I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CINQAERO 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml kontsentraati sisaldab 10 mg reslizumabi (Reslizumabum) (10 mg/ml).

Uks 2,5 ml viaal sisaldab 25 mg reslizumabi.
Uks 10 ml viaal sisaldab 100 mg reslizumabi.

Reslizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on toodetud hiire miieloomrakkudest
(NS0) rekombinantse DNA-tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

ka 2,5 ml viaal sisaldab 0,05 mmol (1,15 mg) naatriumi.
Uks 10 ml viaal sisaldab 0,20 mmol (4,6 mg) naatriumi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)

Selge kuni kergelt hagune, kiiutlev, varvitu kuni kergelt kollakas lahus, mille pH on 5,5. Vdib
sisaldada valkaine osakesi.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

CINQAERO on néidustatud taiendava ravina raske eosinofiilse astmaga tdiskasvanud patsientidele,
kelle haigus ei allu piisavalt ravile vaatamata suures annuses inhaleeritavate kortikosteroidide ja
sellega koosmanustatava séilitusravimi kasutamisele (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

CINQAERO’t peavad madrama eespool nimetatud naidustusel diagnoosimis- ja ravikogemust omavad
arstid (vt 16ik 4.1).

Annustamine
CINQAERO’t manustatakse intravenoosse infusioonina ks kord iga nelja nédala jarel.

Patsiendid kehakaaluga alla 35 kg vdi tle 199 kg
Soovitatav annus on 3 mg kehakaalu kg kohta. Viaalidest voetav vajalik kogus (ml) tuleb vélja
arvestada jargmiselt: 0,3 x patsiendi kehakaal (kg).

Patsiendid kehakaalu vahemikus 35...199 kg

Soovitatava annuse saamiseks tuleb jargida allolevas tabelis 1 toodud viaalipdhist annustamisskeemi.
Soovitatav annus pdhineb patsiendi kehakaalul ja seda vdib kohandada ainult juhul, kui kehakaalus
esineb markimisvaarseid muutusi.



Tabel 1. Viaalipdhine annustamisskeem™ patsientidele kehakaalu vahemikus 35...199 kg

Kehakaal Reslizumabi koguannus Kummagi viaali arv**
(kg) (mg) 10 ml kontsentraadi | 2,5 ml
viaalid kontsentraadi
(100 mg viaalid
reslizumabi) (25 mg reslizumabi)
35..41 100 1 0
42...49 125 1 1
50...58 150 1 2
59...66 175 1 3
67...74 200 2 0
75...83 225 2 1
84..91 250 2 2
92...99 275 2 3
100...108 300 3 0
109...116 325 3 1
117...124 350 3 2
125...133 375 3 3
134...141 400 4 0
142...149 425 4 1
150...158 450 4 2
159...166 475 4 3
167...174 500 5 0
175...183 525 5 1
184...191*** 550 5 2
192...199*** 575 5 3

* See annustamisskeem pohineb maksimumannusel 3 mg/kg.
** Tuleb kasutada viaalide (10 ml v6i 2,5 ml viaali kohta) nominaalmahte.
*** J|e 188 kg kaaluvaid patsiente ei uuritud.

Ravi kestus

CINQAERO on ette ndhtud pikaajaliseks raviks.

Otsus ravi jatkamise kohta tuleb teha vahemalt kord aastas haiguse raskusastme ja &genemiste ravile

allumise pdGhjal.

Vahelejaanud annus

Kui plaanitud kuupéeval jaab reslizumabi infusioon vahele, tuleb méaratud annuse ja raviskeemiga
jatkata esimesel vGimalusel. Vahelejaanud annust ei tohi kompenseerida kahekordse annuse

manustamisega.

Patsientide eririhmad

Eakad
Reslizumabi kasutamise kohta (ile 75 aasta vanustel patsientidel on andmed piiratud. P6hinedes lle

65-aastastel patsientidel taheldatud reslizumabi ekspositsioonil, mis sarnanes 18...< 65 aasta vanuste
omaga, ei ole annuse kohandamine soovitatav (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Lapsed




CINQAERO ohutus ja efektiivsus kuni 17 aasta vanustel lastel ja noorukitel ei ole testatud.

Kuni 11 aasta vanuste laste kohta andmed puuduvad. Antud hetkel teadaolevad andmed 12...17 aasta
vanuste noorukite kohta on esitatud I6ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
vBimalik anda.

Manustamisviis
Intravenoosne.

Ravim on ainult intravenoosseks infundeerimiseks. Seda ei tohi manustada subkutaanselt, suukaudselt
ega intramuskulaarselt.

Nouetekohane kogus kontsentraati tuleb dispenseerida infusioonikotti, mis sisaldab 50 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust.

Ravimit ei tohi manustada boolussiistena ega lahjendamata kontsentraadina.

Infundeerimine tuleb kohe I8petada, kui patsiendil tekib Glitundlikkusreaktsioon reslizumabi voi mis
tahes abiaine vastu (vt 18ik 4.4).

Juhised manustamiseks

1. CINQAEROQ’t peab manustama tervishoiuttotaja, kes on kohe valmis osutama abi
ulitundlikkusreaktsioonide, sh anafiilaksia korral (vt 18ik 4.4). Patsienti tuleb jélgida kogu
infusiooni véltel ja nbuetekohase aja jooksul pérast infundeerimist. Patsienti tuleb juhendada ara
tundma raskete allergiliste reaktsioonide sumptomeid.

2. Kui infusioonilahust hoitakse killmkapis, laske sel soojeneda toatemperatuurini (15...25 °C).

3. Infusioonilahust tuleb infundeerida intravenoosselt 20...50 minuti véltel. Infusiooniaeg v6ib
erineda infundeeritavast tldkogusest soltuvalt.

4, Infusioonilahust ei tohi infundeerida sama intravenoosse vooliku kaudu samaaegselt muude

ravimpreparaatidega. Reslizumabi ja muude ravimpreparaatide koosmanustamise kohta ei ole
l&bi viidud Uhtegi flusikalise vOi biokeemilise sobivuse uuringut.

5. Infundeerimiseks tuleb kasutada infusioonikomplekti, millel on voolikusisene steriilne
mitteplirogeenne thekordselt kasutatav madala valgusiduvusega filter (poori suurus 0,2 pum).
CINQAERO’t vbib kasutada polleetersulfoonist (PES), poluvindilideenfluoriidist (PVDF),
nailonist, tselluloosatsetaadist (CA), madala valgusiduvusega voolikusiseste infusioonifiltritega.

