pacientes com contagens iniciais de eosindfilos no sangue superiores ou iguais a 300 células/mcL e que

tomavam doses elevadas de ICS) — vide tabela 7. Dentre os pacientes que receberam FASENRA nos estudos

antecessores 1 e 2, 73% estavam livres de exacerbagéo no estudo de extenséo (Estudo 4).

Tabela 7. Exacerbagdes durante o periodo de 2 anos de tratamento (populag@o com intengdo de
tratar)?
Placebo® FASENRA
(N=338) (N=318)
Estudos 1 e 2 Estudos 1 e 2 Estudo 4 Estudos 1,2¢e 4
Taxa 1,23 0,65 0,48 0,56

a. Pacientes que entraram no Estudo 4 provenientes dos estudos antecessores 1 e 2 com contagens iniciais de
eosinofilos no sangue maiores ou iguais a 300 células/mcL e que estavam tomando altas doses de ICS.

b. Os pacientes em tratamento com placebo nos Estudos 1 e 2 estdo incluidos até o final do estudo antecessor
(semana 48 no Estudo 1, semana 56 no Estudo 2).

Uma manutencdo semelhante do efeito foi observada ao longo do Estudo 4 na funcdo pulmonar, ACQ-6 e

AQLQ(S)+12 (Tabela 8).
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Tabela 8. Mudanca em relagédo ao basal para a funcao pulmonar, ACQ-6 e
AQLQ(S)+12 (populagdo com intencéo de tratar) 2
Estudole?2 Estudos 1 e 2 Estudo 4
Linha de Base® EOT® EOT*

VEF; pré-broncodilatador (L)
n 318 305 290
Média basal (DP) 1,741 (0,621) - -
Mudanca em relagdo ao basal (DP)° -- 0,343 (0,507) 0,404 (0,555)
ACQ-6
n 318 315 296
Média basal (DP) 2,74 (0,90) -- --
Mudanca em relagdo ao basal (DP)® -- -1,44 (1,13) -1,47 (1,05)
AQLQ(S)+12
n 307 306 287
Média basal (DP) 3,90 (0,99) -- --
Mudanca em relacdo ao basal (DP)® -- 1,58 (1,23) 1,61 (1,21)

n= numero de pacientes com dados no tempo de analise. DP = desvio padrdo

a. Contagens basais de eosin6filos no sangue maiores ou iguais a 300 células/mcL e tomando altas doses de

ICS: FASENRA administrado no regime de dosagem recomendado.

b. A analise integrada do basal dos Estudos 1 e 2 inclui adultos e adolescentes.
c. Anélise integrada no fim do tratamento (EOT) do Estudo 1 (semana 48) e Estudo 2 (semana 56).
d. O EOT para o Estudo 4 foi a semana 48 (ultimo tempo de analise para os dados de adultos e adolescentes).

e. O bhasal é anterior ao tratamento com FASENRA nos Estudos 1 e 2.

A eficacia no Estudo 4 também foi avaliada em pacientes com contagens iniciais de eosinofilos no sangue

inferiores a 300 células/mcL e foi consistente com os Estudos 1 e 2.

A manutencdo da reducdo na dose diaria de OCS foi também observada durante o estudo de extensdo (Estudo

4) em pacientes recrutados do Estudo 3 (Figura 3).
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Figura 3. Reducéo percentual mediana no OCS diario ao longo do tempo (Estudos 3 e 4)?
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a.  Pacientes do Estudo 3 predecessor que continuaram em tratamento com FASENRA no Estudo 4. Permitiu-se que 0s pacientes entrassem no
segundo estudo de extensdo apds um minimo de 8 semanas no Estudo 4 sem completarem o periodo de extensdo de 56 semanas.

O Estudo 5 foi desenhado como um estudo de extensdo aberto de seguranca, o qual recrutou pacientes adultos
gue completaram pelo menos 16 semanas no Estudo 4 (vide item Reacdes Adversas). A seguranca dos 2
regimes de dosagem estudados nos estudos predecessores foi avaliada em 446 pacientes que receberam pelo
menos 1 dose de FASENRA. A taxa de exacerbacdo anualizada no Estudo 5 (0,47) foi comparavel aquela

relatada nos Estudos 1, 2 e 4.

Populacgéo pediatrica

Cento e oito (108) adolescentes com asma, com idade de 12 a 17 anos foram incluidos nos estudos de fase 11
(Estudo 1: n=53, Estudo 2: n=55). Destes, 46 receberam placebo, 40 receberam FASENRA a cada 4 semanas
por 3 doses, e depois de entdo, a cada 8 semanas, e 22 receberam FASENRA a cada 4 semanas. Os pacientes
deviam ter uma histéria de duas exacerbacGes da asma ou mais que precisaram de tratamento com
corticosteroide oral ou sistémico nos ultimos 12 meses e fungdo pulmonar basal reduzida (VEF; pré-
broncodilatador <90%), apesar do tratamento regular com dose média ou alta de ICS e LABA com ou sem OCS
ou outra terapia para controle. Nesses estudos, a taxa de exacerbacdo da asma nos pacientes adolescentes
tratados com FASENRA administrado no regime de dose recomendado foi de 0,70 (n=40, IC 95% 0,42, 1,18)
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comparado com 0,41 para o placebo (n=46, IC 95% 0,23, 0,73) [razdo da taxa 1,70, IC 95%: 0,78, 3,69]. O
perfil de eventos adversos em adolescentes foi, de modo geral, semelhante ao da populagéo geral nos estudos de

fase Il (vide item Reacdes Adversas).

