SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Fasenra 30 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Fasenra 30 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Predplnénd injekéni stiikacka
Jedna piedpInéna injekéni stiikacka obsahuje v 1 ml 30 mg benralizumabu*.

Predplnéné pero
Jedno predplnéné pero obsahuje v 1 ml 30 mg benralizumabu*.

*Benralizumab je humanizovana monoklonalni protilatka produkovana bunkami vajecniki Cinskych
kie¢ika (CHO) technologii rekombinace DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce) v predplnéné injekeni stiikacce
Injekéni roztok (injekce) v ptedplnéném peru (Fasenra Pen)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az Zluty roztok, ktery miize obsahovat priisvitné nebo bilé az bélavé
Castice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Astma

Ptipravek Fasenra je indikovan jako ptfidavna udrzovaci 1écba dospélych pacientd s t€zkym
eozinofilnim astmatem, ktefi nejsou adekvatné kontrolovani vysokymi davkami inhala¢nich

kortikosteroidt a dlouhodobé pusobicich B-agonistt (viz bod 5.1).

Eozinofilni granulomat6za s polyangiitidou (EGPA)

Ptipravek Fasenra je indikovan jako pfidatna 1é¢ba u dospélych pacientt s relabujici nebo refrakterni
eozinofilni granulomatézou s polyangiitidou (viz bod 5.1).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Fasenra ma byt zahajena 1ékarem, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1é¢bou
stavi, pro které je benralizumab indikovan (viz bod 4.1).

Po fadném zaskoleni v subkutanni injekéni technice a pouceni 0 pfiznacich a symptomech
hypersenzitivnich reakci (viz bod 4.4), si mohou pacienti, ktefi nemaji anafylaktickou reakci

v anamnéze, Sami podavat ptipravek Fasenra, nebo jim ho mohou podavat jejich osetiovatelé, pokud
to jejich oSettujici 1ékar uzna za vhodné a v ptipadé¢ potieby s nezbytnym lékarskym dohledem.
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pripravkem Fasenra.

Davkovani

Ptipravek Fasenra je uréen k dlouhodobé 16¢€bé. Pokracovani v 16€bé ma byt posuzovano alespont
jednou ro¢né na zdkladé zadvaznosti onemocnéni, urovné kontroly onemocnéni a poctu eozinofili
Vv Krvi.

Astma
Doporucena davka benralizumabu je 30 mg jako subkutanni injekce jednou za 4 tydny pro prvni
3 davky a dale kazda dalsi davka jednou za 8 tydnd.

EGPA
Doporucena davka benralizumabu je 30 mg subkutanni injekci kazdé 4 tydny.

U pacientt, u kterych se rozvinou zZivot ohrozujici projevy onemocnéni EGPA, ma byt zhodnocena
potieba pokracovani v 1é¢be, protoze pripravek Fasenra nebyl u této populace studovan.

Vynechand davka
Jestlize dojde k vynechani injekce v planovaném terminu, ma byt podana co nejdiive v predepsaném

rezimu; dvojnasobna davka nesmi byt podana.

Starsi pacienti
U starSich pacientii neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin a jater
U pacientu s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost ptipravku Fasenra u déti a dospivajicich s astmatem ve véku od 6 do 17 let
nebyla dosud stanovena.

Omezené tdaje u déti ve véku od 6 do 11 let a u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let jsou uvedeny
v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporucéeni ohledné davkovani.

Bezpecénost a Gi¢innost piipravku Fasenra u déti mladsich 6 let s astmatem nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Bezpecénost a Gi¢innost piipravku Fasenra u déti a dospivajicich mladsich 18 let s onemocnénim EGPA
nebyla stanovena.

Zpusob podani

Tento 1éCivy pripravek je podavan jako subkutanni injekce.

Pripravek ma byt podavan jako injekce do stehna nebo do biicha. Jestlize podava injekci 1ékat nebo
oSetfovatel, mizZe byt injekce podana do horni ¢asti paze.

Injekce se nesmi podavat do mist, kde je klize jemna, pohmozdéna, erytematozni nebo ztvrdla.

Detailni navod k podavani ptipravku piedplnénou injekéni stiikackou/piedplnénym perem je uveden
v ,,Navodu k pouziti®.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki ma se pichledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Exacerbace astmatu

Ptipravek Fasenra se nema pouzivat k 1écbé akutnich exacerbaci astmatu.

Pacienti maji byt pouceni, aby vyhledali Iékafskou pomoc, pokud jejich astma neni pod kontrolou
nebo se po zahajeni 1é¢by zhorsi.

Kortikosteroidy

Nahlé preruseni 1é¢by kortikosteroidy po zahajeni 1é¢by pripravkem Fasenra se nedoporucuje. Je-li
vhodné snizeni davky kortikosteroidd, ma byt postupné a provadéné pod dohledem lékare.

Hypersenzitivni reakce

Po podani benralizumabu se vyskytly akutni systémové reakce véetné anafylaktické reakce a
hypersenzitivni reakce (napf. koptivka, papuldzni koptivka, vyrazka viz bod 4.8). Tyto reakce se
mohou vyskytnout béhem nékolika hodin po podani piipravku, ale v nékterych piipadech maji pozdni
nastup (tj. ve dnech).

Anafylakticka reakce v anamnéze, ktera nesouvisela s podanim benralizumabu, mtze byt pti podani
ptipravku Fasenra rizikovym faktorem pro rozvoj anafylaktické reakce (viz bod 4.3). V souladu

s klinickou praxi maji byt pacienti po podani piipravku Fasenra odpovidajici dobu sledovani.

V piipadé hypersenzitivni reakce je tieba trvale pierusit 1é¢bu ptipravkem Fasenra a zahajit vhodnou
1écbu.

Parazitické (helmintové) infekce

Eozinofily se mohou podilet na imunologické odpovédi na nékteré helmintové infekce. Pacienti se
znamou helmintovou infekci byli vylouéeni z ti€asti v klinickych studiich. Neni znamo, zda
benralizumab miize ovlivnit reakci pacienta na helmintovu infekci.

Pacienti s jiz probihajici helmintovou infekci maji byt 1é¢eni pied zahajenim 1é¢by benralizumabem.
Pokud jsou pacienti infikovani béhem 1é¢by a nereaguji na 1é¢bu proti helmintovym infekcim, 1écba

benralizumabem ma byt prerusena, dokud se infekce nevyléci.