6. Kogu CINQAERO infusioonilahuse manustamise tagamiseks loputage pérast infusiooni
I6petamist infusioonikomplekt 1&bi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) steriilse
infusioonilahusega.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 18ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Reslizumabi ei tohi kasutada astma raskete dgenemiste raviks.

Ravi ajal voib ilmneda astmaga seotud simptomeid v3i dgenemisi. Patsiente tuleb juhendada

poéérduma arsti poole, kui parast ravi alustamist puudub astma ule endiselt kontroll vdi kui haigus
siiveneb.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.



Ulitundlikkus- ja manustamisega seotud reaktsioonid

Reslizumabiga seoses on teatatud dgedatest stisteemsetest reaktsioonidest, sh anafiilaktilised
reaktsioonid (vt 18ik 4.8). Neid kdrvaltoimeid téheldati infusiooni ajal vdi 20 minuti jooksul pérast
selle I6petamist. Patsiente tuleb jalgida reslizumabi manustamise ajal ja nBuetekohase aja jooksul
pérast manustamist. Anafulaktilise reaktsiooni ilmnemisel tuleb reslizumabi manustamine kohe
IGpetada ja osutada asjakohast meditsiinilist abi; reslizumabravi tuleb alatiseks &ra jatta (vt 10ik 4.3).

Parasitaarinfektsioonid (helmindid)

Eosinofiilid vdivad osaleda mdne helmintide pbhjustatud infektsiooni immunoloogilises vastuses.
Olemasoleva parasitaarinfektsiooniga patsiente tuleb ravida enne reslizumabravi alustamist. Kui
patsient nakatub reslizumabravi ajal ja haigus ei allu helmintidevastasele ravile, tuleb kaaluda ravi
ajutist katkestamist.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab 4,6 mg naatriumi hes 10 ml viaalis (1,15 mg naatriumi thes 2,5 ml viaalis), mis on
vordne 0,23%-ga (0,06%) WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest
téiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Vormikohaseid kliinilisi koostoimete uuringuid ei ole reslizumabiga labi viidud. In vitro andmed
naitavad, et IL-5 ja reslizumab tGendoliselt ei mdjuta CYP1A2, 3A4 ega 2B6 aktiivsust. Reslizumabi
omadustel p&hinedes ravimite koostoimeid ei eeldata. Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi
tulemused kinnitavad, et ei leukotrieenide antagonistide ega susteemse toimega kortikosteroidide
samaaegne kasutamine ei mdjuta reslizumabi farmakokineetikat (vt 16ik 5.2).

Reslizumabi ei ole uuritud patsientidel, kes votavad samaaegselt muid immunosupressante peale
suukaudsete kortikosteroidide, seet6ttu on reslizumabi ohutus- ja efektiivsusprofiil nende patsientide
puhul teadmata.

Reslizumabi ei ole uuritud elusvaktsiine saavatel patsientidel. Puuduvad andmed infektsiooni
sekundaarse Ulekande kohta elusvaktsiine saavatelt inimestelt reslizumabi saavatele patsientidele voi
reslizumabi saavate patsientide vastusest uutele immuniseerimistele.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Reslizumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal (vdhem kui

300 raseda andmed). Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele.
Ettevaatusena on parem valtida CINQAERO kasutamist raseduse ajal. Reslizumabil on pikk
poolvéaartusaeg (vt 16ik 5.2). Sellega tuleb arvestada.

Imetamine

Ei ole teada, kas reslizumab eritub rinnapiima. Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised
andmed loomadel on ndidanud, et reslizumab eritub piima. Imikud v@ivad esimeste slinnijargsete
péevade jooksul saada koos rinnapiimaga ka antikehi. Selle lihikese ajaperioodi jooksul ei saa riski
imikule valistada. Parast seda v6ib CINQAERO’t vajadusel kasutada ka imetamise ajal.

Fertiilsus



Andmed inimeste fertiilsuse kohta puuduvad. Saadolevad mittekliinilised andmed ei néita toimet
fertiilsusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
CINQAERO ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvodte

Kbige sagedamini esinenud koérvaltoimed olid kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres
(ligikaudu 2% patsientidest) ja anafllaktiline reaktsioon (vt 18ik 4.4) (vdhem kui 1% patsientidest).

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes oli patsientide osakaal, kes katkestasid ravi mis tahes kdrvaltoime
tottu, 1% nii 3 mg/kg reslizumabi rihmas kui platseeboriihmas.

Kdrvaltoimete loend tabelina

Platseebo kontrolliga astmauuringutes, kus kuni 52 nédalat kestnud ravi valtel manustati ravimit
intravenoosselt annuses 3 mg/kg, on teatatud jargmistest reslizumabi kdrvaltoimetest. Korvaltoimed
on loetletud allolevas tabelis 2 organsuisteemi klassi ja esinemissageduse kaupa (esinemissagedused on
méadratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1 000), v&ga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel)).

Tabel 2. Kdérvaltoimed

Organsisteemi Klass Sagedus Kdrvaltoime

Immuunsisteemi hdired aeg-ajalt anafilaktiline reaktsioon*

Lihas-skeleti ja sidekoe aeg-ajalt mualgia*

kahjustused

Uuringud sage kreatiinfosfokinaasi sisalduse
suurenemine veres*

* V1t 16ik ,,Valitud kérvaltoimete kirjeldus* allpool

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Anafiilaktiline reaktsioon

Platseebo kontrolliga ja avatud astmauuringute ajal teatati raskest kdrvaltoimest anafiilaktilisest
reaktsioonist ja seda peeti reslizumabiga seotuks 3 patsiendil (0,19%). Neid reaktsioone taheldati
reslizumabi infusiooni ajal vdi 20 minuti jooksul pérast infusiooni I6petamist ja sellest teatati juba
reslizumabi teise annuse manustamise ajal. Need taandusid téielikult standardse raviga ilma mingit
jareltoimet avaldamata. llmingud hélmasid naha v@i limaskestade haaratust, diispnoed, vilistavat
hingamist, seedetrakti simptomeid ja kiilmavarinaid. Nendel juhtudel ravi Idpetati. Nahtude ja
sumptomite kattumise tottu ei saanud kdigil juhtudel eristada anaftilaktilist reaktsiooni, muud
ulitundlikkusreaktsiooni ja infundeerimisega seotud reaktsiooni (vt 18ik 4.4).