Pacientes adolescentes com idade entre 12 e 17 anos (n=86) provenientes dos Estudos 1 e 2
continuaram o tratamento com FASENRA no Estudo 4 por até 108 semanas. A eficécia e a

seguranca foram consistentes com os estudos predecessores.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acdo

Benralizumabe é um anticorpo monoclonal (IgGl, kappa) antieosinofilico, humanizado afucosilado.
Benralizumabe se liga a subunidade alfa do receptor da interleucina-5 humano (IL-5Ra) com alta afinidade (16
pM) e especificidade. O receptor IL-5 se expressa especificamente na superficie dos eosinofilos e basofilos. A
auséncia da fucose no dominio Fc de benralizumabe resulta em alta afinidade (45,5 nM) aos receptores FcyRIIT
das células imunoldgicas efetoras como as células natural killer (NK) levando a apoptose dos eosindfilos e

basofilos, através do aumento da citotoxicidade celular dependente do anticorpo (ADCC).

A inflamac&o eosinofilica ¢ um componente importante na patogénese da asma. Os eosindfilos sdo uma fonte
rica de mediadores pro-inflamatorios (por exemplo, eicosandides, leucotrienos, citocinas) e proteinas granulares
(por exemplo, proteina catidnica eosinofilica, peroxidase eosinofilica, neurotoxina eosinofilica e proteina béasica

principal). Benralizumabe reduz a inflamacéo eosinofilica por aumento da ADCC.

Farmacodinamica

A resposta farmacodindmica (deplecao de eosinofilos no sangue) ap6s administracdo subcutanea (SC) repetida
foi avaliada em pacientes com asma em um estudo de fase Il de 12 semanas. Os pacientes receberam 1 das 3
doses de benralizumabe [25 mg (n=7), 100 mg (n=6) ou 200 mg (n=6) SC] ou placebo (n=6) a cada 4 semanas,
em um total de 3 doses. A mediana dos niveis basais de eosinéfilos no sangue foram de 400, 200, 120 e 200
células/mcL nos grupos 25, 100 e 200 mg de benralizumabe e placebo, respectivamente. A deplecdo de
eosindfilos foi observada apés a administracdo SC de benralizumabe em todos os niveis de dose e nenhuma
deplecdo foi observada no grupo placebo. Vinte e quatro horas ap6s a administracdo, todos os grupos de dose
de benralizumabe demonstraram deplecdo completa ou quase completa dos niveis medianos de eosin6filos no
sangue (0, 0, e 5 células/mcL, respectivamente). Ndo ocorreram variacfes na mediana dos eosinofilos no
sangue no grupo placebo. O efeito sobre a deplecdo de eosinéfilos no sangue foi mantido durante todo o

periodo de administracao.

Em um estudo de fase I, o efeito de benralizumabe nos eosinéfilos da mucosa das vias aéreas foi avaliado em
pacientes asmaticos com 2,5% de eosinofilos ou mais no escarro. Os pacientes receberam 100 ou 200 mg de
benralizumabe SC, uma vez a cada 4 semanas por 8 semanas (grupo total de benralizumabe SC n=9) ou placebo
correspondente (n=5). Ao final do periodo de tratamento de 12 semanas, houve uma reducdo mediana nos

eosindfilos da mucosa das vias aéreas, em relacdo ao basal, de 96% no grupo total benralizumabe SC
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comparado com uma reducdo de 47%, em relagdo ao basal, no grupo placebo, que foi estatisticamente

significante (p=0,039).

No estudo de fase I, o tratamento com benralizumabe também foi associado a reducdes nos baséfilos do sangue,
e em ambos os estudos de fase | e Il, nos produtos dos granulos eosinofilicos como a neurotoxina derivada do

eosindfilo no soro (EDN) e proteina catiénica eosinofilica (ECP).

Nos Estudos 1 e 2, ap6s administracdo SC de benralizumabe na dose recomendada, os eosindfilos no sangue
foram reduzidos para uma mediana de contagem absoluta de 0 células/mcL, o que corresponde a uma redugéo
mediana de 100% (vide item Resultados de Eficacia). Esta magnitude de reducéo foi vista no primeiro intervalo
de tempo observado, 4 semanas de tratamento, e se manteve ao longo de todo o periodo de tratamento. A
manutencdo da deplecéo de eosinofilos foi observada ao longo do estudo de extenséo de 56 semanas (Estudo 4)

em consisténcia com os estudos anteriores.

Imunogenicidade

No geral, a resposta de anticorpos antidroga (ADA) emergentes do tratamento se desenvolveu em 107 dos 809
(13%) pacientes tratados com FASENRA no regime de dose recomendado durante o periodo de tratamento de
48 a 56 semanas de estudo Fase Ill controlado por placebo. Na maioria dos pacientes ADA positivos foram
detectados anticorpos neutralizantes in vitro. Anticorpos anti-benralizumabe foram associados a depuracao
aumentada de benralizumabe e niveis aumentados de eosinéfilos no sangue em pacientes com altas titulacdes
de anticorpo antidroga comparado com 0s pacientes anticorpo-negativos. Nenhuma evidéncia foi observada

guanto a associacdo dos anticorpos antidroga com a eficacia ou seguranca.

