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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1028-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 2 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2019-77988747-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-77988747-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma ASTRAZENECA S.A. solicitala autorizacion de nuevo prospecto parala
Especialidad Medicinal denominada FASENRA / BENRALIZUMAB, forma farmacéuticaa SOLUCION
INYECTABLE EN JERINGA PRELLENADA, autorizada por Certificado N° 59.019.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y Decreto N° 150/92.

Que en 1F-2020-02563153-APN-DECBR#ANMAT de las actuaciones referenciadas en € Visto de la presente, obra
el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicosy Radiofarmacos.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por € Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma ASTRAZENECA S.A. e nuevo prospecto presentado para la Especialidad
Medicinal denominada FASENRA / BENRALIZUMAB, forma farmacéuticaa SOLUCION INYECTABLE EN



JERINGA PRELLENADA, autorizada por Certificado N° 59.019.

ARTICULO 2°- Acéptese e texto de prospecto que consta en € Anexo |F-2020-04939114-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicion y Anexo, girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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AstraZeneca

PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Fasenra®
Benralizumab 30 mg
Solucién inyectable en jeringa precargada

Venta bajo receta Industria Estadounidense

COMPOSICION:

Cada jeringa precargada de Fasenra® contiene 30 mg de benralizumab en 1 ml.
Benralizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, afucosilado, selectivo para
interleucina-5Ra. Benralizumab pertenece a la clase IgG1/k y se produce en células
ovéricas de hamster chino (CHO) mediante tecnologia de recombinacion de ADN.
Benralizumab tiene un peso molecular de 150 kDa aproximadamente.

Excipientes: L-histidina, L-histidina clorhidrato monohidrato, a,o-trehalosa dihidrato,
polisorbato 20, Agua para inyectables.

ACCION TERAPEUTICA:

Grupo farmacoterapéutico: Agentes contra padecimientos obstructivos de las vias
respiratorias, inhalatorios para uso sistémico

Cédigo ATC: R03DX10

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Fasenra® esta indicado como tratamiento adicional de mantenimiento para el asma
severa con fenotipo eosinofilico en pacientes adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accion

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal anti-eosinofilico humanizado afucosilado
(IgG1, kappa). Benralizumab se une a la subunidad alfa del receptor de interleucina 5
humana (IL-5Ra) con elevada afinidad (16 pM) y especificidad. El receptor de IL-5 se
expresa especificamente en la superficie de eosindfilos y basoéfilos. La ausencia de
fucosa en el dominio Fc de benralizumab da como resultado una elevada afinidad
(45,5 nM) para los receptores FcyRIIl sobre las células inmunitarias efectoras como las
células asesinas naturales (NK) que conducen a la apoptosis de eosinéfilos y baséfilos
a través del aumento de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA).
La inflamacion eosinofilica es un componente importante en la patogenia del asma.
Los eosindfilos son una rica fuente de mediadores proinflamatorios (por ejemplo,
eicosanoides, leucotrienos, citocinas) y proteinas de los granulos (por ejemplo,
proteina catiénica eosinofilica, peroxidasa eosinofilica, neurotoxina eosinofilica y
proteina basica mayor). Benralizumab, a través del aumento de la CCDA, disminuye ia
inflamacién eosinofilica.

Propiedades farmacodinamicas:

Farmacodinamia

La respuesta farmacodinamica (disminucion de los eosindfilos de la sangre) después
de la administracion SC de dosis repetidas se evalué en pacientes asmaticos en un
estudio de Fase 2 de 12 semanas. Los pacientes recibieron 1 de 3 dosis de
benralizumab [25 mg (n=7), 100 mg (n=6) 0 200 mg (n=6) SC] o placebo (n=6) cada 4
semanas por un total de 3 dosis. Los niveles sanguineos promedio de eosindfilos en la
evaluacion basal fueron 400, 200, 120 y 200 células/pl en los grupos de tratamiento
con 25, 100 y 200 mg de benralizumab y placebo, respectivamente. Se observo
disminucion de los eosindfilos sanguineos después de la administracion SC de
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benralizumab en todos los niveles de dosis y no se observd disminucion en el grupo
placebo. Veinticuatro horas después de la administracion, todos los grupos de dosis de
benralizumab exhibieron una disminucién completa o casi completa de los niveles de
eosindfilos sanguineos (0, 0 y 5 células/ul, respectivamente). No se produjeron
cambios en el valor promedio de los eosinéfilos sanguineos en el grupo placebo. El
efecto sobre la disminucién de eosintfilos en sangre se mantuvo durante todo el
periodo de dosificacion.

En un estudio de Fase 1, se evalud el efecto de benralizumab sobre los eosinéfilos de
la mucosa de la via aérea en pacientes asmaticos con 2,5% o mas eosindfilos en el
esputo. Los pacientes recibieron 100 o 200 mg de benralizumab SC una vez cada
cuatro semanas durante 8 semanas (grupo total de benralizumab SC n=9) o placebo
como comparador (n=5). Al final del periodo de tratamiento de 12 semanas, se produjo
una disminucion promedio de eosindfilos en la mucosa de la via aérea con respecto a
la evaluacion basal del 96% en el grupo tratado con benralizumab SC, considerada
estadisticamente significativa (p=0,039), comparada con una disminucién del 47% en
el grupo placebo.

En el estudio de Fase 1, el tratamiento con benralizumab también se asocié con
disminucién de los baséfilos en sangre y en ambos estudios de Fase 1 y 2,
disminucién en suero de los productos de los granulos eosinofilicos como la
neurotoxina derivada de los eosindfilos (NDE) y la proteina catidnica eosinofilica
(PCE).