Mualgia

Mialgiast teatati 0,97% patsientidest (10 patsienti 1028-st) platseebo kontrolliga astmauuringute
reslizumabi 3 mg/kg annuse riithmas vérreldes 0,55%-ga patsientidest (4 patsienti 730-st) platseebo
rihmas.

Kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres
Kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemine veres oli modduv ja astiimptomaatiline ega viinud ravi
katkestamiseni.

Pahaloomulised kasvajad




Platseebo kontrolliga kliinilistes uuringutes teatati kuuel patsiendil 1028-st (0,6%), kes said 3 mg/kg
reslizumabi, vdhemalt Ghest pahaloomulisest kasvajast; platseeboriihmas esines neid kahel patsiendil
730-st (0,3%). Reslizumabravi saanud patsientidel taheldatud pahaloomulised kasvajad olid loomult
erinevad ja ei kogunenud kindlat tiiipi kudedesse.

Lapsed

Kogemused lastega on piiratud (vt I18ik 5.1). Andmed ei ndidanud reslizumabi ohutusprofiili erinevust
lastel vOrreldes taiskasvanutega.

Voimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Teatatud on suurimast intravenoosselt manustatud Uksikannusest 12,1 mg/kg ja see ei pdhjustanud
patsiendile mingeid Kliinilisi tagajargi. Uleannustamise korral soovitatakse patsienti jalgida mis tahes
kdrvaltoimete néhtude vGi simptomite suhtes ja osutada sobivat sumptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, teised
stisteemse toimega hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, ATC-kood:

RO3DX08

Toimemehhanism

Reslizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha (IgG4, «) inimese interleukiin-5 (IL-5) vastu.
Reslizumab seondub spetsiifiliselt IL-5-ga ja mdjutab IL-5 seondumist selle rakupinna retseptoriga.
IL-5 on peamine tsitokiin, mis vastutab inimese eosinofiilide diferentseerumise, kiipsemise,
varbamise ja aktiveerimise eest. Reslizumab seondub pikomolaarse afiinsusega inimese IL-5-ga,
blokeerides selle bioloogilise funktsiooni, mille tagajérjel vaheneb eosinofiilide elulemus ja aktiivsus.

Farmakodiinaamilised toimed

Toime roga eosinofiilidele

Reslizumabi toimet astmaga patsientidel, kellel on suurenenud eosinofiilide sisaldus régas (vahemalt
3%), hinnati 15-nadalases Il faasi randomiseeritud topeltpimedas platseebo kontrolliga uuringus
reslizumabi 3 mg/kg annusega. Eosinofiilide sisaldust rogas mdddeti 38 tdiskasvanuga alariihmas ravi
I16pus. Selles uuringus vahenes reslizumabi riihmas roga eosinofiilide osakaal ravi alguse keskmise
vaartusega 17,4% ( standardhdlve 15,9%) vorreldes ravi I6petamise ajaks 82%.

Toime vere eosinofiilidele

I ja Il kliinilises uuringus reslizumabi 3 mg/kg annusega taheldati vere eosinofiilide sisalduse
véhenemist pérast esimest annust ja see pisis 52 ravinadala jooksul ilma tahhifulaksia ndhtudeta.
Koondandmete jargi olid keskmised eosinofiilide sisaldused platseebo ja reslizumabravi rihmades ravi
alguses 655 pl™ (n = 476) ja 654 pl™ (n = 477) ning 52. nadalal 514 pl™ (n = 405) ja 61 pl™ (n = 407).
Eosinofiilide sisaldus hakkas liikuma ravi alguse néitajate suunas neil reslizumabi saanud patsientidel,
kes osalesid 90-paevase jarelkontrolli hindamisel (394 pl™, n = 36). Vere eosinofiilide sisalduse
vahenemine oli seotud reslizumabi sisaldusega.


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

Reslizumabist tulenev vere eosinofiilide sisalduse vahenemine patsientidel, kes olid positiivsed
reslizumabivastaste antikehade suhtes, ei erinenud patsientidest, kes olid negatiivsed
reslizumabivastaste antikehade suhtes.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilise efektiivsuse (ilevaade

Reslizumabi efektiivsust eosinofiilse astma korral (vere eosinofiilide sisaldus > 400 pl™) hinnati
kolmes randomiseeritud topeltpimedas platseebo kontrolliga uuringus (I...111 uuring) kestusega
16...52 n&dalat, mis hdlmasid 1268 patsienti, kellel oli mdddukas kuni raske astma, mis ei allunud
piisavalt inhaleeritavate kortikosteroidide (vahemalt 440 pg flutikasoonpropionaati 66péevas voi
sellega vordvaarset ravimit) keskmisele kuni suurele annusele koos muude baasravimitega voi ilma
nendeta; eelnev stabiilne allergeenspetsiifiline immuunravi oli lubatud.

I ja Il uuring olid 52-né&dalased randomiseeritud platseebo kontrolliga uuringud patsientidel, kellel oli
olnud viimase kaheteistkiimne kuu jooksul vahemalt iiks astma agenemine, mis ndudis slisteemse
toimega kortikosteroidi kasutamist. Lubatud oli séilitusravi suukaudsete kortikosteroididega
(prednisooni ekvivalenti kuni 10 mg 06péevas). Patsiendid said kas 13 annust platseebot voi
reslizumabi 3 mg/kg manustatuna ks kord iga 4 nadala jarel.

111 uuring oli 16-nddalane randomiseeritud platseebo kontrolliga uuring. Selle uuringu puhul ei olnud
eelnevat astma dgenemise esinemise nduet. Séilitusravi suukaudsete kortikosteroididega ei olnud
lubatud. Patsiendid said kas neli annust platseebot vai reslizumabi annuses 0,3 mg/kg vdi 3 mg/kg
manustatuna tiks kord iga 4 nadala jarel.

Tabelis 3 on esitatud demograafilised andmed ja I, Il ning Il uuringu algnéitajad.



