I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

CINQAERO 10 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
1 ml koncentradtum 10 mg reszlizumabot tartalmaz (10 mg/ml).

2,5 ml-es injekcios Uvegenként 25 mg reszlizumabot tartalmaz.
10 ml-es injekcids Uivegenként 100 mg reszlizumabot tartalmaz.

A reszlizumab egy humanizalt monoklonélis antitest, melyet egér myeloma-sejtekben (NSO0),
rekombinans DNS-technikaval allitanak el6.

Ismert hatasu segédanyag

2,5 ml-es injekcids Uvegenként 0,05 mmol (1,15 mg) natriumot tartalmaz.
10 ml-es injekcios Uvegenként 0,20 mmol (4,6 mg) natriumot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat l4sd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infaziéhoz (steril koncentratum)

Tiszta vagy enyhén zavaros opaleszkald, szintelen vagy halvanysérga szinti oldat, melynek pH-ja 5,5.
Fehérjeszerti részecskék eldfordulhatnak.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A CINQAERO felnéttkori sulyos eosinophilias asthma kiegészité kezelésére javallott olyan
betegeknél, akiknél nagy dézisu inhalé&cios kortikoszteroidok és egy masik, fenntartd kezelésként
alkalmazott gyogyszer alkalmazasa ellenére sem biztositott az asthma megfelel6 tlinetmentessége (lasd
5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazéas

A CINQAERO-t az emlitett javallat szerinti korkép diagnosztizalasaban és kezelésében jartas orvos
rendelheti. (lasd 4.1 pont).

Adagolas

A CINQAERO-t intravénas inflzidban, négyhetente egyszer kell alkalmazni.

35 kg alatti vagy 199 kg feletti betegek
Az ajanlott adag 3 mg/testtdmeg-kg. Az injekcids tiveg(ek)bdl sziikséges térfogat (ml-ben) az alabbi
maodon szamithatd ki: 0,3 x beteg testtémege (kg-ban).

35 kg és 199 kg kozotti betegek

Az ajanlott adag az injekcios liveg alapu adagolasi séma segitségével, az aldbbi, 1. tdblazat alapjan
kaphat6é meg. Az ajanlott adag a beteg testtomegén alapul, és csak a testtomeg jelentds valtozasa
esetén kell médositani.



1. tdblazat: Injekcids Uveg alapu adagolasi séma* 35 kg és 199 kg kozotti testtomegii betegek
szaméra

Testtomeg Reszlizumab 6sszddzis Az egyes injekcios Uvegek szama**
(kg) (mg) 10 ml 2,5 mi
koncentratumot koncentratumot
tartalmazo tartalmazo
injekcios Uvegek injekcios Uvegek
(100 mg (25 mg
reszlizumab) reszlizumab)
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
* Ez az adagolési séma 3 mg/kg maximalis adagon alapul.
** Az injekcios Uvegek névleges térfogatat (injekcids livegenként 10 ml vagy 2,5 ml) kell
alkalmazni.
*** A 188 kg-nal nagyobb testtomegii betegeket nem vizsgaltak.

A kezelés idotartama
A CINQAERO hosszu tavu kezelésre szolgal.

A kezelés folytatasardl legalabb évente donteni kell a betegség sulyosséaga és az
exacerbatio-mentesség mértéke alapjan.

Kihagyott adag
Ha a reszlizumab infuzio a tervezett napon elmarad, beadasat a lehetd leghamarabb pétolni kell a
javallt adag és adagolési séma szerint. A kihagyott adag potlasara tilos dupla adagot alkalmazni.

Kuldnleges populacidk

Iddsek

A reszlizumab 75 évesnél id6sebb betegeknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii
informacio all rendelkezésre. A 18 és <65 év kdzotti betegekkel dsszehasonlitva a 65 évesnél idésebb
betegeknél megfigyelt hasonl6 reszlizumab-expozicié alapjan az adag mddositasa nem ajanlott (lasd
5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adag modositasa nem szilkséges (lasd 5.2 pont).



Majkarosodéas
Majkarosodasban szenvedd betegeknél az adag modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

A CINQAERO hiztonsagossagat és hatasossagat legfeljebb 17 éves gyermekek és serdiilék esetében
nem igazoltak.

A legfeljebb 11 éves gyermekekre vonatkozdan nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok. A 12-17 év
kozotti serdiilokre vonatkozoan jelenleg rendelkezésre allé adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban
talalhato, de nincs az adagolasra vonatkozo javaslat.

Az alkalmazés médija

Intravénas alkalmazas.

Ez a gyo6gyszer kizérblag intravénas inflzidban adhat6. Subcutan, oralisan vagy intramuscularisan
nem alkalmazhato.

A koncentratum megfelel térfogatat 50 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos inflziét
tartalmazo infuzios zsakba kell adagolni.

Ezt a gyogyszert tilos bolus injekcidban vagy higitatlan koncentratumként beadni.

Az infuziét azonnal le kell allitani, ha a betegnél a reszlizumabbal vagy barmely segédanyaggal
szembeni talérzékenységi reakcid lép fel (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazéasra vonatkozé utasitasok

1. A CINQAERO-t tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxia ellataséara felkésziilt
egészségugyi szakember alkalmazhatja (lasd 4.4 pont). A beteget az inflizié beadasa alatt és azt
kovetéen megfeleld ideig megfigyelés alatt kell tartani. A betegek figyelmét fel kell hivni arra,
hogy miként ismerhetik fel a sulyos allergiés reakciok tuneteit.

2. Ha az oldatos infuziot hiitészekrényben taroltak, felhasznalas eldtt hagyja szobahémérsékletiire
(15°C-25°C) melegedni.

3. Az oldatos infuziét intravénésan, 20-50 perc alatt kell beadni. Az infuzié beadési ideje a
beadando Ossztérfogattol fiiggéen eltérd lehet.

4, Az oldatos infuzié ugyanazon intravénas szereléken keresztiil mas gyogyszerrel egylitt nem
adhatd be. A reszlizumab fizikai és biokemiai kompatibilitdsat mas gyogyszerrel egyutt
alkalmazva nem vizsgaltak.

5. Az infuzi6 beadasahoz steril, pirogénmentes, egyszer hasznalatos, alacsony fehérjekotd
képességii (0,2 um poérusméretii) beépitett sziirvel ellatott infuzios szereléket kell hasznalni. A
CINQAERO kompatibilis a poliéterszulfon (PES), polivinilidén-fluorid (PVDF), nylon és
cellul6z-acetat (CA) anyagu, alacsony fehérjekoto képességii, beépitett infuzios sziirdkkel.

6. Az inflzid beadasa utan az inflzids szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) steril natrium-klorid
oldatos infazidval at kell mosni, hogy a CINQAERO oldatos infuzié teljes mennyisége beadasra
kerljon.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

A reszlizumab nem alkalmazhaté az asthma akut exacerbatidinak kezelésére.