En los Estudios 1 y 2, luego de la administracién SC de benralizumab en la dosis
recomendada, los eosinéfilos en sangre disminuyeron a una mediana del recuento
absoluto de eosindfilos en sangre de 0 células/pl, que corresponde a una mediana de
disminucion del 100% (ver Propiedades farmacodinamicas, Eficacia clinica). Esta
magnitud de disminucion se observd en el primer punto de evaluacion, a las 4
semanas de tratamiento y se mantuvo durante todo el periodo de tratamiento.

Inmunogenicidad

En total, desarrollaron anticuerpos contra el farmaco 106 de 809 pacientes (13%)
tratados con Fasenra® con el régimen de dosificaciéon recomendado durante el periodo
de tratamiento de 48 a 56 semanas. En la mayoria de los pacientes con ADA positivos
se detectaron anticuerpos neutralizantes in vitro. La presencia de anticuerpos anti-
benralizumab se asociaron a un aumento de la depuracion de benralizumab y a
niveles de eosindfilos en sangre mas elevados en pacientes con titulos altos de
anticuerpos contra el farmaco en comparacion con los pacientes negativos para estos
anticuerpos. No se observo una asociacion entre la presencia de anticuerpos contra el
farmaco con la eficacia o la seguridad.

Los datos muestran el porcentaje de pacientes con resultados positivos para
anticuerpos contra benralizumab en pruebas especificas. La incidencia observada de
respuesta de anticuerpos depende en gran medida de varios factores, incluyendo la
sensibilidad y especificidad de la prueba, su metodologia, la manipulacién de las
muestras, la hora de su obtencién, el uso de medicacién concomitante y la
enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de la incidencia de
anticuerpos contra benralizumab con la incidencia de anticuerpos contra otros
productos puede ser errénea.

Eficacia clinica

La eficacia de Fasenra® se evalud en 3 estudios clinicos aleatorizados, doble ciego,
de grupos paralelos, controlados con placebo de 28 a 56 semanas de duracion, en
pacientes mayores de 12 afios.

Dos estudios de exacerbaciones, SIROCCO (Estudio 1) y CALIMA (Estudio 2) tuvieron
una duracién de 48 y 56 semanas, respectivamente y aleatorizaron un total de 2.510
pacientes (adultos y adolescentes mayores de 12 afios) con asma no controlada. Los
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pacientes debian tener un antecedente de 2 o mas exacerbaciones asmaéticas que
requirieron tratamiento con corticosteroides orales o sistémicos en los uGltimos 12
meses, un puntaje ACQ-6 de 1,5 o mas al momento de la seleccién y funcion
pulmonar disminuida en la evaluacién basal [volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1) antes del broncodilatador menor de 80% en adultos y menor de 90%
en adolescentes] a pesar del tratamiento regular con ICS en altas dosis (Estudio 1) o
con ICS en dosis intermedias o altas (Estudio 2) y el tratamiento estandar habitual.
Los pacientes se estratificaron por lugar geografico, edad y recuento de eosindfilos en
sangre (2300 células/ul o <300 células/ul). Se evalué a Fasenra® administrado una
vez cada 4 semanas durante las 3 primeras dosis y luego cada 4 u 8 semanas como
tratamiento adicional al tratamiento de base comparado con placebo.

Para el estudio de disminucién de corticosteroides orales ZONDA (Estudio 3), se
incluyeron en total 220 pacientes con asma que se encontraban en tratamiento diario
con OCS (7,5 a 40 mg por dia) ademas del uso regular de ICS y LABA en altas dosis,
con o sin controladores adicionales para mantener el control del asma. El estudio
incluyé un periodo introductorio de 8 semanas durante el cual se realizé la titulacion
del OCS hasta la dosis minima efectiva sin perder el control del asma. El promedio de
la dosis basal de OCS fue similar en todos los grupos de tratamiento. Los pacientes
debian tener un recuento de eosindfilos mayor o igual a 150 células/ul y antecedentes
de al menos una exacerbacion en los Ultimos 12 meses. El promedio de la dosis basal
de OCS fue de 10 mg (rango: 8 a 40 mg) para los 3 grupos de tratamiento (placebo,
Fasenra® cada 4 semanas y Fasenra® cada 4 semanas para las 3 primeras dosis y
luego una vez cada 8 semanas).

Si bien se estudiaron 2 regimenes posoldgicos de Fasenra® en los Estudios 1, 2 y 3,
el régimen posolégico recomendado es cada 4 semanas para las 3 primeras dosis y
luego continuar cada 8 semanas (ver Posologia y modo de administracién).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales de los estudios sobre asma

Poblacion total ICS en altas dosis y
2300 células/pl®

Estudio 1 | Estudio 2 | Estudio 3 | Estudio 1 Estudio 2
(N =1204) | (N =1306) | (N=220) {n =809) (n = 728)

Edad promedio (a) 49 49 51 49 49

Mujeres (%) 66 62 61 65 61

Caucasicos (%) 73 84 93 71 86

Tiempo de asma 15 16 12 14 16

(afios)

No fumadores (%) 80 78 79 81 77

Promedio de VEF, 1,67 1,76 1,85 1,66 1,78

pre-broncodilatador

basal (I)

