PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Fasenra 30 mg injek¢ny roztok naplneny v injekcnej striekacke
Fasenra 30 mg injek¢ny roztok naplneny v pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Naplnena injek¢na striekacka

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje v 1 ml 30 mg benralizumabu*.
Naplnené pero
Kazdé naplnené pero obsahuje v 1 ml 30 mg benralizumabu*.

*Benralizumab je humanizovand monoklonélna protilatka produkovand v bunkach ovarii ¢inskeho
Skrecka (Chinese hamster ovary, CHO) technologiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢ny roztok (injekcia) v naplnenej injekénej striekacke
Injek¢ny roztok (injekcia) v naplnenom pere (Fasenra Pen)

Ciry az opalescenény, bezfarebny az ZIty roztok, ktory moze obsahovat’ prichl'adné alebo biele az
takmer biele Castice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Astma

Fasenra je indikovana ako pridavna udrziavacia lie¢ba dospelym pacientom so zavaznou eozinofilnou
astmou, ktord nie je dostato¢ne kontrolovana napriek lie¢be vysokymi davkami inhala¢nych

kortikosteroidov a dlhodobo pdsobiacimi -agonistami (pozri cast’ 5.1).

Eozinofiln& granulomatdza s polyangiitidou (EGPA)

Fasenra je indikovana ako pridavna lie¢ba u dospelych pacientov s relabujicou alebo refraktérnou
eozinofilnou granulomatézou s polyangiitidou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Lie¢bu Fasenrou maju zacat’ lekari so skiisenostami v diagnostike a liecbe stavov, pre ktoré je
indikovany benralizumab (pozri ¢ast’ 4.1).

Po nalezitom zaskoleni v technike podavania subkutannej injekcie a pouceni o prejavoch a
symptomoch hypersenzitivnych reakcii (pozri ¢ast’ 4.4) mézu pacienti bez anafylaxie v anamnéze
alebo ich osetrovatelia podavat’ Fasenru, ak ich lekar rozhodne, Ze je to vhodné, s naslednym
lekarskym sledovanim podl'a potreby. Svojpomocné podanie sa ma zvazit’ len u pacientov, ktori uz
boli lieceni Fasenrou.



Davkovanie

Fasenra je urcena na dlhodobu liecbu. Rozhodnutie pokracovat’ v liecbe sa méa prehodnotit’ aspoi
jedenkrat rocne na zaklade zavaznosti ochorenia, stupnia kontroly ochorenia a poctu eozinofilov v krvi.

Astma
Odporacana davka benralizumabu je 30 mg vo forme subkutannej injekcie kazdé 4 tyzdne prvé
3 davky a potom nasledne kazdych 8 tyzdnov.

EGPA
Odporacana davka benralizumabu je 30 mg formou subkutannej injekcie kazdé 4 tyzdne.

U pacientov, u ktorych sa rozvinu zivot ohrozujuce prejavy EGPA, sa ma vyhodnotit’ potreba
pokraGovania v lie¢be, ked’ze Fasenra sa v tejto populacii neskimala.

Vynechana davka
Ak sa v planovany den vynecha podanie injekcie, o najskor sa ma pokracovat’ v podavani davky
podl'a stanoveného davkovacicho reZimu; nesmie sa podat’ dvojnasobna davka.

Starsie osoby
U starsich pacientov nie je potrebnd ziadna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek a pecene
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene nie je potrebna ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’
5.2).

Pediatricka populécia

Bezpecénost’ a uc¢innost’ Fasenry u deti a dospievajlcich vo veku 6 az 17 rokov s astmou neboli
stanovené. V sucasnosti obmedzené Udaje u deti vo veku 6 az 11 rokov a (daje u dospievajlcich vo
veku 12 az 17 rokov su opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporu¢ania na
davkovanie.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Fasenry u deti vo veku menej ako 6 rokov s astmou neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Fasenry u deti vo veku menej ako 18 rokov s EGPA neboli stanovené.

Spbdsob podavania

Tento liek sa podava vo forme subkutannej injekcie.
Ma sa podat’ injek¢ne do stehna alebo do oblasti brucha. Ak podava injekciu zdravotnicky pracovnik
alebo osetrovatel’, moze sa podat’ aj do nadlaktia. Nema sa podavat’ injekéne do oblasti s citlivou

kozou, kozou s podliatinou, erytemat6znou alebo stvrdnutou kozou.

Podrobné pokyny na podavanie naplnenej injek¢nej striekacky/naplneného pera su uvedené v Casti
»Pokyny na pouzitie®.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’



Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Exacerbacie astmy

Fasenra sa nema pouzivat’ na liecbu akttnych exacerbacii astmy.

Pacienti maju byt pouceni, aby sa poradili s lekdrom, ak po zacati liecby ich astma nie je pod
kontrolou alebo sa zhorsi.

Kortikosteroidy

Nahle ukonéenie kortikosteroidovej lieCby po zacati liecby Fasenrou sa neodportca. AK je to vhodné,
zniZenie davok kortikosteroidov ma byt’ postupné a vykonavané pod dohl'adom lekara.

Reakcie z precitlivenosti

Po podani benralizumabu sa objavili akitne systémové reakcie, vratane anafylaktickych reakcii a
reakcie z precitlivenosti (napr. urtikaria, papularna urtikaria, vyrazka) (pozri Cast’ 4.8). Tieto reakcie sa
mobzu objavit’ v priebehu niekol’kych hodin po podani, v niektorych pripadoch vsak maji oneskoreny
nastup (t.j. dni).

Anafylaxia v anamnéze, ktora nestvisela s benralizumabom, méze byt rizikovym faktorom pre
anafylaxiu po podani Fasenry (pozri ¢ast’ 4.3). V sulade s klinickou praxou po podani Fasenry je

potrebné pacientov primeranu dobu sledovat’.

V pripade vyskytu reakcie z precitlivenosti sa ma lie¢ba Fasenrou natrvalo prerusit’ a ma sa zacat’
vhodna liecba.

Paraziticka (helmintickd) infekcia

Eozinofily mézu zohravat’ tilohu v imunologickej odpovedi na niektoré helmintické infekcie. Pacienti
so zndmymi helmintickymi infekciami boli vyradeni z ucasti v klinickych skuSaniach. Nie je zname, ¢i
moze benralizumab ovplyvnit’ odpoved’ pacienta na helmintické infekcie.

Pred zacatim lieCby benralizumabom maja byt pacienti s uz existujucimi helmintickymi infekciami
lieCeni. Ak pocas lie¢by dojde u pacienta k infekcii a pacient neodpoveda na lieGbu antihelmintikami,
lie¢ba benralizumabom sa ma ukon¢it’, az kym infekcia neustapi.

EGPA ohrozujulca organy alebo Zivot

Fasenra sa neskiimala u pacientov s aktivnymi prejavmi EGPA ohrozujicimi organy alebo zivot (pozri
Cast’ 4.2).

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interak¢éné Stadie. Na zéklade randomizovanej, dvojito zaslepenej Studie

s paralelnymi skupinami u 103 pacientov vo veku 12 az 21 rokov s t'azkou astmou sa zda, ze lie¢ba
benralizumabom neovplyviiuje humoralnu protilatkovl odpoved” indukovanul o¢kovanim proti
sezonnemu chripkovému virusu. Neoc¢akava sa Ziadny G¢inok benralizumabu na farmakokinetiku
stibezne podavanych liekov (pozri ¢ast’ 5.2).

Enzymy cytochromu P450, efluxné pumpy a mechanizmy viazuce proteiny nie st zapojené do
klirensu benralizumabu. Nebola dokazana expresia IL-5Ra na hepatocytoch. Deplécia eozinofilov
nevedie k chronickym systémovym zmenam prozapalovych cytokinov.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit) o pouziti
benralizumabu u gravidnych zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Monoklonalne protilatky, ako je benralizumab, podliehajd transportu cez placentu v linedrnej miere
s postupom gravidity; je preto pravdepodobné, ze potencialna expozicia plodu bude vyssia pocas
druhého a tretieho trimestra gravidity.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnuat' sa pouzivaniu Fasenry pocas gravidity. Jej podanie
gravidnym Zenam sa ma zvazit iba ak je oCakavany prinos pre matku vyssi ako akékol'vek mozné
riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa benralizumab alebo jeho metabolity vylucujd do 'udského mlieka alebo mlieka
zvierat. Riziko u dojéeného dietata nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ¢i ukondit/prerusit’ lieccbu Fasenrou sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne tdaje tykajtice sa fertility u l'udi. Studie na zvieratach nepreukazali Ziadne
neziaduce ucinky liecby benralizumabom na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Fasenra nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil benralizumabu pri astme a EGPA je podobny.

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie pocas lieCby astmy su bolest’ hlavy (8 %) a faryngitida (3 %).
Najcastejsie hlasena neziaduca reakcia pri EGPA je bolest’ hlavy (17 %). Pre benralizumab sa
zaznamenali pripady anafylaktickej reakcie roznej zavaznosti.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie sa zaznamenali v sUvislosti s benralizumabom pocas klinickych $tadii
s astmou a EGPA a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Frekvencia neziaducich reakcii je
definovana podla nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych Gdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.



TabuPka 1: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organového systému Neziaduca reakcie Frekvencia
MedDRA
Infekcie a ndkazy faryngitida® Casté
Poruchy imunitného systému reakcie z precitlivenosti® Casté
anafylakticka reakcia nezname
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy® Casté
Celkové poruchy a reakcie pyrexia Casté
V mieste podania reakcia v mieste podania injekcied
a Faryngitida bola definované ako nasledujlca skupina preferovanych nazvov: ,,faryngitida®, ,,bakterialna

faryngitida®, ,,virusova faryngitida®, , streptokokova faryngitida“.

Reakcie z precitlivenosti boli definované ako nasledujtica skupina preferovanych nazvov: ,,urtikaria®,
»papuldrna urtikaria“ a ,,vyrazka“. Priklady hlasenych stvisiacich prejavov a popis ¢asu do néstupu, pozri
Cast’ 4.4.

¢ Vel'mi Casté v Stadii s EGPA.

Pozri ,,Popis vybranych neziaducich reakeii®.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Reakcie v mieste podania injekcie

V placebom kontrolovanych studiach s astmou sa reakcie v mieste podania injekcie (napr. bolest,
erytém, pruritus, papuly) vyskytovali s 2,2 % mierou u pacientov lieCenych odporu¢anou davkou
benralizumabu v porovnani s 1,9 % u pacientov dostavajlcich placebo. Udalosti mali prechodny

charakter.

Dlhodoba bezpecnost’

V 56-tyzdiovom prediZenom skusani (skusanie 4) u pacientov s astmou zo skigani 1,2 a 3

842 pacientov bolo lieGenych Fasenrou v odport¢anej davke a zostalo v skasani. Celkovy
bezpecnostny profil bol podobny profilu v skusaniach astmy uvedenych vyssie. Okrem toho

v otvorenom prediZenom skiigani bezpeénosti (skii$anie 5) u pacientov s astmou z predchadzajucich
skusani 226 pacientov bolo lie¢enych Fasenrou v odporucanej davke az 43 mesiacov. V kombinacii
s lieCbou v predchadzajicich skusaniach to zodpoveda medianu nasledného sledovania 3,4 rokov
(rozmedzie 8,5 mesiacov — 5,3 rokov). Bezpe¢nostny profil pocas nasledného sledovania sa zhodoval
so znamym bezpecnostnym profilom Fasenry.

