| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

CINQAERO 10 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml koncentrata satur 10 mg reslizumaba (reslizumabum) (10 mg/ml).

Katrs 2,5 ml flakons satur 25 mg reslizumaba.
Katrs 10 ml flakons satur 100 mg reslizumaba.

Reslizumabs ir humaniz&ta monoklonala antiviela, ko razo peles mielomas $tinas (NS0), izmantojot
rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 2,5 ml flakons satur 0,05 mmol (1,15 mg) natrija.
Katrs 10 ml flakons satur 0,20 mmol (4,6 mg) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)

Dzidrs 1idz viegli dimakaini opalescg€joss, bezkrasains 1idz gaisi dzeltens skidums, kura pH ir 5,5.
Skiduma var biit protetnu dalinas.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

CINQAERO ir paredzets lietoSanai pieaugusiem pacientiem ka papildterapija smagas eozinofilas
astmas arstésanai, ko neizdodas pietickami kontrol&t ar lielam inhalgjamo kortikosteroidu devam plus
citam zalém uzturosai terapijai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

CINQAERO drikst parakstit arsti ar pieredzi iepriek§ miné&tas indikacijas diagnostika un arstésana
(skatit 4.1. apakSpunktu).

Devas
CINQAERO ievada intravenozas inflizijas veida reizi ¢etras nedélas.

Pacienti, kuru kermena masa ir zem 35 kg vai virs 199 kg
Ieteicama deva ir 3 mg/kg kermena masas. Tilpums (ml), kas nepiecieSams no flakona(-iem), tiek
aprékinats $adi: 0,3 x pacienta kermena masa (kg).

Pacienti, kuru kermena masa ir no 35 kg lidz 199 kg

Ieteicama deva tiek iegiita, izmantojot 1. tabula noradito flakonu dozésanas shému. Ieteicama deva ir
atkariga no pacienta kermena masas un ta ir japielago tikai tad, ja noverotas butiskas izmainas
kermena masa.



1. tabula. Flakonu doze$anas shéma* pacientiem ar kermena masu no 35 kg lidz 199 kg

Kermena masa Reslizumaba kopégja deva Flakonu skaits**
(kg) (mg) Flakoni ar 10 ml Flakoni ar 2,5 ml
koncentrata koncentrata
(100 mg (25 mg
reslizumaba) reslizumaba)
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
* Saja doze$anas shéma izmantota maksimala deva 3 mg/kg.
** Jalieto nominalais flakonu tilpums (10 ml vai 2,5 ml katram flakonam).
*** Pacienti, kuru kermena masa ir lielaka par 188 kg, nav pétiti.

Arstésanas ilgums
CINQAERQO ir paredzéets ilgstosai arstéSanai.

Leémums turpinat terapiju jaapsver vismaz reizi gada, izvert§jot slimibas smagumu un paasinajumu
kontroli.

Izlaista deva
Ja reslizumaba infiizija planotaja datuma ir izlaista, zalu lieto$ana jaatsak, cik driz vien iesp&jams,
ievadot zales paredz&taja deva un doz&sanas rezima. Nelietot dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Dati par reslizumaba lietoSanu pacientiem vecakiem par 75 gadiem ir ierobeZoti. Pamatojoties uz
reslizumaba I1dzigo iedarbibu pacientiem péc 65 gadu vecuma salidzinajuma ar pacientiem vecuma no
18 lidz <65 gadiem, devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apak3punktu).

Pediatriska populacija




CINQAERO drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma Iidz 17 gadiem, nav
pieradita.

Dati par bérniem vecuma lidz 11 gadiem nav pieejami. Paslaik pieejamie dati par pusaudziem
aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apak$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Sis zales ir paredzétas tikai intravenozai infiizijai. Zales nedrikst lietot subkutani, iekskigi vai
intramuskulari.

AtbilstoSais koncentrata tilpums japievieno inflizijas maisam, kas satur 50 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skiduma infizijam.