Onemocnéni EGPA ohroZujici orgdny nebo Zivot

Pripravek Fasenra nebyl studovan u pacientti S projevy onemocnéni EGPA, kterym onemocnéni
aktivné ohrozuje organy nebo zivot (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné interakéni studie. V randomizované dvojité zaslepené studii s paralelnimi
skupinami u 103 pacientl ve véku 12 az 21 let s tézkym astmatem se zda, ze 1écba benralizumabem
neovlivituje humoralni protilatkovou odpovéd’ indukovanou podanim vakciny proti sezonnimu viru
chiipky. VIiv benralizumabu na farmakokinetiku soubézné podavanych 1é¢ivych piipravku se
neocekava (viz bod 5.2).



Enzymy cytochromu P450, efluxni pumpy a mechanismy vazby na bilkoviny se neucastni clearance
benralizumabu. Nejsou k dispozici zadné ditkazy o expresi IL-5Ra na hepatocytech. Deplece
eozinofild nevede k chronické systémové alteraci prozanétlivych cytokind.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Existuje omezené mnozstvi udaji (méné nez 300 piipadd téhotenstvi) pii pouzivani benralizumabu
u te¢hotnych zen.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3).

Existuje linearni vztah mezi Girovni transportu monoklonalnich protilatek, jako je benralizumab, ptes
placentu a pokrocilosti téhotenstvi, a proto je pravdépodobné, Ze potencialni expozice plodu je vyssi
ve druhém a tfetim trimestru t€¢hotenstvi.

Jako preventivni opatieni, je vhodné se vyvarovat pouzivani piipravku Fasenra v priab&hu t€hotenstvi.
Podavani ptipravku Fasenra téhotnym Zenam je tieba zvazit pouze tehdy, pokud je o¢ekavany piinos
pro matku vétsi nez jakékoli riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se benralizumab nebo jeho metabolity vylucuji do lidského nebo zviteciho
matetského mléka. Riziko pro kojence nelze vyloucit.

Vzdy je nutné rozhodnout, zda je tieba pierusit kojeni nebo prerusit/ukoncit 16€bu piipravkem Fasenra
s ptihlédnutim k prospéchu pro kojené dité€ a s ptihlédnutim K prospéchu 1é€by pro matku.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu na fertilitu u lidi. Studie na zvifatech neprokazaly zadné
nezadouci vlivy 1é¢by benralizumabem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Fasenra nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnostni profil benralizumabu u astmatu a onemocnéni EGPA jsou podobné.

Nejcastéji hlasenymi nezaddoucimi ucinky Vv pribéhu 1é¢by astmatu jsou bolest hlavy (8 %) a
faryngitida (3 %). Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem u EGPA je bolest hlavy (17 %).
U benralizumabu byly hlaseny piipady anafylaktické reakce rizné zavaznosti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Béhem klinickych studii u onemocnéni astmatu a EGPA a po uvedeni pfipravku na trh byly

s benralizumabem hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky.

Frekvence nezadoucich ucinki je definovana podle nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné
(< 1/10 000); a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Tabulkovy piehled neZadoucich ucinku

Tridy organovych Nezadouci ucinek Frekvence
systémi dle klasifikace

MedDRA

Infekce a infestace Faryngitida*® Casté
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni reakce**" Casté
systému Anafylakticka reakce Neni znamo
Poruchy nervového Bolest hlavy® Casté
systému

Celkové poruchy a reakce | Pyrexie Casté

V mist¢ aplikace Reakce v misté vpichu****

“*Faryngitida byla definovana nasledujicimi souhrnnymi preferovanymi terminy: ,.faryngitida“,
,bakterialni faryngitida“, ,,virova faryngitida“, ,,streptokokova faryngitida“.

b**Hypersenzitivni reakce jsou definovany nasledujicimi souhrnnymi preferovanymi terminy:
,koprivka®, ,,papulozni koptivka“ a ,,vyrazka“. Pfiklady souvisejicich hlasenych projevii a popis doby
do nastupu reakce viz bod 4.4.

“ Velmi ¢asté ve studii S onemocnénim EGPA.

dx*x \/jz,  Popis vybranych nezadoucich G&inki*.

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Reakce v misté vpichu

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientl s atmatem se reakce v misté vpichu (napf.
bolest, erytém, pruritus, papula) vyskytovaly u pacienti 1é¢enych doporu¢enou davkou benralizumabu
s frekvenci 2,2 % ve srovnani s 1,9 % u pacienttl, kterym bylo podavano placebo. Ptipady byly
ptechodného charakteru.

Dlouhodobé bezpe¢nost

V 56tydenni extenzi klinické studie (Studie 4) u pacient s astmatem z klinickych studii 1, 2 a 3 bylo
842 pacientt 1é¢eno piipravkem Fasenra v doporucené davce a pacienti setrvali ve studii. Celkovy
profil nezadoucich u¢inki byl podobny profilu ve vyse uvedenych studiich na 1é¢bu astmatu.
Dodatecné bylo v oteviené extenzi studie bezpecnosti (Studie 5) u pacientii s astmatem z predchozich
studii 226 pacient 1é¢eno pripravkem Fasenra v doporucené davce po dobu az 43 mésict.

V kombinaci s 1é¢ebnym obdobim v piedchozich studiich to odpovida medianu sledovani 3,4 roku




(rozmezi 8,5 mésice - 5,3 roku). Bezpe¢nostni profil béhem tohoto sledovaciho obdobi odpovidal
znamému bezpecnostnimu profilu piipravku Fasenra.

Pediatrickd populace

U pediatrickych pacienti jsou k dispozici pouze omezené tidaje. Do studii faze 3 bylo zatazeno

108 dospivajicich pacientt s astmatem ve véku 12 az 17 let (studie 1: n=53, studie 2: n=55). Z nichz
46 dostavalo placebo, 40 dostavalo benralizumab jednou za 4 tydny prvni 3 davky, nasledné kazdych
8 tydnti a 22 pacientt dostavalo benralizumab kazdé 4 tydny. Dospivajici pacienti ve véku 12 az 17 let
(n=86) ze studii 1 a 2 pokracovali v 1é¢bé benralizumabem ve studii 4 po dobu az 108 tydnd.

U adolescentd byly pozorovany podobné frekvence vyskytu, druh a zavaznost nezadoucich u¢inkd
jako u dospélych.

V oteviené, nekontrolované farmakokinetické a farmakodynamické studii trvajici 48 tydnt

u omezeného poctu pediatrickych pacientd (n=28) s t¢zkym nekontrolovanym astmatem byl
bezpecnostni profil u pacientt ve véku 6 az 11 let podobny jako u dospélé a dospivajici populace (viz
bod 4.2).

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci [éCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinka:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

V klinickych studiich byly pacienttim s eozinofilnim astmatem podavany subkutanné davky az do
200 mg bez prokazané toxicity souvisejici s davkou.