Pediatrick& populacia

U pediatrickych pacientov su k dispozicii obmedzené udaje. Do studii fazy 3 bolo zaradenych

108 dospievajucich s astmou vo veku 12 az 17 rokov (skasanie 1: n=53, skusanie 2: n=55). Z toho 46
dostéavalo placebo, 40 dostavalo benralizumab kazdé 4 tyzdne 3 davky, potom nasledne kazdych

8 tyzdniov a 22 dostavalo benralizumab kazdé 4 tyzdne. Dospievajuci pacienti vo veku 12 az 17 rokov
(n=86) z0 skusani 1 a 2 pokracovali v lietbe benralizumabom v skusani 4 az 108 tyzdnov. Frekvencia,
druh a zavaznost’ neziaducich reakcii u dospievajicej populacie boli podl'a pozorovania podobné
frekvencii, druhu a zavaznosti neziaducich reakcii pozorovanych u dospelych.

V otvorenej, nekontrolovanej farmakokinetickej a farmakodynamicke;j stadii trvajucej 48 tyzdinov
u obmedzeného poctu pediatrickych pacientov (n=28) s nekontrolovanou tazkou astmou bol
bezpecnostny profil u pacientov vo veku 6 az 11 rokov podobny ako u dospelych a dospievajucich
(pozri Cast’ 4.2).




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skiiSaniach sa pacientom s eozinofilnou astmou podavali davky az do 200 mg
subkutanne, bez dékazu toxicity suvisiacej s davkou.

K dispozicii nie je ziadna $pecificka lie¢ba predavkovania benralizumabom. V pripade predavkovania
ma pacient dostat’ podpornu liecbu a podl'a potreby ma byt vhodne sledovany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiastmatika, iné antiastmatika na systémové pouzitie, ATC kod:
RO3DX10.

Mechanizmus udinku

Benralizumab je protieozinofilova, humanizované, afukozylovana monoklonalna protilatka (1gG1,
kappa). Specificky sa viaze na alfa podjednotku Pudského receptora pre interleukin-5 (IL-5Ra).

K expresii receptora pre IL-5 dochadza $pecificky na povrchu eozinofilov a bazofilov. Absencia
fukozy na Fc fragmente benralizumabu vedie k vysokej afinite vo¢i receptorom FcyRIII na imunitnych
efektorovych bunkéch ako st NK bunky (natural killer, NK). To vedie k apopt6ze eozinofilov

a bazofilov prostrednictvom bunkami sprostredkovanej cytotoxicity zavislej od protilatky (antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), ¢o znizuje eozinofilovy zapal.

Farmakodynamické uéinky

Uéinok na eozinofily v krvi

U pacientov s astmou vedie lie¢ba benralizumabom k takmer Uplnej deplécii eozinofilov v krvi

v priebehu 24 hodin po podani prvej davky, ktora pretrvava pocas lie¢by. Deplécia eozinofilov v krvi
je sprevadzana zniZzenim eozinofilnych granuldrnych proteinov (eozinofilného neurotoxinu [eosinophil
derived neurotoxin, EDN] a eozinofilného katiénového proteinu [eosinophil cationic protein, ECP])

a zniZzenim poctu bazofilov v Krvi.

U pacientov s EGPA sa deplécia eozinofilov v krvi zhodovala s u¢inkom pozorovanym v skiisaniach
s astmou. Deplécia eozinofilov v krvi sa pozorovala v prvom hodnotenom ¢asovom bode, po 1. tyzdni
liecby a udrzala sa pocas 52 tyzdnoch liecby.

Uéinok na eozinofily v sliznici dychacich ciest

Utinok benralizumabu na eozinofily v sliznici dychacich ciest u astmatickych pacientov so zvysenym
poctom eozinofilov v spute (aspon 2,5 %) sa hodnotil v 12-tyzdniovej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej studii fazy 1 s davkou 100 alebo 200 mg benralizumabu
podanych subkutanne. V tejto $tidii sa pozoroval median zniZenia poctu eozinofilov v sliznici
dychacich ciest 0 96 % oproti vychodiskovej hodnote v skupine lieCenej benralizumabom v porovnani
so zniZzenim o 47 % v skupine s placebom (p=0,039).


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

Klinicka G¢innost’

Astma

Utinnost’ benralizumabu sa hodnotila v 3 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych Kklinickych skusaniach s paralelnymi skupinami, trvajdcich od 28 do 56 tyzdiov,
U pacientov vo veku 12 az 75 rokov.

V tychto $tadiach sa benralizumab podaval v davke 30 mg jedenkrat kazdé 4 tyzdne (prvé 3 davky)
a potom nasledne kazdé 4 alebo kazdych 8 tyzdnov ako pridavna liecba k vychodiskovej liecbe
a hodnotila sa v porovnani s placebom.

Do dvoch sktisani exacerbacii, SIROCCO (skusanie 1) a CALIMA (sktsanie 2), bolo zaradenych
celkovo 2 510 pacientov so zavaznou nekontrolovanou astmou, 64 % zien, s priemernym vekom

49 rokov. Pacienti mali anamnézu 2 alebo viacerych exacerbacii astmy, ktoré si vyzadovali peroralnu
alebo systémovu lie¢bu kortikosteroidmi (priemerne 3) v priebehu poslednych 12 mesiacov, skore
podl'a dotaznika kontroly astmy 6 (Asthma Control Questionnaire-6, ACQ-6) pri skriningu 1,5 alebo
viac a vychodiskovo zniZzenu funkciu plic (priemerny predikovany Usilny exspiraény objem za

1 sekundu (forced expiratory volume in 1 second, [FEV1]) 57,5 % pred podanim bronchodilatancia)
napriek pravidelnej lie¢be vysokymi davkami inhala¢nych kortikosteroidov (inhaled corticosteroid,
ICS) (skusanie 1) alebo strednymi, ¢i vysokymi davkami ICS (skt$anie 2) a dlhodobo p6sobiacim f3-
agonistom (long acting -agonist, LABA); najmenej jeden doplnkovy kontrolor sa podal 51 % a 41 %
z tychto pacientov, v uvedenom poradi.

Do skusania znizovania davok peroralneho kortikosteroidu (oral corticosteroid, OCS) ZONDA
(sktisanie 3) bolo zaradenych celkovo 220 pacientov s astmou (61 % Zien; priemerny vek 51 rokov),
denne lie¢enych OCS (8 az 40 mg denne, median 10 mg) pridanym K pravidelnej liecbe vysokymi
davkami ICS a LABA s aspon jednym doplnkovym kontrol6rom na udrziavanie astmy pod kontrolou
v 53 % z pripadov. Skusanie zahifialo 8-tyzdiiové nastupné obdobie, pocéas ktorého bol OCS
vytitrovany na minimalnu u¢innt davku tak, aby astma ostala pod kontrolou. Pacienti mali pocty
eozinofilov v krvi > 150 buniek/ul a anamnézu aspoii jednej exacerbacie v priebehu poslednych

12 mesiacov.

Zatial ¢o v skusaniach 1, 2 a 3 sa skumali 2 davkovacie rezimy, odporicany davkovaci rezim
benralizumabu je podanie kazdé 4 tyzdne (prvé 3 davky), potom nasledne kazdych 8 tyzdnov (pozri
Cast’ 4.2), ked’ze pri CastejSom davkovani sa nepozoroval ziadny dodatocny prinos. NizSie st zhrnuté
vysledky pre odporucany davkovaci rezim.

Skusania exacerbéacie

Primarnym ukazovatel'om bola ro¢na miera klinicky vyznamnych exacerbacii astmy u pacientov

s vychodiskovymi poc¢tami eozinofilov v krvi > 300 buniek/pl, ktori uzivali vysoké davky ICS

a LABA. Klinicky vyznamna exacerbacia astmy bola definovand ako zhorSenie astmy vyzadujuce
pouzitie peroralnych/systémovych kortikosteroidov po¢as miniméalne 3 dni a/alebo navsteva
pohotovosti spojend s pouzitim peroralnych/systémovych kortikosteroidov a/alebo hospitalizacia.

U pacientov s udrziavacou liecbou OCS to bolo definované ako docasné zvysenie stabilnej davky
peroralnych/systémovych kortikosteroidov po¢as minimalne 3 dni alebo jednorazova depotna injekéna
davka kortikosteroidov.

V oboch skusaniach doslo u pacientov dostavajdcich benralizumab k vyznamnym poklesom ro¢nych
mier exacerbacii v porovnani s placebom u pacientov s po¢tom eozinofilov v krvi > 300 buniek/ul.
Okrem toho, zmena priemerného FEV: oproti vychodiskovej hodnote preukézala prinos uz po

4 tyzdioch, ktora sa udrzala az do konca liecby (tabul’ka 2).

Znizili sa miery exacerbacie bez ohl'adu na vychodiskovy pocet eozinofilov; zvySujlci sa
vychodiskovy pocet eozinofilov bol vsak identifikovany ako potencialny prediktor lepsej odpovede na
lieCbu, predovsetkym pre FEV1.



TabulPka 2: Vysledky ro¢nej miery exacerbacii a funkcie pl’ic na konci liecby v skisani 1 a2
podl’a po¢tu eozinofilov

Skusanie 1 Skusanie 2

Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
Pocet eozinofilov v Krvi n=267 n=267 n=239 n=248
> 300 buniek/pl?
Klinicky vyznamné exacerbécie
Miera 0,74 | 1,52 0,73 | 1,01
Rozdiel -0,78 -0,29
Pomer vyskytu (95 % IS) 0,49 (0,37; 0,64) 0,72 (0,54; 0,95)
Hodnota p < 0,001 0,019
FEV1 pred podanim bronchodilatancia (1)
Priemerna vychodiskova 1,660 1,654 1,758 1,815
hodnota
Zlepsenie oproti 0,398 0,239 0,330 0,215
vychodiskovej hodnote
Rozdiel (95 % IS) 0,159 (0,068; 0,249) 0,116 (0,028; 0,204)
Hodnota p 0,001 0,010
Pocet eozinofilov v Krvi n=131 n=140 n=125 n=122
< 300 buniek/ul®
Klinicky vyznamné exacerbécie
Miera 1,11 | 1,34 0,83 | 1,38
Rozdiel -0,23 -0,55
Pomer vyskytu (95 % IS) 0,83 (0,59; 1,16) 0,60 (0,42; 0,86)
FEV: pred podanim bronchodilatancia (1)
Priemerna zmena 0,248 0,145 0,140 0,156
Rozdiel (95 % IS) 0,102 (-0,003; 0,208) -0,015 (-0,127; 0,096)

& Populacia podl'a lieGebného zameru (pacienti lieCeni vysokymi davkami ICS a s poétom eozinofilov v Krvi

> 300 buniek/pl).
b Bez moznosti detekcie rozdielu v liecbe u pacientov s poétom eozinofilov v krvi < 300 buniek/pl.
V ramci spojenych skusani 1 a 2 sa pozoroval numericky vaési pokles vyskytu exacerbacii
a vyznamnejsie zlepsenie FEV1 so zvySujucim sa vychodiskovym poétom eozinofilov v Krvi.

Vyskyt exacerbacii vyZadujucich hospitalizaciu a/alebo navstevy pohotovosti u pacientov
dostavajucich benralizumab v porovnani s placebom v skusani 1 bol 0,09 oproti 0,25 (pomer vyskytu
0,37; 95 % IS: 0,20; 0,67; p< 0,001) a v skisani 2 bol 0,12 oproti 0,10 (pomer vyskytu 1,23; 95 % IS:
0,64; 2,35; p=0,538). V sktsani 2 bolo v lie¢ebnej skupine s placebom prili§ malo udalosti na
vyvodenie zaverov ohl'adom exacerbacii vyzadujucich hospitalizaciu alebo navstevy pohotovosti.