Apd6s um segundo ano de tratamento destes pacientes provenientes dos estudos clinicos de fase Il controlados
por placebo, um nimero adicional de 18 dentre os 510 pacientes (4%) desenvolveu recentemente anticorpos
emergentes do tratamento. No geral, em pacientes que foram positivos para ADA nos estudos predecessores, 0S
titulos permaneceram estaveis ou diminuiram no segundo ano de tratamento. Em consisténcia com estudos
anteriores, ndo foi observada nenhuma evidéncia de associacdo entre anticorpos antidroga e eficicia ou

seguranga.

Os dados refletem a porcentagem de pacientes cujos resultados do teste foram positivos para os anticorpos
contra 0 benralizumabe em ensaios especificos. A incidéncia observada para a resposta do anticorpo é
altamente dependente de diversos fatores, incluindo a sensibilidade e especificidade do teste, metodologia do

ensaio, manuseio da amostra, momento da coleta da amostra, medicacdo concomitante e doencas de base. Por
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essas razfes, a comparacdo da incidéncia de anticorpos contra o benralizumabe com a incidéncia de anticorpos

contra outros produtos pode ser duvidosa.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de benralizumabe foi proporcional a dose nos pacientes com asma ap0s administracdo

subcuténea, ao longo de uma faixa de dose de 2 a 200 mg.

Absorcao

Apo6s a administracdo subcutanea em pacientes com asma, a meia-vida de absor¢éo foi de 3,5 dias. Com base na
andlise farmacocinética da populagéo, a biodisponibilidade absoluta estimada foi de aproximadamente 59% e
ndo houve diferenca clinicamente relevante na biodisponibilidade relativa entre a administracdo no abdémen,
coxa, ou parte superior do braco.

Distribuicéo

Com base na analise da farmacocinética da populagdo, o volume de distribuicdo central e periférico foi de 3,1 L

e 2,5 L, respectivamente, para um individuo de 70kg.

Biotransformacéo

Benralizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado 1gG1l que é degradado por enzimas proteoliticas

amplamente distribuidas no corpo e néo restritas ao tecido hepatico.

Eliminacao

A partir da analise da farmacocinética na populacdo, benralizumabe exibiu farmacocinética linear e nenhuma
evidéncia de via de depuragcdo mediada pelo receptor alvo. A depuracdo sistémica estimada de benralizumabe

foi de 0,29 L/d. Apo6s a administracdo subcutanea, a meia-vida de eliminacdo foi de aproximadamente 15,5

dias.
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Populagdes especiais
Pacientes idosos (=65 anos de idade)
Com base na analise da farmacocinética populacional, a idade ndo afetou a depuracdo de benralizumabe.
Género, Raca

A andlise da farmacocinética populacional indicou que ndo houve um efeito significante do género ou raga na

depuracgéo de benralizumabe.
Disfuncéo renal

Nenhum estudo clinico formal foi realizado para investigar o efeito da disfuncdo renal sobre benralizumabe.
Com base na analise da farmacocinética populacional, a depuracdo de benralizumabe foi comparavel em
pacientes com valores de depuracdo da creatinina entre 30 e 80 mL/min e pacientes com funcgéo renal normal.
Existem dados limitados disponiveis em pacientes com valores de depuracdo de creatinina inferiores a 30

mL/min; no entanto, benralizumabe nédo é depurado por via renal.
Disfuncgéo hepatica

Nenhum estudo clinico formal foi realizado para investigar o efeito da disfuncédo hepatica sobre benralizumabe.
Anticorpos monoclonais IgG ndo sdo depurados essencialmente pela via hepética; ndo é esperado que a
alteracdo da funcdo hepatica influencie a depuracédo de benralizumabe. Com base na analise da farmacocinética
populacional, os biomarcadores da funcdo hepética basal (ALT, AST e bilirrubina) ndo apresentaram efeitos

clinicamente relevantes na depuragéo de benralizumabe.
Pediétrico
Com base na analise da farmacocinética populacional, a farmacocinética de benralizumabe em adolescentes

com idade entre 12 e 17 anos foi compativel com a de adultos. Benralizumabe ndo foi estudado em criangas

menores de 12 anos de idade. (vide item Posologia e Modo de Usar).
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InteracGes medicamentosas

N&o se espera efeitos de benralizumabe na farmacocinética de medicacBes co-administradas. Com base na
analise da farmacocinética populacional, as medicacBes comumente co-administradas ndo tém efeito sobre a
depuracdo de benralizumabe em pacientes com asma.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos, com base nos estudos convencionais de
farmacologia de seguranca ou estudos de toxicidade de dose repetida em macacos. A administragdo intravenosa
(IV) e SC em macacos-cinomolgo foi associada a redugbes na contagem de eosinofilos do sangue periférico e
medula éssea, sem achados toxicoldgicos.

Carcinogénese e mutagénese

Como benralizumabe é um anticorpo monoclonal, nenhum estudo de genotoxicidade ou carcinogenicidade foi

realizado.
Toxicologia reprodutiva

Em um estudo de desenvolvimento pré-natal e pés-natal, com macacas-cinomolgo prenhes, ndo foram

observados efeitos maternos, embriofetais, ou pds-natais relacionados ao benralizumabe.