A kezelés alatt felléphetnek asthmaval 6sszefiiggé tiinetek vagy exacerbatiok. A beteg figyelmét fel
kell hivni, hogy forduljon orvoshoz, amennyiben a kezelés megkezdése utan asthmas tiinetei tovabbra
is uralhatatlanok vagy sulyosbodnak.

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység és a beaddssal Osszefiiggd reakcidk

A reszlizumabbal dsszefiiggésben beszamoltak akut szisztémas reakciokrdl, kdztiik anaphylaxias
reakciokrdl (lasd 4.8 pont). Ezeket a mellékhatasokat az inf(zi6 kdzben vagy az inf(izié beadasa utani
20 percben figyelték meg. A betegek allapotat a reszlizumab beadasa alatt és azt kdvetden megfeleld
ideig ellendrizni kell. Amennyiben anaphylaxias reakcio 1ép fel, a reszlizumab adasat azonnal le kell
allitani, és megfeleld orvosi ellatast kell biztositani. A reszlizumab alkalmazasat végleg abba kell
hagyni (lasd 4.3 pont).

Parazitas (féreg-) fert6zések

Az eosinophil sejtek részt vehetnek egyes féregfertézések elleni immunologiai valaszreakcioban. Az
eleve féregfertzésben szenvedd betegeket a reszlizumab terapia megkezdése el6tt kezelni kell. Ha a
fert6zés a reszlizumab-kezelés alatt alakul ki, és féregirtd kezelésre nem reagal, meg kell fontolni a
terapia atmeneti felflggesztését.

Natrium tartalom

Ez a gyogyszer 4,6 mg natriumot tartalmaz 10 ml-es injekcids Uivegenként (1,15 mg natriumot
2,5 ml-es injekcios Uvegenként), ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel
0,23%-anak (0,06%-anak) felnétteknél.

4.5  Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

A reszlizumabbal elbirasszeri interakcids klinikai vizsgalatokat nem végeztek. In vitro adatok alapjan
nem valoszinii, hogy az IL-5 és a reszlizumab befolyésolja a CYP1A2, 3A4 vagy 2B6 aktivitasat. A
reszlizumab tulajdonsagait figyelembe véve interakcidk nem varhatdk. A populacios farmakokinetikai
elemzés eredményei megerdsitették, hogy sem a leukotrién-antagonistak, sem a szisztémas
kortikoszteroidok egyidejii alkalmazasa nem befolyasolja a reszlizumab farmakokinetikajat (lasd

5.2 pont).

A reszlizumabot nem vizsgaltak olyan betegeknél, akik egyidejlileg az oralis kortikoszteroidokon
(OCS) kivil egyéb immunszuppressziv gyogyszereket szedtek, ezért a reszlizumab biztonsagossagi és
hatasossagi profilja ezeknél a betegeknél nem ismert.

A reszlizumabot nem vizsgaltak ¢16 kdrokozokat tartalmazé vakcinaval oltott betegeknél. Nincsenek
rendelkezésre allo adatok fert6zések €16 korokozdkat tartalmazé vakcinaval oltott egyénekrél
reszlizumabot kap6 betegekre torténé masodlagos atvitelérdl, illetve reszlizumabot kapo betegeknél az
j immunizalasra adott véalaszreakciorol.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A reszlizumab terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy csak korlatozottan all
rendelkezésre informéacid (kevesebb mint 300 terhességi vizsgalati eredmény). Allatkisérletek nem
igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében.



A CINQAERO alkalmazésa elévigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt. A reszlizumab felezési
ideje hosszl (lasd 5.2 pont). Ezt figyelembe kell venni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a reszlizumab kivalasztddik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo,
allatkisérletek soran nyert farmakodinamiés/toxikologiai adatok igazoltak a reszlizumab
kivalasztodasat az anyatejbe. Emberben a sziilés utani elsé néhany napban antitestek juthatnak at az
anyatejjel az tjsziilottbe. Ebben a révid id0szakban az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a

kockazatot nem lehet kizérni. Ezt kovetéen a CINQAERO alkalmazhaté szoptatas alatt, amennyiben
indokolt.

Termékenység

A termékenységre vonatkoz6an nincsenek human adatok. A rendelkezésre all6 nem klinikai adatok
alapjan a termékenységre gyakorolt hatas nem valdszinti.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CINQAERO nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a vér emelkedett kreatin-foszfokinaz-szintje (a betegek
korulbelll 2%-anal), valamint anaphylaxias reakcio (lasd 4.4 pont) (a betegek kevesebb mint
1%-anal).

Kontrollos klinikai vizsgéalatokban azoknak a betegeknek az aranya, akik barmilyen nemkivanatos
reakcio miatt abbahagytak a vizsgalatot, egyarant 1% volt a 3 mg/kg reszlizumabbal és a placebéval
kezelt csoportban.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A reszlizumabbal dsszefuiggésben az alabbi mellékhatasokat jelentették az asthméaban végzett,
placebokontrollos vizsgalatokban, melyekben legfeljebb 52 hétig 3 mg/kg ddzisu kezelést alkalmaztak
intravénasan. A mellékhatasok felsorolasat szervrendszer és gyakorisag szerint a 2. tablazat
tartalmazza (gyakorisagi kategoriak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg)).

2. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatés
Immunrendszeri betegségek és | Nem ismert Anaphylaxias reakcié*
tlnetek

A csont- és izomrendszer, Nem ismert Myalgia*

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei
Laborat6riumi és egyéb Gyakori A vér emelkedett
vizsgalatok eredményei kreatin-foszfokinaz szintje*
*Lasd lent az ,,Egyes mellékhatdsok leirdsa” cimii bekezdést.

Eqgyes mellékhatasok leirdsa

Anaphylaxias reakcid



Asthmas betegekkel folytatott placebokontrollos és nyilt elrendezésii vizsgéalatokban az anaphylaxias
reakciot mint stlyos mellékhatést 3 betegnél (0,19%) jelentették, és tekintették a reszlizumabbal
Osszefiiggdének. A reakciokat a reszlizumab infGzio kdzben vagy a reszlizumab infGzié beadasa utani
20 percben figyelték meg, és mar a masodik reszlizumab adag beadasakor jelentették. Ezek a reakciok
standard kezelés mellett maradvanytiinetek nélkiil rendez6dtek. A tiinetek kozott bor- s nyalkahartya-
érintettség, dyspnoe, sipolé 1égzés, gastrointestinalis tiinetek és hidegrazas fordult el6. Ezekben az
esetekben a kezelést ledllitottdk. A panaszok és tinetek atfedése miatt nem minden esetben volt
lehetséges az anaphylaxids reakcid, az egyéb tulérzékenységi reakcio és az infuzioval osszefiiggd
reakcio elkilonitése (lasd 4.4 pont).