Tabel 3. I...111 astmauuringu demograafilised ja algnditajad

Demograafiline voi I uuring Il uuring 11 uuring
algnditaja (n =489) (n = 464) (n =315)
Demograafilised
andmed
Vanus, keskmine 46,65 46,97 43,89
aastates
Astma kestus, 19,28 18,41 20,35

keskmine aastates

Kopsufunktsiooni
analtisid

FEV1? enne 64,31 69,21 70,14
bronhild6gasti
kasutamist, eeldatav
keskmine %

Eosinofiilidesisaldus

Keskmine vere 660 649 614
eosinofiilide sisalduse
_algnaitaja, pl™

Agenemiste anamnees

Keskmine dgenemiste 1,99 1,94 2,03
arv eelnenud aastal

Patsientide osakaal,
kes saavad GINA 4.
ja 5. raviastme ravi®

GINA 4, % 68 70 79
GINA 5, % 13 9 <1
Refraktaarse astmaga
patsiendid®
% 34 31 NA®

8 FEV; = forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht (forced expiratory volume in 1 second)

b NA = ei ole saadaval

¢ GINA klassifikatsioon pohineb tGlemaailmse astmaorganisatsiooni Global Initiative for Asthma
(GINA) definitsioonil:
GINA 4. raviastme patsiendid said keskmise kuni suure annuse suukaudset kortikosteroidi ja
lisaks mdnda muud baasravimit.
GINA 5. raviastme patsiendid said lisaks taiendava séilitusravimina suukaudset kortikosteroidi.

d 1 ja Il uuringus osalenud refraktaarse astmaga [American Thoracic Society (ATS) / European
Respiratory Society (ERS) 2000. aasta seminari refraktaarse astma definitsiooni jargi] patsientide
osakaalu analldsiti post hoc.

I ja Il uuring

Nii I kui ka Il uuringu peamine efektiivsusnéitaja oli astma dgenemiste sagedus igal individuaalsel
patsiendil 52-n&dalase raviperioodi véltel. Mdlemas uuringus méaaratleti astma &genemisena astma
slivenemist, mis vajas jargnevalt nimetatud meditsiinilist sekkumist:

1) stisteemse toimega kortikosteroidide kasutamine v6i suukaudse kortikosteroidravi suurenenud
kasutamine 3 paeva vdi kauem ja/voi

2) astmaga seotud erakorraline ravi, sh vdhemalt ks jargnevalt nimetatutest: erakorraline visiit
tervishoiut6otaja juurde nebulisaatorravi saamiseks v6i muu erakorralise ravi saamine
astmastumptomite stivenemise valtimiseks, erakorralise meditsiini osakonna kiilastus astmaga seotud
ravi saamiseks vOi astmaga seotud hospitaliseerimine.

Koik patsiendirihmad

I ja Il uuringus reslizumabi 3 mg/kg annusega ravitud patsientidel vahenesid astma dgenemised
oluliselt (vastavalt 50% ja 59%) vdrreldes platseeboga (vt tabel 4). Uldiselt vahenesid dgenemised
54%.




Tabel 4. Astma agenemiste sagedus 52-nadalase raviperioodi véaltel — I ja Il uuring,
koondandmed koigis patsiendirihmades (I ja 11 uuring) ja alarihmas GINA 4 ja 5

Ravirihmad Astma agenemise Vahenemise %
(n) maar?
Andmed uuringute
kaupa
I uuring Reslizumab 3 mg/kg 0,90
(n =245) 50%
Platseebo 1,80 (p <0,0001)
(n=244)
Il uuring Reslizumab 3 mg/kg 0,86
(n=232) 59%
Platseebo 2,12 (p <0,0001)
(n=232)
I ja Il uuringu
koondandmed
Kaik Reslizumab 3 mg/kg 0,84
patsiendiriihmad (n=477) 54%
Platseebo 1,81 (p <0,0001)
(n =476)
Alariihm Reslizumab 3 mg/kg 0,85
GINA4ja5 (n:38iz)
95% ClI (0,64;1,12)
Platseebo 1,95 56%
(n 380)
95% ClI (1,50; 2,53)

8 Maara on kohandatud, vottes arvesse stratifitseerimistegureid (suukaudsete kortikosteroidide
kasutamine enne ravi alustamist ja geograafiline piirkond).
b CI = usaldusvahemik

Patsientide alariihmas, kus vajati astma dgenemise kontrollimiseks ravikuure suukaudse
kortikosteroidiga, ilmnes | ja Il uuringus astma agenemiste vahenemine reslizumabi kasutamisel
vastavalt 56% (p < 0,0001) ja 60% (p < 0,0001) vdrra. Reslizumabi 3 mg/kg annuse puhul taheldati
hospitaliseerimist voi erakorralise meditsiini osakonna kulastust ndudvate astma &genemiste
statistiliselt mitteolulist vahenemist (I ja Il uuringus vastavalt 34% [p = 0,2572] ja 31% [p = 0,4020]).

I ja 1l uuringus oli patsientide osakaal, kellel ei esinenud astma &genemisi 52-nédalase raviperioodi
ajal, suurem reslizumabi 3 mg/kg annuse riihmas (vastavalt 62% ja 75%) vorreldes platseeboriihmaga
(vastavalt 46% ja 55%).

Raske eosinofiilse astmaga patsiendid

I ja Il uuringus on raske eosinofiilse astmaga patsiendid maaratletud kui patsiendid, kes kuuluvad
GINA 4. ja 5. astmesse (keskmine kuni suur annus suukaudset kortikosteroidi [> 440 pg
flutikasoonpropionaati] koos méne muu baasravimiga, kas koos séilitusravimina kasutatava suukaudse
kortikosteroidiga v@i ilma selleta) ja kellel on ravi alguses vere eosinofiilide sisaldus > 400 pl™. | ja

Il uuringus vastas sellele kriteeriumile 763 patsiendist koosnev riihm ning esmased efektiivsuse
tulemusnaitajad on toodud tabelis 4. | ja Il uuringu integreeritud tulemuste kohaselt véhenesid
reslizumabi 3 mg/kg annuse saanud patsientidel astma &dgenemised oluliselt (56% GINA 4. ja 5. astme
alarihmas) vdrreldes platseeboga.

Uks kord iga 4 nadala jarel manustatava reslizumabi 3 mg/kg annuse toime teisestele
tulemusnditajatele, sh FEV1, astma elukvaliteedi kisimustik (Asthma Quality of Life Questionnaire,
AQLQ), astmakontrolli kisimustik (Asthma Control Questionnaire, ACQ) ja astmasiimptomite
vaartusindeks (Asthma Symptom Utility Index, ASUI), toetab veelgi reslizumabi 3 mg/kg annuse
efektiivsust vorreldes platseeboga. Paranemise marke taheldati juba 4. n&dalal parast reslizumabi
esimest annust (AQLQ 16. nadalal) ja need pusisid kuni 52. nadalani.
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FEV:-véartused, ACQ ja AQLQ tulemused kdigis patsiendirihmades ja alariihmas GINA 4 ja 5 on
valja toodud allolevas tabelis 5.

