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KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her kullanima hazir enjektér ml’de 30 mg benralizumab igerir.

Benralizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile memeli (Cin hamster1 overi) hiicrelerinde
tiretilen bir insan immiinoglobulin monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢o6zelti igeren kullanima hazir enjektor

Berrak ila opak arasi, renksiz ila hafif sar1 renkli, beyaz ila beyazimsi gozle goriilebilir
partikiiller i¢erebilen ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

FASENRA®, yiiksek doz inhale kortikosteroidleri ve ek olarak bir veya daha fazla kontrol ajan1
kullanan ( 6rnegin LABA vb.), 6nceki yil i¢erisinde en az iki alevlenme Oykiisii olan ( en az 3
giin sistemik kortikosteroid tedavisi gereken) ve kandaki eozinofil sayimi >300 hiicre/ul olan
siddetli eozinofilik astimi olan yetigkin hastalarda ek idame tedavisi olarak endikedir (bkz.
Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
FASENRA® agir astimin tanisi ve tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan recete edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen FASENRA® dozu, ilk 3 doz icin 4 haftada bir ve ondan sonra 8 haftada bir subkiitan
enjeksiyon yoluyla 30 mg’dir. Planlanmis tarihte bir enjeksiyon kacirilirsa, doz uygulamasi
belirtilmis rejimde miimkiin olan en kisa silirede yeniden baglatilmalidir; ¢ift doz
uygulanmamalidir.

FASENRA® uzun siireli tedaviye yoneliktir. Hastalik siddetine, alevlenme kontrol diizeyine ve
kan eozinofil sayimlarina dayali olarak en az yilda bir kez tedaviye devam etme Kkarari
degerlendirilmelidir.
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Uygulama sekli:
FASENRA®, bir saglik meslegi mensubu tarafindan subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Ust kol, uyluk ya da karina enjekte edilmelidir. Derinin hassas, morarmis, eritemli ya da
sertlesmis alanlarina enjekte edilmemelidir (bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
FASENRA® nin giivenlilik ve etkililigi, 6 ila 18 yaslar1 arasindaki ergenlerde ve gocuklarda
belirlenmemistir.

6 ila 11 yaslarindaki gocuklar i¢in mevcut veri bulunmamaktadir. 12 ila 18 yasindan kiigiik
ergenlerde elde edilmis mevcut veriler, Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de verilmektedir; fakat pozoloji
ile ilgili olarak bir 6neride bulunulamamaktadir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar
FASENRA®, benralizumaba veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
FASENRA® akut astim semptomlar1 veya alevlenmelerinin tedavisi igin kullanilmamalidir.
FASENRA'y1 akut bronkospazmi veya status astimatikus tedavi etmek i¢in kullanmayn.

Hastalara, tedaviye baslandiktan sonra astimlar1 kontrol altina alinmaz ya da kdtiilesirse tibbi
yardim almalar1 soylenmelidir.

FASENRA® tedavisinin baslatilmasindan sonra kortikosteroidlerin hizli bir sekilde birakilmasi
onerilmemektedir. Uygun oldugu durumlarda kortikosteroid dozlarindaki azaltma asamali
olmal1 ve bir hekimin gozetiminde gerceklestirilmelidir.

Asin1 duyarlilik reaksiyonlari

Benralizumab uygulamasinin  ardindan anaflaktik reaksiyonlar ve asir1  duyarlhilik
reaksiyonlarini (6rn. Urtiker, papiiler iirtiker, dokiintii) igeren akut sistemik reaksiyonlar ortaya
cikmistir (bkz. boliim 4.8). Bu reaksiyonlar uygulamadan sonra birka¢ saat i¢inde ortaya
¢ikabilir, ancak bazi durumlarda baslamasi daha uzun siirebilir (6rn. giinler).

Benralizumab ile iliskili olmayan bir anaflaksi Oykiisii, Fasenra uygulamasinin ardindan
anaflaksi icin bir risk faktorii olabilir (bkz. bolim 4.3). Klinik uygulamaya paralel olarak,
hastalar Fasenra uygulamasaindan sonra uygun bir siire takip edilmelidir.
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Asr1 duyarhilik reaksiyonu olmasi durumunda, Fasenra kalici olarak birakilmali ve uygun
tedaviye baslanmalidir.

Parazitik (Helmint) Enfeksiyonu

Eozinofiller, baz1 helmint enfeksiyonlarina verilen immiinolojik yanitta gorev alabilir. Helmint
enfeksiyonlart oldugu bilinen hastalar klinik ¢alismalardan ¢ikarilmiglardir. FASENRA® nin
bir hastanin helmint enfeksiyonlarina verecegi yanit1 etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

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

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yagslar1 12 ve 21 arasinda olan ciddi astimli 103 hastada yapilan bir randomize, ¢ift-kor paralel-
grup calismasinda, mevsimsel influenza viriisii asilamasi ile uyarilan humoral antikor yaniti,
benralizumab tedavisinden etkileniyor gibi goériinmemektedir. Benralizumabin, eszamanl
uygulanan tibbi triinlerin farmakokinetigi lizerinde bir etki yapmasi beklenmemektedir (bkz.
Boliim 5.2).