Sis zales nedrikst ievadit bolus injekcijas veida vai ka neatkaiditu koncentratu.

Infuizija nekavéjoties japartrauc, ja pacientam novero paaugstinatas jutibas reakciju pret reslizamabu
vai jebkuru no paligvielam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Noradijumi par lietoSanu

1. CINQAERO jaievada veselibas apripes specialistam, kur§ zina, ka rikoties paaugstinatas jutibas
reakciju, tostarp anafilaktisko reakciju, gadijuma (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacients janovero
infuzijas laika un atbilstoSu laiku p&c infuzijas. Pacientus jaapmaca atpazit nopietnu alergisko
reakciju simptomus.

2. Ja Skidums infiizijam ir uzglabats ledusskapi, laujiet tam sasniegt istabas temperatiiru
(15°C - 25°C).

3. Skidums infiizijam jaievada intravenozi 20 - 50 min@i$u laika. Infiizijas laiks var atikirties
atkariba no kopgja infiizijas tilpuma.

4, Skidumu nedrikst ievadit inflizija vienlaicigi ar citam zalém, izmantojot to pasu intravenozo

sisttmu. Nav veikti fizikalas vai bioktmiskas saderibas petijumi, lai izvertétu reslizumaba
ievadiSanu vienlaicigi ar citam zalem.

5. Infuzijai jaizmanto infuizijas komplekts ar sist€ma integrétu, sterilu, apirogénu, vienreizgjas
lietoSanas filtru ar zemu proteinu piesaistes sp&ju (poru lielums 0,2 um). CINQAERO ir
saderigs ar poligtersulfona (PES), polivinilidéna fluorida (PVDF), neilona, celulozes acetata
(CA) infuizijas sistema integrétiem filtriem ar zemu protetnu piesaistes speju.

6. P&c infuzijas beigam izskalojiet infuzijas sist€ému ar sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidumu infuizijam, lai parliecinatos, ka ievadits viss CINQAERO skidums inflizijam.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Reslizumabu nedrikst lietot akiitu astmas paasinajumu arst€sanai.

Terapijas laika var noverot ar astmu saistitus simptomus vai astmas paasinajumus. Pacientiem jaiesaka
versties péc mediciniskas palidzibas, ja péc terapijas uzsaksanas astma joprojam netiek kontrol&ta vai

slimibas gaita pasliktinas.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.



Paaugstinatas jutibas reakcijas vai ar lietoSanu saistitas reakcijas

Saistiba ar reslizumaba lietoSanu zinots par aktitam sist€miskam reakcijam, tostarp anafilaktiskam
reakcijam (skatit 4.8. apak§punktu). STs nevélamas blakusparadibas tika novérotas infiizijas laika vai
20 mindsu laika péc tas beigam. NepiecieSams veikt pacientu noveérosanu reslizumaba ievadiSanas
laika un atbilstosu laiku p&c tas. Anafilaktiskas reakcijas gadijuma reslizumaba infiizija nekavgjoties
japartrauc un janodrosina atbilstoSa arst€Sana; arst€Sana ar reslizumabu jaizbeidz pavisam

(skatit 4.3. apakSpunktu).

Parazitaras (helmintu) infekcijas

Eozinofilie leikociti var bit iesaistiti imunologiska atbildes reakcija péc dazu helmintu invazijas.
Pacientiem ar pastavosu helmintu invaziju jasanem atbilstosa arstésana pirms reslizumaba terapijas
uzsakSanas. Ja pacienti infic€jas reslizumaba terapijas laika un viniem nav vérojama atbildes reakcija
pé&c prettarpu medikamentu lietoSanas, jaapsver 1slaiciga terapijas partrauksana.