Tabel 5. Ravierinevus teiseste efektiivsusmuutujate keskmises muutuses vorreldes ravi
algusega — koondandmed kdigis patsiendiriihmades (I ja Il uuring) ja alarihmas GINA 4 ja 5

K@ik ravirihmad Alarihm GINA 4 ja5

Efektiivsus- 16 nadala valtel | 52 nadala véltel | 16 nédala valtel | 52 néadala valtel

muutuja?

FEV1(ml)

Keskmine erinevus 117 110 143 129
(95% CI°) (73; 160) (66; 154) (94; 192) (80; 179)
(p-véartus) (p <0,0001) (p <0,0001)

ACQ
Keskmine erinevus -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
(95% ClI) (-0,325; -0,139) | (-0,343;-0,156) | (-0,424;-0,218) | (-0,433;-0,226)
(p-véartus)

AQLQ
Keskmine erinevus 0,226 0,272 0,295 0,346
(95% ClI) (0,094; 0,359) (0,155; 0,388) (0,151; 0,438) (0,219; 0,473)
(p-véartus) (p <0,0001) (p <0,0001)

& Vaartused viitavad platseebo ja reslizumabi 3 mg/kg ravierinevusele; hindamise aluseks on voetud
kohandatud keskmised védrtused iga ravirihma kohta méadratud ajaperioodi jooksul, v.a AQLQ
skoori muutus 16. nddalaks, mis oli AQLQ hindamise esimene ajapunkt.

b CI = usaldusvahemik

Raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsiendid

Reslizumab andis astma dgenemiste esinemissageduse vahendamisel platseeboga vorreldes olulisi
tulemusi nii refraktaarset astmat pddevate patsientide ravirihmas (59%) kui mitterefraktaarse astma
ravirihmas (49%). Tulemusi, mis olid kooskdlas kdigi patsiendiriihmadega, kinnitasid ka teisesed

tulemusnditajad.

Il uuring

Esmane tulemusnéitaja oli FEV1-vaartuse muutus 16. nadala valtel vorreldes ravi algusega.

I11 uuringus suurenesid reslizumabi 3 mg/kg annuse saanud patsientidel FEVi-vaartused vorreldes ravi
algusega oluliselt rohkem vdrreldes platseeboga (ravierinevus: 160 ml, p = 0,0018). FEV;-vééartuste
paranemist taheldati 4 nadalat parast reslizumabi esimest annust.

Immunogeensus

16...52 nadalat kestnud I11 faasi platseebo kontrolliga uuringutes tdheldati madala tiitriga, sageli
lihiaegseid reslizumabivastaseid antikehi 53 astmapatsiendil 983-st (5%), kes said reslizumabi
annuses 3 mg/kg. Avatud Il faasi jatku-uuringus tuvastati madala tiitriga, sageli lihiajalisi
reslizumabivastaseid antikehi 49 astmapatsiendil 1014-st (5%), kes said reslizumabi annuses 3 mg/kg
kuni 36 kuu valtel. Reslizumabivastased antikehad ei nai mdjutavat reslizumabi
plasmakontsentratsiooni. Antikehadel puudus toime kliinilisele farmakodinaamikale, efektiivsusele ja

ohutusele.

Etniline péritolu

Populatsiooni farmakokineetika anallilis nditas, et reslizumabi farmakokineetika ei erine oluliselt
etniliste rihmade I6ikes (valgenahalised, mustanahalised ja aasialased). Mittevalgete etniliste riihmade
kohta on andmed piiratud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada CINQAERO’ga l&bi viidud uuringute tulemused
laste Gihe v8i mitme alariihma kohta astma korral (teave lastel kasutamise kohta vt 18ik 4.2).
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39 astmat pddevat 12...17-aastast last randomiseeriti saama reslizumabi annuses 0,3 mg/kg,
reslizumabi annuses 3 mg/kg vGi platseebot kahes 52-n&dalases agenemiste uuringus (I ja Il uuring)
ning ihes 16-nddalases kopsufunktsiooni uuringus (111 uuring). Vaid | ja Il uuringus pidi patsientidel
olema olnud aasta jooksul enne uuringusse kaasamist véhemalt Uks astma dgenemine, mis vajas
stisteemse kortikosteroidi kasutamist. Astma agenemisi hinnati ainult &genemiste uuringutes (I ja

I1 uuring: reslizumab 3 mg/kg [n = 14] ja platseebo [n = 11]). Ravitoimet astma &genemistele selles
vanuseriihmas ei tdheldatud (astma agenemise méaér [reslizumab/platseebo] oli 2,09). Kuna
ravirihmad olid vaikesed ja alarihma analliiside tdttu ei olnud ravieelsed néitajad tasakaalus, ei saa
teha jareldusi astmaravi efektiivsuse kohta lastel.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Infusiooni I8pus on tdheldatud maksimaalsed seerumikontsentratsioonid tidpiliselt ligikaudu

80 pg/ml. Reslizumabi plasmakontsentratsioon langeb maksimaalselt tasemelt Gldiselt kahefaasiliselt.
Pdrast mitut annust kumuleerub reslizumabi seerumikontsentratsioon ligikaudu 1,5...1,9-kordseks.
Annusevahemikus 0,3...3,0 mg/kg ei taheldatud nahtavat korvalekallet reslizumabi annusega
proportsionaalsest farmakokineetikast. Erinevused maksimaalsete ja ldkontsentratsioonide vahel
erinevatel isikutel on ligikaudu 20...30%.

Populatsiooni farmakokineetika analuitisi pdhjal ei néi tsirkuleerivad reslizumabivastased antikehad
mdjutavat reslizumabi plasmakontsentratsiooni.

Jaotumine

Reslizumabi jaotusruumala on ligikaudu 5 I, mis viitab minimaalsele jaotumisele
ekstravaskulaarsetesse kudedesse.