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamuistir.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FASENRA®’nin gebe kadinlarda kullanimma iliskin veri bulunmadigindan ¢ocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadinlar i¢in dogum kontrol yontemi kullanim1 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

FASENRA® i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolaylh zararhh etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Benralizumab gibi monoklonal antikorlar, gebelik ilerledikg¢e plasentadan dogrusal bir sekilde
gecmektedir dolayisiyla fetiise maruziyet gebeligin ikinci ve ligilincli trimesterinde biiyiik
olasilikla daha yiiksek olacaktir.

Gebelik sirasinda FASENRA® kullanimindan kacinilmasi tercih edilmelidir. Gebe kadilara
uygulama yalnizca, anne i¢in beklenen faydanin fetiisiin maruz kalacagi olasi risklerden daha
yiiksek olmas1 durumunda diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi

Benraluzimabin veya metabolitlerinin insan veya hayvan siitiyle atilip atilmadig:
bilinmemektedir. Bununla birlikte benralizumab, bir humanize monoklonal antikordur (IgG1/«-
siifi) ve insan siitiinde kiigilk miktarlarda immiinoglobiilin G (IgG) bulunur. Eger
benralizumab insan siitiine gegerse, bebekte benralizumabin gastrointestinal sistemdeki lokal
maruziyetinin ve potansiyel sinirlt sistemik maruziyetin etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle,
memedeki ¢cocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.

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

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

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
FASENRA®’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi bulunmamakta ya da etkisi ihmal
edilebilecek kadar azdir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Givenlilik profilinin 6zeti

Tedavi sirasinda en yaygin sekilde bildirilen advers reaksiyonlar bas agrisi (%8) ve farenjittir
(%3). Anaflaktik reaksiyonlar bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis 6zeti
1663’1 siddetli kontrol edilemeyen eozinofilik astim hastasi olmak tizere, toplam 2514 hasta 48
ila 56 haftalik siireli klinik ¢alismalar sirasinda FASENRA® almustir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Tablo 1: Advers reaksiyonlarin tablo haline getirilmis listesi

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhk
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Farenjit* Yaygin
Bagisiklik sistemi hastaliklari Asirt duyarlilik reaksiyonlari** | Yaygin

Anaflaktik reaksiyon Bilinmiyor
Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine | Pireksi Yaygin
iliskin hastaliklar Uygulama yeri reaksiyonu

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

** Asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 asagidaki gruplanmis tercih edilen terimlerle tantmlanmustir: ‘Urtiker’, ‘Papular
iirtiker’ ve ‘Deri dokiintiisti’. Bildirilen ilgili klinik tablolarin 6rnekleri ve baglangica kadar gecen siire ile ilgili bir
agiklama i¢in bkz. Boliim 4.4.

>10%: Immiinolojik: Antikor gelisimi (13%; notrlestirme: 12%)

Secilmis advers reaksivon ile ilgili aciklama

Enjeksiyon yeri reaksiyonlart

Plasebo kontrollii calismalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin orani (6rn., agri, eritem, prurit,
papiil), plasebo ile tedavi edilmis hastalarda %1,9’ken Onerilen benralizumab dozu ile tedavi
edilmis hastalarda %2,2 olmustur.

Uzun-vadeli giivenlilik

Calisma 1, 2 ve 3°deki astiml1 hastalarin yer aldigi 56 haftalik bir uzatma c¢alismasinda, 842
hasta Onerilen dozda Fasenra ile tedavi edilmis ve ¢alismada kalmislardir. Genel advers olay
profili yukarida tanimlanan astim ¢alismalarina benzer olmustur.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarla ilgili veriler sinirlidir (bkz. Boliim 5.1). Ergen popiilasyonda advers
reaksiyonlarin siklig, tipi ve siddeti, yetiskinlerde gézlenenlere benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asimi ve tedavisi

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

Benralizumab ile doz asimui i¢in spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Eger doz asimi meydana
gelirse, hasta gerektigi gibi uygun izlemle birlikte destekleyici sekilde tedavi edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik
ilaclar
ATC kodu: RO3DX10

Etki mekanizmast:

Benralizumab, bir anti-eozinofil, hiimanize afukozile monoklonal antikordur (IgG1, kappa).
Insan interldkin-5 reseptdriiniin (IL-5Ra) alfa alt birimine yiiksek afinite ve ozgiinliikte
baglanir. IL-5 reseptorii, 6zellikle eozinofillerin ve bazofillerin yilizeyinde spesifik olarak
eksprese edilir. Benralizumabin Fc bolgesinde fukozun olmamasi, dogal oSldiiriicii (NK)
hiicreler gibi bagisiklik efektor hiicreleri iizerindeki FCyRIII reseptorlerine yiiksek afinite
gostermesi ile sonuglanir. Bu da, eozinofilik inflamasyonu azaltan, antikor bagimli hiicre aracili
sitotoksisite (ABHS) yoluyla eozinofil ve bazofillerin apoptozuna yol agar.