Neexistuje zadna specificka lé¢ba predavkovani benralizumabem. Pokud dojde k pfedavkovani, ma
byt pacient dle potieby 1éCen a monitorovan.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina systémova lé¢iva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich
cest, ATC kod: RO3DX10

Mechanismus t¢inku

Benralizumab je anti-eozinofilni, humanizovan4, afukosylovana, monoklonalni protilatka (IgG1,
kapa). Specificky se vaze na alfa podjednotku receptoru pro lidsky interleukin-5 (IL-5Ra). Receptor
IL-5 je specificky exprimovan na povrchu eozinofill a bazofilt. Absence fukozy na Fc fragmentu
benralizumabu vede k vysoké afinité k receptorim FcyRIII na imunitnich efektorovych burnkach, jako
jsou piirozené zabijacké buriky (NK). To vede k apoptdze eozinofilti a bazofild pies zvysenou
protilatkoveé zavislou buitkami zprostiedkovanou cytotoxicitu (ADCC), ktera snizuje eozinofilni zanét.

Farmakodynamické uéinky

Ucinek na eozinofily v krvi
U pacientu s astmatem vede Ié¢ba benralizumabem k téméi tplné depleci eozinofila v krvi béhem
24 hodin po prvni davce a je udrzovana po celou dobu 1é¢by. Deplece eozinofilt v Krvi je doprovazena
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snizenim sérovych eosinofilnich granularnich proteinti neurotoxinu odvozeného od eozinofila (EDN),
eozinofilniho kationického proteinu (ECP) a snizeni bazofila v Krvi.

U pacientti s onemocnénim EGPA byla deplece krevnich eozinofili v souladu s G¢inkem
pozorovanym ve studiich s astmatem. Deplece krevnich eozinofilii byla pozorovéna v prvnim
sledovaném casovém bodu 1. tyden 1éCby a pretrvavala po dobu 52 tydnt 1écby.

Ucinek na eozinofily ve sliznici dychacich cest

Uginky benralizumabu na eozinofily ve sliznici dychacich cest u pacienti s astmatem se zvysenym
poctem eozinofilt ve sputu (nejméné 2,5 %) byly hodnoceny ve 12tydenni randomizované dvojité
zaslepené placebem kontrolované klinické studii faze 1 s benralizumabem 100 nebo 200 mg
podavaném subkutanné. V této studii doslo ke stfednimu poklesu eozinofilt ve sliznici dychacich cest
0 96 % ve srovnani s vychozi hodnotou ve skupiné 1é¢ené benralizumabem, resp. 47% poklesu ve
skupiné, které bylo podavano placebo (p = 0,039).

Klinicka G¢innost

Astma

Ucinnost benralizumabu byla hodnocena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych klinickych studiich v paralelnich skupinach v trvani 28 az 56 tydnii u pacientl ve véku
12 az 75 let.

V téchto studiich byl podavan benralizumab v davce 30 mg jednou za 4 tydny pro prvni 3 davky a dale
jednou za 4 nebo 8 tydnu jako piidavna 1é¢ba k zakladni 1é¢bé a byl hodnocen ve srovnani s placebem.

Do dvou klinickych studii exacerbace SIROCCO (Studie 1) a CALIMA (Studie 2) bylo zafazeno
celkem 2510 pacientt s tézkym nekontrolovanym astmatem, 64 % zen, pramérny vék 49 let. Pacienti
m¢éli v anamnéze 2 nebo vice exacerbaci astmatu vyzadujicich peroralni nebo systémovou 1écbu
kortikosteroidy (pramérné 3 exacerbace) v poslednich 12 mésicich, dotaznik Asthma Control
Questionnaire-6 (ACQ-6) skore pfi screeningu 1,5 nebo vyssi a sniZzenou vychozi hodnotu plicnich
funkci (primérny predikovany usilovny vydechovy objem za 1 sekundu [FEV1] 57,5 %) pied
bronchodilataci i ptes pravidelnou 1é¢bu vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidi (ICS)

(Studie 1) nebo stfednimi nebo vysokymi davkami ICS (Studie 2) a dlouhodobé ptsobicimi B-agonisty
(LABA); alespon jeden kontrolujici 1é¢ivy piipravek byl ptidan u 51 %, resp. 41 % téchto pacientt.

V ramci studie ZONDA (studie 3) s peroralnimi kortikosteroidy (OCS) bylo zafazeno celkem

220 pacientt s astmatem (61 % Zen, pramérny vék 51 let), ktefi byli 1é¢eni denné OCS (8 az 40 mg
denné; median 10 mg) kromé pravidelného pouzivani vysokych davek ICS a LABA s nejméné jednim
kontrolujicim lé¢ivym piipravkem K udrzeni kontroly astmatu v 53 % piipadu. Studie zahrnovala
obdobi 8 tydnti, béhem nichz byl OCS titrovan na minimalni ¢innou davku, aniz doslo ke ztraté
kontroly astmatu. Pacienti méli v poslednich 12 mésicich pocet eozinofili v krvi > 150 bunék/ul a

vV anamnéze alesponi jednu exacerbaci.

Zatimco ve studiich 1, 2 a 3 byly studovany 2 davkové rezimy, je doporuceny rezim podavani
benralizumabu jednou za 4 tydny pro prvni 3 davky a dale jednou za 8 tydnti (viz bod 4.2), protoze
nebyl pozorovan zadny dalsi pfinos pfi Castéjs$im podavani piipravku. Nize uvedené vysledky jsou pro
doporu¢eny davkovy rezim.

Studie exacerbaci

Primarnim cilovym ukazatelem byla ro¢ni mira klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu u pacientt
S pocate¢nim poc¢tem eozinofilt v krvi >300 bunék/pl, ktefi uZivali vysokou davku ICS a LABA.
Klinicky vyznamna exacerbace astmatu byla definovéana jako zhorSeni astmatu vyzadujici uziti
peroralnich/systémovych kortikosteroidi po dobu nejméné 3 dni a/nebo navstévu pohotovosti a
nutnost uziti peroralnich/systémovych kortikosteroidi a/nebo hospitalizaci. U pacientl uzivajicich
OCS je nutno provést docasné zvyseni stabilnich peroralnich/systémovych kortikosteroid po dobu
nejméné 3 dni nebo jednorazové injekéni podani depotni davky kortikosteroida.




V obou studiich zaznamenali pacienti pouZivajici benralizumab vyznamné snizeni ro¢ni miry
exacerbaci ve srovnani s placebem u pacienti s hladinou eozinofili v krvi > 300 bunék/pl. Navic
zména FEV, ve srovnani s vychozi hodnotou vykazovala ptinos jiz ve 4. tydnu a byla udrzovana az

do konce 1é¢by (tabulka 2).

SniZeni Cetnosti exacerbaci bylo pozorovano bez ohledu na pocateéni pocet eozinofilt; avsak vyssi
pocatecni pocet eozinofilll byl identifikovan jako potencialni prediktor lepsi odpovédi na 1écbu,

zejména pro hodnotu FEV;.