Promedio de % de 57 58 60 56 58

VEF predictivo

basal

Promedio de 3 3 3 3 3

exacerbaciones en

el afio previo

& poblacién con intencidn de tratamiento

Exacerbaciones

El criterio de valoracién primario para los Estudios 1y 2 fue la tasa de exacerbaciones
de asma clinicamente significativas en pacientes con recuentos basales de eosinéfilos
en sangre mayores o iguales a 300 células/ul que estaban recibiendo dosis altas de
ICS y LABA. Una exacerbacién de asma clinicamente significativa se define como
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agravamiento del asma que requiere el uso de corticosteroides orales/sistémicos
durante al menos 3 dias y/o consultas a una sala de emergencias que requieran el uso
de corticosteroides orales/sistémicos y/u hospitalizacion. Para pacientes que se
encontraban en ftratamiento de mantenimiento con corticosteroides orales, una
exacerbacion asmética clinicamente significativa que requeria corticosteroides orales
se defini6 como un aumento transitorio de los corticosteroides orales/sistémicos
utilizados en dosis estables durante al menos 3 dias o una Unica dosis inyectable de
corticosteroides de depésito. En el Estudio 1, 35% de los pacientes que recibieron
Fasenra® experimentaron una exacerbacion clinicamente significativa, en
comparacion con 51% en los tratados con placebo. En el Estudio 2, 40% de los
pacientes que recibieron Fasenra® experimentaron una exacerbacion clinicamente
significativa en comparacién con 51% de los tratados con placebo. En comparacién
con el placebo, los pacientes que recibieron Fasenra® experimentaron disminuciones
significativas de las tasas de exacerbaciones anuales (Tabla 2). En el Estudio 2, se
produjeron demasiado pocos eventos en la rama de tratamiento con placebo para
extraer conclusiones sobre las exacerbaciones que requirieron hospitalizacion o visitas
a la sala de emergencias.

Tabla2. Tasa de exacerbaciones clinicamente significativas, Estudios 1 y 2
(Poblacion ITT)?
Estudio Tratamiento Exacerbaciones por aiio
Tasa | Diferencia | Razén de | Valor
tasas (IC 95%) | p

Exacerbaciones clinicamente significativas

Estudio 1 Fasenra® (n=267) 0,74 -0,78 0,49 (0,37, <0,001

0,64)

Placebo (n=267) 1,52 - - -

Estudio 2 Fasenra® (n=239) 0,73 -0,29 0,72 (0,54, 0,019
0,95)

Placebo (n=248) 1,01 -- -- --
Exacerbaciones que requirieron hospitalizacidn/visitas a la sala de emergencias
Estudio 1 Fasenra® (n=267) 0,09 -0,16 0,37 (0,20, <0,001

0,67)

Placebo (n=267) 0,25 - - -

Estudio 2 Fasenra® (n=239) 0,12 0,02 1,23 (0,64, 0,538
2,35)

Placebo (n=248) 0,10 - - -
Exacerbaciones que requirieron hospitalizacion
Estudio 1 Fasenra® (n=267) 0,07 -0,07 0,48 (0,22, 0,060

1,03)

Placebo (n=267) 0,14 - - --

Estudio Fasenra® (n=239) 0,07 0,02 1,48 (0,65, 0,356
3,37)
Placebo (n=248) 0,05 - - -

2 Recuentos basales de eosindfilos en sangre mayores o iguales a 300 células/ul y
en tratamiento con ICS en altas dosis

Los resultados de las exacerbaciones en pacientes con recuentos basales de
eosinoéfilos menores de 300 células/ul que tomaban ICS en altas dosis se presentan en
la Tabla 5.

El tiempo hasta la primera exacerbacion fue mas prolongado para los pacientes que
recibieron Fasenra® que para los tratados con placebo en los Estudios 1y 2 (Figura

1Eigura-trigurat). g
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Figura 1. Curvas de incidencia acumulativa de Kaplan-Meier para el tiempo
hasta la primera exacerbacion, Estudios 1y 2
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Funcién pulmonar
El cambio del VEF, promedio desde la evaluacion basal medido para ambos estudios
se presentan en la Figura 2. En comparacion con placebo, Fasenra® produjo mejorias
constantes a lo largo del tiempo en el cambio del VEF; promedio desde la evaluacion
basal.
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Cambio desde el VEF; basal (1)

Cambio desde el VEF; basal (1)
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Figura 2. Cambio en el VEF, pre broncodilatador promedio desde la evaluacion

basal (1), Estudios 1y 2
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Ademas, se observd una mejoria en el flujo espiratorio pico (FEP)

matutino y

vespertino promedio de inicio con respecto al del final de tratamiento,en pacientes que

recibieron Fasenra®en comparacion con placebo .

En la Tabla 3 se observan otros resultados de los Estudios 1 y 2 en pacientes con
recuentos basales de eosinéfilos en sangre mayores o iguales a 300 células/ul que
estaban recibiendo ICS y LABA en altas dosis. Los resultados en pacientes con

recuentos basales de eosinéfilos en sangre menores de 300 células/ul
tomando ICS en altas dosis se presentan en la Tabla 5.
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Tabla3  Valores promedio de variables secundarias seleccionadas de eficacia,
Estudios 1y 2

Estudio 1 Estudio 2

Fasenra® Placebo | Fasenra® Placebo

n?=267 n2=267 | n?=239 n?=248
VEF, pre-broncodilatador (1)
Media basal 1,660 1,654 1,758 1,815
Mejoria desde Ia 0,398 0,239 0,330 0,215
evaluacion basal
Diferencia (1C 95%) ¢ 0,159 (0,068, 0,116 (0,028,

0,249) 0,204)

Puntaje total de sintomas de asma®
Media basal 2,68 2,74 2,76 2,71
Mejoria desde la -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
evaluacion basal
Diferencia (IC 95%)¢ | -0,25 (-0,45, -0,06) -0,23 (-0,43, -0,04)
ACQ-6°
Media basal 2,81 2,90 2,0 2,5
Mejoria desde la -1,46 -1,17 -1,44 -1,19
evaluacion basal
Diferencia (IC 95%) -0,29 (-0.48, -0.10) -0,25 (-0,44, -0,07)
a

La cantidad de pacientes (n) en cada variable, varia ligeramente debido a la
cantidad de pacientes con datos disponibles para cada variable. Los resultados se
presentan sobre la base de los Ultimos datos disponibles para cada variable.

® Escala de sintomas de asma: puntaje total desde 0 (minimo) hasta 6 (maximo);
puntaje de sintomas diurnos y nocturnos de asma desde 0 (minimo) hasta 3
(maximo). Los puntajes diurnos y nocturnos fueron similares.