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

Farmakodinamik etkiler:

Kan eozinofilleri iizerindeki etkisi

Benralizumab ile tedavi, ilk dozu takiben 24 saat i¢inde meydana gelen ve tedavi boyunca
stirdiiriilen hemen hemen tam bir kan eozinofili deplesyonu ile sonuglanir. Kan eozinofillerinin
deplesyonu; serum eozinofil graniil proteinleri, eozinofil kokenli nérotoksin (EKN) ve eozinofil
katyonik proteinde (EHP) ve kandaki bazofil diizeylerinde bir azalma ile birlikte goriiliir.

Solunum yolu mukozasinda eozinofiller iizerindeki etkisi

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

Klinik etkililik:

FASENRA® nin etkililigi, 12 ila 75 yaslar1 arasindaki hastalarda 28 ila 56 hafta siireyle
gerceklestirilen 3 randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, plasebo kontrollii klinik ¢aligmada
degerlendirilmistir.

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

iki alevlenme ¢alismasi olan SIROCCO (Calisma 1) ve CALIMA ’ya (Calisma 2) %641 kadin
ve yas ortalamasi 49 olan siddetli kontrol altina alinamayan astimli toplam 2510 hasta
kaydedilmistir. Hastalarin son 12 ayda oral veya sistemik kortikosteroid tedavisi gerektiren 2
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ya da daha fazla astim alevlenmesi Oykiisii vardir (ortalama 3), hastalarin taramada Astim
Kontrol Anketi-6 (ACQ-6) skoru 1,5 ya da daha yiiksektir ve yiiksek doz inhale kortikosteroid
(IKS) (Calisma 1) ile ya da orta veya yiiksek doz IKS (Calisma 2) ve uzun etkili bir p-agoniste
ragmen (UEBA) baslangigta akciger fonksiyonu diistiktiir (ortalama 6ngoriilen 1 saniye i¢inde
pre-bronkodilator zorlu ekspiratuar hacim [FEV1] %57,5) ve bu hastalara sirasiyla %51 ve
%41’ine en az bir ilave kontrol ilact uygulanmistir.

Oral kortikosteroid (OKS) azaltma ¢alismasi ZONDA (Calisma 3) i¢in toplam 220 astim hastasi
(%61 kadin; ortalama yas 51) kaydedilmistir; bu hastalar normalyiiksek doz IKS ve UEBA
kullannmina ek olarak giinlik OKS (giin basina 8 ila 40 mg; medyan 10 mg) ile tedavi
edilmislerdir ve vakalarin %53 linde astim kontroliiniin siirdiiriilmesi i¢in en az bir ilave kontrol
ilac1 gerekli olmustur. Calisma, astim kontrolii kaybedilmeden OKS’nin minimum etkili doza
titre edildigi 8 haftalik bir alistirma donemini igermistir. Hastalarin kan eozinofil sayimlari
>150 hiicre/puL’dir ve son 12 ayda en az bir alevlenme 6ykiisii vardir.

Calisma 1, 2 ve 3’te 2 doz rejimi incelenirken, daha sik doz uygulamasi ile ilave fayda
gozlenmemis oldugundan, onerilen doz uygulamasi rejimi, ilk 3 doz i¢in 4 haftada bir ve daha
sonra 8 haftada bir FASENRA®dir (bkz. Béliim 4.2). Asagida dzetlenen bulgular dnerilen doz
rejimi i¢in elde edilmistir.

Alevlenme calismalart
Birincil sonlanim noktasi, yiiksek doz IKS ve UEBA alan, baslangi¢ kan eozinofil sayimlari
>300 hiicre/uL olan hastalarda klinik a¢idan anlamli astim alevlenmelerinin yillik oranidir.

Klinik agidan anlamli astim alevlenmesi, en az 3 giin boyunca oral/sistemik oral kortikosteroid
kullanim1 gerektiren astim kotiilesmesi ve/veya oral/sistemik kortikosteroid gerektiren acil
servis viziti ve/veya hastaneye yatis olarak tanmimlanmistir. idame oral kortikosteroidler alan
hastalar i¢in bu, en az 3 giin boyunca stabil oral/sistemik kortikosteroidlerde gegici bir artis ya
da tek bir depo-enjektabl kortikosteroid dozu olarak tanimlanmustir.