Em macacos-cinomolgo, a fertilidade de machos e fémeas néo foi afetada.

4. CONTRAINDICACOES

FASENRA ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao benralizumabe ou a qualquer um

de seus excipientes (vide item Adverténcias e Precaucdes).
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sintomas agudos de asma ou deterioracdo da doenca

FASENRA nédo deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbacbes agudas. Nao use

FASENRA para tratar broncoespasmo agudo ou estado asmatico.

Os pacientes devem ser instruidos a procurar atendimento médico se a asma continuar nao controlada ou se

agravar apos o inicio do tratamento.

Reducéo da dosagem de corticosteroides

A descontinuagdo abrupta de corticosteroides apds o inicio da terapia com FASENRA n&o é recomendada. A
reducdo nas doses de corticosteroide, se apropriada, deve ser gradual e realizada sob supervisdo de um médico.

A reducdo nas doses de corticosteroide pode estar associada a sintomas sistémicos de retirada e/ou desmascarar

condicdes previamente suprimidas pela terapia de corticosteroides sistémicos.

Reacdes de hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia, angioedema, urticaria, urticaria papular, erupcédo
cutanea) ocorreram apés a administracdo de FASENRA. Essas reacdes podem ocorrer dentro de algumas horas
da administracdo, mas em alguns casos tiveram aparecimento tardio (ou seja, apos dias).

No caso de reagdo de hipersensibilidade, FASENRA deve ser descontinuado.

Infeccdo parasitaria (helmintica)

Os eosindfilos podem estar envolvidos na resposta imunoldgica a algumas infeccdes por helmintos. Pacientes
com infec¢des helminticas conhecidas foram excluidos da participacdo em estudos clinicos. Nao se sabe se
FASENRA pode influenciar a resposta do paciente contra infec¢es por helmintos.

Tratar os pacientes com infecgdes helminticas pré-existentes antes de iniciar a terapia com FASENRA. Se os

pacientes forem infectados enquanto estiverem recebendo tratamento com FASENRA e ndo responderem ao

tratamento anti-helmintico, descontinue o tratamento com FASENRA até a resolu¢do da infecc¢éo.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

FASENRA ndo tem ou tem influéncia desprezivel sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maguinas.

Gravidez

Os dados sobre exposi¢do durante a gravidez provenientes dos estudos clinicos séo insuficientes para informar

sobre o risco associado ao medicamento.

Anticorpos monoclonais como benralizumabe sdo transportados através da placenta de maneira linear a medida
que a gravidez progride; portanto, o potencial de exposi¢do ao feto €, provavelmente, maior durante o segundo

e terceiro trimestre da gravidez.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal realizado em macacos-cinomolgo, ndo foram observados
efeitos de benralizumabe no desenvolvimento materno, embriofetal ou p6s-natal, em doses 1V (bolus) de 10 ou
30 mg/kg, iniciando no dia de gestacdo (DG) 20 até o DG 22, no DG 35, e depois, uma vez a cada 14 dias ao
longo da gestacdo e 1 més apos o parto (vide item Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-

clinicos).

E preferivel evitar o uso de FASENRA durante a gravidez. A administracio de FASENRA a mulheres
gravidas deve ser considerado somente se o beneficio esperado para a mae for maior do que qualquer possivel

risco para o feto.

Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiao
dentista.

Lactacéo

N&o se sabe se benralizumabe ou seus metabdlitos sdo excretados no leite humano ou animal, portanto, o risco

para a crianga amamentada ndo pode ser excluido.
Deve-se tomar uma decisdo em relacdo a descontinuacdo do aleitamento materno ou descontinuagéo/abstencéo

da terapia com benralizumabe, levando em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca e o beneficio da

terapia para a mée.
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Fertilidade

Nenhum estudo de fertilidade foi realizado em humanos.

Os parametros de fertilidade foram avaliados em um estudo de dose repetida de 9 meses, em macacos-
cinomolgo, em doses IV de até 25 mg/kg ou em doses SC de até 30 mg/kg, uma vez a cada 2 semanas
[aproximadamente 409 e 275 vezes a Dose Humana Méxima Recomendada (DHMR) com base na Area sob a
Curva (ASC), e 396 e 193 vezes a DHMR com base na Cma]. Nenhuma alteragdo adversa nos pardmetros
reprodutivos de macacos-cinomolgo machos ou fémeas, relacionada ao benralizumabe, foi observada.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Em um estudo de grupos paralelos, duplo-cego e randomizado conduzido em 103 pacientes com idades entre 12
e 21 anos e asma grave, as respostas humorais de anticorpos induzidas pela vacinagdo sazonal contra o virus
influenza foram similares entre o grupo benralizumabe 30 mg e o grupo placebo.

Enzimas do citocromo P450, bombas de efluxo e mecanismos de ligacdo as proteinas nao estdo envolvidos na
depuracdo de benralizumabe. Ndo ha evidéncia de expressdo da IL-5Ro nos hepatocitos. A deplecdo de
eosindéfilos ndo produz alteracGes sistémicas cronicas das citocinas pro-inflamatorias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

FASENRA deve ser conservado sob refrigeracdo (2°C a 8°C).

FASENRA podera ser mantido em temperatura ambiente de até 30°C por no maximo 14 dias. Apds a retirada

do refrigerador, FASENRA deve ser usado dentro de 14 dias ou descartado.