Biotransformatsioon

Nagu muude monoklonaalsete antikehade puhul, eeldatakse, et reslizumab lagundatakse enstimaatilise
proteolliusi kdigus véikesteks peptiidideks ja aminohapeteks. Kuna reslizumab seondub lahustuva
sihtmargiga, eeldatakse lineaarset kliirensit ilma sihtmargi vahenduseta.

Eritumine

Reslizumabi kliirens on ligikaudu 7 ml/tunnis. Reslizumabi poolvéaértusaeg on ligikaudu 24 paeva.

Patsientide eririihmad

Eakad
Reslizumabi farmakokineetika oli sarnane taiskasvanud (18...65 aasta vanused, n = 759) ja eakatel
patsientidel (lile 65 aasta vanused, n = 30).

Lapsed

Plasmakontsentratsioonide vahemikud patsientidel vanuses 12 kuni vahem kui 18 aastat (n = 15) ja
muudes vanuseriihmades kattusid, kuigi nende mediaanvéértus oli veidi vaiksem kui taiskasvanud
patsientidel (18...65 aasta vanused, n = 759) ja eakatel patsientidel (ile 65 aasta vanused, n = 30).

Sugu
Reslizumabi farmakokineetika ei erinenud oluliselt meessoost ja naissoost patsientidel.

Etniline péritolu

Populatsiooni farmakokineetika analtilis nditas, et reslizumabi farmakokineetika ei erine oluliselt
etniliste ruhmade 1Gikes (valgenahalised, mustanahalised ja aasialased).
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Maksafunktsiooni kahjustus

Reslizumabi ei ole uuritud maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel. Maksafunktsiooni otsest mdju
reslizumabi farmakokineetikale ei eeldata, sest katabolism p6himétteliselt eemaldab antikehad.
Populatsiooni farmakokineetika analuitisis klassifitseeriti patsiendid ravieelse maksafunktsiooni taseme
jargi. Enamikul patsientidest olid maksafunktsiooni anallitiside naitajad normaalsed (n = 766,
ligikaudu 95%) vGi veidi suurenenud (kas, esimesel juhul, Gldbilirubiin Gle normi Glempiiri [ULN],
aga 1,5 korda ULN va6i alla selle vdi, teisel juhul, aspartaataminotransferaas suurem kui ULN ja
uldbilirubiin vdiksem kui ULN voi sellega vordne; n = 35, ligikaudu 4%). Olulist erinevust
reslizumabi farmakokineetikas nende riihmade 18ikes ei tdheldatud.

Neerufunktsiooni kahjustus

Reslizumab on antikeha, mille molekulaarmass on 147 kDa, ja seetdttu ei eeldata selle eritumist
uriiniga. Enamikul populatsiooni farmakokineetika anallitisis osalenud patsientidest oli normaalne
neerufunktsioon (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni maar [eGFR]) vordne 90 ml/min/1,73 m? vii
ile selle; n = 294, ligikaudu 37%), kerge neerufunktsiooni kahjustus (eGFR 60...89 ml/min/1,73 m?;
n = 446, ligikaudu 56%) vdi mdddukas neerufunktsiooni kahjustus (eGFR 30...59 ml/min/1,73 m?;

n = 63, ligikaudu 8%). Méarkimisvadrseid erinevusi reslizumabi farmakokineetikas nende
neerufunktsiooni riihmade 18ikes ei taheldatud. Reslizumabi ei ole uuritud raske neerufunktsiooni
kahjustusega ega 18ppjargus neeruhaigusega patsientidel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumatsetaattrihiidraat

Jaa-aadikhape

Sahharoos

Slstevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg
4 aastat

Lahjendatud ravimpreparaat

Ravimi kasutusaegne keemilis- fulisikaline stabiilsus on tdestatud 16 tunni jooksul temperatuuril
2...8 °C ja kuni 25 °C, naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahuses, kaitstult valguse eest.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravimi kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 16 tundi
temperatuuril 2 kuni 8 °C, valjaarvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).
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Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal véalispakendis valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 10ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2,5 ml kontsentraati labipaistvas | tutipi klaasviaalis, mis on suletud
polu(ettleen-ko-tetrafluoroetiileen)-kattega butliilkummist punnkorgiga, mis on kaetud
alumiiniumimbrisega ja eemaldatava valge plastkattega.

10 ml kontsentraati l&bipaistvas I tilpi klaasviaalis, mis on suletud
polu(etileen-ko-tetrafluoroetiileen)-kattega butliilkummist punnkorgiga, mis on kaetud
alumiiniumumbrisega ja eemaldatava sinise plastkattega.

Pakendi suurused:
Uks 2,5 ml viaal
kaks 2,5 ml viaali
tks 10 ml viaal
kaks 10 ml viaali

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla muugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

CINQAERO’t tarnitakse infusioonilahuse kontsentraadina tihekordselt kasutatavas viaalis.
Infusioonilahus on mdeldud ainult intravenoosseks kasutamiseks parast lahjendamist ja see tuleb

valmistada aseptilistes tingimustes jargmiselt.

Infusioonilahuse valmistamine

1. Vatke CINQAERO kiilmkapist vilja. Arge loksutage viaali.
2. Ravimpreparaati tuleb enne kasutamist visuaalselt kontrollida. Kontsentraat on selge kuni
kergelt hagune, kiutlev, varvitu kuni kergelt kollakas. Kontsentraadis v6ib olla valkaine
osakesi, mis on pooll&bipaistvad kuni valged amorfsed osakesed, millest méned vdivad naida
kiulised. See on valkaine osakesi sisaldavate lahuste puhul tavaline. Kontsentraati ei tohi
kasutada, kui see on omandanud varvuse (v.a kergelt kollakas) v&i kui see sisaldab vddrkehi.
Kontsentraadi vajaliku koguse votmiseks viaali(de)st tuleb kasutada sobivat ststalt (vt 18ik 4.2).
Dispenseerige sistla (sistalde) sisu aeglaselt infusioonikotti, mis sisaldab 50 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust. Lahuse segamiseks podrake kott
ettevaatlikult Gmber. Seda ravimpreparaati ei tohi segada muude ravimpreparaatidega, v.a
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahusega.
Kogu viaali allesjaanud kontsentraat tuleb havitada.
Infusioonilahust soovitatakse manustada kohe péarast valmistamist. Naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) infusioonilahuses lahjendatud CINQAERO lahuseid v8ib hoida kiilmkapis temperatuuril
2...8 °C (vOi mitte le 25 °C, kui lahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes), valguse eest kaitstult kuni 16 tundi.
7. CINQAEROQ’t tohib kasutada poltviniilkloriidist (P\VVC) voi poluolefiinist (PO)
infusioonikottidega.