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

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

Sayfa7/18

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/fasenra-30-mgml-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-1-adet-8699786950047/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/fasenra-30-mgmil-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-1-adet-8699786950047/

Tablo 2: Eozinofil sayimlarina gore Calisma 1 ve 2 tedavisinin sonunda yilhk alevlenme
orani ve akciger fonksiyonu bulgular:

Cahisma 1 Calisma 2

FASENRA® Plasebo FASENRA® | Plasebo
Kan eozinofil sayimi n=267 n=267 n=239 n =248
>300 hiicre/pL?
Klinik olarak anlamh alevlenmeler
Siklik 0,74 | 1,52 073 | 10
Farklilik -0,78 -0,29
Siklik orani (%95 GA) 0,49 (0,37, 0,64) 0,72 (0,54, 0,95)
p-degeri <0,001 0,019
Pre-bronkodilator FEV1 (L)
Ortalama baslangic¢ 1,660 1,654 1,758 1,815
Baslangica gore iyilesme 0,398 0,239 0,330 0,215
Farklilik (%95 GA) 0,159 (0,068, 0,249) 0,116 (0.028, 0,204)
p-degeri 0,001 0,010
Kan eozinofil sayim n=131 n=140 n=125 n=122
<300 hiicre/uL°
Klinik olarak anlamh alevlenmeler
Siklik 1,11 | 1,34 08 | 1,38
Farklilik -0,23 -0,55

Siklik orani (%95 GA)

0,83 (0,59, 1,16)

0,60 (0,42, 0,869)

Pre-bronkodilator FEV, (L)

Ortalama degisim

0248 | 0,145

0,140 | 0,156

Farklilik (%95 GA)

0,102 (-0,003, 0,208)

-0,015 (-0,127, 0,096)

2 Tedavi amagli popiilasyon (yiiksek doz IKS ve kan eozinofilleri >300 hiicre/uL)
b Kan eozinofilleri <300 hiicre/uL olan hastalarda bir tedavi farklihigin tespit edecek giice sahip degildir.

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

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

Hem Calisma 1 hem de Calisma 2’de FASENRA® alan hastalar, plasebo alan hastalarla
karsilastirildiginda astim semptomlarinda (Toplam Astim Skoru) istatistiksel olarak anlamli
azalmalar yasamislardir. Astim Kontrol Anketi-6 (ACQ-6) ve 12 Yas ve Uzeri Standardize
Astim Yasam Kalitesi Anketi (AQLQ(S)+12) i¢in Fasenra lehine benzer iyilesmeler
gozlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3: Tedavi sonunda toplam astim semptom skorunda, ACQ-6’da ve AQLQ(s)+12°de
baslangica gore ortalama degisimdeki tedavi farklihgr — Yiiksek doz IKS alan ve kan
eozinofil degerleri >300 hiicre/pL olan hastalar

Calisma 1 Calisma 2
FASENRA® Plasebo FASENRA® Plasebo
(n?=267) (n?=267) (n?=239) (n?=248)
Toplam astim semptom skoru®
Ortalama 2,68 2,74 2,76 2,71
baslangic
Baslangica gore -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
iyilesme
Farklilk (%95 -0,25 (-0,45, -0,06) -0,23 (-0,43, -0,04)
GA)
p-degeri 0,012 0,019
ACQ-6
Ortalama 2,81 2,90 2,80 2,75
baslangi¢
Baslangica gore -1,46 -1,17 -1,44 -1,19
lyilesme
Farkliik (%95 -0,29 (-0,48, -0,10) -0,25 (-0,44, -0,07)
GA)
AQLQ(S)+12
Ortalama 3,93 3,87 3,87 3,93
baslangi¢
Baslangica gore 1,56 1,26 1,56 1,31
iyilesme
Farklilik (%95 0,30 (0,10, 0,50) 0,24 (0,04, 0,45)
GA)

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

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

Daha 6nceki alevlenme dykiisiine gore alt grup analizleri

Calisma 1 ve 2’de yapilan alt grup analizleri, daha iyi tedavi yanitinin potansiyel bir 6ngoriicii
olarak, daha 6nce daha yiiksek alevlenme Oykiisii olan hastalar1 belirlemistir. Tek basina ya da
baslangi¢ kan eozinofil sayimlar1 ile kombinasyon halinde diisiiniildiigiinde, bu faktorler
benralizumab tedavisinde daha yiiksek yanita ulasabilecek hastalarin daha iyi belirlenmesini
saglayabilir (Tablo 4).
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Tablo 4: Bir onceki yildaki alevlenmelerin sayisina gore tedavi sonunda alevlenme orani
ve pulmoner fonksiyon (FEV:) - Yiiksek doz iIKS alan ve kan eozinofil degerleri
>300 hiicre/uL olan hastalar