Manter a seringa preenchida dentro da embalagem original para protegé-la da luz. Nao congelar. N&o expor ao

calor.

FASENRA tem validade de 36 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero do lote, data de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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FASENRA é apresentado como uma solugdo de 1 mL em uma seringa preenchida estéril de uso Unico. A
seringa é feita de vidro tipo | e est4 acoplada a uma agulha de aco inoxidavel fixa de 1/2 polegada e calibre 29,
um protetor rigido de agulha e uma tampa revestida com Fluorotec em um dispositivo de seguranca passivo. A
solucdo é uma solucéo clara a opalescente, incolor a ligeiramente amarela.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

A dose recomendada é de 30 mg de FASENRA por injecdo subcutanea a cada 4 semanas nas trés primeiras

doses e, a partir de entdo, a cada 8 semanas.

Populacgao pediatrica

Os dados disponiveis de FASENRA em adolescentes com idade entre 12 anos e menos de 18 anos estdo
descritos no item Caracteristicas Farmacolédgicas — Propriedades farmacodindmicas, no entanto, nenhuma
recomendacao posoldgica pode ser feita.

A seguranga e a eficacia de FASENRA em criangas com idade inferior a 12 anos ndo foram estabelecidas.

Pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes idosos (vide item Caracteristicas Farmacoldgicas —

Propriedades farmacocinéticas).
Disfungéo renal ou hepética

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com disfuncdo renal ou hepatica (vide item Caracteristicas

Farmacoldgicas — Propriedades farmacocinéticas).
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Modo de Usar

FASENRA é administrado via injecdo subcutanea. Em alinhamento com a prética clinica, recomenda-se o
acompanhamento de pacientes apds a administracdo de produtos bioldgicos (vide item Adverténcias e

Precaucdes - Reacdes de hipersensibilidade).

Administre FASENRA na coxa ou abdémen. Se outra pessoa administrar a injecdo, a parte superior do braco
também pode ser usada. N&o administre em &reas onde a pele estiver sensivel, ferida, eritematosa ou endurecida

(vide “Folheto de Instru¢des de Uso™).

O tratamento com FASENRA deve ser iniciado por um médico com experiéncia no diagndstico e tratamento de
asma grave. Se 0 meédico determinar que é apropriado, FASENRA pode ser auto-injetado pelo paciente ou
administrado por seu cuidador em ambiente domiciliar, fora do ambiente hospitalar ou clinico. No entanto, o
médico ou um profissional de salde deve garantir o inicio e 0 acompanhamento adequados dos pacientes. O
treinamento apropriado na técnica de injecdo subcutanea usando a seringa preenchida deve ser fornecido ao
paciente ou ao seu cuidador de acordo com o “Folheto de Instrugdes de Uso”, bem como orientacdo sobre os

sinais e sintomas de reacdes de hipersensibilidade.

Apenas pacientes sem histérico de anafilaxia, ou seus cuidadores, podem administrar FASENRA em ambiente
domiciliar, fora do ambiente hospitalar ou clinico, se o médico determinar que é apropriado, ¢ 0
acompanhamento médico deve ser realizado se necessario. A auto-injecdo ou a administracdo pelo cuidador

somente é permitida para pacientes que fizeram uso prévio de FASENRA.

Instrucdes gerais para administracio
N&o agite. Ndo use se congelado.

FASENRA deve ser injetado quando a solucdo estiver em temperatura ambiente. Retire do refrigerador e deixe
por aproximadamente 30 minutos, dentro do cartucho, até que atinja a temperatura ambiente. N&o use nenhuma
outra forma para agquecer o medicamento. Administre dentro de 14 dias ou descarte em um recipiente para

objetos perfurocortantes.

Antes da administracdo, inspecione FASENRA visualmente para verificar a presenca de material particulado e

alteracdo da cor. O FASENRA ¢ transparente, incolor a ligeiramente amarelo e pode conter particulas
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translicidas ou brancas a esbranquicadas. Nao use FASENRA se o liquido estiver turvo, com alteracdo da cor

ou se contiver particulas grandes ou material particulado estranho.

Informacdes adicionais e instrugdes para a preparacdo e administracdo de FASENRA usando a seringa

preenchida sédo fornecidas no “Folheto de Instructes de Uso”.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros

medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo Geral das ReacGes Adversas ao Medicamento

Nos estudos clinicos, em pacientes com asma grave com fendtipo eosinofilico, a reacdo adversa mais

comumente relatada durante o tratamento foi cefaleia e faringite.

Reacbes Adversas ao Medicamento

Um total de 1.663 pacientes com asma grave ndo controlada recebeu benralizumabe durante os dois estudos
clinicos controlados por placebo de fase 111 com 48 a 56 semanas de duragdo. A Tabela 9 apresenta as reacdes
adversas dos dois estudos controlados por placebo em pacientes que receberam benralizumabe 30 mg a cada

4 semanas nas primeiras 3 doses e, a partir de entdo, a cada 8 semanas.