¢ Cuestionario de Control del Asma (ACQ-6): uso de broncodilatadores y puntaje de
sintomas desde 0 (totalmente controlada) hasta 6 (severamente no controlada):
valores promedios totales <Om75 (bien controlados), 0,75 a <1,5 (parcialmente
controlados) y 21,5 (no controlados).

4 Comparacién de Fasenra®con placebo en Estudios 1 (p=0,001) y 2 (p=0,010)

¢ Comparacién de Fasenra®con placebo en Estudios 1 (p=0,012) y 2 (p=0,019)

Durante los Estudios 1y 2, los pacientes tuvieron un promedio de 68 y 88 dias sin
sintomas con Fasenra® en comparacion con 58 y 74 dias sin sintomas con placebo,
respectivamente.

El Cuestionario de Control del Asma-6 (ACQ-6) y el Cuestionario Estandarizado de
Calidad de Vida en el Asma para Pacientes de 12 Afios y Mayores (AQLQ(S)+12) se
evaluaron en los Estudios 1 y 2. La tasa de sujetos que respondieron para ambas
mediciones se defini6 como una mejoria del puntaje de 0,5 o mas al final de los
Estudios 1y 2 (48 y 56 semanas, respectivamente). En el Estudio 1, la tasa de sujetos
que respondieron en el ACQ-6 para Fasenra® fue de 60% vs. 50% con placebo
(cociente de probabilidades [odds ratio] 1,55; IC 95%: 1,10, 2,19). En el Estudio 2, la
tasa de sujetos que respondieron en el ACQ-6 para el Fasenra® fue 63% vs 59%
placebo (cociente de probabilidades [odds ratio] 1,16; IC 95%: 0,80, 1,68). En el
Estudio 1, la tasa de sujetos con respuesta en el AQLQ(S)+12 para Fasenra® fue 57%
vs 49% con placebo (cociente de probabilidades [odds ratio] 1,42; IC 95%: 0,99, 2,02)
y en el Estudio 2, fue de 60% para Fasenra® vs 59% para placebo (cociente de
probabilidades [odds ratio] de 1,03; IC 95%: 0,70,1,51).

Analisis de subgrupos
Los analisis de subgrupos de los Estudios 1 y 2 identificaron que los pacientes con
mayores antecedentes de exacerbaciones y recuentos de eosinéfilos més elevados en
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la evaluacién basal son predictores potenciales de una mejor respuesta al tratamiento.
Cuando se consideran solos o en combinacion, estos factores podrian identificar mejor

a los pacientes que pueden alcanzar una mayor respuesta al tratamiento con
benralizumab.

Antecedentes de exacerbaciones

En ambos estudios, los pacientes con antecedentes de 3 exacerbaciones o mas
durante los 12 meses previos a la aleatorizacion a Fasenra® presentaron
numeéricamente una mayor respuesta a exacerbaciones que aquellos con menos
exacerbaciones previas.

Tabla4. Tasa de Exacerbaciones por Cantidad de Exacerbaciones en el ultimo
ano, Estudios 1y 2 (Intencién de tratar)

Estudio 1 Estudio 2

Fasenra® Placebo Fasenra® Placebo

(N=267) (N=267) (N=239) (N=248)
Basal de 2 exacerbaciones
n 164 149 144 151
Tasa (diferencia) 0,57 1,04 0,63 0,62
Diferencia -0,47 - 0,01 -
Razon de tasas | 0,55 (0,37, 0,80) - 1,01 (0,70, -
IC 95%) 1,46)
Basal de 3 exacerbaciones o mas
n 103 118 95 97
Tasa 0,84 2,15 0,82 1,65
Diferencia -1.28 - -0,84 -
Razon de tasas | 0,43 (0,29, 0,63) - 0,49 (0,33, -
IC 95%) 0,74)

Los pacientes con antecedentes de 3 exacerbaciones o mas tuvieron un cambio
promedio en el VEF1 de 0,235 L (IC 95%: 0,088, 0,382) y 0,265 L (IC 95%: 0,115,
0,415) al final del tratamiento con Fasenra®, en los Estudios 1 y 2, respectivamente.
Aquellos con antecedentes de 2 exacerbaciones tuvieron un cambio promedio en el
VEF de 0,113 L (IC 95%: -0,002, 0,228) y 0,029 L (IC 95%: -0,079, 0,137), en los
Estudios 1y 2, respectivamente.

Los pacientes con antecedentes de 3 exacerbaciones o mas tuvieron un cambio
promedio en el puntaje de sintomas de asma de -0,32 (IC 95%: -0,62, -0,01) y -0,41
(IC 95%: -0,73, -0,09) al final del tratamiento con Fasenra® en los Estudios 1 y 2,
respectivamente. Aquellos con antecedentes de 2 exacerbaciones presentaron una
diferencia de la evaluacion basal del puntaje de sintomas de asma de de -0,22 (IC
95%: -0,49, 0,04) y -0,12 (IC 95%: -0,37, 0,13) al final del tratamiento con Fasenra®,
en los Estudios 1y 2, respectivamente.

Recuento de eosindfilos en sangre

Se observaron disminuciones en las tasas de exacerbaciones independientemente del
recuento basal de eosindfilos; Sin embargo, los recuentos de eosindfilos mas elevados
se identificaron como un predictor potencial de mejor respuesta al tratamiento con
Fasenra®, particularmente para el VEF; (véanse las Tablas 2 y 3). La Tabla 5 presenta
los resultados en pacientes con recuentos basales de eosinéfilos en sangre menores
de 300 células/ul que estaban recibiendo dosis elevadas de ICS.