Calisma 1 Calisma 2
FASENRA® Plasebo FASENRA® Plasebo
(n=267) (n=267) (n=239) (n=248)

Baslangicta 2 alevlenme
n 164 149 144 151
Alevlenme sikligi 0,57 1,04 0,63 0,62
Farklilik -0,47 0,01
Siklik orani 0,55 (0,37, 0,80) 1,01 (0,70, 1,46)
(%95 GA)
Pre-bronkodilator 0,343 0,230 0,266 0,236
FEV1 ortalama
degisim
Farklilik (%95 GA) 0,113 (-0,002, 0,228) 0,029 (-0,079, 0,137)
Baslangicta 3 ya da daha fazla alevlenme
n 103 118 95 97
Alevlenme sikligi 0,95 2,23 0,82 1,65
Farklilik -1,28 -0,84
Siklik orani 0,43 (0,29, 0,63) 0,49 (0,33, 0,74)
(%95 GA)

Pre-bronkodilator
FEV1 ortalama
degisim

Farklilik

(%95 GA)

0,486 0,251 0,440 0,174

0,235 (0,088, 0,382) 0,265 (0,115, 0,415)

Oral kortikosteroid doz azaltma calismasi

Calisma 3, idame amach oral kortikosteroidlerin azaltilmasi iizerinde FASENRA® nin etkisini
degerlendirmistir. Birincil sonlanim noktasi, astim kontrolil siirdiiriiliirken 24. ila 28. haftalar
arasinda nihai OKS dozunda baslangica gore ylizde azalmadir. Tablo 5’te Calisma 3 igin
calisma bulgular1 6zetlenmektedir.
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Tablo 5: FASENRA® min OKS dozunun azaltilmasi iizerindeki etkisi, Caliyma 3

FASENRA® Plasebo
(N=73) (N=75)

Wilcoxon sira toplam testi (birincil analiz yontemi)
Baslangica gore giinlilk OKS dozunda ortalama % azalma | 75 (60, 88) 25 (0, 33)
(%95 GA)
Wilcoxon sira toplam testi p-degeri <0,001
Oransal olasiliklar modeli (duyarhhk analizi)
28. Haftada baglangica gore OKS’de yiizde azalma
>%90 azalma 27 (%37) 9 (%12)
>%75 azalma 37 (%51) 15 (%20)
>%350 azalma 48 (%66) 28 (%37)
>9%0 azalma 58 (%79) 40 (%53)
OKS’de degisim ya da azalma olmamasi 15 (%21) 35 (%47)
Olasiliklar oran1 (%95 GA) 4,12 (2,22, 7,63)
Giinliik OKS dozunda 0 mg/giin’e azalma* 22 (%52) 8 (%19)
Olasiliklar orani (%95 GA) 4,19 (1,58, 11,12)
Giinliik OKS dozunda <5 mg/giin’e azalma 43 (%59) 25 (%33)
Olasiliklar orani (%95 GA) 2,74 (1,41, 5,31)
Alevlenme sikligi 0,54 1,83
Siklik orani (%95 GA) 0,30 (0,17, 0,53)
Hastaneye yatis / acil servis viziti gerektiren alevlenme | 0,02 0,32
siklig1
Siklik orani (%95 GA) 0,07 (0,01, 0,63)

* Yalnizca 12,5 mg ya da daha diisiik bir optimize baslangic OKS dozu olan hastalar, ¢alisma sirasinda OKS
dozunda %100’liik bir azalmaya ulagmaya uygundur.

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

Uzun vadeli uzatma calismast

Fasenra’nin uzun vadeli etkililik ve giivenliligi 56-haftalik bir faz 3 uzatma caligmas1 olan
BORA’da (calisma 4) degerlendirilmistir. Calisma, 2037 eriskin ve 86 adolesan hasta (12 yas
ve lizeri) olmak tlizere Calisma 1, 2 ve 3’den 2123 hastay1 kaydetmistir. Calisma 4, Fasenra’nin
yillik alevlenme orani, akciger fonksiyonu, ACQ-6, AQLQ(S)+12 iizerindeki uzun vadeli
etkilerini ve Onceki ¢aligmalarda incelenen 2 doz rejimindeki OKS azalmasinin devamliligini
degerlendirmistir.

Onerilen doz rejiminde, daha dnceki plasebo-kontrollii Calisma 1 ve 2’de gdzlemlenen yillik
alevlenme orani azalmasi (baslangigta kan eozinofili sayis1 >300 hiicre/uL olan ve yiiksek
dozda IKS alan hastalarda) tedavinin ikinci yilinda da devam etmistir (Tablo 6). Uzatma
calismasi Calisma 4’de, daha onceki Calisma 1 ve 2’de Fasenra almis olan hastalarin %73 {linde
alevlenme olmamustir.
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Tablo 6. Uzatilmis bir tedavi tedavi periyodunda alevlenmeler?