A frequéncia das reagdes adversas é definida usando a seguinte conven¢do: muito comum (>1/10); comum
(>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (>1/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000); e
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as

reacOes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 9 Lista tabulada das reagdes adversas

Classe de Sistema de Orgéos Reacao adversa Frequéncia
Doencas do sistema nervoso Cefaleia Comum
Infec¢des e infestacdes Faringite* Comum
Perturbacdes gerais e alteragcbes no |Pirexia Comum
local de administracdo Reacdes no local de injecédo

Doengas do sistema imunoldgico  [Reagdes de hipersensibilidade** Comum

* A faringite foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: ‘faringite’, ‘faringite bacteriana’,
“faringite viral’, ‘faringite estreptocécica’.

** As reacOes de hipersensibilidade foram definidas pelos seguintes termos preferidos agrupados: urticaria’,
‘urticéria papular’, e ‘erupcdo cutanea’. Para exemplos das manifestagdes associadas e descri¢cdo do tempo até o
aparecimento, vide o item Adverténcias e Precaucdes.

Descricdo de reacdo adversa especifica

Reacdes no local de injecéo

Nos estudos controlados por placebo, as reagdes no local de injecdo (por exemplo, dor, eritema, prurido,
papula) ocorreram numa taxa de 2,2% nos pacientes tratados com a dose indicada de benralizumabe comparado

com 1,9% nos pacientes tratados com placebo.

Resumo dos dados pds-comercializacao

As seguintes reacOes adversas foram identificadas durante o uso pés-aprovacao de FASENRA. Geralmente ndo
é possivel determinar de forma confiavel a sua frequéncia porque tais reacdes foram relatadas espontaneamente
a partir de uma populacdo de tamanho incerto e, portanto, representam taxas de relatos. A frequéncia destas

reacGes adversas €, portanto, "desconhecida" (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunologico:

Anafilaxia (definida pelos termos preferidos agrupados: "reacdo anafilatica”, "angioedema™).

Seguranca em longo prazo

Em um estudo de extensdo de grupos paralelos, randomizado, duplo-cego, de 56 semanas (Estudo 4) em

pacientes com asma provenientes dos Estudos 1, 2 e 3, 842 pacientes foram tratados com FASENRA na dose
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recomendada e permaneceram no estudo. O perfil geral de eventos adversos foi similar aos estudos de asma
descritos acima. Adicionalmente, em um estudo de extensdo aberto de seguranca (Estudo 5) em pacientes com
asma oriundos dos estudos anteriores, 226 pacientes foram tratados com FASENRA na dose recomendada por
até 43 meses. Em associacdo com o periodo de tratamento em estudos prévios, isto corresponde a uma mediana
de acompanhamento de 3,4 anos (intervalo de 8,5 meses a 5,3 anos). O perfil de seguranca durante este periodo

de acompanhamento foi consistente com o perfil de seguranca conhecido de FASENRA.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos estudos clinicos foram administradas doses de até 200 mg por via subcutanea em pacientes com doenca

eosinofilica sem evidéncia de toxicidades relacionadas a dose.

N&o hé tratamento especifico para a superdose de benralizumabe. Se ocorrer superdose, 0 paciente deve ser

tratado com medidas de suporte e acompanhamento apropriado, conforme necessario.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I11) DIZERES LEGAIS

MS - 1.1618.0267

Farm. Resp.: Mauricio Rivas Marante - CRF-SP n° 28.847

Fabricado por: Catalent Indiana, LLC - Bloomington - Estados Unidos da América
Embalado por: Amylin Ohio LLC — West Chester — Estados Unidos da América
Importado pela: AstraZeneca do Brasil Ltda.

Rod. Raposo Tavares, km 26,9 — Cotia — SP — CEP 06707-000

CNPJ 60.318.797/0001-00
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Folheto de instrucdes de uso
FASENRA®
(benralizumabe)

30 mg/mL

Seringa preenchida de dose Unica
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Instrugdes de uso
FASENRA®
benralizumabe

30 mg/mL

Solucgéo injetavel

Via subcutanea

Seringa preenchida de dose Unica

Antes de usar FASENRA seringa preenchida, seu médico ou profissional de salide deve mostrar a vocé e/ou ao

seu cuidador como usé-lo corretamente.

Leia estas 'Instrucdes de uso’ antes de comecar a usar FASENRA seringa preenchida e ssmpre que obter
um novo. Pode haver novas informages. Estas informagdes ndo substituem a consulta com seu médico ou
conversa com um profissional de satde sobre a sua condi¢cdo médica ou o seu tratamento.

Se vocé ou o seu cuidador tiver alguma davida, fale com o seu médico ou profissional de satde.

Informag0es importantes

Conserve FASENRA sob refrigeracdo entre 2°C a 8°C dentro da embalagem original até que vocé esteja pronto

para usa-lo.

FASENRA pode ser mantido em temperatura de até 30° C por um periodo méximo de 14 dias. Apds a remocéo

da geladeira, FASENRA deve ser usado dentro de 14 dias ou descartado.

Nao use sua seringa preenchida de FASENRA se: Nao:

e tiver sido congelada e agite sua seringa preenchida

e tiver caido ou estiver danificada e compartilhe ou reutilize sua seringa
e o0 selo de seguranga na embalagem estiver violado preenchida

e estiver fora do prazo de validade
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Se alguma das situagdes acima ocorrer, descarte a seringa em um recipiente para objetos perfurocortantes

resistente a perfuracGes e use uma seringa preenchida nova.