Natrija saturs

Sis zales satur 4,6 mg natrija 10 ml flakona (1,15 mg natrija 2,5 ml flakona), Kas ir lidzvertigi 0,23%
(0,06%) no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali reslizumaba kltniskie mijiedarbibas p&tfjumi nav veikti. In vitro p&tijumu dati norada, ka nav
sagaidama IL-5 un reslizumaba ietekme uz CYP1A2, 3A4 vai 2B6 aktivitati. Nemot véra reslizamaba
pasibas, mijiedarbiba nav sagaidama. Populacijas farmakokinétikas analizes rezultati liecina, ka
lietoSana vienlaicigi ar leikotriénu antagonistiem vai sist€émiskajiem kortikosteroidiem neietekmé
reslizumaba farmakokinétiku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Reslizumaba vienlaiciga lietosana ar citiem imtinsupresantiem, iznemot iekskigi lietojamus
kortikosteroidus (oral corticosteroids, OCS), nav pétita; §T iemesla dé] reslizumaba dro§uma un
efektivitates profils Siem pacientiem nav zinams.

Reslizumaba lietoSana pacientiem, kuri san€musi dzivas vakcinas, nav pétita. Dati par infekcijas
sekundaru transmisiju reslizaumaba lietotajiem no personam, kura sanémusas dzivo vakcinu, vai par
atbildes reakciju p&c jaunas imunizacijas reslizumaba lieto§anas laika nav pieejami.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar krati

Griitnieciba

Dati par reslizumaba lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak neka 300 gritniecibas
iznakumi) vai nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistttu
ar reproduktivo toksicitati.

Piesardzibas nolukos ieteicams atturéties no CINQAERO lietosanas griitniecibas laika. Reslizumabam

ir gar$ eliminacijas pusperiods (skatit 5.2. apakSpunktu). Tas ir janem vera.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai reslizumabs izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati
dzivniekiem liecina par reslizumaba izdaliSanos piena. Pirmajas paris dienas péc dzim$anas mate var
nodot jaundzimusajam antivielas ar pienu. Saja isaja perioda nevar izslégt risku berniem, kuri tiek
baroti ar kraiti. Vélak CINQAERO var lietot barojot bérnu ar kriiti, ja tas nepiecieSams.



Fertilitate

Dati par ietekmi uz fertilitati cilvekiem nav pieejami. Pieejamie dati no nekliniskajiem p&tijjumiem
neliecina par ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

CINQAERO neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas ir paaugstinats kreatinfosfokinazes Iimenis asinis
(aptuveni 2% pacientu) un anafilaktiska reakcija (skatit 4.4. apakSpunktu) (mazak neka 1% pacientu).

Pacientu 1patsvars, kuriem kontrol&to klinisko p&tijumu laika terapija tika partraukta nevélamu
blakusparadibu dgl, bija 1% gan reslizumaba 3 mg/kg grupa, gan placebo grupa.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

2. tabula noraditas neveélamas blakusparadibas, kas zinotas placebo kontrol&tos astmas p&tijumos,
kuros pacienti lidz 52 nedélam ilgi sanéma reslizumabu intravenozi 3 mg/kg deva. Turpmak
uzskaititas nevelamas blakusparadibas noraditas atbilstosi organu sistému klasifikacijai un biezumam
(biezuma kategorijas ir $adas: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz
<1/100); reti (>1/10000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistému grupa Biezums Nevélama blakusparadiba

Iminds sistémas traucéjumi Retak Anafilaktiska reakcija*

Skeleta-muskulu un saistaudu | Retak Mialgija*

sistemas bojajumi

Izmeklejumi Biezi Paaugstinats
kreatinfosfokinazes limenis
asinis*

*Skatit apaksSsadalu ,,AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts™ talak.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Anafilaktiska reakcija