V oboch skusaniach 1 aj 2 doslo u pacientov dostavajdcich benralizumab v porovnani s pacientmi
dostavajucimi placebo k statisticky vyznamnym poklesom vyskytu priznakov astmy (celkové skore
astmy). Podobné zlepsenie v prospech benralizumabu sa pozorovalo aj pri ACQ-6 a standardizovanom
dotazniku kvality zivota s astmou pre 12-ro¢nych a starSich (Standardised Asthma Quality of Life
Questionnaire for 12 Years and Older, AQLQ(S)+12) (tabulka 3).



Tabul’ka 3: Liecebny rozdiel tykajici sa priemernej zmeny celkoveého skdre priznakov astmy
oproti vychodiskovej hodnote, ACQ-6 a AQLQ(S)+12 na konci lie¢by — Pacienti lieceni
vysokymi davkami ICS a s po¢tom eozinofilov v krvi > 300 buniek/pl

Skiasanie 1 Skiasanie 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(n?=267) (n?=267) (n?=239) (n?=248)
Celkové skore priznakov astmy®
Priemerna 2,68 2,74 2,76 2,71
vychodiskova hodnota
Zlepsenie oproti -1,30 -1,04 -1,40 -1,16
vychodiskovej hodnote
Rozdiel (95 % IS) -0,25 (-0,45; -0,06) -0,23 (-0,43; -0,04)
Hodnota p 0,012 0,019
ACQ-6
Priemerna 2,81 2,90 2,80 2,75
vychodiskové hodnota
Zlepsenie oproti -1,46 -1,17 -1,44 -1,19
vychodiskovej hodnote
Rozdiel (95 % IS) -0,29 (-0,48; -0,10) -0,25 (-0,44; -0,07)
AQLQ(S)+12
Priemerna 3,93 3,87 3,87 3,93
vychodiskova hodnota
ZlepSenie oproti 1,56 1,26 1,56 1,31
vychodiskovej hodnote
Rozdiel (95 % IS) 0,30 (0,10; 0,50) 0,24 (0,04; 0,45)

Pocet pacientov (n) sa mierne meni kvoli poétu pacientov, pre ktorych boli k dispozicii udaje pre kazda
premennd. Vysledky st uvedené na zaklade poslednych dostupnych Gdajov pre kazdu premennu.

Skala priznakov astmy: celkové skore od 0 (najmenej) do 6 (najviac); skére dennych a noénych priznakov
astmy od 0 (najmenej) do 3 (najviac) priznakov. Individualne denné a no¢né skore boli podobné.

b

Analyzy podskupin podla anamnézy predchddzajicich exacerbacii

Analyzy podskupin v sktsaniach 1 a 2 identifikovali pacientov s anamnézou vyssieho poctu
predchadzajlcich exacerbéacii ako potencialneho prediktora lepSej odpovede na lieGbu. Pri zvaZovani
tychto faktorov samostatne alebo v kombinacii s vychodiskovym poétom eozinofilov v krvi, moézu
tieto faktory tiez identifikovat’ pacientov, ktori mézu dosiahnut’ pri liecbe benralizumabom vyraznejsiu
odpoved’ (tabul’ka 4).

Tabul’ka 4: Miera exacerbacii a funkcia pl'ac (FEV1) na konci lieéby podla po¢tu exacerbacii
v priebehu predchadzajuceho roku — Pacienti lie¢eni vysokymi davkami ICS a s po¢tom
eozinofilov v krvi > 300 buniek/pl

SkuSanie 1 SkuSanie 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(N=267) (N=267) (N=239) (N=248)

2 vychodiskove exacerbacie
n 164 149 144 151
Miera exacerbacii 0,57 1,04 0,63 0,62
Rozdiel -0,47 0,01
Pomer vyskytu 0,55 (0,37; 0,80) 1,01 (0,70; 1,46)
(95 % 1IS)
Priemerna zmena 0,343 0,230 0,266 0,236
FEV: pred podanim
bronchodilatancia
Rozdiel (95 % IS) 0,113 (-0,002; 0,228) 0,029 (-0,079; 0,137)
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SkuSanie 1 SkuSanie 2
Benralizumab Placebo Benralizumab Placebo
(N=267) (N=267) (N=239) (N=248)

3 alebo viac vychodiskovych exacerbacii
n 103 118 95 97
Miera exacerbacii 0,95 2,23 0,82 1,65
Rozdiel -1,28 -0,84
Pomer vyskytu 0,43 (0,29; 0,63) 0,49 (0,33; 0,74)
(95 % IS)
Priemerna zmena 0,486 0,251 0,440 0,174
FEV: pred podanim
bronchodilatancia
Rozdiel (95 % IS) 0,235 (0,088; 0,382) 0,265 (0,115; 0,415)

Skusania znizovania davky peroralneho kortikosteroidu

ZONDA (sktsanie 3), placebom kontrolovana $tiidia, a PONENTE (skuSanie 6), otvorena §tadia

s jednou liecebnou skupinou, hodnotili u¢inok benralizumabu na zniZenie uzivania udrziavacej lie¢by
OCS.

V skusani 3 bolo primarnym ukazovatel'om percentudlne zniZenie finalnej davky OCS pocas 24. az
28. tyzdia oproti vychodiskovej hodnote, pri udrzani astmy pod kontrolou. Vysledky Stadie pre

skasanie 3 st zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5: U¢inok benralizumabu na zniZenie davky OCS, skii$anie 3

Benralizumab Placebo

(N=73) (N=75)
Wilcoxonov rank sum test (metdda primarnej analyzy)
Medidn % zniZenia dennej davky OCS oproti vychodiskove;j
hodnote (95 % IS) 75 (60, 88) 25(0,33)
Hodnota p Wilcoxonovho rank sum testu < 0,001
Proporciondlny model $anci (analyza citlivosti)
Percentuélne znizenie davky OCS v 28. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote
> 90 % znizenie 27 (37 %) 9 (12 %)
> 75 % znizenie 37 (51 %) 15 (20 %)
> 50 % znizenie 48 (66 %) 28 (37 %)
> 0 % zniZenie 58 (79 %) 40 (53 %)
Bez zmeny alebo Ziadne zniZenie divky OCS 15 (21 %) 35 (47 %)
Pomer $anci (95 % IS) 4,12 (2,22; 7,63)
Znizenie dennej davky OCS na 0 mg/den™ 22 (52 %) 8 (19 %)
Pomer Sanci (95 % IS) 4,19 (1,58; 11,12)
Znizenie dennej davky OCS na <5 mg/deni 43 (59 %) 25 (33 %)
Pomer $anci (95 % 1S) 2,74 (1,41;5,31)
Vyskyt exacerbécii 0,54 1,83
Pomer vyskytu (95 % IS) 0,30 (0,17; 0,53)
Vyskyt exacerbacii vyzadujucich hospitalizaciu/navstevu 002 032
pohotovosti ’ '
Pomer vyskytu (95 % IS) 0,07 (0,01; 0,63)

* Iba pacienti s optimalizovanou vychodiskovou davkou OCS 12,5 mg alebo menej boli sposobili dosiahnut’
100 % znizenie davky OCS pocas studie.

V sktisani 3 sa hodnotili tiez funkcia plic, skore priznakov astmy, ACQ-6 a AQLQ(S)+12
a preukazali podobné vysledky ako vysledky v sktisaniach 1 a 2.
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Do skusania 6 bolo zaradenych 598 dospelych pacientov so zavaznou astmou (pocet eozinofilov v krvi
> 150 buniek/pl pri vstupe do skusania alebo > 300 buniek/pl za poslednych 12 mesiacov, ak pri
vstupe do stidie bol pocet < 150 buniek/ul), ktori boli zavisli od peroralnych kortikosteroidov.
Primarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli podiel pacientov, ktori vysadili OCS pri zachovani
kontroly astmy, a podiel pacientov, ktori dosiahli kone¢nu davku OCS nizsiu alebo rovn 5 mg pri
zachovani kontroly astmy a pri zohl'adneni funkcie nadoblic¢iek. Podiel pacientov, ktori vysadili
udrziavacie davky OCS, bol 62,9 %. Podiel pacientov, ktori dosiahli davku OCS niz§iu alebo rovnu

5 mg (pri zachovani kontroly astmy a bez obmedzenia funkciou nadobli¢iek), bol 81,9 %. Uginky na
znizenie OCS boli podobné bez ohl'adu na pocet eozinofilov v krvi pri vstupe do Stadie (vratane
pacientov s eozinofilmi v krvi < 150 buniek/ul) a udrzali sa po¢as d’alSieho obdobia 24 az 32 tyzdiiov.
Ro¢na miera exacerbacii v $tadii 6 bola porovnatel'na s mierou zaznamenanou v predchéadzajucich
stadiach.

Dlhodobé predizené skisania

Dlhodoba4 ti¢innost’ a bezpecnost’ benralizumabu sa hodnotila v 56-tyzdiovom prediZzenom skusani
fazy 3 BORA (skusanie 4). Do skusania bolo zaradenych 2 123 pacientov, 2 037 dospelych

a 86 dospievajucich pacientov (vo veku 12 rokov a viac) zo skusania 1, 2 a 3. SkaSanie 4 hodnotilo
dlhodoby u¢inok benralizumabu na ro¢nti mieru zhor$enia, funkciu pl'ac, ACQ-6, AQLQ(S)+12

a udrziavanie znizenia OCS pri 2 ddvkovacich rezimoch skimanych v predchadzajtcich stadiach.

Pri odporu¢anom davkovacom rezime bolo zniZenie roénej miery zhorSeni pozorované

v predchadzajucom placebom kontrolovanom sktsani 1 a 2 (u pacientov s vychodiskovym poctom
eozinofilov v krvi > 300 buniek/pl, ktori uzivali vysoku davku ICS) zachované poc¢as druhého roka
liecby (tabul’ka 6). U pacientov, ktori dostavali benralizumab v predchadzajucom skusani 1 a 2, bolo
73 % bez zhordenia v predizenom skuisani 4.

Tabul’ka 6. Zhor$enia pocas prediZzeného obdobia lie¢by?

Placebo® Benralizumab
(N=338) (N=318)
Skusanie 1 a 2 Skusanie 1 a 2 Skus$anie 4 Skus$anie 1, 2 a 4°
Miera 1,23 0,65 0,48 0,56

& Pacienti, ktori vstupili do skusania 4 z predchadzajtcich skisani 1 a 2 s vychodiskovym poétom eozinofilov

v krvi > 300 buniek/pl, ktori uzivali vysoka davku ICS.

Pacienti uzivajuci placebo Vv sktiSaniach 1 a 2 st zaradeni az do konca predchadzajiuceho skusania
(48. tyzden v sktsani 1, 56. tyzdeni v skisani 2).

¢ Celkova diZka trvania lie¢by: 104 — 112 tyzdiiov.

Podobné udrzanie Gi¢inku sa pozorovalo pocas skusania 4 pri funkcii pl'ac, ACQ-6 a AQLQ(S)+12
(tabul’ka 7).
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Tabul’ka 7. Zmena funkcie plic, ACQ-6 a AQLQ(S)+12 od vychodiskového stavu?

SkusSanie 1 a 2
vychodiskovy stav®

SkaSanie 1 a 2
EOT®

Skuasanie 4
EOT¢

FEV; pred podanim bronchodilatatora (L)

n

318

305

290

Priemerna vychodiskova hodnota
(SD)

1,741 (0,621)

Zmena od vychodiskovej hodnoty
(SD)°

0,343 (0,507)

0,404 (0,555)

ACQ-6

n

318

315

296

Priemerna vychodiskova hodnota
(SD)

2,74 (0,90)

Zmena od vychodiskovej hodnoty
(SD)°

-1,44 (1,13)

-1,47 (1,05)

AQLQ(S)+12

n

307

306

287

Priemerna vychodiskova hodnota
(SD)

3,90 (0,99)

Priemerna vychodiskova hodnota
(SD)°

1,58 (1,23)

1,61 (1,21)

n=pocet pacientov s udajmi v ¢asovom bode. SD=§tandardna odchylka.
a Vychodiskovy pocet eozinofilov v krvi > 300 buniek/ul a uZivanie vysokej davky ICS: benralizumab sa
podaval v odporti¢anom davkovacom reZime.