Hw

oo

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

TevaB.V.
Swensweg 5
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2031 GA Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1125/001 — tiks 10 ml viaal

EU/1/16/1125/002 — (iks 2,5 ml viaal

EU/1/16/1125/003 — kaks 10 ml viaali

EU/1/16/1125/004 — kaks 2,5 ml viaali

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Midgiloa esmase véljastamise kuupédev: 16. august 2016

Muiligiloa viimase uuendamise kuupéev: 1. juunil 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801-2815
Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Leedu

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Saksamaa

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véaljastatav retseptiravim (vt | lisa: ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Muitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast mulgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
muigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

e FEuroopa Ravimiameti ndudel;
° kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CINQAERO 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
reslizumabum

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 10 mg reslizumabi.

Uks 2,5 ml viaal sisaldab 25 mg reslizumabi.
Uks 10 ml viaal sisaldab 100 mg reslizumabi.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumatsetaattrintidraat, jad-d&dikhape, sahharoos, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal
2 viaali

25 mg/2,5 mi
100 mg/10 ml

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravenoosne, ainult pérast lahjendamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1125/001 tiks 10 ml viaal
EU/1/16/1125/002 tiks 2,5 ml viaal
EU/1/16/1125/003 kaks 10 ml viaali
EU/1/16/1125/004 kaks 2,5 ml viaali

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALISILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

CINQAERO 10 mg/ml steriilne kontsentraat
reslizumabum

Intravenoosne, ainult pérast lahjendamist.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,5ml
25 mg/2,5 mi

10 ml
100 mg/10 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CINQAERO 10 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
reslizumab (Reslizumabum)

Enne kui teile ravimit manustatakse, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CINQAERO ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse CINQAEROQO’t
Kuidas CINQAERO’t manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas CINQAERO’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wdE

1. Mis ravim on CINQAERO ja milleks seda kasutatakse

Mis on CINQAERO
CINQAERO sisaldab toimeainet reslizumabi, monoklonaalset antikeha ehk teatud tliupi valku, mis
tuvastab teatud sihtained kehas ja seondub nendega.

Milleks CINQAERO’t kasutatakse

CINQAERO’t kasutatakse raske eosinofiilse astma ravimiseks téiskasvanud patsientidel (18-aastased
ja vanemad), kelle haigus ei allu hasti ravile vaatamata suurtes annustes inhaleeritavate
kortikosteroidide ja muude astmaravimite manustamisele. Eosinofiilne astma on astma tliip, kus
patsientide veres ja kopsudes on liiga palju eosinofiile. CINQAERQ’t kasutatakse astma ravimiseks
koos muude ravimitega (inhaleeritavad kortikosteroidid ja muud astmaravimid).

Kuidas CINQAERO toimib

CINQAERO blokeerib interleukiin-5 aktiivsust ja vahendab eosinofiilide arvu teie veres ja kopsudes.
Eosinofiilid on valged vererakud, mis on seotud astmaatilise p6letikuga. Interleukiin-5 on teie
organismis toodetav valk, millel on oluline osa astmaatilses pdletikus, aktiveerides eosinofiile.

Mis kasu on CINQAERO kasutamisest
CINQAERO vahendab teie astma dgenemiste sagedust, aitab teil paremini hingata ja vdhendab astma
simptomeid.

2. Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse CINQAERO’t

Teile ei v6i manustada CINQAERO’t:
- kui olete reslizumabi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne kui teile manustatakse CINQAERO’t, pidage nbu oma arsti vdi meditsiinidega:

- kui teil on parasiitnakkus voi kui te elate piirkonnas, kus parasiitide pdhjustatud infektsioonid
on sagedased vdi kui te reisite sellisesse piirkonda, kuna see ravim v@ib héirida teie organismi
vOimet vdidelda teatud tlilpi parasiitnakkustega.
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Kui teile manustatakse CINQAERO’t, pidage samuti ndu oma arsti v8i meditsiinidega:

- kui teie astma ei allu ravile vdi stiveneb selle ravimiga ravimise ajal;

- kui teil esineb mdni allergilise reaktsiooni simptom (nt stigelus, hingamisraskused, vilistav
hingamine, palavik, véarisemine, pearinglus, peavalu, iiveldus, oksendamine, ebamugavustunne
kdhus, naha 166ve, punetus voi turse). Seda ravimit saavatel patsientidel on esinenud raskeid
allergilisi reaktsioone (vt 16ik 4. ,,V6imalikud kérvaltoimed®).

Lapsed ja noorukid
See ravim El OLE ette ndhtud kasutamiseks alla 18 aasta vanustel lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja CINQAERO
Teatage oma arstile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

See on eriti oluline:
- kui te saate muid ravimeid, mis mdjutavad teie immuunsusteemi;
- kui olete hiljuti vaktsineeritud vGi kui te tdendoliselt vajate vaktsineerimist.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Selle ravimi toimeaine eritub ainult esimeste sunnitusjargsete paevade jooksul rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
CINQAERQO ei tohiks m6jutada autojuhtimise ja masinatega to6tamise vdimet.

CINQAERO sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab 4,6 g naatriumi (so6gisoola peamine koostisosa) thes 10 ml viaalis ja 1,15 mg
naatriumi tihes 2,5 ml viaalis. See on vordne vastavalt 0,23% ja 0,06%-ga naatriumi maksimaalsest
soovitatud 60paevasest toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel.

3. Kuidas CINQAERO’t manustatakse

Jargige alati juhiseid tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arstiga.

Annus sdltub teie kehakaalust. Arst selgitab valja teile sobiva annuse. Maksimaalne annus on 3 mg
kehakaalu kg kohta. CINQAERO’t manustatakse iga nelja nadala jarel. Arst v6i meditsiindde
manustab teile CINQAERO’t infusioonina (tilgutiga) veeni. Infusioon kestab ligikaudu

20...50 minutit.

Teie arst v8i meditsiinidde jalgib teid tdhelepanelikult infusiooni ajal ja parast seda allergiliste
reaktsioonide tekkimise suhtes.

Kui CINQAERO plaanitud annus jaab manustamata
Kui CINQAERO plaanitud annus jadb manustamata, pidage néu oma arstiga jargmise ravikorra
plaanimise suhtes.