Myalgia

Az asthmaban végzett, placebokontrollos vizsgalatokban myalgiat a 3 mg/kg reszlizumab csoportban a
betegek 0,97%-anal (10/1028) jelentettek, szemben a placebocsoporttal, ahol a myalgia csupan a
betegek 0,55%-anal (4/730) fordult eld.

A vér emelkedett kreatin-foszfokinaz szintje
A Vér kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése atmeneti volt, nem jart tinetekkel, és nem vezetett a
kezelés abbahagyasahoz.

Malignus tumorok

Placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a 3 mg/kg reszlizumabbal kezelt 1028 beteg kozdl

6 betegnél (0,6%) szamoltak be legalabb egy malignus tumorrdél, ezzel szemben a placebocsoportban
730 beteg kozul 2-nél (0,3%). A reszlizumabbal kezelt betegeknél megfigyelt malignus tumorok
jellegiiket tekintve kiilonb6z6ek voltak, egyik konkrét szovettani tipus sem halmozodott.

Gyermekek és serdiil6k

Gyermekeknél és serdiiloknél a tapasztalatok korlatozottak (lasd 5.1 pont). Az adatok alapjan a
reszlizumab biztonsagossagi profilja nem kilonbdzik a gyermekgydgyaszati és a felnétt betegek
kozott.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A jelentések szerint a legnagyobb, intravénasan alkalmazott egyszeri adag 12,1 mg/kg volt, és
semmilyen klinikai kdvetkezménnyel nem jart a beteg szamara. Tuladagolas esetén ajanlott a
mellékhatasokra utal6 panaszok és tiinetek monitorozasa, és a megfeleld tiineti kezelés alkalmazasa.
5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Obstruktiv 1éguti betegségek gyogyszerei, egyéb szisztémas szerek
obstruktiv Iéguti betegségek ellen; ATC kéd: RO3DX08

Hatasmechanizmus



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

A reszlizumab az emberi interleukin-5 (IL-5) elleni humanizalt monoklonalis ellenanyag (1gG4, k). A
reszlizumab specifikusan kotédik az IL-5-hdz, és zavarja annak sejtfelszini receptorahoz torténd
kapcsolddasat. Az IL-5 a huméan eosinophil sejtek differencialodaséért, eréséért, toborzasaért és
aktivalodasaért felelés egyik kulcsfontossagu citokin. A reszlizumab pikomolaris affinitassal kot6dik a
human IL-5-h6z, blokkolva annak biolégiai funkcidjat, melynek kdvetkeztében csdkken az eosinophil
sejtek tulélése és aktivitasa.

Farmakodindmiés hatasok

A kopet eosinophil sejtjeire gyakorolt hatas

A reszlizumab hatésat a kdpetben mért eosinophil sejtszdm (legalabb 3%-0s) emelkedésével
jellemezhet6 asthmas betegeknél egy 15 hetes Il. fazisd, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos
klinikai vizsgalatban értékelték, melyben a reszlizumabot 3 mg/kg d6zisban alkalmaztak. A kopet
eosinophil sejtszamat a kezelés végén, egy 38 felndtt betegbdl allo alcsoportban hataroztak meg. E
vizsgalatban a kdpet eosinophil sejtjeinek szazalékos aranya a terapia végére a reszlizumab csoportban
a 17,4%-os atlagos kiindulasi értékhez (standard deviacio: 15,9%) képest 82%-kal csokkent.

A vér eosinophil sejtjeire gyakorolt hatas

Az 1. és I1. klinikai vizsgalatban, melyekben a reszlizumabot 3 mg/kg dozisban alkalmaztak, a vér
eosinophil sejtjeinek szama az elsé adag utan csokkent, amely hatas a kezelés 52 hete alatt
tachyphylaxiara utald jelek nélkil fennmaradt. Az dsszesitett adatok alapjan az atlagos eosinophil
sejtszam kiindulaskor 655 mikroliter® (n = 476), illetve 654 mikroliter™ (n = 477) volt a placebo-,
illetve a reszlizumab csoportban, majd az 52. hétre 514 mikroliter (n = 405), illetve 61 mikroliter™
(n = 407) értékre valtozott. A 90. napon végzett kontrollvizsgalaton résztvevd, reszlizumabbal kezelt
betegeknél azt tapasztaltak, hogy az eosinophil sejtszam kezdett visszatérni a kiindulasi értékre

(394 mikroliter™, n = 36). A vér eosinophil sejtszamanak csokkenése a reszlizumab-szinttel mutatott
Osszefliggést.

A Vvér eosinophil sejtszamanak reszlizumab hatasara bekvetkezd csokkenése az anti-reszlizumab
antitestre pozitiv és negativ betegeknél nem kilonbozott.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A klinikai hatasossag attekintése

A reszlizumab hatasossagat eosinophilias asthmaban (vér eosinophil sejtszama >400 mikroliter™)
harom, egyenként 16-52 hetes randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat (I.—-I1l. vizsgalat)
keretében értékelték. A vizsgalatokban 1268, kézepsulyos vagy sulyos asthmas beteg vett részt,
akiknél kozepes vagy nagy dozisu inhalacios kortikoszteroidok (ICS) (legalabb 440 pg
flutikazon-propionat naponta, vagy ezzel egyenértékii) Gnmagukban vagy egyéb, az asthmas tiineteket
csokkent6 gyogyszerrel nem biztositottak megfeleld tlinetmentességet. A korabbi stabil allergén
immunterapia megengedett volt.

Az 1. és Il. randomizalt, placebokontrollos vizsgélatot, melyek egyarant 52 hétig tartottak, olyan
betegek bevonasaval végezték, akiknél a megel6z6 12 honapban legaldbb egy, szisztémas
kortikoszteroid-kezelést igényl6 exacerbatio eléfordult. Fenntartdo OCS (legfeljebb napi 10 mg
prednizonnal egyenértékii oralis kortikoszteroid) -kezelés megengedett volt. A betegek 6sszesen
13 adag placebdt vagy 3 mg/kg reszlizumabot kaptak, 4 hetente, egyszeri adagolassal.

A l11. vizsgalat egy 16 hetes randomizalt, placebokontrollos vizsgalat volt, amely korabbi asthmas
exacerbatiokra vonatkozé feltételt nem tartalmazott. Fenntarté OCS szedése nem volt megengedett. A
betegek 4 hetente egyszeri adagolassal négy adag placebét vagy reszlizumabot kaptak, utobbit

0,3 mg/kg vagy 3 mg/kg dézisban.

A 3. tablazat az I., 11. és I11. vizsgalat demogréfiai és kiindulési adatait tartalmazza.