® o o o

Jednotna analyza vychodiskovych hodnét skii$ania 1 a 2 zahifia dospelych a dospievajucich.
Jednotnd analyza na konci lie¢by (EOT) skusania 1 (48. tyzden) a skusania 2 (56. tyzdet).

EOT pri sktisani 4 bolo v 48. tyzdni (posledny ¢asovy usek pre tdaje u dospelych a dospievajiicich).
Vychodiskova hodnota je pred lie¢bou benralizumabom v skusani 1 a 2.

Utinnost’ v skusani 4 bola tiez vyhodnocovana u pacientov s vychodiskovym poétom eozinofilov
v krvi < 300 buniek/ul a bola totozna so skisanim 1 a 2.

Udrziavanie zniZenia dennej davky OCS bolo pozorované aj po¢as prediZzeného skusania u pacientov

zaradenych zo sktsania 3 (graf 1).

Graf 1. Priemerné percentualne zniZenia dennej davky OCS v priebehu ¢asu (skisanie 3 a 4)?
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a. Pacienti v predchadzajicom skusani 3, ktori pokracovali v lie¢be benralizumabom v skasani 4. Pacienti
mohli vstupit’ do druhého predlzeného skiisania po minimalne 8 tyzdioch v skusani 4 bez dokoncenia
56-tyzdiiového predlzeného obdobia.

V skusani 5, druhej dlhodobej prediZenej $tudii bezpeénosti (pozri ¢ast’ 4.8), bola roéna miera
exacerbécii (0,47) u pacientov, ktori dostavali schvaleny davkovaci rezim, porovnatel'na s mierou
zaznamenanou v predchadzajicich studiach 1, 2 (0,65) a 4 (0,48).

Eozinofilna granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)

Utinnost benralizumabu sa hodnotila v randomizovanom, dvojito zaslepenom, aktivnou latkou
kontrolovanom klinickom sktsani non-inferiority s trvanim lie¢by 52 tyzdnov u pacientov s EGPA vo
veku 18 rokov a star§ich. Celkovo bolo randomizovanych 140 pacientov, ktori dostavali bud’ 30 mg
benralizumabu alebo 300 mg mepolizumabu podavanych subkutanne kazdé 4 tyzdne. Pacienti
zaradeni do ski$ania mali v anamnéze relabujuce alebo refraktérne ochorenie a boli na stabilnej lie¢be
OCS (0CS; > 17,5 az < 50 mg/den prednizolonu/prednizénu), so stabilnou imunosupresivnou lie¢bou
(okrem cyklofosfamidu) alebo bez nej. Median vychodiskovej dennej davky OCS bol 10 mg a 36 %
pacientov dostavalo imunosupresivnu liecbu. Davka OCS sa znizovala podl'a uvazenia skusajuceho.
Pacienti s aktivnou EGPA ohrozujlcou organy alebo zivot ohrozujuicou EGPA boli zo $tadie vylaceni.

Remisia

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel jedincov v remisii, ktord bola definovana ako
Birminghamské skore aktivity vaskulitidy (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS) = 0 (ziadna
aktivna vaskulitida) plus davka prednizolonu/ prednizonu < 4 mg/den, v 36. aj v 48. tyzdni. Ako je
uvedené v tabul’ke 8, benralizumab preukazal non-inferioritu v porovnani s mepolizumabom pre
primarny koncovy ukazovatel. Vysledky dosiahnutej dizky trvania remisie a zlozky remisie su tiez
uvedené v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8: Remisia a zloZky remisie pri EGPA

Remisia OCS <4 mg/den BVAS=0
(OCS < 4 mg/deii +
BVAS=0)
Benra? Mepo® Benra? Mepo® Benra? MepoP
N=70 N=70 N=70 N=70 N=70 N=70
Pacienti v remisii v 36. aj 48. tyzdni
Pacienti, n (%)° 40 (58) 40 (57) 42 (61) 41 (58) 58 (83) 59 (84)
Rozdiely v miere 1,21 2,64 -1,17

remisie (%)°
(95 % IS)

(-14,12; 16,53)

(-12,67; 17,95)

(-13,27; 10,94)

(p-hodnota) (0,88)° (0,74)% (0,85)¢
Dosiahnuta diZka trvania remisie po&as 52 tyzdiiov, n (%)

0 tyzdiiov! 9(13) 15 (21) 9 (13) 12 (17) 0 0
>0az<12tyzdiov | 13(19) | 10 (14) 11 (16) 12 (17) 0 2(3)
12 az < 24 tyzdiiov | 8 (11) 8 (12) 9 (13) 8 (12) 2 (3) 2 (3)
2427 <36 tyzdiov | 20(29) | 19(27) 19 (27) 18 (26) 6(9) 7 (10)
> 36 tyzdiiov 20(29) | 18(26) 22 (31) 20 (29) 62 (89) 59 (84)

N=pocet pacientov v analyze.
& Benralizumab (Benra) 30 mg podavanych kazdé 4 tyzdne.

- o a0 o

Mepolizumab (Mepo) 300 mg podavanych kazdé 4 tyzdne.
Percenté upravené podla modelu.
Pouzité na testovanie superiority.
Formalne netestované vopred $pecifikovanym postupom multiplicity testovania.
Nedosiahli remisiu v Ziadnom ¢asovom bode.




Podiel pacientov, ktori dosiahli remisiu pocas prvych 24 tyzdnov lie¢by a zostali v remisii az do
52. tyzdna, bol 42 % pre benralizumab a 37 % pre mepolizumab (rozdiel v miere respondérov 5,54 %,
95 % IS: -9,30; 20,37, nominalna p-hodnota 0,46).

Pouzitim alternativnej definicie remisie BVAS=0 plus prednizolén/prednizon < 7,5 mg/den sa
pozorovala konzistentna u¢innost’ medzi skupinami pre tieto koncové ukazovatele.

Pacienti dosiahli primarny ciel’ remisie v ramci vopred Specifikovanych podskupin podl'a
demografickych a vychodiskovych charakteristik.

Relaps

Pomer rizika pre ¢as do prvého relapsu (vaskulitida, astma alebo aktivne sino-nazalne ochorenie) bol
0,98 (95 % 1S: 0,53; 1,82, nominalna p-hodnota 0,95). Relaps sa pozoroval u 30 % pacientov
lieCenych benralizumabom a 30 % pacientov lie¢enych mepolizumabom. Ro¢na miera relapsov bola
0,50 u pacientov uzivajtcich benralizumab oproti 0,49 u pacientov uzivajucich mepolizumab (pomer
vyskytu 1,03, 95 % IS: 0,56; 1,90, nominalna p-hodnota 0,93). Typy relapsov boli konzistentné

u pacientov, ktori dostavali benralizumab alebo mepolizumab.

Peroréalne kortikosteroidy

Priemerna denna davka OCS pocas 48. az 52. tyzdna je uvedena v tabulke 9. 100 % znizenie davky
OCS sa pozorovalo u 41 % pacientov uzivajicich benralizumab v porovnani s 26 % pacientov
uzivajucich mepolizumab (rozdiel 15,69 %, 95 % IS: 0,67; 30,71, nominalna p-hodnota 0,04).

Tabulka 9: Priemerna denna davka peroralnych kortikosteroidov pocas 48. az 52. tyZdia pri
EGPA

Pocet (%) pacientov
Benralizumab? (N=70) Mepolizumab® (N=70)
0 mg 29 (41) 19 (27)
>0az<4,0mg 19 (27) 30 (43)
>4,0az<7,5mg 15 (21) 13 (19)
>7,5mg 7 (10) 8 (11)

N= pocet pacientov v analyze.
& Benralizumab 30 mg podavanych kazdé 4 tyzdne.
b Mepolizumab 300 mg podavanych kazdé 4 tyzdne.

Dotaznik kontroly astmy 6 (ACQ-6)
Priemerna zmena ACQ-6 oproti vychodiskovej hodnote bola -0,57 pre benralizumab oproti -0,61 pre
mepolizumab (rozdiel 0,05, 95 % IS: -0,18; 0,27, nominalna p-hodnota 0,67).

Imunogenicita

Celkovo sa protilatkova odpoved’ vyvolana liecbou na lie¢ivo (treatment-emergent anti-drug antibody,
ADA) vyskytla u 107 z 809 (13 %) pacientov s astmou liecenych benralizumabom v odporti¢anom
davkovacom rezime pocas 48 az 56-tyzdiiového obdobia liecby placebom kontrolovaného skusania
exacerbdcie fazy 3. Vicsina protilatok bola neutralizujuca a pretrvavajlca. Protilatky na benralizumab
sa spajali so zvySenym klirensom benralizumabu a zvySenymi hladinami eozinofilov v Krvi

u pacientov s vysokymi titrami ADA v porovnani s pacientmi negativnymi na vyskyt protilatok; v
zriedkavych pripadoch sa hladiny eozinofilov v krvi vrétili na hodnoty pred lie¢bou. Na zaklade
aktualneho sledovania pacienta, nepozoroval sa ziadny dokaz spojitosti medzi ADA a u¢innost'ou
alebo bezpecnostou.

Po druhom roku lie¢by tychto pacientov s astmou z kontrolovanych sktsani fazy 3 sa u d’alsich 18
2 510 (4 %) novo vytvorili protilatky vyvolané liecbou. Vo vSeobecnosti u pacientov, ktori boli
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pozitivni na pritomnost” ADA v predchadzajucich skasaniach, zostali titre v druhom roku lie¢by
stabilné alebo sa znizili. Nepozoroval sa ziaden dokaz suvisu ADA s ucinnostou a bezpecnost'ou.

U pacientov s EGPA sa odpoved’ ADA vyvolana lie¢bou vyvinula u 6 zo 67 (9 %) pacientov liecenych
benralizumabom pocas fazy 3 aktivnou latkou kontrolovaného 52-tyzdinového liecebného obdobia.
Aktivita neutralizujucich protilatok bola detegovana u jedného z ADA pozitivnych pacientov.

Pediatricka populacia

Astma

Do skusani fazy 3 bolo zaradenych 108 dospievajlcich s astmou vo veku 12 az 17 rokov (skusanie 1:
n=53, sktsanie 2: n=55). Z toho 46 dostavalo placebo, 40 dostavalo benralizumab kazdé 4 tyzdne

3 davky, potom nasledne kazdych 8 tyzdiov a 22 dostavalo benralizumab kazdé 4 tyzdne. V tychto
skusaniach bol vyskyt exacerbécii astmy u dospievajucich pacientov lie¢enych benralizumabom,
podavanym v odporuc¢anom davkovacom rezime, 0,70 (n=40, 95 % IS: 0,42; 1,18) v porovnani s 0,41
pre placebo (n=46, 95 % IS: 0,23; 0,73) [pomer vyskytu 1,70; 95 % IS: 0,78; 3,69].

Dospievajuci pacienti vo veku 12 az 17 rokov (n=86) zo sktsani 1 a 2 pokracovali v liecbe
benralizumabom v skasani 4 az do 108. tyzdia. U¢innost’ a bezpecnost’ boli totozné
s predchadzajlcimi skGisaniami.

V otvorenej, nekontrolovanej farmakokinetickej a farmakodynamickej studii trvajlicej 48 tyzdiov
u obmedzeného poétu pacientov vo veku 6 az 11 rokov (n=28) s nekontrolovanou tazkou astmou bol
rozsah deplécie eozinofilov v krvi podobny ako u dospelych a dospievajtcich.