Plasebo® Fasenra
(N=338) (N=318)
Calma 1 &2 Calisma 1 & 2 Calisma 4 Calisma l,2 &
4°
Oran 1,23 0,65 0,48 0,56

a.

alan hastalardan Calisma 4’e giren hastalar.

hafta, Calisma 2’de 56. hafta).
¢ Toplam tedavi siiresi: 104 — 112 hafta

Daha dnceki Calisma 1 ve 2’den baslangigta kan eozinofili say1s1 >300 hiicre/uL olan ve yiiksek dozda IKS

Caligma 1 ve 2°deki plasebo hastalar1 dnceki ¢alismanin sonuna kadar dahil olmuslardir (Caligma 1°de 48.

Calisma 4 boyunca, akciger fonksiyonu, ACQ-6 ve AQLQ(S)+12 a¢ilarindan benzer idame

etkisi gozlenmistir (Tablo 7).

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

degisim
Calisma 1l & 2 Calisma 1l & 2 Calisma 4
Baslangic® EOT® EOT¢

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

n= zaman noktasinda verileri bulunan hasta sayisi. SS = standart sapma
a. Baslangi¢ kan eozinofil sayis1 >300 hiicre/pL olan ve yiiksek doz IKS alanlar: Fasenra dnerilen doz rejiminde

uygulanmistir.

b. Caligma 1 ve 2 baslangig birlesik analizi erigkinler ve adolesanlart igermektedir.

c. Calisma 1 (48. hafta) ve Calisma 2’de (56. hafta) bilesik Tedavi Sonu (EOT) analizi.
d. Calisma 4 igin EOT 48. hafta olmustur (erigskin ve adolesan verileri i¢in son zaman noktast).
e. Calisma 1 ve 2’de baslangi¢ Fasenra tedavisi dncesidir.

Baslangicta kan eozinofili sayis1 >300 hiicre/uL olan hastalarda etkililik Calisma 4’de de

degerlendirilmis ve Calisma 1 ve 2 ile uyumlu olmustur.
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Calisma 3’den gelen hastalarda giinliik IKS dozundaki azalmanin uzatma ¢alismasinda da
devam ettigi gozlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1. Zaman icinde giinliik OKS’de medyan azalma yiizdesi (Calisma 3 ve 4)?
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Hafta(lar)

Calisma 4’de Fasenra tedavisine devam eden onceki Calisma 3 hastalar1. 56 haftalik uzatma
periyodunu tamamlamadan, Calisma 4'de en az 8 hafta sonra hastalarin ikinci bir uzatma
calismasina girmelerine izin verilmistir.

Immiinojenisite

Faz III plasebo kontrollii alevlenme ¢alismalarinin 48 ila 56 haftalik tedavi donemi boyunca
onerilen doz rejiminde FASENRA® ile tedavi edilmis toplam 809 hastanin 107’sinde (%13)
tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ila¢ antikor yanit1 gelismistir. Antikorlarin biiyiik kismi nétralizan
ve persistandir. Anti-benralizumab antikorlari, antikor negatif hastalarla karsilastirildiginda
yliksek anti-ilag antikor titrelerine sahip hastalarda artmis benralizumab klerensi ve artmis kan
eozinofil diizeyleri ile iligkilidir; nadir durumlarda kan eozinofil diizeyleri tedavi Oncesi
diizeylere geri donmiistiir. Giincel hasta takibine dayali olarak, etkililik ya da giivenlilikle anti-
ilag antikorlar1 arasinda bir iliski olduguna dair kanit gézlenmemistir.

Faz 3 plasebo-kontrollii ¢aligmalardan gelen bu hastalarda ikinci bir tedavi yilinin ardindan
ilave olarak 510’undan 18’inde (%4) yeni gelisen tedaviyle ortaya ¢ikan antikorlar
bulunmustur. Toplamda, daha onceki ¢alismalarda anti-ila¢ antikoru pozitif olan hastalarda,
ikinci tedavi yilinda titreler stabil kalmis ya da azalmistir. Anti-ilag antikorlariyla etkililik ve
giivenlilik arasinda bir iligki kanit1 gézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

Faz 3 calismalara kaydedilmis astimli 108 ergen bulunmaktadir (Calisma 1: n = 53; Calisma 2:
n=55). Bunlarin i¢inde 46 tanesi plasebo ve 40 tanesi FASENRA® almustir (3 doz igin 4 haftada
bir ve bunu takiben 8 haftada bir); 22 tanesi ise 4 haftada bir FASENRA® almistir. Bu
calismalarda onerilen doz uygulamasi rejiminde FASENRA® ile tedavi edilmis ergen
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hastalarda astim alevlenme orani 0,70 (n=40; %95 GA: 0,42, 1,18); plasebo i¢in 0,41 (n=46,
%95 GA: 0,23, 0,73 [oran oran1 1,70, %95 GA: 0,78, 3,69]) dir.