3. tdblazat: Az I-111. asthmaban végzett vizsgalat demografiai és kiindulasi jellemzéi

Demogréfiai és
kiindulasi jellemzok

l. vizsgalat
(n =489)

1. vizsgalat
(n =464)

I11. vizsgéalat
(n = 315)

Demogréfiali
jellemzok

Eletkor, &tlag (év) 46,65 46,97 43,89

Asthma fennallasa, 19,28 18,41 20,35
atlag (év)

Légzésfunkcids
vizsgalatok

Bronchodilatator 64,31 69,21 70,14
elétti FEV4?, atlag
(elvart érték %-a)

Eosinophil
sejtszamok

Vér kiindulasi atlagos 660 649 614
eosinophil sejtszdma
(mikroliter™)

Exacerbatios
anamnézis

Exacerbatidk atlagos 1,99 1,94 2,03
szdma a megel6z6
évben

GINA 4., illetve
5. 1épceso szerint
kezelt betegek
aranya‘

GINA 4, % 68 70 79

GINAS5, % 13 9 <1

Refrakter asthmas
betegek!

% 34 31 NAP

8 FEV1 = erdltetett kilégzési térfogat egy masodperc alatt

® NA = nincs adat

¢ A GINA-klasszifikacio a Globalis Asthma Kezdeményezés (Global Initiative for Asthma, GINA)
meghatérozasain alapul:
GINA 4. 1épcso szerinti betegek: kbzepes vagy nagy dozisu ICS és egyeb asthmaés tiineteket
csokkent6 gyogyszer;
GINA 5. 1épcsé szerinti betegek: kiegészito terapiaként fenntartdo OCS.

¢ A refrakter asthmas betegek szazalékos aranyanak meghatarozasa (az Amerikai Tiidogyogyéasz
Tarsasag [American Thoracic Society, ATS] / Eurdpai Tidégyogyasz Tarsasag [European
Respiratory Society, ERS] 2000. évi miihelymunka (workshop) meghatarozéasa alapjan) az I. és a
1. vizsgalatban post hoc elemzéssel tortént.

. és 1. vizsgélat

Az elsédleges hatasossagi paraméter az 1. és I1. vizsgalatban egyarant az egyes betegeknél az 52 hetes
kezelési idGszak alatt bekdvetkezé asthmas exacerbatiok gyakorisaga volt. Az asthmas exacerbatidt
mindkét vizsgalatban az asthma olyan stlyosbodésaként hataroztdk meg, amely az alabbi orvosi
beavatkozasokat tette szlikségessé:

1) szisztémas kortikoszteroidok alkalmazésa vagy az ICS hasznélatanak fokozddasa harom vagy tobb
napig, és/vagy

2) asthmaval Osszefliggd siirg6sségi ellatas, beleértve az alabbiak koziil legalabb egyet: nem tervezett
vizit porlasztos kezelés vagy egyéb siirgds kezelés céljabdl, az asthmas tinetek stlyosbodasanak
megel6zése céljabol; siirgdsségi vizit asthmaval osszefliggé ellatas céljabol; vagy asthmaval
Osszefliggd hospitalizacio.



Teljes populécio

Az 1. és 1. vizsgalatban a 3 mg/kg reszlizumabot kap6 betegeknél a placebocsoport tagjaihoz képest
az asthmaés exacerbatiok szignifikans (50%, illetve 59%) csokkenése volt megfigyelhet6 (lasd
4. tdblazat). Az dsszesitett csokkenés 54% volt.

4. tdblazat: Az asthmas exacerbatiok gyakorisadga az 52 hetes kezelési idészak soran — 1. €s

I1. vizsgélat, a teljes populaciora és a GINA 4 és 5 alcsoportra vonatkozo §sszesitett adatok (1. és

11. vizsgélat)
Kezelési kar Asthma exacerbatios | %-0s csokkenés
(n) rata®
Adatok
vizsgalatonként
l. vizsgalat Reszlizumab 3 mg/kg 0,90
(n =245) 50%
Placebo 1,80 (p<0,0001)
(n=244)
11. vizsgélat Reszlizumab 3 mg/kg 0,86
(n=232) 59%
Placebo 2,12 (p<0,0001)
(n=232)
I. és I1. vizsgélat
Osszesitve
Teljes populacio Reszlizumab 3 mg/kg 0,84
(n=477) 54%
Placebo 1,81 (p<0,0001)
(n = 476)
GINA 4. és Reszlizumab 3 mg/kg 0,85
5. alcsoport (n=383)
95% CIP (0,64, 1,12)
Placebo 1,95 56%
(n =380)
95% ClI (1,50, 2,53)
& Stratifikacios faktorok (kiindulasi OCS hasznalat és foldrajzi régio) szerint korrigalt rata.
b CI = konfidencia-intervallum

Az |. és a ll. vizsgélatban az asthmaés exacerbatiok sordn OCS kezelést igényl6 betegek alcsoportjaban
a reszlizumab 56%-kal (p<0,0001), illetve 60%-kal (p<0,0001) csokkentette az asthma exacerbatids
ratat. Ugyszintén csokkent a hospitalizacioval vagy siirgdsségi vizittel végzddé asthmas exacerbatiok
szama a 3 mg/kg ddzisu reszlizumabot kapo betegeknél, ami nem volt statisztikailag szignifikéans
mértékii (34% [p = 0,2572], illetve 31% [p = 0,4020]; I. és 1l. vizsgalat).

Az |. és Il. vizsgalatban az 52 hetes kezelési id6szak alatt exacerbatiotol mentes betegek aranya
magasabb volt a 3 mg/kg reszlizumabbal kezelt csoportban (62%, illetve 75%), mint a
placebocsoportban (46%, illetve 55%).

Sulyos eosinophilias asthmas betegek

Az 1. és 1. vizsgalatban sulyos eosinophilias asthméasnak tekintettek minden olyan beteget, akinek a
kezelése a GINA 4. vagy 5. 1épcs6 szerint tortént (kdzepes vagy nagy dozist ICS [> 440 ug
flutikazon-propionat] és egyéb asthmas tiineteket csokkent6é gyogyszer, fenntarté OCS-sel vagy
anélkiil), és a terapia kezdetén meghatarozott eosinophil sejtszam a vérben >400 mikroliter volt. Az 1.
és 1. vizsgalatba bevont betegek kozil 6sszesen 763 £6 felelt meg ezen kritériumoknak; az els6dleges
hatésosségi végpontra vonatkozé eredmények a 4. tdblazatban lathatok. Az dsszesitett I. és

I1. vizsgalatban 3 mg/kg reszlizumabot kapd betegeknél az asthmas exacerbatiok a placeb6hoz képest
szignifikansan csdkkentek (56%, GINA 4 és 5 alcsoport).
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A 4 hetente egyszer alkalmazott 3 mg/kg reszlizumab masodlagos végpontokon, koztiik a FEVi-en,
valamint az Asthma életmindség kérd6iven (Asthma Quality of Life Questionnaire, AQLQ), az
Asthma tiinetmentesség kérdéiven (Asthma Control Questionnaire, ACQ) és az Asthmas tiinet
hasznossagi indexen (Asthma Symptom Utility Index, ASUI) mért hatasa szintén aldtamasztotta a
3 mg/kg ddzisu reszlizumab placeb6hoz viszonyitott hatasossagat. Mar 4 héttel a reszlizumab els6

adagja utan javulast figyeltek meg (AQLQ a 16. héten), ami az 52. hétig fennmaradt.