Nie je mozné vyvodit’ Ziadny zaver ohl'adom uc¢innosti pri astme v pediatrickej popul&cii (pozri ¢ast’
4.2).

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s benralizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinéach pediatrickej populécie v lie¢be astmy (informéacie o pouziti
v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).

Eozinofilna granulomatdza s polyangiitidou (EGPA)

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s benralizumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe EGPA (informacie 0 pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nizsie uvedené farmakokinetické vlastnosti benralizumabu st zalozené na populacnych
farmakokinetickych analyzach zo skasani s astmou. Farmakokinetika benralizumabu u pacientov
s astmou bola po podani subkutannej davky v rozsahu 2 az 200 mg Umerna davke.

Absorpcia

Po subkutannom podani pacientom s astmou bol absorpény polcas 3,5 dni. Na zéklade
farmakokinetickej analyzy populacie bola odhadovana absolutna biologicka dostupnost’ priblizne
59 % a nepozoroval sa ziadny klinicky vyznamny rozdiel v relativnej biologickej dostupnosti pri
podani do oblasti brucha, stehna alebo nadlaktia.

Distribucia

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie bol centrlny a periférny distribu¢ny objem
benralizumabu pre 70 kg osobu 3,1 1a 2,5 I, v uvedenom poradi.
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Biotransformacia

Benralizumab je humanizovana 1gG1 monoklonalna protilatka, ktord podlieha degradécii
prostrednictvom proteolytickych enzymov, ktoré su v tele siroko distribuované a nie si obmedzené len
na tkanivo pecene.

Eliminécia

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie vykazoval benralizumab linearnu farmakokinetiku
a nevykazoval ziadny dokaz klirensu sprostredkovaného cielovym receptorom. Odhadovany
systémovy klirens (clearance, CL) benralizumabu bol 0,29 1/den. U pacientov s EGPA bol modelom
odhadnuty systémovy Klirens 0,22 I/den. Po subkutannom podani bol eliminaény pol¢as priblizne
15,5 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi (> 65 rokov)
Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie nemal vek vplyv na klirens benralizumabu.
U pacientov vo veku nad 75 rokov v8ak nie s k dispozicii zZiadne udaje.

Pediatricka populécia

Na zé&klade farmakokinetickej analyzy populacie a Gdajov z klinickej studie bola farmakokinetika
benralizumabu u deti a dospievajlcich vo veku 6 az 17 rokov s astmou v stlade s farmakokinetikou
u dospelych, v pripade potreby po prepoéte na telesnit hmotnost’ (pozri Cast’ 4.2).

Pohlavie, rasa
Farmakokineticka analyza populécie naznacila, Ze pohlavie a rasa nemaju ziadny vyznamny vplyv na
klirens benralizumabu.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne klinické §tadie, ktoré by skimali Gcinok poruchy funkcie oblic¢iek na
benralizumab. Na zéklade farmakokinetickej analyzy populacie bol klirens benralizumabu
porovnatel'ny u 0s6b s hodnotami klirensu kreatininu v rozmedzi 30 a 80 ml/min a u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek. K dispozicii st obmedzené Gdaje u 0sdb s hodnotami klirensu
kreatininu < 30 ml/min; benralizumab vSak nepodlicha eliminacii oblickami.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne klinické §tadie, ktoré by skumali G¢inok poruchy funkcie pecene na
benralizumab. IgG monoklonalne protilatky nie su primarne eliminované hepatalnou cestou;
neo¢akava sa, Ze zmena vo funkcii peCene ovplyvni klirens benralizumabu. Na zéklade
farmakokinetickej analyzy populacie nemali vychodiskové biomarkery funkcie pe¢ene (ALT, AST

a bilirubin) Ziadny klinicky vyznamny vplyv na klirens benralizumabu.

Interakcie

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie nemali zvycajne siibezne podavané lieciva
(montelukast, paracetamol, inhibitory protonovej pumpy, makrolidy a teofylin/aminofylin) ziadny
vplyv na klirens benralizumabu u pacientov s astmou.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ked’Ze benralizumab je monoklonalna protilatka, nevykonali sa Ziadne §tadie genotoxicity alebo
karcinogenity.

Toxikoldgia a/alebo farmakoldgia u zvierat

Predklinické daje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpeénosti alebo toxicity
po opakovanom podavani u opic neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Intraven6zne a subkutanne
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podanie opiciam rodu Cynomolgus sa spéjalo so zniZzenim poétov eozinofilov v periférnej krvi
a kostnej dreni, bez akychkol'vek toxikologickych nalezov.

Gravidita

V §tadii prenatalneho a postnatalneho vyvinu u gravidnych opic rodu Cynomolgus sa nepozorovali
ziadne ucinky na matky, embryonalno-fetalne alebo postnatalne u¢inky stvisiace s benralizumabom.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne Specializované Studie na zvieratach. Na reprodukénych parametroch samcov
a samic opic rodu Cynomolgus sa nepozorovali Ziadne poruchy suvisiace s benralizumabom.
Skumanie zastupnych parametrov fertility (vratane hmotnosti organov a histopatologie reprodukénych
tkaniv) u zvierat lie¢enych benralizumabom nenaznacilo ziadne poskodenie plodnosti. Avsak

U potomstva opic, ktorym sa podéval pocas gravidity, doslo k znizeniu poctu eozinofilov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

monohydréat histidinium-chloridu

dihydrét trehal6zy

polysorbat 20 (E 432)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchoviavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Fasenra sa moze uchovavat’ pri izbovej teplote do 25 °C maximéalne po dobu 14 dni. Po vybrati
z chladni¢ky sa musi Fasenra pouzit’ v priebehu 14 dni alebo sa musi zlikvidovat.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neuchovéavajte v mraznicke. Nepretrepavajte. Nevystavuijte teplu.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnend injek¢na striekacka

Jeden ml roztoku v naplnenej injekénej striekacke na jednorazové pouzitie zo skla typu | so vsadenou
12,7-mm 29G injek&nou ihlou z nehrdzavejlcej ocele, pevnym krytom injek¢nej ihly a piestovou
zatkou potiahnutou Fluorotec, tvoriacimi zariadenie zabezpe¢ené pred samoaktivaciou.

Balenie obsahujuce 1 naplnent injekénu striekacku.

Naplnené pero
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Jeden ml roztoku v sterilnom naplnenom pere na jednorazové pouzitie zo skla typu I so vsadenou
12,7-mm 29G injekénou ihlou z nehrdzavejtcej ocele, pevnym krytom injekénej ihly a zatkou
potiahnutou Fluorotec tvoriacimi naplnené pero.

Balenie obsahujlce 1 naplnené pero.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Pred podanim nechajte naplnent injek&nu striekacku alebo naplnené pero dosiahnut’ izbovu teplotu
20 °C az 25 °C tak, ze skatul’ku vyberiete z chladnicky skor, priblizne 30 minut pred podanim.

Pred podanim zrakom skontrolujte Fasenru na pritomnost’ pevnych ¢astic a zmenu sfarbenia. Fasenra
je Cira az opalescencnd, bezfarebnd az zItd a mo6ze obsahovat’ priehl'adné alebo biele az takmer biele
Castice. Fasenru nepouzivajte, ak je tekutina zakalen4, méa zmenenu farbu alebo ak obsahuje velké
alebo cudzie castice.

Dalsie informéacie a pokyny na pripravu a podavanie Fasenry vo forme naplnenej injekénej striekacky
alebo naplneného pera st uvedené v pisomnej informécii a v ¢asti ,,Pokyny na pouzitie®.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertalje

Svédsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1252/001 1 naplnena injek¢na strickacka

EU/1/17/1252/002 1 naplnené pero

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 8. januara 2018

Datum posledného predlzenia registracie: 15. septembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva

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

Frederick, Maryland

21703

Spojené staty americké

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

MedImmune UK Ltd

6 Renaissance Way

Liverpool, L24 9JW

Spojené kralovstvo

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen

Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Holandsko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislu$nej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA — NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1.  NAZOV LIEKU

Fasenra 30 mg injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke
benralizumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injekéna striekacka obsahuje 30 mg benralizumabu v 1 ml.

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrat trehal6zy, polysorbat 20, voda na
injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnend injekéna striekacka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkuténne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pokyny na pouzitie a pisomnu informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Déatum likvidacie:

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke, nepretrepavajte ani nevystavuijte teplu.
Naplnenu injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1252/001

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

fasenra 30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S NAPLNENOU INJEKCNOU STRIEKACKOU

1.  NAZOV LIEKU

Fasenra 30 mg injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke
benralizumab

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Subkutanne pouzitie

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke, nepretrepavajte ani nevystavujte teplu.

Naplnent injek¢nu striekacku uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Fasenra 30 mg injekcia
benralizumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA — NAPLNENE PERO

1.  NAZOV LIEKU

Fasenra 30 mg injekény roztok naplneny v pere
benralizumab

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero obsahuje 30 mg benralizumabu v 1 ml.

[3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrét trehal6zy, polysorbéat 20, voda na
injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnené pero
Kazdé balenie obsahuje 1 pero Fasenra Pen.

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pokyny na pouzitie a pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Tu otvorit’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Datum likvidacie:

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.

29



Neuchovavajte v mraznic¢ke, nepretrepavajte ani nevystavujte teplu.
Naplnené pero uchovavajte vo vonkajsej skatul’ke na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1252/002

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

fasenra 30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEHO PERA

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Fasenra 30 mg injekcia
benralizumab
Podkozné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

1mi

6. INE

AstraZeneca
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Fasenra 30 mg injek¢ny roztok naplneny V injekcnej striekacke
benralizumab

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Fasenra a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Fasenru
Ako pouzivat’ Fasenru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Fasenru

Obsah balenia a d’al$ie informécie

Sk wdE

1. Co je Fasenra a na ¢o sa pouZiva

Co je Fasenra

Fasenra obsahuje lie¢ivo benralizumab, ¢o je monoklonalna protilatka, typ bielkoviny, ktord
rozpoznava a viaze sa na $pecifické ciel'ové latky v tele. Cielom benralizumabu je bielkovina
nazyvana receptor pre interleukin-5, ktory sa vyskytuje hlavne na type bielych krviniek nazyvanych
eozinofily.

Na ¢o sa Fasenra pouziva

Astma

Fasenra sa pouziva na lieCbu zavaznej eozinofilnej astmy u dospelych. Eozinofilna astma je typ
astmy, pri ktorej maju pacienti prili§ vel'a eozinofilov v krvi alebo plicach.

Fasenra sa pouziva spolu s inymi liekmi na lie¢bu astmy (vysoké davky , kortikosteroidového
inhalatora“ a iné lieky proti astme), ked’ stav nie je dostato¢ne kontrolovany tymito liekmi samotnymi.

Eozinofilna granulomat6za s polyangiitidou (EGPA)

Fasenra sa pouziva na liecbu EGPA u dospelych. EGPA je stav, ked’ 'udia maji prili§ vel'a eozinofilov
Vv krvi a tkanivach a tiez maja ur¢ita formu vaskulitidy. To znamena, ze maju zapal krvnych ciev.
Tento stav najCastejSie postihuje pl'ica a nosovu dutinu alebo prinosové dutiny, ale ¢asto postihuje aj
iné organy, ako je koza, srdce a oblicky.

Ako Fasenra a¢inkuje
Eozinofily st biele krvinky, ktoré sa za¢astiiuju na zapale pri astme a EGPA. Vazbou na eozinofily
poméaha Fasenra znizit" ich pocet a zapal.