Farm. Anf#tea ranguren
Co-Directora Técnica
AstraZeneca S.A.
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Tabla 5. Eficacia en pacientes con recuentos basales de eosindéfilos en sangre
menores de 300 células/pl, Estudios 1y 2

Estudio 1 Estudio 2

Fasenra® Placebo | Fasenra® Placebo

n?=131 n*=140 | n*=125 n*=122
Exacerbaciones clinicamente significativas
Tasa 1,11 1,34 0,83 1,38
Razén de tasas (IC) 0,83 (0,59, 1,16) 0,60 (0,42, 0,86)
VEF pre-broncodilatador (I)
Media de cambio 0,248 0,145 0,140 0,156
Diferencia (IC) 0,102 (-0,003, -0,015 (-0,127,

0,208) 0,096)

Puntaje total de sintomas de asma
Media de cambio -1,06 -0,77 -0,95 -0,95
Diferencia (IC) -0,29 (-0,57, -0,01) 0,01 (-0,28, 0,29)

El nimero de pacientes (n) en cada variable, varia ligeramente debido a la cantidad de
pacientes con datos disponibles para cada variable. Los resultados se presentan
segun los ultimos datos disponibles para cada variable.

En los Estudios 1 y 2 combinados se observd una disminucion en la tasa de
exacerbaciones numéricamente mayores en pacientes con nimeros basales de
eosindfilos en sangre mas elevados. Los andlisis también mostraron mayores mejorias
en el VEF; en pacientes con recuentos basales de eosindfilos en sangre mas
elevados.

Estudio de disminucién de la dosis de OCS

El estudio 3 evalué el efecto de Fasenra® sobre la disminucion del uso de
corticosteroides orales de mantenimiento. E! criterio de valoracién primario fue el
porcentaje de disminucion de la dosis final de OCS con respecto a la evaluacién basal
durante las Semanas 24 a 28, manteniendo el control del asma. En comparacién con
el placebo, los pacientes que recibieron Fasenra® lograron mayores reducciones de la
dosis diaria de mantenimiento de corticosteroides orales, manteniendo el control del
asma. Se observaron disminuciones de 50% o mas en la dosis de OCS en 48 (66%)
de los pacientes que recibieron Fasenra®, en comparacion con 28 (37%) de los
tratados con placebo. La proporciéon de pacientes con una dosis promedio final menor
o igual a 5 mg en las Semanas 24 a 28 fue de 59% para Fasenra®y 33% para los
tratados con placebo (cociente de probabilidades [odds ratio] 2,74, IC 95%: 1,41,
5,31). Al mismo tiempo, los pacientes tratados con Fasenra® mantuvieron el control de
su asma, reflejado por la mejoria de la funcién pulmonar, la disminucién de ios
sintomas y la necesidad de medicacién de rescate. Sélo los pacientes con una dosis
basal optimizada de OCS de 12,5 mg o menos tenian la posibilidad de alcanzar una
disminucién de la dosis de OCS del 100% durante el estudio. Entre esos pacientes,
52,4% (22 de 42) de los que recibieron Fasenra®y 19% (8 de 42) de los tratados con
placebo alcanzaron una disminucion de la dosis de OCS de 100%. La Tabla 6 resume
los resultados del Estudio 3. Ademas, el porcentaje de reduccién de exacerbaciones
de los pacientes que recibieron Fasenra® en comparacion con los tratados con
placebo fue del 70% (tasa 0,54 contra 1,83, razdn de tasas 0,30, IC 95%: 0,17, 0,563) y
la reduccién de las exacerbaciones que requirieron hospitalizacion y/o visitas a sala de
emergencias fue del 93% (tasas 0,02 contra 0.32, razén de tasas 0,07, IC 95%: 0,01,

0,63).
# ,1/
Farm., Anﬂ‘é’é\ anguren
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Tabla 6 Efecto de Fasenra® sobre la disminucién de la dosis de OCS, Estudio 3

| | Fasenra® | Placebo
Prueba de la suma ordinal de Wilcoxon (método de anélisis primario)

Promedio del % de disminucion de la dosis diaria de OCS
desde la evaluacion basal (IC 95% Cl) 75 (60, 88) 25(0,33)
Valor p de la prueba de la suma ordinal de Wilcoxon <0,001

Modelo de probabilidades proporcionales (analisis de sensibilidad)

Porcentaje de disminucién de los OCS en la Semana 28 con respecto a la evaluacion
basal

Disminucién =90% 27 (37%) 9 (12%)
Disminucién 275% 37 (51%) 15 (20%)
Disminucién 250% 48 (66%) 28 (37%)
Disminucién >0% 58 (79%) 40 (53%)
Sin cambios ni disminucion de los OCS 15 (21%) 35 (47%)
Cociente de probabilidades (odds ratio) (IC 95%) 4'1;' é%,)ZZ,

En el Estudio 3 también se evaluaron la funcién pulmonar, el puntaje de sintomas de
asma, ACQ-6 y AQLQ(S)+12 y observandose resultados similares a los informados en
los Estudios 1y 2.

Poblacién pediatrica

En los estudios de fase 3 se incluyeron 108 adolescentes de 12 a 17 afios con asma
(Estudio 1: n=53, Estudio 2: n=55). De estos, 46 recibieron placebo, 22 recibieron
Fasenra® cada 4 semanas y 40 recibieron Fasenra® cada 4 semanas por 3 dosis,
seguidas de administraciones cada 8 semanas. Los pacientes debian tener
antecedentes de 2 exacerbaciones asmaticas o mas que requirieron tratamiento con
corticosteroides orales o sistémicos en los Ultimos 12 meses y funciéon pulmonar
disminuida en la evaluacion basal (VEF: pre-broncodilatador <90%) a pesar del
tratamiento regular con dosis medias o altas de ICS y LABA, con OCS o sin ellos u
otro tratamiento para controlar la enfermedad. En estos estudios, la tasa de
exacerbaciones asmadticas en pacientes adolescentes tratados con Fasenra®
administrado en el régimen posolégico recomendado fue de 0,70 (n=40, IC 95% 0,42,
1,18) contra 0,41 para el placebo (n=46, IC 95% 0,23, 0,73) [cociente de tasas 1,70, IC
95%: 0,78, 3,69]. E! perfil de eventos adversos en adolescentes en general fue similar
al de la poblacion general en los estudios de fase 3 (ver Reacciones adversas).