Tada nopietna nevelama blakusparadiba ka anafilaktiska reakcija tika zinota un saistita ar reslizumaba
lietoSanu 3 pacientiem (0,19%) placebo kontrolétos un atklata tipa astmas klinisko pétfjumu laika. Sis
reakcijas tika noverotas 20 minti$u laika p&c reslizumaba infuzijas vai to laika un par tam tika zinots,
jau pec otras reslizumaba devas. Tas pilniba izzuda bez atlikusas iedarbibas, sanemot standarta
arsteéSanu. Reakcijas izpausmes ietvéra adas vai glotadas bojajumus, aizdusu, sék$anu, kunga-zarnu
trakta simptomus un drebulus. Minétajos gadijumos terapija tika partraukta. Pazimju un simptomu
parklasanas d€] nebija iesp&jams visos gadijumos atskirt anafilaktisko reakciju no citam paaugstinatas
jutibas reakcijam un ar infuziju saistitam reakcijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Mialgija
Placebo kontrol&tos astmas p&tijumos mialgija tika zinota 0,97% pacientu (10 no 1028) grupa, kas

sanéma reslizumabu 3 mg/kg deva, salidzinot ar 0,55% pacientu (4 no 730) placebo grupa.

Paaugstinats kreatinfosfokinazes limenis asinis



Kreatinfosfokinazes paaugstinasanas asinis bija parejosa un asimptomatiska un neizraisija arstesanas
partrauksanu.

Laundabigi audzéji

Placebo kontrolétajos kliniskajos p&tijumos 6 no 1028 pacientiem (0,6%), kuri sanéma reslizumabu
3 mg/kg deva, zinoja par vismaz vienu Jaundabigu audzgju, kamér placebo grupa par laundabigu
audzgju zinoja 2 no 730 pacientiem (0,3%). Ar reslizumabu arstétajiem pacientiem novérotie audzgji
bija dazadas dabas, un to izcelsmeé nenovéroja noteikta veida audu parsvaru.

Pediatriska populacija

Zalu lietoSanas pieredze pediatriskaja populacija ir ierobeZota (skatit 5.1. apakSpunktu). Dati
neliecinaja par reslizumaba droSuma profila atSkiribam pediatriskaja populacija, salidzinot ar
pieauguSiem pacientiem.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Lielaka zinota deva, kas vienu reizi tika ievadita intravenozi, bija 12,1 mg/kg, un pacientam
nenovéroja nekadas kliniskas sekas. PardozESanas gadijuma ieteicams novérot pacientu, lai sekotu
blakusparadibu pazim&m un simptomiem un nodro$inatu atbilstoSu simptomatisku arstésanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arst€Sanai, citas sist€miskas zales
obstruktivu elpcelu slimibu arstéSanai; ATK kods: RO3DX08

Darbibas mehanisms

Reslizumabs ir humanizéta monoklonala antiviela (IgG4, «) pret cilvéka interleikinu 5 (IL-5).
Reslizumabs specifiski saistas ar IL-5 un blokg IL-5 piesaistiSanos ta receptoram uz $tinas virsmas.
IL-5 ir nozimigs citokins, kas ietekmé cilvéka eozinofilo leikocttu diferenciaciju, nobriesanu, piesaisti
un aktivizaciju. Reslizumabs piesaistas cilvéka IL-5 ar pikomolaru afinitati, nomacot ta biologisko
funkciju; ta rezultata mazinas eozinofilo leikocttu dzivildze un aktivitate.

Farmakodinamiska iedarbiba

letekme uz eozinofilajiem leikocitiem krépas

Reslizumaba ietekme pacientiem ar astmu un palielinatu eozinofilo leikocttu daudzumu krépas
(vismaz 3%) tika pétita 15 nedglas ilga II fazes randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta
kliiskaja petijuma, lietojot reslizumabu 3 mg/kg deva. Terapijas beigas eozinofilo leikocTtu skaits
krépas tika noteikts pétijuma apaksgrupa, kura ietilpa 38 pieaugusi pacienti. Saja p&tfjuma reslizumaba
grupa eozinofilo leikocTtu procentualais daudzums krépas arstéSanas beigas samazinajas par 82%,
salidzinot ar vid&jo sakotn&jo vertibu 17,4% (standarta novirze: 15,9%).