Tabulka 2. Vysledky ro¢ni miry exacerbaci a plicnich funkci na konci 1é¢by ve studii 1 a 2 podle

poctu eosinofili.

Studie 1 Studie 2
Benralizum Placebo Benralizum Placebo
ab ab

Poéet eozinofili v krvi n=267 n=267 n=239 n =248
> 300 buiiky/pl*
Klinicky vyznamné exacerbace
Vyskyt 0,74 1,52 0,73 1,01
Rozdil -0,78 -0,29

Pomér vyskytu (95% CI)

0,49 (0,7; 0,64)

0,72 (0,54; 0,95)

Hodnota p < 0,001 0,019

FEV, pied bronchodilataci (l)

Primérné vychozi hodnota 1,660 1,654 1,758 1,815
Zlepseni od vychozi hodnoty 0,398 0,239 0,330 0,215

Rozdil (95% CI)

0,159 (0,068; 0,249)

0,116 (0,028; 0,204)

Hodnota p

0,001

0,010

Poéet eozinofila v krvi
< 300 bunék/pl°

n=131

n =140

n=125

n=122

Klinicky vyznamné exacerbace

Vyskyt

1,11

1,34

0,83

1,38

Rozdil

-0,23

-0,55

Pomér vyskytu (95% CI)

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

0,60 (0,42; 0,86)

FEV, pied bronchodilataci (I)

Prumérna zména

0,248

0,145

0,140

0,156

Rozdil (95% CI)

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

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

a.
b.

Intent to treat populace (pacienti na vysoké davce ICS a eozinofily v krvi > 300 bunék/pl).
Nepouzitelné k detekci 1é¢ebnych rozdilt u pacientti s eozinofily v krvi < 300 bunek/pl.

V kombinaci studii 1 a 2 bylo numericky vyssi sniZeni vyskytu exacerbaci a vétsi zlepseni FEV se
zvySujici se vychozi hodnotou eozinofila v Krvi.

Vyskyt exacerbaci vyZadujicich hospitalizaci a/nebo navstévu pohotovosti byl ve studii 1 u pacienti
pouzivajicich benralizumab, resp. placebo, 0,09, resp. 0,25 (pomér vyskytu 0,37; 95% CI: 0,20; 0,67;
p = <0,001) a ve studii 2 byl vyskyt exacerbaci 0,12, resp. 0,10 (pomér vyskytu 1,23; 95% CI: 0,64;




2,35; p = 0,538). Ve studii 2 bylo v 1é¢ebném rameni s placebem pfili§ malo piihod, aby bylo mozno
udinit zavéry o exacerbacich vyzadujicich hospitalizaci nebo navstévu pohotovosti.

V obou studiich 1 a 2 zaznamenali pacienti pouzivajici benralizumab statisticky vyznamné snizeni
astmatickych symptomi (celkové skore astmatu) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo.
Podobné zlepseni ve prospéch benralizumab bylo zjisténo v dotazniku ACQ 6 a dotazniku
»otandardised Asthma Quality of Life Questionnaire for 12 Years and Older (AQLQ (S) +12)
(Tabulka 3).

Tabulka 3 Rozdil mezi 1éébami v primérné zméné od vychozi hodnoty v celkovém skére
astmatickych symptomii, ACQ 6 a AQLQ(s)+12 na konci 1é¢by - pacienti na vysoké davce ICS a
eozinofily v krvi > 300 bunék/pl

Studie 1 Studie 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(n®=267) (n®=267) (n®=239) (n® = 248)
Celkové skore astmatickych symptomﬁb
Primérna vychozi 2,68 2,74 2,76 2,71
hodnota
ZlepSeni ve srovnani -1,30 -1,04 -1,40 -1,16

s vychozi hodnotou

Rozdil (95% CI) -0,25 (-0,45; -0,06) -0,23 (-0,43; -0,04)

Hodnota p 0,012 0,019

ACQ-6

Primérna vychozi 2,81 2,90 2,80 2,75

hodnota

Zlepseni ve srovnani -1,46 -1,17 -1,44 -1,19

s vychozi hodnotou

Rozdil (95% CI) -0,29 (-0,48; -0,10) -0,25 (-0,44; -0,07)
AQLQ(S)+12

Primérna vychozi 3,93 3,87 3,87 3,93
hodnota

ZlepSeni ve srovnani 1,56 1,26 1,56 1,31
s vychozi hodnotou

Rozdil (95% Cl) 0,30 (0,10; 0,50) 0,24 (0,04; 0,45)

8 Pocet pacientil (n) se mirné lisi vzhledem k poctu pacientd, pro které byly k dispozici udaje pro

vSechny proménné. Vysledky jsou uvedeny pro naposledy dostupné udaje pro kazdou
proménnou.

Skala astmatickych symptomi: celkové skore od 0 (nejméné) do 6 (nejvice); denni a noéni
skore astmatickych symptomu od 0 (nejmén¢) do 3 (nejvice). Jednotliva denni, resp. no¢ni
skore byla podobna.

Analyzy v podskupindch podle anamnézy predchozich exacerbaci

Analyzy v podskupinach studii 1 a 2 identifikovaly pacienty s anamnézou vys§iho poc¢tu exacerbaci
jako potencialniho predikéniho faktoru pro lepsi odpoveéd’ na 1é€bu. Pokud je tento faktor uvazovan
samostatné nebo v kombinaci s vychozi hodnotou poctu eozinofilti v krvi, mohou tyto faktory
identifikovat pacienty, kteti mohou dosahnout lepsi odpovédi na 1é€bu benralizumabem (tabulka 4).



Tabulka 4. Vyskyt exacerbaci a plicni funkce (FEV;) na konci 1ééby podle poétu exacerbaci
v piredchozim roce - pacienti na vysoké davce ICS a s po¢tem eozinofild v krvi > 300 bunék/pl

Studie 1 Studie 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(N = 267) (N = 267) (N =239) (N = 248)
Vychozi hodnota 2 exacerbace
n 164 149 144 151
Vyskyt exacerbaci 0,57 1,04 0,63 0,62
Rozdil -0,47 0,01
Pomér vyskytu 0,55 (0,37; 0,80) 1,01 (0,70; 1,46)
(95% CI)
Primérna zména 0,343 0,230 0,266 0,236
FEV, pred
bronchodilataci
Rozdil (95% CI) 0,113 (-0,002; 0,228) 0,029 (-0,079; 0,137)
Vychozi hodnota 3 nebo vice exacerbaci
n 103 118 95 97
Vyskyt exacerbace 0,95 2,23 0,82 1,65
Rozdil -1,28 -0,84
Pomér vyskytu 0,43 (0,29; 0,63) 0,49 (0,33; 0,74)
(95% CI)
Primérna zména 0,486 0,251 0,440 0,174
FEV, pied
bronchodilataci
Rozdil (95% CI) 0,235 (0,088; 0,382) 0,265 (0,115; 0,415)

Studie na sniZeni davky perordlnich kortikosteroidii

ZONDA (Studie 3), placebem kontrolovana studie a PONENTE (Studie 6), jednoramenna oteviena
studie, hodnotily t¢inek pifipravku benralizumab na sniZeni pouzivani udrzovaci davky OCS.