Cada seringa preenchida de FASENRA contém 1 dose de FASENRA destinada apenas para uso Unico.
Mantenha FASENRA e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criangas.

A sua seringa preenchida de FASENRA

N&o remova a tampa da agulha até atingir o Passo 6 destas instrugdes e estar pronto para injetar 0 FASENRA.

N&o toque os clipes de ativagdo do protetor da agulha para impedir a ativacdo prematura do dispositivo de

seguranca (protetor da agulha).

Clipes de ativacdo do  Corpo da Rétulo com data de Tampa da agulha

protetor da agulha seringa validade
Cabecado — d
émbolo D : ! |;::r]

Embolo Borda para Janela de Agulha

0 dedo visualizacéo

Passo 1 - Relina os materiais necessarios

e 1 seringa preenchida de Fasenra retirada do refrigerador;

e 1 lenco embebido em alcool*;

e 1 bolade algoddo ou gaze*;

e 1 recipiente para objetos perfurocortantes resistente a perfuragdes™*.

(Consulte o Passo 9 - Descarte a seringa preenchida usada)
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*Itens ndo incluidos na embalagem

[T ||

Seringa preenchida Lengo embebido em Bola de algodao ou

alcool gaze

Passo 2 - Prepare-se para usar a sua seringa preenchida

Verifique a data de validade. N&o use se estiver fora da data de validade.

FASENRA deve ser injetado quando a solucéo estiver em temperatura
ambiente. Antes de administrar a injecéo, retire FASENRA do

refrigerador e espere por aproximadamente 30 minutos até que atinja a

temperatura ambiente.

N&o aquega a seringa preenchida de nenhuma outra maneira. Por exemplo, ndo

aqueca no micro-ondas ou na agua quente, nem coloque perto de outras fontes

de calor.

Use FASENRA dentro de 14 dias apds a remocédo da geladeira.

Recipiente para objetos

pe rfurocortantes
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Passo 3 - Verifique o liquido

Segure o corpo da seringa (ndo o émbolo) para remover a seringa

preenchida.
Olhe para o liquido através da janela de visualizagéo. O liquido deve ser
transparente e incolor a ligeiramente amarelo. Pode conter pequenas

particulas brancas.

N&o injete FASENRA se o liquido estiver turvo, com alteracdo de cor ou

contiver particulas grandes.

Vocé pode ver uma pequena bolha de ar no liquido. Isto € normal. Vocé ndo

precisa fazer nada em relacéo a isso.

Passo 4 - Escolha o local de injecéo

O

n

O local de injecdo recomendado é a frente da coxa.

Vocé também pode usar a parte inferior do seu abdémen.

Nao injete:
e naareade 5 cm ao redor do umbigo;
e onde a pele estiver sensivel, ferida, escamosa ou endurecida;

e em cicatrizes ou pele danificada;

e através de roupas.

Local de
aplicagao
apenas
parao
cuidador

Um cuidador pode administrar-lhe na parte superior do brago, na

coxa ou no abdémen. N&o tente injetar em si mesmo no brago.

Para cada injecdo, escolha um local diferente que esteja a pelo

menos 3 cm do local da ultima injecao.
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Passo 5 - Limpe o local da injecéo

Lave bem as médos com agua e sabao.

Limpe o local da injegdo com um lenco embebido em alcool em

movimentos circulares. Deixe secar ao ar.

N&o toque na area limpa antes de injetar.

N&o ventile ou sopre sobre a area limpa.

Passo 6 - Retire a tampa da agulha

Segure o corpo da seringa com uma mao e puxe cuidadosamente a

tampa da agulha com a outra mao.

N&o segure o0 émbolo ou a cabeca do émbolo ao remover a tampa da

I h . _
aguna ) —

Coloque a tampa da agulha de lado para descarta-la depois.

Vocé pode ver uma gota de liquido no final da agulha. Isto é normal.

Na&o use a seringa se ela cair sem que a tampa da agulha esteja no lugar

ou se a agulha estiver danificada ou suja.

Nao toque na agulha nem deixe que esta toque nenhuma superficie.

Siga em frente para 0s proximos passos, sem demora.
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Passo 7 - Injetar FASENRA

Segure a seringa preenchida em uma méo, como mostrado.

Use a outra mao para apertar suavemente e segurar suavemente a area da

pele onde deseja injetar. 1sso cria uma superficie mais firme.

Na&o pressione o émbolo até a agulha estar completamente inserida na

pele.

N&o puxe o0 émbolo em nenhum momento.

Injete 0 FASENRA seguindo as etapas nas figuras a, b e c.

Use um movimento rapido, Use o0 polegar para empurrar a Mantenha o polegar pressionado
semelhante a um dardo, para cabecga do émbolo para baixo. na cabeca do émbolo ao retirar a
inserir a agulha na pele apertada. agulha da pele.

Continue empurrando até que ele
Insira a agulha em um angulo de  desga 0 maximo possivel. Isto €  Alivie lentamente o0 émbolo até
45 graus. para garantir que vocé injetou que a protecdo da agulha cubra

todo o medicamento. a agulha.
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Passo 8 - Verifique o local da injecéo

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido onde vocé

injetou. Isto é normal.

Mantenha levemente a presséo sobre a pele com uma bola de algodao

ou gaze até que o sangramento pare.
Nao esfregue o local da injecao.

Se necessario, cubra o local da inje¢cdo com um pequeno curativo.