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

letekme uz eozinofilo leikocitu skaitu asinis

I un Il klmiskaja petijuma, lietojot reslizumabu 3 mg/kg deva, noveroja eozinofilo leikocitu skaita
samazina$anos asinis péc pirmas devas un §1 iedarbiba saglabajas terapijas 52 nedelu perioda bez
tahifilakses (pierasanas) pazimém. Apkopotajos datos vidgjais eozinofilo leikocttu skaits sakuma
stavokli placebo un reslizumaba grupas bija 655 pl™* (n=476) un 654 pl™* (n=477), bet 52. nedz&la sis
raditajs bija attiecigi 514 pI™ (n=405) un 61 pl™* (n=407). Reslizumaba lietotajiem, kuri piedalijas
pétijuma 90 dienu pécparbaudes novertéjuma, novéroja eozinofilo leikocitu skaita tuvo$anos sakuma
stavokla Iimenim (394 pl™, n=36). Eozinofilo leikocitu skaita samazinasanas asinis bija saistita ar
reslizamaba [imeni.

Lietojot reslizumabu, netika novérotas eozinofilo leikocttu samazinasanas atskiribas pacientiem ar
pozitivam antivielam pret reslizumabu un pacientiem bez antivielam.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskas efektivitates parskats

Reslizumaba efektivitati eozinofilas astmas (eozinofilie leikociti asinis >400 pl™) arstesana verteja tris
randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletos petijumos (I 1idz III petijums) 16 lidz 52 ned€lu
garuma, iesaistot 1268 pacientus ar vid€ji smagu vai smagu astmu, ko neizdevas pietiekami kontrolét
ar vidéjam vai lielam inhal&jamo kortikosteroidu (inhaled corticosteroids, ICS) devam (vismaz 440 g
flutikazona propionata vai ekvivalenta diena) ar vai bez citas astmas kontroles terapijas; ieprieks
veikta stabila alergénu imiinterapija bija atlauta.

I un 1l bija 52 nedglas ilgi randomizgti, placebo kontrol&ti p&tijumi ar pacientiem, kuriem pedgjo
divpadsmit meénesu laika bija nove&rots vismaz viens astmas paasinajums, kas bija jaarstg ar
sistemiskiem kortikosteroidiem. Tika atlauta OCS lietoSana uzturosas devas (lidz 10 mg prednizona
ekvivalenta diend). Pacienti sanéma 13 placebo vai reslizumaba 3 mg/kg devas reizi 4 nedglas.

11 p&tijums bija 16 nedélu ilgs randomizéts, placebo kontroléts pétijums. Saja pétijuma pacientiem
nebija Tpasu nosacijumu par astmas paasingjumiem anamnézg. Uzturo$a OCS terapija nebija atlauta.

Pacienti sanéma Cetras placebo vai reslizumaba 0,3 mg/kg vai 3 mg/kg devas reizi 4 nedglas.

3. tabula attélots I, Il un Il petijuma pacientu demografiskais un sakuma stavokla raksturojums.



3. tabula. I — 111 astmas pétijuma pacientu demografiskais un sakuma stavokla raksturojums

Demografiskais vai | pétijums Il pétijums 111 pétijums
sakuma stavokla (n=489) (n=464) (n=315)
raksturojums

Demografiskie dati

Vidgjais vecums, 46,65 46,97 43,89
gadi

Vidgjais astmas 19,28 18,41 20,35
ilgums, gadi

PlausSu funkcionalie
testi

Vidgjais paredzamais 64,31 69,21 70,14
FEV:® pirms
bronhodilatatora
lietoSanas, %

Eozinofilo leikocitu
skaits

Vidgjais eozinofilo 660 649 614
leikocTttu skaits asinis
sakuma stavokli, pl™

Paasinajumi
anamnezeé

Vidgjais paasinajumu 1,99 1,94 2,03
skaits ieprieksgja
gada

Pacientu 1patsvars
GINA 4. un 5. posma°

GINA 4, % 68 70 79
GINAS5, % 13 9 <1
Pacienti ar
refraktaru astmu®
% 34 31 NP®

8 FEV=forsétas izelpas tilpums 1 sekundé

b NP=nav pieejams

¢ GINA Klasifikacijas pamata ir Pasaules Astmas iniciativas (Global Initiative for Asthma, GINA)

definicija:

GINA 4. posma pacienti sanéma vidgjas vai lielas ICS devas plus citu astmas kontroles terapiju.
GINA 5. posma pacienti sanéma OCS ka papildu uzturoSo terapiju.