AKy je prinos liecby Fasenrou

Astma

Fasenra méze znizit’ pocet astmatickych zachvatov, ktoré mavate, pomoct’ vam lepsie dychat’
a zmiernit’ priznaky astmy. Ak uzivate lieky nazyvané ,,peroralne kortikosteroidy*, pouzivanie
Fasenry vdm méze tieZ umoznit’ znizit’ ich dennti davku alebo ukongéit’ uzivanie peroralnych
kortikosteroidov, ktoré potrebujete na kontrolu vasej astmy.
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EGPA
Fasenra moze zmiernit’ priznaky a zabranit’ vzplanutiu EGPA. Tento liek vdm moéze tiezZ umoznit’
znizit' dennt davku peroralnych kortikosteroidov, ktort potrebujete na kontrolu priznakov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fasenru

Nepouzivajte Fasenru:

- ak ste alergicky na benralizumab alebo na ktorukolI'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6). Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu
sestru alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekérnika, predtym ako je vam podané Fasenra:

o Ak mate paraziticku infekciu alebo Zijete v oblasti, kde s bezné parazitické infekcie alebo
cestujete do takejto oblasti. Tento lick moze oslabit’ vasu schopnost’ bojovat’ proti uréitym
typom parazitickych infekcii.

o ak ste v minulosti mali alergicku reakciu na injekciu alebo liek (priznaky alergickej reakcie,
pozri Cast’ 4).

Predtym, ako vam podaju Fasenru, povedzte svojmu lekarovi:

o ak vaSa astma nie je pod kontrolou alebo sa zhorsi pocas liecby tymto liekom;

o ak mate akékol'vek priznaky alergickej reakcie (pozri ¢ast’ 4). U pacientov dostavajlcich tento
liek sa vyskytli alergické reakcie.

Fasenra nie je zachranny liek. Nepouzivajte ho na lie¢bu nahleho astmatického zachvatu.

Davajte pozor na priznaky zavaznych alergickych reakcii

Fasenra moze potencialne sposobit’ zavazné alergické reakcie. Pocas pouzivania Fasenry musite davat’
pozor na priznaky tychto reakcii (ako su zihl'avka, vyrazka, problémy s dychanim, mdloby, zavrat,
pocit to¢enia hlavy a/alebo opuch tvare, jazyka alebo Ust).

Je dolezité porozpravat sa so svojim lekarom o tom, ako rozpoznat’ v€asné priznaky zavaznych
alergickych reakcii a ako tieto reakcie zvladnut, ak sa vyskytnu.

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, zaznamenajte si nazov a ¢islo Sarze lieku, ktoré
st uvedené na vonkajSej Skatul’ke a Stitku naplnenej injekénej striekacky, pri kazdom novom baleni
Fasenry a poskytnite tato informaciu v pripade hlasenia neziaduceho G¢inku.

Iné lieky na astmu alebo EGPA
Neprestaiite nahle uzivat’ ani si nemente davku vasich d’alSich liekov na vas stav po tom, ako za¢nete
liecbu Fasenrou.

Ak to vaSa odpoved’ na lieCbu umozni, vas lekar méze skusit’ znizit’ davku niektorého z tychto liekov,
obzvlast’ lieckov nazyvanych ,,kortikosteroidy*. Toto sa ma robit’ postupne a pod priamym dohl'adom
vasho lekéra.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete pouzivat’ Fasenru.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 18 rokov, pretoZe bezpeénost’ a prinos lie¢by tymto lickom
u deti mladsich ako 18 rokov nie su u tejto skupiny pacientov zndme.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.
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Ak ste tehotnd, nepouzivajte Fasenru, pokial’ vam vas lekar neodporuci inak. Nie je zname, ¢i mbze
Fasenra ublizit’ vaSmu nenarodenému diet’atu.

Nie je zname, ¢i zlozky Fasenry prechadzaju do materského mlieka. Ak dojéite alebo planujete
doj¢it’, musite sa poradit’ so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ Fasenru.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze Fasenra ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Fasenra obsahuje polysorbéat 20

Tento liek obsahuje 0,06 mg polysorbatu 20 (rastlinného pévodu) v kazdej 30 mg naplnenej injekéne;j
striekacke. Polysorbaty mozu spdsobit’ alergické reakcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak méate nejaké
znéme alergie.

3. AkKo pouzivat’ Fasenru

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Astma
Odporucana davka je injekciou podanych 30 mg. Prvé 3 injekcie sa podavaju kazdé 4 tyzdne. Potom
sa podavaju injekcie 30 mg kazdych 8 tyzdiov.

EGPA

Odporucana davka je injekciou podanych 30 mg kazdé 4 tyzdne.

Fasenra sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanne). Vy a vas lekar alebo zdravotna sestra sa mate
rozhodnut,, ¢i si mozete podat’ injekciu Fasenry svojpomocne. Nepodavajte si Fasenru svojpomocne,
pokial’ ste predtym nedostavali Fasenru a ak ste mali predtym alergickd reakciu v savislosti

s Fasenrou.

Vy alebo vas osetrovatel’ by ste mali absolvovat’ §kolenie o spravnom injekénom podani Fasenry. Pred
pouzitim Fasenry si pozorne preéitajte ,,POkyny na pouzitie* naplnenej injek¢nej striekacky.

Ak si zabudnete podat’ Fasenru

Ak ste si zabudli podat’ davku Fasenry, ¢o najskor sa porozpravajte so svojim lekarom, lekarnikom
alebo zdravotnou sestrou.

Ukoncenie liecby Fasenrou

Neukoncite liecbu Fasenrou, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Prerusenie alebo ukoncenie liecby
Fasenrou moze viest' k opadtovnému navratu priznakov a zachvatov astmy.

Ak sa priznaky vasej astmy pocas liecby injekciami Fasenry zhorsia, kontaktujte vasho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Zavazné alerqické reakcie

OkamZzite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak si myslite, Ze mate alergicku reakciu. Tieto reakcie sa
mozu vyskytnut' v priebehu hodin alebo dni po podani injekcie.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych Gdajov)
o anafylaxia
Priznaky zvycajne zahtnaju:
- opuch tvare, jazyka alebo Ust
- problémy s dychanim
- mdlobu, zvraty, pocit to¢enia hlavy (z dovodu poklesu krvného tlaku)

Casté (modzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
o reakcie z precitlivenosti (zihl'avka, vyrazka)

Dalgie vedlajsie udinky

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 o0s6b)
bolest’ hlavy,
faryngitida (zapal hrdla),
horucka (vysoka teplota),
reakcia v mieste podania injekcie (napriklad bolest’, zaCervenanie, svrbenie, opuch v blizkosti
miesta podania injekcie).

e o o o

Hlasenie vedlajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedl'ajsie ¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Fasenru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Fasenra je len na jednorazové pouzitie.

NepouzZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a na skatulke po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Injekéna striekacka sa moze uchovavat pri izbovej teplote do 25 °C po dobu maximalne 14 dni. Po
vybrati z chladni¢ky sa musi Fasenra pouzit’ v priebehu 14 dni alebo zlikvidovat’ a datum likvidacie
musi byt napisany na Skatul’ke.

Nepretrepavajte, neuchovavajte v mraznicke ani nevystavuijte teplu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Fasenra obsahuje

Liec¢ivo je benralizumab. Jedna naplnena injek¢na striekacka s 1 ml roztoku obsahuje 30 mg
benralizumabu.
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Dalsie zlozky su histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrat trehaldzy, polysorbat 20 (E 432)

a voda na injekcie.

Ako vyzera Fasenra a obsah balenia

Fasenra je roztok v injekénej strickacke z ¢ireho skla. Jeho farba sa moéze pohybovat’ od bezfarebnej

po zIta. Mdze obsahovat’ Castice.

Fasenra je dostupnd v baleni obsahujucom 1 naplnenti injeként striekacku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

MedImmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Spojené kralovstvo

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen
Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Holandsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900



Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Teél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Roméania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

Island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Kvbzpog Sverige

Aléktop Papuokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentudry pre lieky
https://www.ema.europa.eu

<____ —_— ——
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Pokyny na pouZitie
Fasenra 30 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
benralizumab

Na subkutannu injekciu
Naplnena injekcna striekacka na jednorazové pouZitie

Zdravotnicky pracovnik ma ukazat’ vam alebo vaSmu oSetrovatel'ovi ako spravne pouzivat’ naplnena
injek¢nu striekacku Fasenry predtym, ako ju pouZijete vy.

Preditajte si tieto ,,Pokyny na pouZitie” predtym, ako za¢nete pouZivat’ naplnenu injekénu
striekacku Fasenra a vZdy, ked’ dostanete novu injekénu striekacku. M6zu obsahovat’ nové
informécie. Tato informacia nenahradza rozhovor s lekarom o vasom zdravotnom stave alebo o vasej
liecbe.

Ak mate vy alebo vas oSetrovatel’ akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

Délezité informacie

Fasenru uchovavajte v chladnic¢ke pri teplote 2 °C az 8 °C vo vonkaj$ej $katul’ke, pokial’ nie ste
pripraveny ju pouZit'. Fasenru mozete uchovavat pri izbovej teplote do 25 °C maximéalne 14 dni. Po

vybrati z chladni¢ky sa Fasenra musi pouzit’ v priebehu 14 dni alebo zlikvidovat'.

Nepouzivajte naplnenu injek¢énu striekacku Fasenra:  Nerobte:

e ak sa uchovavala v mraznicke, e naplnent injek&nu striekacku

e ak vam padla alebo je poskodena, nepretrepavajte,

e ak bol bezpecnostny prvok proti manipulacii na e naplnent injekéni striekacku nezdielajte
Skatul’ke poSkodeny, s inymi osobami ani ju opatovne

e ak datum exspiracie (EXP) uz uplynul. nepouzivajte.

Ak sa stane ktorékol'vek z vysSie uvedeného, striekaGku vyhod'te do nadoby na ostré predmety

a pouzite novu naplnent injek¢nu striekacku.

Kazda naplnena injek¢na striekacka Fasenry obsahuje 1 davku, ktora je ur¢ena len na jednorazové
pouZitie.

Fasenru a vsetky lieky uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Vasa naplnena injek¢na striekacka Fasenra

Neodstranujte kryt ihly, az kym sa nedostanete ku kroku 6 v tychto pokynoch na pouzitie a pokial’ nie
ste pripraveny Fasenru podat’.

Nedotykajte sa aktiva¢nych spon chranica ihly, aby ste zabranili aktivacii bezpeénostného zariadenia
(chrani¢ ihly) prili$ skoro.
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Aktiva¢né Telo injekénej  Stitok s datumom Kryt ihly
spony chrani¢a striekacky exspiracie
ihly

Hlavica —
piestu

Piest Priruba na Kontrolné  Ihla
prsty okienko

Krok 1 — Pripravte si material

1 Fasenra naplnena injek¢na striekacka z chladniCky

1 alkoholovy tampén

1 vatovy tampon alebo gaza

1 nadoba na ostré predmety

(pozri krok 9 — Zlikvidujte pouZziti naplnent injek¢ént striekacku)

ISR |

Naplnena injek¢na Alkoholovy tamp6n  Vatovy tampdn alebo Nadoba na ostré
strickacka gaza predmety

Krok 2 - Pripravte sa na pouzitie naplnenej injek¢énej striekacky

Skontrolujte datum exspiracie (EXP). Nepouzivajte, ak datum exspiracie uz
uplynul.

Pred podanim nechajte naplnenu injekénu striekacku dosiahnut’ izbova
teplotu 20 °C az 25 °C tak, Ze $katul’ku vyberiete z chladni¢ky skar,
pribliZzne 30 minat pred podanim.

Nezohrievajte naplnent injekénu striekacku inym spésobom. Napriklad
nezohrievajte ju v mikrovinnej rare ani v horlcej vode alebo v blizkosti inych
zdrojov tepla.