Az alébbi 5. tblazat mutatja be a FEV1, az ACQ és az AQLQ eredményeket a teljes populécid,
valamint a GINA 4. és 5. alcsoport esetében.

5. tblazat: Kezelési kiilonbség egyes méasodlagos hatasossagi végpontok kiindulési értékhez
viszonyitott atlagos valtozasa tekintetében — A teljes populéciora és a GINA 4 és 5 alcsoportra
vonatkozo dsszesitett adatok (I. és I1. vizsgalat)

Teljes populécio

GINA 4 és 5 alcsoport

Hatasossagi 16 hét alatt 52 hét alatt 16 hét alatt 52 hét alatt
valtoz6?
FEV1(ml)
Atlagos 117 110 143 129
killonbség (73, 160) (66, 154) (94, 192) (80, 179)
(95% CI°) (p<0,0001) (p<0,0001)
(p-érték)
ACQ
Atlagos -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
kilonbség (-0,325, -0,139) (-0,343, -0,156) (-0,424, -0,218) (-0,433, -0,226)
(95% ClI)
(p-érték)
AQLQ
Atlagos 0,226 0,272 0,295 0,346
kulonbség (0,094, 0,359) (0,155, 0,388) (0,151, 0,438) (0,219, 0,473)
(95% ClI) (p<0,0001) (p<0,0001)
(p-érték)

& Az értékek a placebo és a 3 mg/kg reszlizumab kozotti terapias kiilénbség korrigalt atlagértékének
felelnek meg az adott id6szakra vonatkozdan, kivéve az AQLQ 16. hétig bekovetkezo valtozasa, ami
az AQLQ els6 értekelési idépontja volt.

b CI = konfidencia-intervallum

Sulyos eosinophilias asthmdban szenvedd betegek

A reszlizumab placebdhoz képest az asthma exacerbatiok szignifikans csokkenését eredményezte a
refrakter populécidban (59%) és a nem refrakter populacidban (49%). Az eredmenyeket
alatamasztottadk a masodlagos hatasossagi végpontok, valamint 6sszhangban voltak a teljes populacid

eredményeivel.

I11. vizsgalat

Az els6dleges végpont a FEV; Kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa volt 16 hét alatt. A

I11. vizsgalatban a 3 mg/kg reszlizumabot kapo betegeknél a kiindulasi értékhez képest szignifikansan
nagyobb mértékben nétt a FEV1, mint a placebdval kezelt betegeknél (kezelési killonbség: 160 ml,

p =0,0018). A FEV; javulasa a reszlizumab els6 adagja utan 4 héttel megfigyelhet6 volt.

Immunogenitas

A 16-52 hetes I1l. fazist placebokontrollos vizsgalatokban alacsony titer(i, gyakran atmeneti
anti-reszlizumab antitesteket mutattak ki a 3 mg/kg reszlizumabbal kezelt 983 asthmas beteg kdzil
53-ndl (5%). Egy nyilt, 1. fazisu kiterjesztéses vizsgalatban alacsony titerti, gyakran atmeneti
anti-reszlizumab antitesteket mutattak ki a legfeljebb 36 honapig 3 mg/kg reszlizumabbal kezelt

1014 asthmas beteg kozul 49 fonél (5%). Az anti-reszlizumab antitestek jelenléte ugy tiinik, hogy nem
befolyésolja a szisztémas reszlizumab-expoziciét. Az antitestek nem befolyasoljak a klinikai

farmakodinamids, hatasossagi és biztonsagossagi jellemzoket.
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Etnikum

Populécids farmakokinetikai elemzések alapjan a reszlizumab farmakokinetikaja jelentsen nem
kulonbozik az egyes (fehér, fekete és azsiai) etnikai csoportokban. A nem fehér etnikai populaciokra
vonatkozo biztonsagossagi adatok korlatozottak.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a CINQAERO vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden asthma
indikacioban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informaciok).

Két, 52 hetes exacerbatios vizsgalat (1. és 1. vizsgalat) és egy, 16 hetes l1égzésfunkcids vizsgalat

(1. vizsgélat) részeként 6sszesen 39, 12—17 év kdz6tti asthmas gyermek és serdiil6 kapott
randomizaltan 0,3 mg/kg vagy 3 mg/kg dozisu reszlizumabot vagy placebot. Csak az 1. és

Il. vizsgalatban olyan betegek vehettek részt, akiknél a vizsgalatba valod belépést megel6zo egy évben
legalabb egy, szisztémas kortikoszteroid-kezelést igénylé asthma exacerbatio zajlott. Az asthma
exacerbatioit csak az exacerbatios vizsgalatokban értékelték (1. és Il. vizsgalat: reszlizumab 3 mg/kg
[n = 14] és placebo [n = 11]). Az asthma exacerbatiodira gyakorolt terdpias hatas ebben az életkorban
nem volt kimutathatd (asthma exacerbatios rataarany [reszlizumab/placebo] 2,09). Figyelembe véve az
alcsoport elemzésbol ered6 kis mintaméretet és a kiindulasi jellemz6k kiegyensulyozatlan eloszlasat,
az asthma elleni hatasossagra vonatkozdan nem vonhato le kdvetkeztetés gyermekeknél és
serdiiloknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az infuzié befejezésekor korilbelul 80 mikrogramm/ml szérum csucskoncentracié mérhet6. A

crer

torténik. Tobbszori adagolast kdvetden a reszlizumab szérumkoncentracidja korilbelul 1,5-
1,9-szeresére emelkedik. A reszlizumab doézisaranyos farmakokinetikajaban a 0,3 mg/kg és 3,0 mg/kg
kozotti dozistartomanyban Iényeges eltérés nem volt kimutathat6. A csucs- és dsszesitett expozicid
egyének kozotti variabilitasa kortlbelil 20-30%.

srcr

anti-reszlizumab antitestek vélhet6en nem befolyasoljak.
Felszivodas

A reszlizumab megoszlési térfogata kortlbelil 5 I, ami az extravascularis szévetekben valé minimalis
eloszlasra utal.

Biotranszformacio

Hasonlo6an a tébbi monoklonalis antitesthez, a reszlizumab is vélhet6en enzimatikus proteolizis utjan
bomlik le kisebb peptidekre és aminosavakra. Mivel a reszlizumab szolubilis célmolekulahoz kotédik,
linearis, nem a célmolekula altal medialt clearance varhato.