9 Procentuilais pacientu daudzums ar refraktaru astmu (pamatojoties uz Amerikas Torakalas
biedribas [American Thoracic Society, ATS]/Eiropas Respiratoras biedribas [European
Respiratory Society, ERS] 2000. g. darba grupas refraktaras astmas definiciju) I un II pétjjuma tika
noteikts post hoc analizg.

I un Il pétijums

Primarais efektivitates raditajs I un Il petijuma bija astmas paasinajumu biezums katram pacientam
52 nedglu terapijas perioda. Abos pétijumos astmas paasinajums tika definéts ka astmas gaitas
pasliktinasanas, kad bija nepiecieSama mediciniska iejauk3anas:

1) sistémisko kortikosteroidu lieto$ana vai pastiprinata ICS lietoSana 3 vai vairak dienas; un/vai

2) ar astmu saistTta neatliekama arsteé$ana, kas ietver vismaz vienu no §iem nosacijumiem: neplanota
vizite pie veselibas apriipes specialista smidzinataja terapijai vai cita veida steidzamai arstéSanai, lai
noverstu astmas simptomu pasliktinasanos; vizite neatlickamas palidzibas nodala ar astmu saistttai
arst€Sanai; vai ar astmu saistita hospitalizacija.



Visparéja populdcija

I un Il p&tijuma pacientiem, kuri sanéma reslizumabu 3 mg/kg deva, noveroja nozimigu astmas
paasinajumu skaita samazinasanos (attiecigi 50% un 59%) salidzinajuma ar placebo (skatit 4. tabulu).
Vispargja samazinasanas bija 54%.

4. tabula. Astmas paasinajumu bieZums 52 nedélu arstésanas perioda — | un Il pétijums,

integrétie dati (I un Il pétijums) visparéjai populacijai un GINA 4. un 5. posma apakSgrupa)
ArsteSanas grupas Astmas paasinajumu | % samazinaSanas
(n) biezZums®

Dati atbilstosi

pétijumam

| pétijums Reslizumabs 3 mg/kg
(n=245) 0,90 50%
Placebo (p<0,0001)
(n=244) 1,80

Il pétijums Reslizumabs 3 mg/kg
(n=232) 0,86 59%
Placebo (p<0,0001)
(n=232) 2,12

Kopuma I un |l

péetijums

Vispareja populacija | Reslizumabs 3 mg/kg 0,84
(n=477) 54%
Placebo 1,81 (p<0,0001)
(n=476)

GINA 4. un 5. posma | Reslizumabs 3 mg/kg 0,85

apaksgrupa (n=383)
95% TI° (0,64; 1,12) 0
Placebo 1.95 56%
(n=380)
95% TI (1,50; 2,53)

& Biezums pielagots stratifikacijas faktoriem (OCS lieto$ana sakuma stavokli un geografiskais

regions).

b T| = ticamibas intervals.

Pacientu apakSgrupa, kurai bija nepiecieSami OCS terapijas kursi astmas paasinajumu kontrolei,
reslizumabs samazinaja astmas paasinajumu biezumu I un II p&tijuma attiecigi par 56% (p<0,0001) un
60% (p<0,0001). Ar astmas paasinajumiem saistitu hospitalizacijas vai neatlickamas palidzibas
nodalas apmekl&jumu skaits I un II p&tijuma, kas nebija statistiski nozimiga, lietojot reslizumabu

3 mg/kg deva, samazinajas (attiecigi par 34% [p=0,2572] un 31% [p=0,4020]).