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

Pediyatrik popiilasyonda astim etkililigi ile ilgili bir sonug ¢ikarilamamaktadir.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

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

Emilim:

Astimli hastalara subkiitan uygulamay1 takiben emilim yar1 émri 3,5 giindiir. Popiilasyon
farmakokinetigi analizine dayali olarak, tahmini mutlak biyoyararlanim yaklasik %59’dur ve
abdomene, uyluga ya da iist kola uygulamada bagil biyoyararlanim agisindan klinik olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir.

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

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

Biyotransformasyon:
Benralizumab, viicuda yaygin sekilde dagilmis ve karaciger dokusu ile sinirli olmayan
proteolitik enzimlerle pargalanan bir hiimanize IgG1 monoklonal antikordur.

Eliminasyon:

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak benralizumab dogrusal farmakokinetik
sergilemektedir ve hedef reseptor aracili klerens yolagi kanitt bulunmamaktadir. Benralizumab
icin tahmini sistemik klerens (KL) 0,29 L/d’dir. Subkiitan uygulamayi takiben eliminasyon yar1
omri yaklagik 15,5 giindiir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Benralizumabin farmakokinetigi, 2 ila 200 mg doz araliginda subkiitan uygulamay1 takiben
astimi1 olan hastalarda dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yaslilar (>65 yas):

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, yasin benralizumab klerensini
etkilemedigi belirlenmistir. Bununla birlikte, 75 yas tizerindeki hastalar igin veri mevcut
degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak 12 ila 17 yaslar1 arasindaki ergenlerde
benralizumab farmakokinetigi, yetiskinlerde elde edilenlerle tutarhidir. Benralizumab
cocuklarda (5 ila 11 yas) incelenmemistir (bkz. Boliim 4.2).
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Cinsiyet, irk:
Popiilasyon farmakokinetigi analizi, cinsiyet ve irkin benralizumab klerensi iizerinde anlaml

bir etkisi olmadigini gostermistir.

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin benralizumab iizerindeki etkisinin arastirilmasi i¢in herhangi bir
formel klinik ¢alisma yiiriitiilmemistir. IgG monoklonal antikorlarin Klerensi 6ncelikli olarak
karaciger araciligi ile degildir; bu nedenle karaciger fonksiyonundaki degisimin benralizumab
Klerensini etkilemesi beklenmez. Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, baslangi¢
karaciger fonksiyonu biyobelirteglerinin (ALT, AST ve bilirubin) benralizumab klerensi
tizerinde klinik agidan anlamli bir etki yapmadigi belirlenmistir.

llag-ilag etkilesimleri:

Benralizumabin eszamanli uygulanan tibbi tiriinlerin farmakokinetigi iizerinde bir etki yapmast
beklenmemektedir. Popiilasyon farmakokinetigi analizine dayali olarak, yaygin olarak
uygulanan eszamanli tibbi Uriinlerin (montelukast, parasetamol, proton pompasi inhibitérleri,
makrolidler ve teofilin/aminofilin) astimli hastalarda benralizumab klerensi {izerinde herhangi
bir etkisi bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Benralizumabin karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun vadeli hayvan ¢aligmalari
yapilmamistir. Hayvan modellerin kullanildigi yayinlanmis literatiir, IL-5 ve eozinofillerin
tiimorogenezis bolgesinde bir erken enflamatuar reaksiyonda yer aldiklarini ve tiimor reddini
uyarabileceklerini diislindiirmektedir. Bununla birlikte, baska raporlar tiimorlerin iginde
eozinofil infiltrasyonunun tiimor biiylimesini uyarabilecegini belirtmektedir. Bu nedenle,
insanlarda benralizumab gibi IL-5Ra'ya baglanan bir antikordan kaynaklanan malignite riski
bilinmemektedir.