Ve Studii 3 bylo primarnim cilovym parametrem procentualni snizeni kone¢né davky OCS ve
srovnani s vychozi hodnotou v tydnech 24 az 28 pti zachovani kontroly astmatu. Tabulka 5 shrnuje

vysledky studie 3.

Tabulka 5. Vliv benralizumabu na sniZeni davky OCS, studie 3

Benralizumab Placebo
(N=73) (N=75)
Wilcoxon rank sum test (primarni metoda analyzy)
Median % snizeni denni davky OCS ve srovnani s vychozi
hodnotou (95% CI) 75 (60, 88) 25(0,33)
Hodnota p pro Wilcoxon rank sum test < 0,001

Proportional odds model (analyza citlivosti)

Procentualni snizeni OCS ve srovnani s vychozi hodnotou ve 28. tydnu

> 90% snizeni 27 (37 %) 9 (12 %)

> 75% snizeni 37 (51 %) 15 (20 %)
> 50% snizeni 48 (66 %) 28 (37 %)
> 0 % snizeni 58 (79 %) 40 (53 %)
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Benralizumab Placebo
(N=73) (N =75)

Beze zmény nebo bez snizeni OCS 15 (21 %) 35 (47 %)
Odds ratio (95% CI) 4,12 (2,22; 7,63)
Snizeni denni davky OCS na 0 mg/den* 22 (52 %) 8 (19 %)
Odds ratio (95% CI) 4,19 (1,58; 11,12)
Snizeni denni davky OCS na <5 mg/den 43 (59 %) 25 (33 %)
Odds ratio (95% CI) 2,74 (1,41; 5,31)
Vyskyt exacerbaci 0,54 1,83
Pomér vyskytu (95% CI) 0,30 (0,17, 0,53)
Vyskyt exa_cerbaci vyzadujicich hospitalizaci/navstévu 0,02 0,32
pohotovosti
Pomér vyskytu (95% CI) 0,07 (0,01; 0,63)

* Pouze pacienti s optimalizovanou vychozi davkou OCS 12,5 mg nebo nizsi byli schopni dosahnout
100% snizeni davky OCS béhem studie.

Plicni funkce, skore astmatickych symptomi, ACQ 6 a AQLQ(S)+12 byly také hodnoceny ve studii 3
a vykazovaly podobné vysledky jako ve studiich 1 a 2.

Do Studie 6 bylo zatazeno 598 dospélych pacientl s tézkym astmatem (pocet eozinofilti

v krvi > 150 bunék/pl na zacatku studie nebo > 300 bunek/ul za poslednich 12 mésict, pokud byl
vstupni pocet < 150 bunek/pl), ktefi dlouhodobé uzivali peroralni kortikosteroidy. Primarnimi
cilovymi ukazateli byl podil pacienti, ktefi eliminovali uzivani OCS pfi zachovani kontroly astmatu a
podil pacienti, ktefi doséhli kone¢né davky OCS nizs§i nebo rovné 5 mg pfi zachovani kontroly
astmatu a pii zohlednéni funkce nadledvin. Podil pacientt, ktefi eliminovali udrzovaci davku OCS, byl
62,9 %. Podil pacienti, ktefi dosahli davky OCS nizsi nebo rovné 5 mg (pfi zachovani kontroly
astmatu a bez omezeni funkce nadledvin), byl 81,9 %. Na za¢atku studie byly u¢inky na sniZeni
uzivani OCS podobné bez ohledu na pocet eozinofilt v krvi (v€etné pacientl s poctem eozinofilt

v krvi < 150 bung¢k/ul) a udrzely se po dobu dalsich 24 az 32 tydnii. Roéni mira exacerbaci ve Studii 6
byla srovnatelna s mirou zaznamenanou v ptfedchozich studiich.

Dlouhodobd extenze studiz

V 56tydenni extenzi studie BORA (Studie 4) faze 3, byla hodnocena dlouhodoba ti¢innost a
bezpecnost benralizumabu. Do studie bylo zatazeno 2123 pacienti, 2037 dospé€lych a 86 dospivajicich
pacientt (ve véku od 12 let) ze studii 1, 2 a 3. Studie 4 hodnotila dlouhodoby té¢inek benralizumabu na
ro¢ni miru exacerbaci, plicni funkce, ACQ-6, AQLQ(S)+12 a udrzeni redukce OCS ve 2 davkovych
rezimech studovanych v predchazejicich studiich.

V placebem kontrolovanych piedchazejicich studiich 1 a 2 v doporuc¢eném davkovém rezimu byla
v pribéhu druhého roku udrzovana snizend ro¢ni mira exacerbaci (u pacientd s vychozim poctem
eozinofilt v krvi > 300 bunék/ul, ktefi uzivali vysoké davky ICS) (tabulka 6). U pacientt, kteti
pouzivali benralizumab v ptedchazejicich studiich 1 a 2, bylo 73 % pacientt v extenzi studie 4 bez
exacerbaci.

Tabulka 6. Exacerbace béhem prodlouzeného obdobi 1é¢by®

Placebo” Benralizumab(N=318)
(N=338)
Studie 1 & 2 Studie 1 & 2 Studie 4 Studie 1, 2 & 4°
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Mira vyskytu 1,23

0,65

0,48

0,56

® Pacienti, kteii vstoupili do studie 4 z pfedchazejicich studii 1 a 2 s vychozi hodnotou eozinofil
v krvi > 300 bunék/ul a ktefi uzivali vysoké davky ICS.
® Pacienti, ktefi pouzivali placebo ve studiich 1 a 2 jsou zahrnuti az do konce predchazejici studie
(tyden 48 ve studii 1, tyden 56 ve studii 2).
¢ Celkova délka 1écby: 104 — 112 tydni.

Béhem studie 4 bylo u plicnich funkci pozorovano podobné zachovani Géinnosti, ACQ-6 a

AQLQ(S)+12 (tabulka 7).

Tabulka 7. Zména plicnich funkci od vychozi hodnoty, ACQ-6 a AQLQ (S)+12°

Studie 1&2
Vychozi hodnota”

Studie 1&2 EOT®

Studie 4 EOT?