Propiedades farmacocinéticas:

Luego de la administracién subcutanea en un rango de dosis de 2 a 200 mg en
pacientes con asma, la farmacocinética de benralizumab fue proporcional a la dosis.
Absorcidn:

Después de la administracion subcutanea a pacientes con asma, la vida media de
absorcion fue de 3,6 dias. Basados en el andlisis farmacocinético de la poblacién, la
biodisponibilidad absoluta estimada fue del 58% aproximadamente y no se observaron
diferencias clinicamente significativas en la biodisponibilidad relativa con la
administracion en el abdomen, el muslo o el brazo.

Distribucion:

Basados en el andlisis farmacocinético de la poblacién, el volumen de distribucién
central y periférico de benralizumab fue de 3,2 L y 2,5 L, respectivamente, para un
individuo de 70 kg.

Biotransformacion:

Benralizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado, degradado por enzimas
proteoliticas ampliamente distribuidas en el organismo y no limitadas al tejido hepatico.

Eliminacion: )
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A partir del andlisis farmacocinético, benralizumab exhibié una farmacocinética lineal,
sin evidencias de una via de depuracion mediada por el receptor objetivo. La
depuracion sistémica (CL) calculada para benralizumab fue de 0,29 I/d. Después de la
administracion subcuténea, la vida media de eliminacion fue de aproximadamente 15
dias.

Poblaciones especiales:

Pacientes ancianos (265 afios de edad)

Basados en el andlisis farmacocinético de la poblacion, la edad no afectd la
depuracion de benralizumab.

Género, Raza

Un analisis farmacocinético de la poblacién, evidencié que el género o la raza no
tuvieron un efecto significativo sobre la depuracién de benralizumab.

Disfuncién renal

No se realizaron estudios clinicos especificos para investigar el efecto de la disfuncién
renal sobre benralizumab. Basados en el analisis farmacocinético de la poblacion, la
depuracién de benralizumab en sujetos con valores de depuracién de creatinina entre
30 y 80 mi/min es comparable a pacientes con funcién renal normal. Los datos
disponibles de sujetos con depuraciones de creatinina menores de 30 ml/min son
limitados; sin embargo, benralizumab no se elimina por via renal.

Disfuncion hepatica

No se realizaron estudios clinicos especificos para investigar el efecto de la disfuncion
hepatica sobre benralizumab. Los anticuerpos monoclonales IgG no se depuran
primariamente por la via hepatica; no se espera que un cambio en la funcién hepética
influya sobre 1a depuracion de benralizumab. Basados en el analisis farmacocinético
de la poblacién, los biomarcadores de la funcién hepatica (ALT, AST y bilirrubina) no
tuvieron un efecto clinicamente relevante sobre la depuracion de benralizumab.

Uso en pediatria

Basados en el andlisis farmacocinético de la poblacion, la farmacocinética de
benralizumab en adolescentes de 12 a 17 afios ha sido similar a la observada en
adultos. Benralizumab no se estudié en nifios (5-11 afios) (ver Posologia y modo de
administracién).

Interacciones medicamentosas ‘

No se realizaron estudios especificos de interacciones medicamentosas. No se espera
un efecto del benralizumab sobre la farmacocinética de medicamentos administrados
en forma concomitante. Basados en el analisis farmacocinético de la poblacién, los
medicamentos frecuentemente administrados en forma concomitante no tuvieron
efectos sobre la depuracién de benralizumab en pacientes con asma.

Datos preclinicos sobre seguridad:

De acuerdo con estudios convencionales de seguridad farmacolégica y estudios de
toxicidad de dosis repetidas en monos, los datos pre clinicos no evidencian peligros
especiales para los seres humanos. La administracion endovenosa y subcutanea a
monos cynomolgus se asocié con disminuciones de los recuentos de eosindfilos en
sangre periférica y médula 6sea, sin hallazgos toxicologicos.

Carcinogénesis y mutagénesis

Debido a que benralizumab es un anticuerpo monoclonal, no se realizaron estudios de
genotoxicidad o carcinogenicidad.

Toxicologia reproductiva

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal en monas cynomolgus prefiadas, no se
observaron efectos maternos, embriofetales o posnatales relacionados con
benralizumab.

En monos cynomolgus, la fertilidad de machos y hembras no fue afectada.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

)
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Posologia

La dosis recomendada es 30 mg de Fasenra® por inyecciéon subcutanea cada 4
semanas durante las 3 primeras dosis y a partir de entonces, cada 8 semanas.
Poblacién pediatrica

Los datos disponibles sobre Fasenra® en adolescentes de 12 a 17 afios se describen
en Propiedades farmacocinéticas, sin embargo, no es posible realizar
recomendaciones posolégicas.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Fasenra® en nifios de 5 a 11 afios.
Pacientes ancianos

No se requieren ajustes de dosis para pacientes ancianos (ver Propiedades
farmacocinéticas).

Disfuncién renal y hepética

No se requieren ajustes de dosis para pacientes con disfuncién renal o hepatica (ver
Propiedades farmacocinéticas).

Método de administracién

Fasenra® debe administrarse como inyeccién subcutanea por un profesional de Ila
salud. En linea con la practica clinica, se recomienda controlar a los pacientes
después de la administraciéon de agentes biol6gicos (ver Advertencias Y precauciones,
Reacciones de hipersensibilidad).

Fasenra® se debe administrar en el brazo, muslo o abdomen. No administrar en areas
de piel sensible, con hematomas, eritematosa o con algin endurecimiento (ver
Instrucciones de uso, manipulacién y eliminacién).