Fasenru spotrebujte v priebehu 14 dni po vybrati z chladnicky.
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Krok 3 — Skontrolujte roztok

Aby ste naplnenti injeként striekacku vybrali, uchopte ju za telo
injek¢énej striekacky (nie za piest).

Cez kontrolné okienko skontrolujte roztok. Roztok ma byt ¢iry

a bezfarebny az zIty. M6ze obsahovat’ malé biele Castice.

Fasenru nepouzivajte, ak je roztok zakaleny, m& zmenenu farbu alebo

ak obsahuje vel'ké Castice.
V roztoku moézete vidiet’ malu vzduchovu bublinu. Je to normalne.
Nemusite s tym ni¢ robit’.

Krok 4 - Vyberte si miesto podania injekcie

Odporucanym miestom vpichu je predna ¢ast’ stehna.
MobzZete pouzit’ aj spodnu Cast’ brucha.

Injekciu nepodavajte:

o do oblasti 5 cm okolo pupka,

. tam, kde je koza citliva, kde je koza s podliatinou, kde
je Supinata alebo tvrda,

o do jaziev alebo poranenej koze,

o cez oblecenie.

Osetrovatel’ vam moze podat’ injekciu do nadlaktia, do stehna
alebo brucha. Neskusajte si podat’ injekciu do ramena sami.

| oSetrovatelia

Len

Na kazd injekciu si vyberte odli§né miesto podania, ktoré je
aspon 3 cm vzdialené od miesta posledného podania injekcie.

Krok 5 — Vy¢istite miesto podania injekcie

Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.
Krazivymi pohybmi alkoholovym tampdnom vycistite miesto
podania injekcie. Nechajte ho vyschntt’.

Nedotykajte sa vy¢istenej oblasti pred podanim injekcie.
Na vy¢istené miesto nefukajte.

Krok 6 — Odstraiite kryt ihly

Jednou rukou drzte injeként striekacku za telo a druhou rukou
potiahnutim opatrne odstraiite kryt ihly.

Pocas odstranovania krytu ihly nedrZte piest alebo hlavicu piestu.
Polozte kryt ihly nabok, aby ste ho neskdr mohli vyhodit’.

Na konci ihly mézete spozorovat’ kvapku roztoku. Je to normalne.
Injekénu striekacku nepouzivajte, ak vam spadla bez krytu ihly,
alebo ak je ihla poskodena alebo $pinava.

Ihly sa nedotykajte a zabrante, aby sa dotkla akéhokol'vek

povrchu.
Ihned pokracujte podla d’alsich krokov.
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Krok 7 — Podanie injekcie Fasenry

Jednou rukou drzte naplnenu injek¢nt striekacku tak, ako je to
vyobrazené.

Druht1 ruku pouzite na jemné stlaenie a pridrzanie oblasti koze,
kam chcete podat’ injekciu. Tymto sa vytvori pevnejsi povrch.
Piest nestlacajte, kym nie je cela ihla vpichnuta do koze.

Piest nikdy net'ahajte.

Injekciu Fasenry podajte podl'a nasledujucich krokov na
obrazkoch a, b ac.

Rychlym pohybom vpichnite Na stladenie piestu pouzite palec. Pokracujte vo vyvijani tlaku

ihlu do stladenej koze. Tlacte piest nadoraz nadol. palz_:om_na hlavicu piestu a ihlu

Ihlu vpichnite pod uhlom Tymto zabezpecite, ze sa poda vytiahnite z koze.

45 stupnov. vsetok liek. Pomaly uvol'nujte tlak na piest,
az kym chrani¢ ihly nezakryje
ihlu.
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Krok 8 — Skontrolujte miesto podania injekcie

Na mieste podania mdze byt’ malé mnozstvo krvi alebo roztoku. Je to
normalne.

Jemne tlacte na pokozku vatovym tampoénom alebo gazou, kym sa
krvécanie nezastavi.

Miesto vpichu netrite.

AK je to potrebné, zakryte miesto vpichu malou bandazou.

Krok 9 - Zlikvidujte pouZitii naplneni injekéni striekacku

o Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje jednorazovua
davku Fasenry a nemozno ju opétovne pouzit’.
o Hned’ po pouziti vyhod’te pouziti naplnent1 injek¢nu

striecka¢ku do nddoby na ostré predmety.
Naplnenu injekénu stricka¢ku nevyhadzujte do domového odpadu.

Kryt opatovne nenasadzujte na naplnent injeként striekacku.
Kryt a iné pouzité pomocky vyhod'te do domového odpadu.

Pokyny na likvidaciu

Naplnenu nadobu zlikvidujte podla pokynov lekéra alebo lekérnika.
Kontajner na ostré predmety nerecyklujte.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Fasenra 30 mg injek¢ny roztok naplneny v pere
benralizumab

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Fasenra a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fasenru
Ako pouzivat’ pero Fasenra

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat pero Fasenra

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wdE

1. Co je Fasenra a na ¢o sa pouZiva

Co je Fasenra

Fasenra obsahuje lie¢ivo benralizumab, ¢o je monoklonalna protilatka, typ bielkoviny, ktora
rozpoznava a viaze sa na $pecifické ciel'ové latky v tele. Cielom benralizumabu je bielkovina
nazyvana receptor pre interleukin-5, ktory sa vyskytuje hlavne na type bielych krviniek nazyvanych
eozinofily.

Na ¢o sa Fasenra pouZiva

Astma

Fasenra sa pouziva na lie¢bu zavaznej eozinofilnej astmy u dospelych. Eozinofilna astma je typ
astmy, pri ktorej maju pacienti prili§ vela eozinofilov v Krvi alebo plicach.

Fasenra sa pouziva spolu s inymi liekmi na liecbu astmy (vysoké davky ,kortikosteroidového
inhalatora“ a iné lieky proti astme), ked’ stav nie je dostato¢ne kontrolovany tymito liekmi samotnymi.

Eozinofilna granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)

Fasenra sa pouziva na liecbu EGPA u dospelych. EGPA je stav, ked’ 'udia maji prili§ vel'a eozinofilov
v krvi a tkanivach a tiez maji urcita formu vaskulitidy. To znamena, ze maju zapal krvnych ciev.
Tento stav najCastejSie postihuje pl'ica a nosovu dutinu alebo prinosové dutiny, ale ¢asto postihuje aj
iné organy, ako je koza, srdce a oblicky.

Ako Fasenra ucinkuje
Eozinofily su biele krvinky, ktoré sa za¢astiiuju na zapale pri astme a EGPA. Vazbou na eozinofily
pomaha Fasenra znizit’ ich pocet a zapal.

AKy je prinos liecby Fasenrou

Astma

Fasenra moze znizit’ pocet astmatickych zachvatov, ktoré mavate, pomoct’ vam lepsie dychat
a zmiernit’ priznaky astmy. Ak uzivate lieky nazyvané ,,peroralne kortikosteroidy*, pouzivanie
Fasenry vam méze tiez umoznit znizit’ ich dennu davku alebo ukoncit’ uzivanie peroralnych
kortikosteroidov, ktoré potrebujete na kontrolu vasej astmy.
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EGPA

Fasenra moze zmiernit’ priznaky a zabranit’ vzplanutiu EGPA. Tento liek vAm moze tiezZ umoznit’
znizit’ dennu davku perordlnych kortikosteroidov, ktort potrebujete na kontrolu priznakov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Fasenru

Nepouzivajte Fasenru:

- ak ste alergicky na benralizumab alebo na ktorukolI'vek z d’al8ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6). Ak si myslite, Ze sa vas to tyka, obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu
sestru alebo lekarnika.

Upozornenia a opatrenia

Obrat’'te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika, predtym ako je vam podana Fasenra:

o ak mate paraziticku infekciu alebo Zijete v oblasti, kde su bezné parazitické infekcie alebo
cestujete do takejto oblasti. Tento liek méze oslabit’ vasu schopnost’ bojovat’ proti urcitym
typom parazitickych infekcii.

o ak ste v minulosti mali alergicku reakciu na injekciu alebo liek (priznaky alergickej reakcie,
pozri Cast’ 4).

Predtym, ako vam podaju Fasenru, povedzte svojmu lekarovi:

o ak vaSa astma nie je pod kontrolou alebo sa zhorsi pocas liecby tymto liekom;

o ak mate akékol'vek priznaky alergickej reakcie (pozri ¢ast’ 4). U pacientov dostavajlcich tento
liek sa vyskytli alergické reakcie.

Fasenra nie je zachranny liek. Nepouzivajte ho na lie¢bu nahleho astmatického zachvatu.

Davajte pozor na priznaky zavaznych alergickych reakcii

Fasenra moze potencialne sposobit’ zavazné alergické reakcie. Pocas pouzivania Fasenry musite davat’
pozor na priznaky tychto reakcii (ako st Zihlavka, vyrazka, problémy s dychanim, mdloby, zavrat,
pocit toc¢enia hlavy a/alebo opuch tvare, jazyka alebo ust).

Je dolezité porozprévat sa so svojim lekarom o tom, ako rozpoznat’ v€asné priznaky zadvaznych
alergickych reakcii a ako tieto reakcie zvladnut, ak sa vyskytnu.

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, zaznamenajte si ndzov a ¢islo sarze lieku, ktoré
st uvedené na vonkajSej Skatul'ke a $titku naplneného pera, pri kazdom novom baleni Fasenry a
poskytnite tuto informaciu v pripade hlasenia neziaduceho G¢inku.

Iné lieky na astmu alebo EGPA
Neprestaiite nahle uzivat’ ani si nemente davku vasich d’alSich liekov na vas stav po tom, ako za¢nete
lie¢bu Fasenrou.

Ak to vaSa odpoved’ na lieCbu umozni, vas lekar méze skusit’ znizit’ davku niektorého z tychto liekov,
obzvlast’ liekov nazyvanych ,kortikosteroidy. Toto sa ma robit’ postupne a pod priamym dohl'adom
vasho lekara.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi predtym, ako za¢nete pouzivat’ Fasenru.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 18 rokov, pretoze bezpecnost’ a prinos liecby tymto liekom
u deti mladsich ako 18 rokov nie su u tejto skupiny pacientov zndme.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.
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Ak ste tehotnd, nepouzivajte Fasenru, pokial’ vim vas lekar neodporuci inak. Nie je zname, ¢i mbze
Fasenra ublizit' vaSmu nenarodenému diet’at’u.

Nie je zname, ¢i zlozky Fasenry prechadzaju do materského mlieka. Ak dojéite alebo planujete
doj¢it’, musite sa poradit’ so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouZivat’ Fasenru.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze Fasenra ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Fasenra obsahuje polysorbéat 20

Tento liek obsahuje 0,06 mg polysorbatu 20 (rastlinného pévodu) v kazdom 30 mg naplnenom pere.
Polysorbaty mozu sposobit’ alergické reakcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak méate nejaké zndme
alergie.

3. Ako pouzivat’ pero Fasenra

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieim isty, overte si to
u svojho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika.

Astma
Odporucana davka je injekciou podanych 30 mg. Prvé 3 injekcie sa podavaju kazdé 4 tyzdne. Potom
sa podavaju injekcie 30 mg kazdych 8 tyzdiov.

EGPA

Odporucana davka je injekciou podanych 30 mg kazdé 4 tyzdne.

Fasenra sa podava ako injekcia pod kozu (subkutdnne). Vy a vas lekér alebo zdravotnd sestra sa mate
rozhodnut, ¢i si mozete podat’ injekciu Fasenry svojpomocne. Nepodavajte si Fasenru svojpomocne,
pokial ste predtym nedostavali Fasenru a ak ste mali predtym alergickd reakciu v suvislosti

s Fasenrou.