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

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi

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

Gebelik

Gebe sinomolgus maymunlar {lizerinde gergeklestirilen bir prenatal ve postnatal gelisim
calismasinda, benralizumab ile baglantili maternal, embriyo-fetal ya da postnatal etkiler
gozlenmemistir.
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Fertilite

Ozel hayvan galigmalar yiiriitiilmemistir. Erkek ve disi sinomolgus maymunlarinin iireme
parametrelerinde benralizumab ile iliskili azalma gézlenmemistir. Benralizumab ile tedavi
edilmis hayvanlarda surrogate fertilite parametreleri (organ agirliklar ve ireme dokularinin
histopatolojisi) ile ilgili bir inceleme fertilite azalmasina isaret etmemistir. Bununla birlikte,
gebeyken doz uygulanan maymunlarin yavrularinda eozinofillerde bir azalma olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
a,a-Trehaloz dihidrat

Polisorbat 20 (bitkisel kaynaklr)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik ¢aligmalar1 olmadigindan bu tibbi {iriin bagka tibbi {iriinler ile karigtirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Calkalamayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Pasif bir gilivenlik cihazi iginde, bir 29-gauge '2-ing paslanmaz celik igne ucu, sert igne
muhafazasi ve Fluorotec-kapl piston tipasi ile birlikte Tip I camdan yapilmis tek kullanimlik
kullanima hazir dolu enjektor igindeki bir ml ¢ozelti. Tek kullanimlik 1 kullanima hazir dolu
enjektorliilk ambalaj biiytikligl

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Fasenra enjeksiyonluk ¢6zelti, bireysel kullanima yonelik olan steril, tek kullanimlik, kullanima
hazir dolu enjektorler iginde tedarik edilmektedir. Calkalamayiniz. Donmussa kullanmayiniz.
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Uvygulama talimatlari

Uygulamadan &nce, kartonundan ¢ikararak FASENRA®y1 oda sicakliginda 1sitiniz. Bu
genellikle 30 dakika siirer. 24 saat i¢inde uygulayin ya da kesici-delici aletler atik kutusuna
atimniz.

Igne Giivenlik Muhafazasi olan Kullanima Hazir Enjektor icin Talimatlar
Uygulama adimlarinda kullanilacak kullanima hazir enjektor bilesenlerini belirlemek icin
asagidaki Sekil 2°e bakin.

Sekil 2

Igne muhafazasi aktivasyon Enjektor S?” kullanma tarihini  Igne bashg
klipsleri gdvdesi gosteren etiket

Y

Piston bas1 §__ :

_ Gosterge .
Piston Parmak flans1  penceresi Igne

Igne giivenlik muhafazasmin erken aktivasyonunu engellemek igin igne muhafazasi
aktivasyon klipslerine dokunmayinz.
1 Kullanima hazir enjektorii tabladan ayirirken pistondan degil enjektor govdesinden
tutunuz. Enjektor tizerindeki son kullanma tarihini kontrol ediniz. Uygulamadan &nce
FASENRA®’y1 partikiillii madde ve renk degisimi agisindan kontrol ediniz. FASENRA®
berrak ila opalesan, renksiz ila sar1 renktedir ve seffaf ya da beyaz ila beyazimsi partikiiller
icerebilir. Siv1 bulanik ya da rengi degismigse ya da biiyiik partikiiller veya yabanci
partikiiller madde iceriyorsa FASENRA®y1 kullanmayiniz. Enjektér hava kabarcig
icerebilir; bu normaldir. Uygulamadan 6nce hava kabarcigini1 disar1 atmayiniz.
) Enjeksiyona hazir hale gelene kadar igne
baslhigini ¢ikarmayiniz. Enjektor
govdesini tutun ve tereddiit etmeden
1_.||| J,-"_“'i‘i_ cekerek igne bashgmi cikariniz. igne
’f ' basligin1 ¢ikarirken pistonu ya da piston
/ ? Aqﬂ:'_ﬁ[%\ basini tutmayiniz; aksi takdirde piston
// wl/ oynayabilir. Eger kullanima hazir
s / k"'x enjektor hasar goriirse ya da kontamine
~ olursa (0rnegin, igne baslig1 yerine takili
degilken diiserse), enjektorii atip yeni bir
kullanima hazir enjektor kullaniniz.
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3 Deriyi hafif¢ge parmaklarimiz arasinda
sikistiriniz ve Onerilen enjeksiyon yerine
igneyi batirmiz (yani, iist kol, uyluklar ya
da kari)

Piston bas1 tam olarak igne muhafazasi
aktivasyon Kklipsleri arasina gelene kadar,
pistonu sonuna kadar bastirarak tim
¢ozeltiyi enjekte ediniz. Bu uygulama,
igne muhafazasim aktive etmek icin

gereklidir.

Enjeksiyondan sonra piston basina
bastirmay1 siirdiiriin ve igneyi derinden
cikariniz. Igne muhafazasimin  igneyi
kapatmasi i¢in piston basi lizerindeki
basinci kaldiriniz. Kullamma hazir
enjektoriin bashgini tekrar
takmayiniz.

6. Kullanilmis enjektorii kesici-delici aletler atik kutusuna atiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiytikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok
Kat 3-4 34330 Levent-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2022/159

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[lk ruhsat tarihi: 30.03.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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