Kui te Iopetate CINQAERO kasutamise

ARGE l6petage CINQAERO-ravi enne, kui arst palub seda teha, isegi kui tunnete ennast paremini.
Selle ravimiga ravi katkestamine v@i I6petamine vdib pdhjustada astmasiimptomite naasmist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

o Rasked allergilised reaktsioonid
CINQAERO manustamise ajal vdi parast seda voib aeg-ajalt esineda raskeid allergilisi
reaktsioone (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st). Teie arst v6i meditsiinidde jalgib teid
tahelepanelikult reaktsioonide tekkimise suhtes. Teatage kohe oma arstile v6i meditsiiniGele,
kui teil esineb mdni allergilise reaktsiooni siimptom (nt stigelus, hingamisraskused, vilistav
hingamine, palavik, varisemine, pearinglus, peavalu, iiveldus, oksendamine, ebamugavustunne
kdhus, nahalétve, punetus voi turse).

Muud koérvaltoimed

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
o Teatud enstiumi sisalduse suurenemine teie veres (vere kreatiinfosfokinaas).

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
o Lihasevalu (mualgia).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt \V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas CINQAERO’t séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali sildil parast marget
,KOIblik kuni:“. K6élblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kilmkapis (2...8 °C). Mitte lasta killmuda.
Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CINQAERO sisaldab

- Toimeaine on reslizumab.

Uks ml kontsentraati sisaldab 10 mg reslizumabi (10 mg/ml). Uks 2,5 ml viaal sisaldab 25 mg
reslizumabi ja tiks 10 ml viaal sisaldab 100 mg reslizumabi.

- Teised abiained on naatriumatsetaattriniidraat, jaa-addikhape, sahharoos ja sustevesi.

Kuidas CINQAERO valja naeb ja pakendi sisu

CINQAERO on selge kuni kergelt hagune, kiiutlev, vérvitu kuni kergelt kollakas infusioonilahuse
kontsentraat (steriilne kontsentraat). Vaib sisaldada tahkeid osakesi. CINQAERQ’t tarnitakse 2,5 ml
vOi 10 ml klaasviaalis.
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CINQAERO on saadaval pakendites, milles on tiks v8i kaks 2,5 ml viaali ja pakendites, milles on uks

vOBi kaks 10 ml viaali.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

Mudgiloa hoidja
TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootja

UAB Teva Baltics
Moléty pl. 5
LT-08409 Vilnius
Leedu

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Tem.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070



Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
E\\dda

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Infoleht on viimati uuendatud .

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiuttétajatele.

CINQAERO't tarnitakse infusioonilahuse kontsentraadina ihekordselt kasutatavas viaalis.
Infusioonilahus on mdeldud ainult intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist ja see tuleb
valmistada aseptilistes tingimustes jargmiselt.

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Infusioonilahuse valmistamine

1. Vatke CINQAERO kiilmkapist vilja. Arge loksutage viaali.

2. Ravimpreparaati tuleb enne kasutamist visuaalselt kontrollida. Kontsentraat on selge kuni
kergelt hagune, kiutlev, varvitu kuni kergelt kollakas. Kontsentraadis v6ib olla valkaine
osakesi, mis on pooll&bipaistvad kuni valged amorfsed osakesed, millest méned vdivad ndida

28



oo

kiulised. See on valkaine osakesi sisaldavate lahuste puhul tavaline. Kontsentraati ei tohi
kasutada, kui see on omandanud varvuse (v.a kergelt kollakas) v6i kui see sisaldab vdorkehi.
Kontsentraadi vajaliku koguse v8tmiseks viaali(de)st tuleb kasutada sobivat sustalt (vt Ravimi
omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

Dispenseerige sustla (sustalde) sisu aeglaselt infusioonikotti, mis sisaldab 50 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust. Lahuse segamiseks pdodrake kott
ettevaatlikult Gimber. Seda ravimpreparaati ei tohi segada muude ravimpreparaatidega, v.a
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahus.

Kogu viaali allesjadnud kontsentraat tuleb havitada.

Infusioonilahust soovitatakse manustada kohe péarast valmistamist. Naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) infusioonilahuses lahjendatud CINQAERO lahuseid v@ib hoida kiilmkapis temperatuuril
2...8 °C (vOi mitte le 25 °C, kui lahjendamine toimus kontrollitud ja valideeritud aseptilistes
tingimustes), valguse eest kaitstult kuni 16 tundi.

CINQAEROQ’t tohib kasutada poltvinilkloriidist (P\VVC) voi poluolefiinist (PO)
infusioonikottidega.

Juhised manustamiseks

1.

N

CINQAERO’t peab manustama tervishoiutddtaja, kes on kohe valmis osutama abi
ulitundlikkusreaktsioonide, sh anafiilaksia korral (vt ravimi omaduste kokkuvote 16ik 4.4).
Patsienti tuleb jalgida kogu infusiooni valtel ja nBuetekohase aja jooksul pérast infundeerimist.
Patsienti tuleb juhendada &ra tundma raskete allergiliste reaktsioonide simptomeid.

Kui infusioonilahust hoitakse killmkapis, laske sel soojeneda toatemperatuurini (15...25 °C).
Infusioonilahust tuleb infundeerida intravenoosselt 20...50 minuti véltel. Infusiooniaeg v6ib
erineda infundeeritavast tldkogusest sdltuvalt.

Infusioonilahust ei tohi infundeerida sama intravenoosse vooliku kaudu samaaegselt muude
ravimpreparaatidega. Reslizumabi ja muude ravimpreparaatide koosmanustamise kohta ei ole
l&bi viidud Uhtegi flusikalise voi biokeemilise sobivuse uuringut.

Infundeerimiseks tuleb kasutada infusioonikomplekti, millel on voolikusisene, steriilne,
mitteplrogeenne, Uhekordselt kasutatav, madala valgusiduvusega filter (poori suurus 0,2 pm).
CINQAERO’t vbib kasutada polleetersulfoonist (PES), poluvindilideenfluoriidist (PVDF),
nailonist, tselluloosatsetaadist (CA), madala valgusiduvusega voolikusiseste infusioonifiltritega.
Kogu CINQAERO infusioonilahuse manustamise tagamiseks loputage parast infusiooni
I6petamist infusioonikomplekt l1abi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) steriilse
infusioonilahusega.

Annustamisjuhised vt Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2.
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