FEV; (I) pFed bronchodilataci

n 318 305 290
Pramérna vychozi hodnota (SD) 1,741 (0,621) - -
Zména od vychozi hodnoty (SD)° -- 0,343 (0,507) 0,404 (0,555)
ACQ-6

n 318 315 296
Pramérna vychozi hodnota (SD) 2,74 (0,90) - -
Zména od vychozi hodnoty (SD)® - -1,44 (1,13) -1,47 (1,05)
AQLQ(S)+12

n 307 306 287
Pramérna vychozi hodnota (SD) 3,90 (0,99) - --
Zména od vychozi hodnoty (SD)® - 1,58 (1,23) 1,61 (1,21)

n = pocet pacientu s udaji dostupnymi Vv ¢ase. SD = standardni smérodatna odchylka

a.

benralizumab podavan v doporu¢eném davkovém rezimu.

b.

Vychozi hodnota poctu eozinofilt v krvi > 300 bunék/pl a uzivani vysokych davek ICS:

Integrovana analyza vychozich hodnot studii 1 a 2 zahrnuje dospélé a dospivajici pacienty.

¢ Integrovana analyza na konci studie (EOT) studie 1 (tyden 48) a studie 2 (tyden 56).

d.

pacienttt).
e.

Vychozi hodnota je tdaj pied 1é¢bou benralizumabem ve studii 1 a 2.

EOT pro studii 4 byl tyden 48 (posledni ¢asovy bod pro udaje u dospélych a dospivajicich

Ucinnost ve studii 4 byla hodnocena téz u pacientt s vychozi hodnotou poéti eozinofili
v Krvi < 300 bun¢k/ul a byla konzistentni s Gi¢innosti ve studiich 1 a 2.

V extenzi studie bylo u pacientti zafazenych ze studie 3 pozorovano udrzZeni sniZzené denni davky OCS

(obrazek 1).

Obrazek 1. Median procentualniho sniZeni denniho p¥ijmu OCS v &ase (studie 3 a 4)*

12




101 —+— Benra 30 mg q. 8 tydnd
100 ~ T T T T T 7T 7 7T T T T T 7
i e e
90 1 00 I T ! ! I I : : : I I I I :
— i I I I I i i | | I I | I I | | M
| | | | |
Seo- I e
ZE T e S S S B e S S B R S — .
4 1 | 1 1 1 | | I TRk | [ S 1
@0 0 I I I I I ! ! I I j j 1 | | | I
= T T
I I I L oL L1 i
e 60 - L 1 L 1 -+ : :
E ! 1
& 50 1 <
=
~—
5401
[*]
S
=30 s
o
520
- —
= . .
E 10 Studie 3 Studie 4
N A
LR N —
104 81 B4 63 L 64 6 B4 64 B4 a3 23 B4 58 58 48 42 42 42 o 2 20 28
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
24 8 12 16 20 24 28 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 5%

Tyden (Tydny)

® Pacienti z predchazejici studie 3, kteff pokracovali v 16¢b& benralizumabem ve studii 4. Pacientim
bylo povoleno vstoupit do druhé extenze studie po minimaln¢ 8 tydnech ve studii 4, aniz by ukon¢ili
56 tydenni extenzi.

Ve studii 5, druhé dlouhodobé¢ rozsitené studii bezpecnosti (viz bod 4.8), byla ro¢ni mira exacerbaci
(0,47) u pacientid uZivajicich schvaleny davkovy rezim srovnatelna s mirou exacerbaci hlasenych
Vv piedchozich studiich 1, 2 (0,65) a 4 (0,48).

Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)

Ucinnost benralizumabu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované
klinické studii non-inferiority trvajici 52 tydnd u pacienti S onemocnénim EGPA ve véku 18 let a
star§ich. Celkem 140 pacienti bylo randomizovano k podavani 30 mg benralizumabu nebo 300 mg
mepolizumabu podavanych subkutanné kazdé 4 tydny. Zarazeni pacienti méli v anamnéze relabujici
nebo refrakterni onemocnéni a byli na stabilni 1é¢bé OCS (OCS; >7,5 az <50 mg/den
prednisolonu/prednisonu), se stabilni imunosupresivni 1é¢bou nebo bez stabilni imunosupresivni 1écby
(kromé cyklofosfamidu). Median vychozi hodnoty denni davky OCS byl 10 mg a 36 % pacientt
dostavalo imunosupresivni 1é¢bu. Davka OCS byla sniZzovana podle uvazeni zkousejiciho. Pacienti

s onemocnénim EGPA, kterym onemocnéni aktivné ohrozuje organy nebo zivot byli ze studie
vylouceni.

Remise

Primarnim cilovym parametrem byl podil subjektd v remisi, definovany jako Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS) = 0 (zadna aktivni vaskulitida) plus davka prednisolonu/prednisonu < 4
mg/den, jak v tydnu 36, tak v tydnu 48. Tabulka 8 uvadi, ze benralizumab prokazal non-inferioritu ve
srovnani s mepolizumabem pro primarni cilovy parametr. Vysledky pro ¢asové rozliSené trvani remise
a slozky remise jsou také uvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8. Remise a sloZky remise u EGPA

Remise 0CS<4 mg/den BVAS=0
(OCS<4 mg/den +
BVAS=0)
Benra® Mepo® Benra® Mepo® Benra® Mepo®
N=70 N=70 N=70 N=70 N=70 N=70
Pacienti v remisi ve 36. a 48. tydnu
Pacienti, n (%)° 40 (58) 40 (57) 42 (61) 41 (58) 58 (83) 59 (84)
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Rozdily v mife 1,21 2,64 -1,17

remise (%)°

(95% CI) (-14,12; 16,53) (-12,67; 17,95) (-13,27; 10,94)
(hodnota p) (0,88)" (0,74)"® (0,85)*°
Nahromadéna délka remise za 52 tydnu, n (%)

0 tydni’ 9(13) 15 (21) 9 (13) 12 (17) 0 0
>0 to <12 tydni 13 (19) 10 (14) 11 (16) 12 (17) 0 2(3)
12 to <24 tydni 8 (11) 8 (11) 9(13) 8 (11) 2(3) 2(3)
24 t0 <36 tydna 20 (29) 19 (27) 19 (27) 18 (26) 6 (9) 7 (10)
>36 tydnl 20 (29) 18 (26) 22 (31) 20 (29) 62 (89) 59 (84)

N=pocet pacientli v analyze.

& Benralizumab (Benra) 30 mg podavany kazdé 4 tydny.

Mepolizumab (Mepo) 300 mg podavany kazdé 4 tydny.

Procenta upravena podle modelu.

Pouziva se pro testovani superiority.

Neni formaln¢ testovano v pifedem specifikovaném testovacim postupu pro vicenasobnost.
V zadném bod¢ nedosahl remise.