Vy alebo vas oSetrovatel’ by ste mali absolvovat’ Skolenie o spravnom injekénom podani Fasenry. Pred
pouzitim Fasenry si pozorne precitajte ,,Pokyny na pouzitie* naplneného pera.

Ak si zabudnete podat® Fasenru

Ak ste si zabudli podat’ davku Fasenry, ¢o najskor sa porozpravajte so svojim lekarom, lekarnikom
alebo zdravotnou sestrou.

Ukoncenie liecby Fasenrou

Neukoncite liecbu Fasenrou, pokial’ vam to neodporuci vas lekar. Prerusenie alebo ukoncenie lieCby
Fasenrou moze viest’ k opatovnému navratu priznakov a zachvatov astmy.

Ak sa priznaky vasej astmy pocas liecby injekciami Fasenry zhorSia, kontaktujte vasho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Zavainé alergické reakcie

Okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak si myslite, ze mate alergicku reakciu. Tieto reakcie sa
mozu vyskytnut' v priebehu hodin alebo dni po podani injekcie.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych Gdajov)
o anafylaxia
Priznaky zvycajne zahtnaju:
o opuch tvare, jazyka alebo Ust
o problémy s dychanim
o mdlobu, zavraty, pocit tocenia hlavy (z dovodu poklesu krvného tlaku)

Casté (modzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
o reakcie z precitlivenosti (zihl'avka, vyrazka)

Dalgie vedlajsie udinky

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 o0s6b)
bolest” hlavy,
faryngitida (zapal hrdla),
horucka (vysoka teplota),
reakcia v mieste podania injekcie (napriklad bolest’, zacervenanie, svrbenie, opuch v blizkosti
miesta podania injekcie).

e o o o

Hlasenie vedlajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii 0 bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ pero Fasenra

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Pero Fasenra je len na jednorazové pouZitie.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a na skatul’ke po ,,EXP*.
Déatum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Pero Fasenra sa moze uchovavat pri izbovej teplote do 25 °C po dobu maximalne 14 dni. Po vybrati
z chladni¢ky sa musi Fasenra pouzit’ v priebehu 14 dni alebo zlikvidovat’ a datum likvidacie musi byt
napisany na skatulke.

Nepretrepavajte, neuchovavajte v mraznicke ani nevystavujte teplu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co pero Fasenra obsahuje
Lie¢ivo je benralizumab. Jedno naplnené pero s 1 ml roztoku obsahuje 30 mg benralizumabu.

Dalsie zlozky st histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrét trehaldzy, polysorbat 20 (E 432)
a voda na injekcie.
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Ako vyzera Fasenra a obsah balenia

Fasenra je bezfarebny az zIty roztok. Mdze obsahovat’ Castice.

Fasenra je dostupna v baleni obsahujdcom 1 naplnené pero.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

Vyrobca

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

MedImmune UK Ltd
6 Renaissance Way
Liverpool, L24 9JW
Spojené kral'ovstvo

AstraZeneca Nijmegen B.V., Nijmegen
Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Holandsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

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

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900



Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMada Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00
France Portugal
AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Teél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roméania
AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
Island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
AstraZeneca S.p.A. Puh/Tel: +358 10 23 010
Tel: +39 02 00704500
Kdzpog Sverige
Aléktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu

<____ —_—— ———— ————

49


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

Pokyny na pouZitie

Fasenra 30 mg injekény roztok naplneny v pere
benralizumab

Na subkutannu injekciu

Naplnené pero na jednorazové pouzitie

Zdravotnicky pracovnik ma ukazat’ vam alebo vaSmu oSetrovatel'ovi ako spravne pouzivat’ pero
Fasenra predtym, ako ho pouZijete vy.

Preditajte si tieto ,,Pokyny na pouZitie” predtym, ako za¢nete pouzivat’ pero Fasenra a vzdy,
ked’ dostanete Nnové pero. Mézu obsahovat’ nové informacie. Tato informacia nenahradza rozhovor
s lekarom 0 vasom zdravotnom stave alebo o vasej liecbe.

Ak mate vy alebo vas oSetrovatel’ akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

Dolezité informacie

Fasenru uchovavajte v chladnic¢ke pri teplote 2 °C az 8 °C vo vonkaj$ej $katul’ke, pokial’ nie ste

pripraveny ju pouzit’. Fasenru mozete uchovavat’ pri izbovej teplote do 25 °C maximéalne 14 dni. Po
vybrati z chladni¢ky sa Fasenra musi pouzit’ v priebehu 14 dni alebo zlikvidovat'.

NepouZivajte pero Fasenra: Nerobte:

e aksa uchovavalo v mraznicke, e pero Fasenra nepretrepavajte,

e ak vam padlo alebo je poskodené, e pero Fasenra nezdielajte s inymi

e ak bol bezpecnostny prvok proti manipulacii na osobami ani ho opatovne
Skatulke poskodeny, nepouzivajte.

e ak datum exspiracie (EXP) uz uplynul.

Ak sa stane ktorékol'vek z vyssie uvedeného, pero Fasenra vyhod’te do nadoby na ostré predmety

a pouzite nové pero Fasenra.
Kazdeé pero Fasenra obsahuje 1 davku, ktord je urcena len na jednorazové pouzitie.
Fasenru a vsetky lieky uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Vase pero Fasenra

Neodstranujte kryt, az kym sa nedostanete ku kroku 6 v tychto pokynoch na pouzitie a pokial nie ste
pripraveny Fasenru podat’.

Pred pouzitim Po pouziti
Kontrolné
okienko
= ==
Kryt Tekuty liek Stitok s datumom Chrani¢ ihly  Zeleny piest
exspiracie

Krok 1 — Pripravte si material

1 pero Fasenra z chladnicky

1 alkoholovy tampén

1 vatovy tampon alebo géza

1 nadoba na ostré predmety

(pozri krok 10 — Bezpecne zlikvidujte pouzité pero Fasenra)
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Pero Fasenra Alkoholovy tamp6n  Vatovy tamp6n alebo Néadoba na ostré
gaza predmety

Krok 2 - Pripravte sa na pouzitie pera Fasenra

Skontrolujte datum exspirécie (EXP). NepouZivajte, ak datum exspiracie -
uZ uplynul.

Pred podanim nechajte naplnené pero dosiahnut’ izbovu teplotu 20 °C az

25 °C tak, Ze Skatulku vyberiete z chladni¢ky skor, priblizne 30 minut

pred podanim.

Nezohrievajte pero Fasenra inym spdsobom. Napriklad nezohrievajte ho

v mikrovinnej rare ani v horlcej vode alebo v blizkosti inych zdrojov tepla.

Fasenru spotrebujte v priebehu 14 dni po vybrati z chladnicky.

Neodstranujte kryt, az kym sa nedostanete ku kroku 6.

Krok 3 — Skontrolujte roztok

Cez kontrolné okienko skontrolujte roztok v pere Fasenra.
Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny az zlty. Mo6ze obsahovat’ malé

biele Castice.

Fasenru nepouzivajte, ak je roztok zakaleny, m& zmenenu farbu
CE— ] . .

alebo obsahuje vel’ké Castice.

V roztoku moézete vidiet’ mali vzduchovu bublinu. Je to normalne.

Nemusite s tym ni¢ robit’.

Krok 4 - Vyberte si miesto podania injekcie
Odporucanym miestom vpichu je predna ¢ast’ stehna. Mdzete
pouzit’ aj spodnu ¢ast’ brucha.

Len
oSetrovatelia

Injekciu nepodavajte:

. do oblasti 5 cm okolo pupka,

- . tam, kde je koza citliva, kde je koza s podliatinou, kde je
Supinata alebo tvrda,

. do jaziev alebo poranenej koze,

. cez oblecenie.

/\ Osetrovatel’ vam moze podat’ injekciu do nadlaktia, do stehna

alebo brucha. Neskusajte si podat’ injekciu do ramena sami.
Na kazdt injekciu si vyberte odlisné miesto podania, ktoré je
aspon 3 cm vzdialené od miesta posledného podania injekcie.
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Krok 5 — Vy¢istite miesto podania injekcie

Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.
Krazivymi pohybmi alkoholovym tampdnom vycistite miesto
podania injekcie. Nechajte ho vyschntt’.

Nedotykajte sa vy¢istenej oblasti pred podanim injekcie.
Na vy¢istené miesto neflkajte.

Krok 6 — Odstraiite kryt

Jednou rukou drzte pero Fasenra. Druhou rukou potiahnutim opatrne
odstrante kryt.
Polozte kryt nabok, aby ste ho neskor mohli vyhodit’.

Teraz je vidno zeleny chrani¢ ihly. Jeho tlohou je zabranit’ dotyku s
ihlou.

Nepokusajte sa dotykat’ ihly ani netla¢te prstom na chranic ihly.
Nepokusajte sa opitovne nasadit’ kryt na pero Fasenra. Mdze sa stat’,
ze prili§ skoro ddjde k aplikécii injekcie alebo poskodite ihlu.

Thned’ po odstraneni krytu prejdite na d’alsie kroky.

Krok 7 — Podanie Fasenry

Postupujte podla pokynov lekara tykajucich sa aplikacie. Injekciu mozete podat’ tak, Ze jemnym
stlaéenim vytvorite koznu riasu v mieste vpichu alebo aj bez vytvorenia koZnej riasy.

Fasenru aplikujte podrl'a nasledujtcich krokov na obrazkoch a, b, c a d.

Drzte pero Fasenra na tom istom mieste pocas celej aplikacie injekcie.
Po zacati injekcie nemeiite polohu pera Fasenra.

Poloha pera Fasenra v mieste injekcie.
Umiestnite chrani€ ihly pera Fasenra kolmo na kozu (pod uhlom 90°) tak, aby ste videli kontrolné
okienko.

52



Silno zatlacte.

Budete pocut’ kliknutie.
Kliknutie vam oznami, Ze sa
zacalo podanie injekcie. Zeleny
piest sa pocas aplikacie posuva
nadol v kontrolnom okienku.

Pero drzte silno stlacené po¢as Vytiahnite pero Fasenra
15 sekand. rovno hore. Chrani¢ ihly sa
Budete poc¢ut’ druhé Kliknutie.  vysunie nadol a zakryje ihlu.
Druhé kliknutie vam oznami, Ze

podanie injekcie je ukonéené.

Zeleny piest vyplni kontrolné

okienko.

Krok 8 — Skontrolujte kontrolné okienko

Skontrolujte kontrolné okienko, aby ste sa uistili, Ze ste aplikovali
cely roztok.

Ak zeleny piest nevyplni kontrolné okienko, mozno ste nedostali

celt davku. Ak k tomu dbjde alebo ak mate akékol'vek
pochybnosti, zavolajte svojmu lekarovi.

Pred /\ /\ Po

injekciou _:m (=' injekcii

N S

Krok 9 — Skontrolujte miesto podania injekcie

Na mieste podania méze byt malé mnozstvo krvi alebo roztoku. Je
to normalne.

Jemne tlacte na pokozku vatovym tamponom alebo gazou, kym sa
krvécanie nezastavi.

Miesto vpichu netrite.

Ak je to potrebné, zakryte miesto vpichu malou bandazou.

Krok 10 — Bezpe¢ne zlikvidujte pouZité pero Fasenra
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e  Kazdé pero Fasenra obsahuje jednorazovu davku Fasenry
a nemozno ho opitovne pouZzit’.

e  Hned po pouziti vyhod'te pouZité pero Fasenra do nadoby na
ostré predmety.

Pero Fasenra nevyhadzujte do domového odpadu.
Kryt a iné pouzité pomocky vyhod'te do domového odpadu.

Pokyny na likvidéaciu

Naplnenu nadobu zlikvidujte podl'a pokynov lekara alebo lekarnika.
Kontajner na ostré predmety nerecyklujte.
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