Instrucciones de uso, manipulacién y eliminacién:
No agitar. No utilizar si se ha congelado.
Instrucciones para la administracion

{42
Farm. Angfsz Aranguren
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Antes de la administracién, permita que la jeringa alcance temperatura ambiente. Esto
en general requiere unos 30 minutos. Administrar dentro de las 24 horas o descartar
en un contenedor para objetos punzantes.

[nstrucciones para el uso de la Jeringa Precargada con Protector de Sequridad para la
aguja

Ver la Figura 1 a continuacién para identificar los componentes de la jeringa
precargada que se mencionan en los pasos para la administracion.

Figura 1
Clips de Cuerpo Rétulo con fechade Capuchén de la
activaciébn de la dela vencimiento aguja
protecciéon de la jeringa
aguja
Cabeza del —
émbolo

Embolo Rebordel Ventana g Aguja
paralos  visualizacion
dedos

No toque los clips de activacion de la proteccion de la aguja para prevenir su
activacién prematura.

1 Tome el cuerpo de la jeringa, no el émbolo, para retirar la jeringa precargada
de la bandeja. Controle la fecha de vencimiento en la jeringa. Inspeccione visuaimente
el Fasenra® para detectar particulas o alteraciones de la coloracién antes de la
administraciéon. Fasenra® es limpido, incoloro o ligeramente amarillento y puede
contener particulas translicidas o blanquecinas. No utilice Fasenra® si el liquido es
opalescente, si observa alteracidén de la coloracion o si contiene particulas grandes o
sustancias extrafias. La jeringa puede contener una pequefia burbuja de aire; esto es
normal. No expulse la burbuja de aire antes de la administracion.

2 No retire el capuchén de la aguja hasta que esté
listo para aplicar la inyeccién. Sosteniendo el
cuerpo de la jeringa, retire el capuchdn de la aguja
tirando hacia afuera. No sostenga el émbolo o la
cabeza del émbolo mientras retira el capuchén de
la aguja dado que el émbolo podria moverse. Si la
jeringa precargada se dafia o contamina (por
ejemplo, si se cae sin el capuchén de la aguja),
descartela y utilice una jeringa precargada nueva.

Pellizque suavemente la piel e inserte la aguja en
el sitio de inyeccion recomendado (es decir, brazo,
muslo o abdomen)
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Inyecte toda la medicacion empujando el émbolo
en todo su trayecto hasta que la cabeza del
émbolo se encuentre completamente entre los
clips de activacion de la proteccion de la aguja.
Esto es necesario para activar el protector de
la aguja.

Después de la inyeccion, mantenga la presion
sobre la cabeza del émbolo y retire la aguja de la
piel. Libere la presién sobre la cabeza del émbolo
para permitir que el protector de la aguja la cubra.
No vuelva a tapar la jeringa precargada.

6 Descarte la jeringa utilizada en un contenedor para elementos punzantes.

CONTRAINDICACIONES:
Fasenra® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
benralizumab o a cualquiera de sus excipientes (ver Advertencias y precauciones).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Fasenra® no debe utilizarse para el tratamiento de exacerbaciones agudas de asma.
Se debe indicar a los pacientes que consulten al médico si su asma permanece sin
control o empeora después de iniciar el tratamiento.

No se recomienda la discontinuacién brusca de corticosteroides sistémicos después
del inicio del tratamiento con Fasenra®. La disminucion de las dosis de
corticosteroides, si corresponde, debe der gradual y realizarse con la supervisiéon de
un médico.

Reacciones de hipersensibilidad

Se produjeron reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, anafilaxia, angioedema,
urticaria, urticaria papular, erupcién) después de la administracion de Fasenra®. Estas
reacciones pueden ocurrir en las primeras horas posteriores a la administracion, pero
en algunos casos tienen un comienzo tardio (es decir, dias).

Los antecedentes de anafilaxia no relacionada con benralizumab podrian ser un factor
de riesgo para la anafilaxia tras la administracion de Fasenra®. Segun la practica
clinica, los pacientes deben ser monitorizados durante un tiempo adecuado tras la
administraciéon de Fasenra®.

En caso de una reaccién por hipersensibilidad debe discontinuarse definitivamente la
administracion de Fasenra® e iniciar un tratamiento adecuado.

Infeccién parasitaria (por helmintos)

Los eosindfilos pueden estar involucrados en la respuesta inmunolégica a algunas
infecciones por helmintos. Los pacientes con infecciones conocidas por helmintos se
excluyeron de la participacion en estudios clinicos. Se desconoce si Fasenra® puede
influir en la respuesta de los pacientes contra las infeccignes por helmintos.

Farm. Anfgiea Aranguren -
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Se deben tratar los pacientes con infecciones preexistentes por helmintos antes de
iniciar el tratamiento con Fasenra®. Si los pacientes se infectan durante el tratamiento
con Fasenra® y no responden al tratamiento antihelmintico se debe discontinuar el
tratamiento con Fasenra® hasta la resolucion de la infeccion.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION:

No se realizaron estudios especificos de interacciones medicamentosas.

Las enzimas del citocromo P450, bombas de flujo y mecanismos de unién a proteinas
no intervienen en la depuracion del benralizumab. No hay evidencias de expresién de
IL-5Ra en los hepatocitos. La disminucién de eosinéfilos no produce alteraciones
crénicas de las citocinas proinflamatorias sistémicas.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Los datos de los estudios clinicos sobre exposicion durante el embarazo son
insuficientes para informar sobre el riesgo asociado al farmaco.

Los anticuerpos monoclonales como el benralizumab se transportan a través de la
ptacenta en forma lineal a medida que progresa la gestacion; por lo tanto, es probable
que la exposicién potenciai del feto sea mayor durante el segundo y el tercer trimestre
de gestacion.