- o o o

Podil pacientt, ktefi dosahli remise béhem prvnich 24 tydnti 1éCby a zustali v remisi do 52. tydne, byl
42 % pro benralizumab a 37 % pro mepolizumab (rozdil v mite respondéru byl 5,54 %, 95% CI: -9,30;
20,37, nominalni hodnota p 0,46).

Pfi pouziti alternativni definice remise BV AS=0 plus prednisolon/prednison <7,5 mg/den byla pro tyto
cilové parametry pozorovana konzistentni u¢innost mezi skupinami.

Pacienti dosahli primarniho cilového parametru remise napiic¢ predem specifikovanymi
demografickymi podskupinami a podskupinami podle vychozich hodnot.

Relaps

Pomér rizik pro ¢as do prvniho relapsu (vaskulitida, astma nebo Sino-nazalni onemocnéni) byl 0,98
(95% CI: 0,53; 1,82, nominalni hodnota p 0,95). Relaps byl pozorovan u 30 % pacientll uzivajicich
benralizumab a u 30 % pacientti uzivajicich mepolizumab. Anualizovana mira relapsu byla 0,50

U pacientl uzivajicich benralizumab oproti 0,49 u pacientl uzivajicich mepolizumab (pomér ¢etnosti
1,03; 95% CI: 0,56; 1,90; nominalni hodnota p 0,93). Typy relapst byly konzistentni u pacientti
uzivajicich benralizumab nebo mepolizumab.

Peroralni kortikosteroidy

Pramérna denni davka OCS béhem 48. az 52. tydne je uvedena v tabulce 9. 100% snizeni davky OCS
bylo pozorovano u 41 % pacientt uzivajicich benralizumab ve srovnani s 26 % pacientt uzivajicich
mepolizumab (rozdil 15,69 %, 95% CI: 0,67; 30,71, nominalni hodnota p 0,04).

Tabulka 9. Prumérna denni davka peroralnich kortikosteroidi béhem 48. az 52. tydne
u onemocnéni EGPA

Pocet pacientii (%0)

Benralizumab?® (N=70)

Mepolizumab® (N=70)

0 mg 29 (41) 19 (27)
>0 az <4,0 mg 19 (27) 30 (43)
>4,0 az<7,5mg 15 (21) 13 (19)
>7,5mg 7 (10) 8 (11)

N=pocet pacientt v analyze.
% Benralizumab 30 mg podavany kazdé 4 tydny.
® Mepolizumab 300 mg podavany kazdé 4 tydny.
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Dotaznik kontroly astmatu-6 (ACQ-6)
Primérna zména ACQ-6 od vychozi hodnoty byla -0,57 pro benralizumab oproti -0,61 pro
mepolizumab (rozdil 0,05; 95% CI: -0,18; 0,27, nominalni hodnota p 0,67).

Imunogenicita

V placebem kontrolovanych studiich exacerbaci faze 3 se celkove protildtkova odpovéd’ na podéni
benralizumabu (ADA) vyvinula u 107 pacientd s astmatem z 809 (13 %) lé¢enych v doporuc¢eném
davkovém rezimu po dobu 48 az 56 tydni. VétSina protilatek byla neutralizujicich a pfetrvavala.
Protilatky proti benralizumabu mély spojitost se zvySenou clearance benralizumabu a zvySenymi
hladinami eozinofil v Krvi u pacientt s vysokymi titry ADA ve srovnani s pacienty negativnimi na
pritomnost protilatek; ve vzacnych ptipadech se hladiny eozinofili v krvi vratily k hodnotam pred
1écbou. Na zaklad¢ nasledného sledovani pacienta nebyla pozorovana zadna spojitost mezi ADA a
ucinnosti nebo bezpecnosti.

Po druhém roce 1é¢by téchto pacientti s astmatem z placebem kontrolovanych studiich faze 3, dalsich
18 pacientt z 510 (4 %) nové reagovalo emergentni tvorbou protilatek na 1é€bu. VSeobecné

U pacientu, ktefi reagovali pozitivné tvorbou ADA Vv piedchozich studiich, zistala hodnota titru
protilatek stabilni nebo Klesala ve druhém roce 1é¢by. Nebyla pozorovana spojitost mezi tvorbou ADA
a ucinnosti nebo bezpecnosti.

U pacienti s onemocnénim EGPA se odpovéd’ ADA souvisejici s 1écbou vyvinula u 6 z 67 (9 %)
pacientt 1é¢enych benralizumabem béhem faze 3 aktivné kontrolovaného 52tydenniho 1é¢ebného
obdobi. U jednoho pacienta z ADA pozitivnich pacienti byla detekovana aktivita neutraliza¢nich
protilatek.

Pediatricka populace

Astma

Celkem bylo ve studiich faze 3 zahrnuto 108 adolescentti S astmatem ve véku 12 az 17 let (studie 1:
n =53, studie 2: n=55). Z tohoto poétu bylo 46 pacientli lé¢enych placebem, 40 pacienti uzivalo
benralizumab jednou za 4 tydny pro prvni 3 davky a dale jednou za 8 tydnti a 22 pacienti uzivalo
benralizumab jednou za 4 tydny. V téchto studiich byla mira exacerbaci astmatu u adolescentl
1é¢enych benralizumabem podavaném v doporu¢eném davkovém rezimu 0,70 (n = 40, 95% CI: 0,42;
1,18) ve srovnani s 0,41 pro placebo (n = 46, 95% CI: 0,23; 0,73) [pomér vyskytu 1,70; 95% CI: 0,78;
3,69].

Dospivajici pacienti ve véku 12 az 17 let (n = 86) ze studii 1 a 2 pokracovali v 1é¢bé benralizumabem
vramci studie4 po dobu az 108 tydnti. U€innost a bezpecnost byly konzistentni S uCinnosti a
bezpecnosti z predchazejicich studi.

V oteviené, nekontrolované farmakokinetické a farmakodynamické studii trvajici 48 tydni
u omezeného poctu pacientt ve véku 6 az 11 let (n=28) s tézkym nekontrolovanym astmatem byl
rozsah deplece eozinofilti v krvi podobny jako u dospélych a dospivajicich pacientd.

Nelze vyvodit zadny zavér o G¢innosti na astma u pediatrické populace (viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s benralizumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s astmatem (informace pro

pouziti U pediatrické populace viz bod 4.2).

Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)
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Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s benralizumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s onemocnénim EGPA
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Nize uvedené farmakokinetické vlastnosti benralizumabu vychazeji z populacnich farmakokinetickych

analyz ze studii astmatu. Farmakokinetika benralizumabu je po subkutdnnim podani pacientim
S astmatem zavisla na podané davce v davkovém rozmezi od 2 do 200 mg.