Eliminéacid

A reszlizumab clearance-e koriilbeltl 7 ml/h. A reszlizumab felezési ideje kérulbelll 24 nap.

Kilonleges populaciok

Iddsek

A reszlizumab farmakokinetikaja hasonl6 volt felnétteknél (életkor: 18-65 év; n = 759) és id6s
betegeknél (életkor: >65 év; n = 30).

Gyermekek és serdiilék
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A 12 éves vagy annal idGsebb, de 18 évesnél fiatalabb betegeknél (n = 15) megfigyelhet6 szisztémas
expozicio mértéke atfedést mutatott az egyéb korcsoportokra jellemz6 expozicioval, bar a median
érték valamivel alacsonyabb volt, mint a feln6tt (életkor: 18-65 év; n = 759) és id6skoru (életkor:
>65 év; n = 30) betegeknél.

Nem
A reszlizumab farmakokinetikaja jelentésen nem kiilonb6zott férfiaknal és néknél.

Etnikum
Populécids farmakokinetikai elemzések alapjan a reszlizumab farmakokinetikaja jelentésen nem
kilonbozik az egyes (fehér, fekete és azsiai) etnikai csoportokban.

Majkéarosodas

A reszlizumabot nem vizsgaltak majkarosodasban szenved6 betegeknél. Nem varhato, hogy a
majmiikodés kdzvetlentiil befolyasolna a reszlizumab farmakokinetikajat, mivel az antitestek
els6dlegesen katabolizmus Gtjan bomlanak le. Populacios farmakokinetikai elemzés soran a betegeket
a kiindulasi majfunkcios értékeik alapjan osztalyoztak. A betegek tébbsége (n = 766, korulbelil 95%)
normal vagy enyhén emelkedett majfunkcios értékkel birt (ez mindkeét esetet jelentette, az els6 esetben
a normalérték felsé hatarat meghaladd, de a normalérték fels6 hataranak 1,5-szeresénél nem magasabb
6sszbilirubin vagy — a masodik esetben — a normalérték felsé hatarat meghaladd
aszpartat-aminotranszferaz és a normalérték fels6 hatarat nem meghaladé 6sszbilirubin allt fenn;

n = 35, korilbelil 4%). A reszlizumab farmakokinetikaja jelentésen nem kiilonb6zott ezekben a
csoportokban.

Vesekarosodas

A reszlizumab egy 147 kDa molekulatomeg{i monoklonalis antitest, amely ezért varhatdan nem
valasztadik ki a vizelettel. A populacios farmakokinetikai elemzésben résztvevo betegek tobbsége
normal vesefunkcidju (becsilt glomerularis filtracids rata [estimated glomerular filtration rate, eGFR])
>90 ml/min/1,73 m?; n = 294, korilbeliil 37%), enyhe vesekarosodasban szenvedé (eGFR

60-89 ml/min/1,73 m?; n = 446, koriilbeliil 56%) vagy kozepes mértékii vesekarosodasban szenvedd
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?; n = 63, korulbelil 8%) volt. A reszlizumab farmakokinetikaja
szamottevéen nem kiilonb6zott az eltérd vesefunkcidji betegek csoportjaiban. A reszlizumabot nem
vizsgaltak sulyos vesekarosodashan vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem-
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kilénleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-acetat-trihidrat

Jégecet

Szacharéz

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
4 év

Higitott gydqyszer

Az elkészitett oldat fizikai és kémiai stabilitdsa 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju natrium-klorid infuzios
oldatban, 2°C — 8°C koz6tti, illetve 25°C hémérsékleten, fénytdl védve, igazoltan legfeljebb 16 6raig
marad meg.

Mikrobiol6giai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben a készitményt
nem hasznaljak fel azonnal, akkor a felhasznalast megel6z6 tarolasi idoért és koriilményekért a
felhasznalo felelds, de ez szokasos esetben 2°C - 8°C homérsékleten nem haladhatja meg a 16 Orét,
kivéve, ha a higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kérilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fényt6l vald védelem érdekében az injekcios Uiveget tartsa a dobozéaban.

A gyobgyszer higitas utani trolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

2,5 ml koncentratum szintelen, 1. tipusu injekcids tivegben, poli(etilén-ko-tetrafludr-etilén) bevonatu
butilgumi dugoval, aluminium rollnizott kupakkal és lepattinthat6 fehér milanyag kupakkal lezarva.

10 ml koncentratum szintelen, I. tipusu injekcids tvegben, poli(etilén-ko-tetrafludr-etilén) bevonatu
butilgumi dugoval, aluminium rollnizott kupakkal és lepattinthatd kék miianyag kupakkal lezérva.

Kiszerelés:

1 darab 2,5 ml-es injekcids liveg
2 darab 2,5 ml-es injekcids iveg
1 darab 10 ml-es injekcios liveg
2 darab 10 ml-es injekcios liveg

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A CINQAERO koncentratum oldatos infuziéhoz egyszer hasznalatos injekciés Uvegben keril
forgalomba. Az oldatos infiizi6 higitast koveten kizarolag intravénasan adhat6 be, és az aszepszis

szabalyait betartva az alabbi modon készitendo el:

Az oldatos infuzié elkészitése

1. Vegye ki a CINQAERO-t a hiitészekrénybdl. Ne razza fel az injekcids tiveget.

2. A gybgyszert felhasznalas el6tt szemrevételezéssel meg kell vizsgalni. A koncentrtum tiszta
vagy enyhén zavaros opaleszkald, szintelen vagy halvanysarga szini. Fehérjeszerti részecskék
el6fordulhatnak a koncentratumban, melyek attetsz6 vagy fehér, amorf, esetenként rostszerii
részecskek forméajaban lathatok. Fehérjetartalmi oldatoknal ez megszokott jelenseg. A
koncentratumot nem szabad felhasznalni, ha elszinez6dott (kivéve, ha halvanysarga), vagy ha
idegen részecskéket tartalmaz.

3. A sziikséges mennyiségii koncentratumot megfeleld injekcios fecskendével kell kiszivni az
injekcios tiveg(ek)bol (lasd 4.2 pont).
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4. A fecskend6(K) tartalmat lassan adagolja egy infuzids zsékba, amely 50 ml, 9 mg/ml-es

(0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos inflziét tartalmaz. A zsakot 6vatosan forgatva elegyitse az

oldatot. A gyogyszer 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-Kklorid infuzios oldat kivételével méas

gyogyszerrel nem keverheto.

Az injekcios livegben marad6 koncentratumot meg kell semmisiteni.

6. Az oldatos infuziét elkészités utan ajanlott azonnal felhasznalni. A 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos infuzidban higitott CINQAERO-oldat hiitve, 2°C - 8°C kdzotti (vagy ha
a higités kontrollalt és validalt aszeptikus korilmények kozott tortént, 25°C-ot nem meghaladd)
hémérsékleten, fénytél védve, legfeljebb 16 6ran at tarolhatd.