En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal realizado en monos cynomolgus no se
observaron efectos maternos, embriofetales o post nacimiento sobre el desarrollo con
dosis de benralizumab de 10 o 30 mg/kg IV (en bolo) administrados a partir del dia de
gestacion (DG) 20 a DG22, en DG35, y cada 14 dias a partir de entonces durante toda
la gestacién y hasta 1 mes después del parto (ver Datos preclinicos sobre seguridad).
Es preferible evitar el uso de Fasenra® durante el embarazo. Se debe considerar la
administracion de Fasenra® a mujeres embarazadas Unicamente si el beneficio
esperado para la madre es mayor que cualquier riesgo posible para el feto.

Lactancia

Se desconoce si benralizumab o sus metabolitos se excretan en la leche humana o de
animales; por lo tanto, no es posible descartar el riesgo para el nifio amamantado.

Se debe decidir si se discontinlia el amamantamiento o si se discontintia/abstiene del
tratamiento con benralizumab teniendo en cuenta el beneficio del amamantamiento
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se realizaron estudios de fertilidad en seres humanos.

Los pardmetros de fertilidad se evaluaron en un estudio de 9 meses, de dosis
repetidas en monos cynomolgus con dosis IV de hasta 25 mg/kg o en dosis SC de
hasta 30 mg/kg cada 2 semanas (aproximadamente 409 y 275 veces la DMRH del
AUC y 396 y 193 veces la DMRH de la Cmax). No se observaron cambios adversos
relacionados con el benralizumab en los parametros reproductivos de monos
cynomolgus machos o hembras.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:
Fasenra® no influye o tiene influencia minima sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinarias.

Incompatibilidades:
Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, este producto medicinal no debe
mezclarse con otros productos medicinales.

REACCIONES ADVERSAS:
Resumen general de las reacciones adversas al farmaco
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En los estudios clinicos, en pacientes con asma severa con fenotipo eosinofilico las

reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron
cefalea y faringitis.

Reacciones adversas al farmaco

En total, 1.663 pacientes con asma severa no controlada recibieron benralizumab
durante los dos estudios clinicos de fase 3 controlados con placebo de 48 a 56
semanas de duraciéon. La Tabla 7 presenta las reacciones adversas de los dos
estudios controlados con placebo en pacientes que recibieron benralizumab 30 mg
cada 4 semanas durante las 3 primeras dosis y luego, cada 8 semanas.

La frecuencia de reacciones adversas se define segun la siguiente convencion: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); infrecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia desconocida (no es
posible estimarla a partir de los datos disponibles). En cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan por orden de gravedad decreciente.

Tabla 7 Lista de reacciones adversas

Clase de sistema organico Reaccion adversa Frecuencia
ITrastornos del sistema Cefalea Frecuente
nervioso

Infecciones e infestaciones [Faringitis* Frecuente
Trastornos generales y Pirexia Frecuentes
afecciones en el lugar de  [Reacciones en el sitio de

administracién inyeccién

Trastornos del sistema Reacciones de Frecuentes
inmunitario hipersensibilidad**

* La faringitis se defini6 por los siguientes términos agrupados: ‘Faringitis’, ‘Faringitis
bacteriana’, ‘Faringitis viral’, ‘Faringitis estreptococica’.

** Bajo las reacciones de hipersensibilidad se agruparon los siguientes términos:
‘Urticaria’, ‘Urticaria papular’ y ‘Erupcién’. Véanse ejemplos de las manifestaciones
asociadas reportadas y tiempo de aparicién en la seccién Advertencias y
precauciones.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el sitio de inyeccién

En estudios controlados con placebo, se produjeron reacciones en el sitio de inyeccién
(por ejemplo, dolor, eritema, prurito, papula) en 2,2% de los pacientes tratados con
benralizumab a la dosis indicada en comparacion con 1,9% en pacientes tratados con
placebo.

Resumen de informacién post-comercializacién

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso post-
aprobacién de Fasenra®

Por lo general, no es posible determinar de manera confiable la frecuencia, dado que
tales reacciones han sido informadas de manera espontédnea en una poblacién de
tamario incierto y, por lo tanto, representan tasas de reporte. La frecuencia de estas
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reacciones adversas es, por lo tanto, “desconocida” (no puede ser estimada a partir de
la informacién disponible).

Trastornos del sistema inmunitario

* Andfilaxia (definida por los términos agrupados: “reaccién anafilactica”,
“angioedema”)

SOBREDOSIS:

En estudios clinicos se administraron dosis de hasta 200 mg por via subcutanea a
pacientes con enfermedad eosinofilica sin evidencias de toxicidad relacionada con la
dosis.

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis de benralizumab. Si se produce
una sobredosis, el paciente debe tratarse con medidas de sostén, con control
adecuado, seglin sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurra al Hospital méas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas” (011) 4654-6648/4658-7777.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA EL ALMACENAMIENTO
Conservar en refrigeracion (entre 2°C y 8°C). Almacenar la jeringa precargada en el
envase original para protegerlo de la luz. No congelar.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Un mi de solucién en una jeringa de vidrio tipo | precargada estéril para un solo uso,
con una aguja calibre 29 de 2 pulgada, de acero inoxidable, un protector de aguja
rigido y un tapén recubierto con Fluorotec en un dispositivo de seguridad pasiva.

PRESENTACIONES: Envases conteniendo 1 jeringa precargada con dosis Unica.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS

Elaboracién y acondicionamiento primario en: COOK Pharmica LLC, 1300 South
Patterson Drive, Bloomington, Indiana, IN 47403, Estados Unidos.

Acondicionamiento secundario en: AstraZeneca Pharmaceuticals LP, Amylin Ohio
LLC, 8814 Trade Port Drive, 45071, West Chester, Ohio, Estados Unidos.

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536, B1706EQL,
Haedo, Buenos Aires. Tel.: 0800-333-1247. Especialidad medicinal autorizada por el
Ministerio de Salud. Certificado N° 59.019. Director Técnico: Julian Fiori —
Farmacéutico.

Fasenra® es una marca registrada del grupo de compaiiias AstraZeneca.

Fecha de Ultima revision:
Disposicion ANMAT N°
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