Passo 9 — Descarte a seringa preenchida usada

e Cada seringa preenchida contém uma dose Unica de FASENRA e
nao deve ser reutilizada.

e Coloque a sua seringa preenchida usada em um recipiente para
objetos perfurocortantes resistente a perfuracdes.

Nao descarte a seringa preenchida no lixo doméstico.

Na&o recoloque a tampa da agulha na seringa preenchida.

Descarte a tampa da agulha e os outros materiais utilizados no lixo

domeéstico.

Diretrizes para descarte

Descarte todo o recipiente para objetos perfurocortantes conforme as instru¢des do seu médico ou

profissional de salde.

Nao descarte o recipiente para objetos perfurocortantes usado no lixo doméstico.

Na&o recicle o recipiente para objetos perfurocortantes usado.
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Historico de Alteraciao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracodes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto = Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
1528 - PRODUTO Solugdo injetavel
24/02/2017 03329501/72 BIOLOGICO - Registro 04/06/2018 Bula Inicial VP/VPS
de Produto Novo 30 mg/mL
1688 - PRODUTO
BIOLOGICO - Incluséo Solugdo injetavel
05/06/2018 04507601/86 do Local de Fabricagdo 05/06/2018 Dizeres Legais VP/VPS
10456 - PRODUTO do Produto em sua 30 mg/mL
BIOLOGICO - Embalagem Secundaria
24/10/2018 1028245189 Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC
60/12
Resultados de
Eficacia
10456 - PRODUTO Caracteristicas
BIOLOGICO - Farmacologicas Solugdo injetavel
24/10/2018 1028245189 Notificagdo de Alteragdo 24/10/2018 VP/VPS
de Texto de Bula— RDC Posologi 30 mg/mL
osologia e
60712 Modo de Uso
Dizeres Legais
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Solugio injetavel
07/12/2018 1154070182 Notificagdo de Alteragdo 07/12/2018 1154070182 Notificagdo de Alteragdo 07/12/2018 Dizeres Legais VP/VPS
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC 30 mg/mL
60/12 60/12




AstraZeneca

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto = Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Reacdes Solugdo injetavel
20/02/2019 0160299193 Notificagéo de Alteragéo 20/02/2019 0160299193 Notificagdo de Alteragao 20/02/2019 Adversas VP/VPS
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC 30 mg/mL
60/12 60/12
Resultados de
Eficacia
11343 - PRODUTO Caracteristicas
BIOLOGICO - Farmacologicas Solugdo injetavel
13/08/2019 1980648195 Alteragdo de texto de 16/04/2020 VP/VPS
bula relacionada a dados Interagdes 30 mg/mL
10456 - PRODUTO clinicos Medicamentosas
BIOLOGICO -
15/05/2020 1524045202 Notificagdo de Alteragdo Reagdes
de Texto de Bula— RDC Adversas
60/12
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - Solugio injetavel
15/05/2020 1524045202 Notificagdo de Alteragdo 15/05/2020 Dizeres Legais VP/VPS
de Texto de Bula— RDC 30 mg/mL
60/12
Posologia e
11343 - PRODUTO Modo de Usar
BIOLOGICO - VP/VPS/ Solugdo injetavel
31/08/2020 2954504208 Alteragdo de texto de 14/12/2020 Inclusdo do Folheto
bula relacionada a dados Folheto de 30 mg/mL
10456 - PRODUTO clinicos Instrugdes de
BIOLOGICO - Uso
13/01/2021 0164574219 Notificagdo de Alteragdo
de Texto de Bula— RDC
60/12 10456 - I?RODUTO
BIOLOGICO - Reagdes Solugdo injetavel
13/01/2021 0164574219 Notificagdo de Alteragdo 13/01/2021 Adversas VP/VPS

de Texto de Bula— RDC
60/12

30 mg/mL
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data de Versoes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto = Itens de bula .
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
10456 - I?RODUTO 10456 - I?RODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Posologia ¢ VP/VPS/ Solugdo injetavel
03/02/2021 0447569211 Notificagdo de Alteragdo 03/02/2021 0447569211 Notificagdo de Alteragdo 03/02/2021 Modo DglUsar Folheto
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC 30 mg/mL
60/12 60/12
10456 - PRODUTO Cuidados de
BIOLOGICO - lsédeIg{(?Ilggljo Armazenamento VP/VPS/ Solugdo injetavel
07/05/2021 1761637219 Notificagdo de Alteragdo 04/11/2020 3862791/20-4 ~ K 12/04/2021 do Medicamento
Alteracdo dos cuidados . Folheto
de Texto de Bula— RDC de conservacio Posologia e 30 mg/mL
60/12 ¢ Modo De Usar
11982 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 73. Resultados de
Alterago nas condigdes eficicia
10456 - PRODUTO de armazenamento do Cuidados de
BIOLOGICO - zenament Armazenamento Solugdo injetavel
. - - produto biolégico . VP/VPS/
- - Notificagdo de Alteragdo 07/10/2022 4795914/22-2 . 07/10/2022 do Medicamento
terminado (fechado ou Folheto

de Texto de Bula— RDC
60/12

apds aberto) ou do
produto biolégico
reconstituido ou diluido -
Menor (*)

Posologia e
Modo De Usar
Reacdes
adversas

30 mg/mL