7. A CINQAERQO polivinilklorid (PVC) és poliolefin (PO) infuzios zsakokkal kompatibilis.

o

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/16/1125/001 - 1 darab 10 ml-es injekcios liveg
EU/1/16/1125/002 - 1 darab 2,5 ml-es injekcids liveg

EU/1/16/1125/003 - 2 darab 10 ml-es injekcids liveg
EU/1/16/1125/004 - 2 darab 2,5 ml-es injekcids liveg

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. augusztus 16.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2021. junius 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdéjanak neve és cime

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth

NH 03801-2815

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

° Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 hdnapon belll koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

° ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

° ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatéroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

CINQAERO 10 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
reszlizumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml koncentratum 10 mg reszlizumabot tartalmaz.

2,5 ml-es injekcios Uvegenként 25 mg reszlizumabot tartalmaz.
10 ml-es injekcids tivegenként 100 mg reszlizumabot tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-acetat-trihidrat, jégecet, szachardz, injekciohoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos influziéhoz
1 injekcios Uveg

2 injekcios Uveg

25 mg/2,5 mi

100 mg/10 mi

5 AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazésra, kizarolag higitast kovetden.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1125/001 1 darab 10 ml-es injekcios lveg
EU/1/16/1125/002 1 darab 2,5 ml-es injekcids liveg
EU/1/16/1125/003 2 darab 10 ml-es injekcios liveg
EU/1/16/1125/004 2 darab 2,5 ml-es injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

CINQAERO 10 mg/ml steril koncentratum
reszlizumab

Intravénas alkalmazésra, kizarélag higitast kovetden.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5ml
25 mg/2,5 ml

10 ml
100 mg/10 mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

CINQAERO 10 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz
reszlizumab

Mielé6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a CINQAERO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok, miel6tt elkezdik alkalmazni Onnél a CINQAERO-t

Hogyan alkalmazzék a CINQAERO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CINQAERO-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SuhwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a CINQAERO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a CINQAERO?

A CINQAERO a reszlizumab nevili hatéanyagot tartalmazza, amely egy monoklonalis ellenanyag,
vagyis olyan tipust fehérje, amely egy specifikus célmolekulat ismer fel a szervezetben, és ahhoz
kotodik.

Milyen betegségek esetén alkalmazhato a CINQAERO?

A CINQAERQO sulyos eozinofil asztma kezelésére alkalmazhat6 olyan felnétt betegeknél (18 éves
kortdl), akiknél nem megfeleld az asztmas tiinetek megel6zése (az Ugynevezett asztmakontroll) a nagy
ddzisban, belégzés utjan alkalmazott (inhalacids) kortikoszteroidokkal és egy masik asztma elleni
gyogyszerrel végzett kezelés ellenére. Az eozinofil asztma az asztma egyik forméja, amelyre az
jellemzd, hogy a vérben, illetve a tiidében tal sok eozinofil sejt talalhato. A CINQAERO-t mas
gyogyszerekkel egydtt alkalmazzak az asztma kezelésére (inhalacios kortikoszteroidok egyéb asztma
elleni gyogyszerekkel egyiitt).

Hogyan hat a CINQAERO?

A CINQAERO gatolja az interleukin-5 hatasat, és csokkenti a vérben és a tiidoben talalhatéd eozinofil
sejtek szamat. Az eozinofil sejtek a fehérvérsejtek kdzé tartoznak, és az asztmas gyulladasban vesznek
részt. Az interleukin-5 egy fehérje, amit a szervezet termel, és az eozinofil sejtek aktivalasa révén
kulcsszerepet jatszik az asztmaban tapasztalhatd gyulladasban.

Milyen elényokkel jar a CINQAERO alkalmazésa?
A CINQAERO csokkenti az asztma fellangolasainak gyakorisagat, konnyiti a 1égzést és enyhiti az
asztmas tlneteket.

2. Tudnivalék, miel6tt elkezdik alkalmazni Onnél a CINQAERO-t

Nem kaphatja a CINQAERO-t:
- ha allergias a reszlizumabra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
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Figyelmeztetések és Gvintézkedések

Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel, mieldtt elkezdik

alkalmazni Onnél a CINQAERO-t:

- ha parazitafertzése van, vagy ha olyan teriileten €él, ahol gyakoriak a parazitafertdzések, vagy
ha ilyen térségbe utazik, mivel ez a gydgyszer gyengitheti a szervezet bizonyos
parazitafertozések elleni védekezoképességét.

Szintén beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel a

CINQAERO alkalmazasa soran:

- ha az asztmas tlinetei a gydgyszerrel folytatott kezelés soran nem javulnak vagy rosszabbodnak;

- ha barmilyen, allergias reakciora utald tiinetet (példaul viszketés, nehézlégzés, sipol6 1égzés,
laz, hidegrazas, szédullés, fejfajas, hanyinger, hanyas, hasi panaszok, bérkiiités, borpir vagy
boérduzzanat) észlel. Ezt a gyogyszert kapo betegeknél eléfordultak sulyos allergias reakciok
(lasd 4. pont, Lehetséges mellékhatasok).

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében NEM alkalmazhatd.

Egyéb gyogyszerek és a CINQAERO
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ez kulondsen fontos:
- ha az immunrendszerre hat6 egyéb gydgyszereket szed,;
- ha a kézelmultban oltast kapott, vagy a kozeljovében valoszintileg oltasra lesz sziksége.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennéll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne,
beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert.

A gyobgyszer hatdbanyaga bejuthat az anyatejbe, de csak a sziiletés utani elsé néhany napban.

A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a CINQAERO befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

A CINQAERO natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 4,6 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz 10 ml-es injekcios
tivegenként, illetve 1,15 mg natriumot tartalmaz 2,5 ml-es injekcios tvegenként, ami megfelel a
natrium ajanlott maximalis napi bevitel 0,23%-anak, illetve 0,06%-anak felnétteknél.

3. Hogyan alkalmazzadk a CINQAERO-t?

Mindig pontosan tartsa be a kezeldorvosa utasitasait. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden,
kérdezze meg kezeldorvosat.

Az adag az On testtomegétdl fiigg. A megfelelé adagot kezeldorvosa fogja kiszamitani. A készitmény
maximalis adagja 3 mg testtdmeg-kilogrammonként. A CINQAERO-t 4 hetente fogja kapni. A
CINQAERO-t kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember vénds infuzidban adja
be Onnek. Az inflzié kértlbeliil 20-50 percet vesz igénybe.

Az allergias reakci6 lehetdsége miatt kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
az inflizié utan gondosan ellendrizni fogja az On allapotét.

Ha kihagyta a CINQAERO tervezett adagjat
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Ha kihagyta a CINQAERO egy tervezett adagjat, kérdezze meg kezelorvosat, hogy mikor kaphatja a
kovetkezo adagot.