Absorpce

Po subkutannim podani pacientim s astmatem byl polocas absorpce 3,5 dne. Na zaklad¢ populacni
farmakokinetické analyzy je odhadovana absolutni biologicka dostupnost pfiblizné 59 % a nebyl
zjistén klinicky vyznamny rozdil v relativni biologické dostupnosti po podani do oblasti bficha, stehna
nebo horni ¢asti paze.

Distribuce

Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy je centralni, resp. periferni distribuc¢ni objem
benralizumabu 3,1 I, resp. 2,5 |, vztazeno na 70 kg jedince.

Biotransformace

Benralizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka, ktera je odbouravana proteolytickymi
enzymy, které se nachazeji v celém téle a nejsou vazany pouze na jaterni tkan.

Eliminace

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy vykazuje benralizumab linearni farmakokinetiku a
neexistuji tdaje o clearance zprostfedkované cilovymi receptory. Odhadovana systémova clearance
(CI) benralizumabu je 0,29 I/den. U pacienti s EGPA byla modelem odhadnuta systémova clearance
0,22 I/d. Po subkutannim podani je elimina¢ni polocas piiblizné 15,5 dne.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (> 65 let)
Na zakladé¢ populacni farmakokinetické analyzy nema vék vliv na clearance benralizumabu.
U pacientt star§ich nez 75 let vSak nejsou k dispozici zadné tdaje.

Pediatricka populace

Na zakladé¢ populaéni farmakokinetické analyzy a uidaju z klinickych studii je farmakokinetika
benralizumabu u déti a adolescentd ve véku od 6 do 17 let s astmatem podobna jako u dospélych
pacientll po zohlednéni t€lesné hmotnosti (viz bod 4.2).

Pohlavi, rasa
Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy se ukazuje, Ze pohlavi a rasa nemaji vyznamny vliv
na clearance benralizumabu.

Porucha funkce ledvin

Formalné nebyly provedeny zadné klinické studie ke zji$téni vlivu poruchy funkce ledvin na
benralizumab. Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy je clearance benralizumabu
srovnatelna u subjekti s clearance kreatininu v rozmezi od 30 do 80 ml/min a pacientli S normalni
funkci ledvin. Existuji pouze omezené udaje u subjekta s clearance kreatininu mensi nez 30 ml/min,
avSak benralizumab se nevylucéuje ledvinami.

Porucha funkce jater
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Formalné nebyly provedeny zadné klinické studie ke zji$téni vlivu poruchy funkce jater na
benralizumab. Monoklonalni protilatky typu IgG se primarné nevylucuji jaterni cestou, a proto se
neocekava, ze porucha funkce jater ma vliv na clearance benralizumabu. Na zakladé populacni
farmakokinetické analyzy nemaji zakladni biomarkery jaterni funkce (ALT, AST a bilirubin) klinicky
relevantni vliv na clearance benralizumabu.

Interakce

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nemaji bézné soub€zné podavané 1écivé latky
(montelukast, paracetamol, inhibitory protonové pumpy, makrolidy a theofylin/aminofylin) zadny vliv
na clearance benralizumabu u pacientt s astmatem.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze benralizumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny zadné studie
genotoxicity nebo karcinogenity.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

Neklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zékladé konvencnich studii
bezpecnostni farmakologie nebo toxikologickych studii po opakovaném podani u opic. Intravendzni a
subkutanni podani opicim makaka bylo spojeno se snizenim poctu eozinofili v periferni krvi a kostni
dfeni bez toxikologickych nalez.

Brezost

V prenatalni a postnatalni vyvojové studii u biezich opic makaka nebyly pozorovany zadné mateiskeé,
embryo-fetalni nebo postnatalni Gc¢inky souvisejici s benralizumabem.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech zaméfené na fertilitu. U samct a samic opic makaka
nebyly pozorovany zadné poruchy reprodukénich funkei souvisejici s benralizumabem. Hodnoceni
nahradnich parametra pro fertilitu (véetné hmotnosti organt a histopatologického vySetieni
reprodukénich tkani) u zvifat, kterym byl podavan benralizumab, neodhalilo vliv na fertilitu. U mladat
opic, kterym byl podavan benralizumab v prib&hu biezosti, doslo k poklesu poctu eozinofilu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrat trehalosy

Polysorbat 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Piipravek Fasenra mtize byt uchovavan pii pokojové teploté
do 25 °C po dobu maximaln¢ 14 dnti. Po vyjmuti z chladni¢ky musi byt pfipravek Fasenra pouzit do
14 dni nebo musi byt zlikvidovan. Uchovavejte piipravek v pivodnim obalu, aby byl chranén pted
svétlem.

Chrante pted mrazem. Netiepejte. Chrante pred teplem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnénd injekéni stiikacka

Jeden ml roztoku v jednorazové piedplnéné injekéni stiikacce vyrobené ze skla tiidy | s upevnénou
Ys-palcovou injekéni jehlou (12,7 mm) z nerezové oceli 0 velikosti 29G s pevnym krytem jehly a
zatkou pistu potazenou Fluorotec ve zdravotnickém prostiedku s pasivni bezpec¢nosti.

Baleni obsahuje 1 pfedplnénou injekéni stiikacku.
Predplnéné pero

Jeden ml roztoku ve sterilnim jednorazovém piedplnéném peru vyrobeném ze skla t¥idy I s upevnénou
Ya-palcovou injekéni jehlou (12,7 mm) z nerezové oceli 0 velikosti 29G, tuhym krytem jehly a zatkou
pistu potazenou Fluorotec.

Baleni obsahuje 1 pfedplnéné pero.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted podanim pfipravku nechte piedplnénou injekéni stiikacku nebo piedplnéné pero dosahnout
pokojové teploty 20 °C az 25 °C tak, Ze krabicku ponechate mimo chladnicku po dobu pfiblizné

30 minut.

Pied podanim vizualné zkontrolujte ptitomnost viditelnych ¢astic a zménu barvy. Piipravek Fasenra je
¢iry az opalizujici, bezbarvy az zluty a mize obsahovat prisvitné nebo bilé az bélavé Castice.
Neuzivejte ptipravek Fasenra, pokud je kapalina kalna, ma jinou barvu nez bylo uvedeno vyse nebo

pokud obsahuje velké nebo cizorodé Castice.

Dalsi informace a pokyny pro pfipravu a podani pfipravku Fasenra s pouzitim predplnéné injekéni
stfikaCky nebo predplnéného pera jsou uvedeny v ptibalové informaci a v navodu k pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

§E-151 85 Sodertilje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1252/001 1 piedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/17/1252/002 1 piedplnéné pero
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 8. ledna 2018

Datum posledniho prodlouzeni: 15. zaii 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.10.2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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