Ha idé elé6tt abbahagyja a CINQAERO alkalmazésat
NE hagyja abba a CINQAERO-kezelést, hacsak kezelGorvosa igy nem rendelkezik, akkor sem, ha
jobban érzi magéat. A kezelés megszakitasa vagy abbahagyasa miatt kitjulhatnak az asztmas tiinetei.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

o Sulyos allergiés reakcidk
A CINQAERO alkalmazésa kdzben vagy azutan nem gyakran (100 beteg kozil legfeljebb
1 betegnél) el6fordulhatnak sulyos allergias reakciok. Kezeléorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember gondosan ellendrizni fogja Onnél a reakciora utal6 tiineteket.
Haladéktalanul értesitse kezeléorvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha
barmilyen, allergias reakcidra utalo tiinetet (példaul: viszketés, nehézlégzés, sipolé 1égzés, 1az,
hidegrazas, szédiilés, fejfajas, hanyinger, hanyas, hasi panaszok, borkiiités, borpir vagy
bérduzzanat) észlel.

Egyéb mellékhatasok

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1 betegnél)
o Egy enzim (vér kreatin-foszfokinaz) szintjének megemelkedése a vérben.

Nem gyakori (100 beteq kozil legfeljebb 1 betegnél)
o Izomféjdalom (mialgia).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informéacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CINQAERO-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcids liveg cimkéjén és a kiils6 dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utéan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C - 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozaban.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CINQAERO?

- A készitmény hatdanyaga a reszlizumab.
1 ml koncentratum 10 mg reszlizumabot tartalmaz (10 mg/ml). 2,5 ml-es injekcios vegenként
25 mg reszlizumabot tartalmaz és 10 ml-es injekcios tivegenként 100 mg reszlizumabot
tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-acetat-trihidrat, jégecet, szachardz és injekciéhoz valé viz.

Milyen a CINQAERO kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A CINQAERQO tiszta vagy enyhén zavaros opaleszkalo, szintelen vagy halvanysarga szinii
koncentratum oldatos infuziéhoz (steril koncentratum). Részecskék el6fordulhatnak. A CINQAERO
2,5 ml vagy 10 ml tartalmu injekcids tivegben keriil forgalomba.

A CINQAERO 1 vagy 2 darab 2,5 ml-es injekcios liveget vagy 1 vagy 2 darab 10 ml-es injekcios
Uiveget tartalmazé csomagolési egységben keriil kereskedelmi forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Hollandia

Gyarto

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

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

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400

29



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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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 A.E.
EA\dda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.




Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

A CINQAERO koncentratum oldatos infuziéhoz egyszer hasznalatos injekcios tivegben kerl
forgalomba. Az oldatos inf0zio kizarolag higitast kovetden, intravénasan adhato be, és az aszepszis
szabalyait betartva az alabbi modon készitend¢ el:

Nyomonkdvethetdség

A biolégiai készitmények nyomonkovethetéségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

Az oldatos infuzié elkészitése

1.
2.

oo

7.

Vegye ki a CINQAERO-t a hiit6szekrénybdl. Ne razza fel az injekcios iiveget.

A gyogyszert felhasznalas el6tt szemrevételezéssel meg kell vizsgalni. A koncentratum tiszta
vagy enyhén zavaros opaleszkalo, szintelen vagy halvanysarga szinii. Fehérjeszeri(i részecskék
eléfordulhatnak a koncentratumban, melyek attetsz6 vagy fehér, amorf, esetenként rostszerti
részecskek forméajaban lathatok. Fehérjetartalmi oldatoknal ez megszokott jelenség. A
koncentratumot nem szabad felhasznalni, ha elszinez6dott (kivéve, ha halvanysarga), vagy ha
idegen részecskéket tartalmaz.

A sziikséges mennyiségii koncentratumot megfeleld injekcios fecskendével kell kiszivni az
injekcios tiveg(ek)bol (lasd az Alkalmazasi elbiras 4.2 pontjaban).

A fecskend6(k) tartalmat lassan adagolja egy inf(zios zsakba, amely 50 ml, 9 mg/ml-es (0,9%-
0s) natrium-klorid oldatos infuzidt tartalmaz. A zsakot Ovatosan forgatva elegyitse az oldatot. A
gyogyszer 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid infuzi6s oldat kivételével mas gyogyszerrel
nem keverheto.

Az injekcibs livegben maradd koncentratumot meg kell semmisiteni.

Az oldatos inflziot elkészités utan ajanlott azonnal felhasznalni. A 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos inflziéban higitott CINQAERO-oldat hiitve, 2°C - 8°C koz6tti (vagy ha
a higitéas kontrollalt és validalt aszeptikus kortilmények kdzott tértént, 25°C-ot nem meghalado)
hémérsékleten, fénytél védve, legfeljebb 16 6ran at tarolhatd.

A CINQAERO polivinilklorid (PVC) és poliolefin (PO) infuzids zsdkokkal kompatibilis.

Az alkalmazésra vonatkoz6 utasitdsok

1.

A CINQAERO-t tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxia ellatasara felkészult
egészségugyi szakember alkalmazhatja (lasd az Alkalmazasi eléiras 4.4 pontjat). A beteget az
influzid beadasa alatt és azt kovetéen megfelel6 ideig megfigyelés alatt kell tartani. A betegek
figyelmét fel kell hivni arra, hogy miként ismerhetik fel a sulyos allergias reakcidk tineteit.

Ha az oldatos infiziot hiitészekrényben taroltak, felhasznalas eldtt hagyja szobahdmérséklettire
(15°C - 25°C) melegedni.

Az oldatos infuziét intravénésan, 20-50 perc alatt kell beadni. Az inf(zi6 beadasi ideje a
beadando dssztérfogattdl fiiggden eltérd lehet.

Az oldatos infuzié ugyanazon intravénas szereléken keresztiil mas gyogyszerrel egylitt nem
adhatd be. A reszlizumab fizikai és biokémiai kompatibilitdsat mas gyogyszerrel egyutt
alkalmazva nem vizsgaltak.

Az inflzié beadasahoz steril, pirogénmentes, egyszer hasznalatos, alacsony fehérjekétd
képességii (0,2 pm porusméreti) beépitett sziirdvel ellatott infuzios szereléket kell hasznalni. A
CINQAERO kompatibilis a poliéterszulfon (PES), polivinilidén-fluorid (PVDF), nylon és
celluldz-acetat (CA) anyagu, alacsony fehérjekdto képességli, beépitett infuzids sziir6kkel.

Az inflzid beadésa utan az inflzids szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) steril natrium-klorid
oldatos infazidval at kell mosni, hogy a CINQAERO oldatos infuzié teljes mennyisége beadasra
ker(iljon.

Az adagoléasi utasitast 1asd az Alkalmazasi el6iras 4.2. pontjaban.
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