Pacientu 1patsvars, kuriem nenoveroja astmas paasinajumus 52 ned€lu arste€Sanas perioda, [ un
Il petijuma bija lielaks reslizumaba 3 mg/kg grupa (62% un 75%) salidzinajuma ar placebo grupu
(46% un 55%).

Pacienti ar smagu eozinofilo astmu

I un Il p&tljuma smaga eozinofila astma tika definéta ka pacienti GINA 4. un 5. posma (vid&jas vai
lielas ICS devas [>400 pl flutikazona propionata] plus cita kontroles terapija ar vai bez uzturosas OCS
terapijas) ar eozinofilo leikocitu skaitu asinis >400 pl™ arstéSanas sakuma. I un II p&tijuma

763 pacientu kohorta atbilda $im krit€rijam. Primaras efektivitates rezultati ir paraditi 4. tabula.
Kopuma I un II p&tijuma pacientiem, kuri sanéma reslizumabu 3 mg/kg deva, novéroja nozimigu
astmas paasindjumu biezuma samazinasanos (56% GINA 4. un 5. posma apaksgrupa) salidzinajuma ar
placebo.

Reslizumaba 3 mg/kg devas iedarbiba, lietojot reizi 4 nedglas, saskana ar sekundaro mérka kriteriju
vertgjumu, ieskaitot FEV1, astmas dzives kvalitates anketu (Asthma Quality of Life Questionnaire,
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AQLQ), Astmas kontroles anketu (Asthma Control Questionnaire, ACQ) un astmas simptomu
lietderibas indeksu (Asthma Symptom Utility Index, ASUI) apliecina reslizumaba 3 mg/kg devas
efektivitati salidzinajuma ar placebo. Uzlabojumi tika noveroti jau 4 ned€las péc pirmas reslizumaba
devas (AQLQ p&cl6 nedelam) un saglabajas 52. nedgla.

FEV1, ACQ un AQLQ rezultati vispar&jai populacijai un GINA 4. un 5. posma apaksgrupai ir paraditi
5. tabula.

5. tabula. Arstesanas atSkiribas vidéjas parmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli, vertejot
atseviSkus sekundaros efektivitates raditajus — integrétie dati (I un II pétijums) vispargjai
populacijai un GINA 4. un 5. posma apaksgrupa)

Visparéja populacija GINA 4. un 5. posma apakSgrupa

Efektivitates 16 nedelu laika 52 nedelu laika 16 nedelu laika 52 nedelu laika

kritérijs®

FEV:(ml)

Vidgja atsk. 117 110 143 129
(95% TI°) (73; 160) (66; 154) (94; 192) (80; 179)
(p-vertiba) (p<0,0001) (p<0,0001)

ACQ
Vidgja atsk. -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
(95% TI) (-0,325; -0,139) (-0,343; -0,156) (-0,424; -0,218) (-0,433; -0,226)
(p-vertiba)

AQLQ
Vidgja atsk. 0,226 0,272 0,295 0,346
(95% TI) (0,094; 0,359) (0,155; 0,388) (0,151; 0,438) (0,219; 0,473)
(p-vertiba) (p<0,0001) (p<0,0001)

# Noraditas arstéSanas atskiribas starp placebo un reslizumaba 3 mg/kg grupu ar pielagotam vidgjam
vertibam noteikta laika perioda Katrai terapijas grupai, iznemot parmainas 16. nedéla AQLQ raditaja,
jo tas bija pirmais AQLQ vé&rt&juma laika punkts.

® TI = ticamibas intervals.

Pacienti ar smagu refraktaru eozinofilo astmu

Reslizumabs izraisija nozimigu astmas paasinajumu bieZuma samazina$anos refraktaras astmas
pacientu populacija (59%) un nerefraktaras astmas populacija (49%), salidzinot ar placebo. Sekundarie
efektivitates merka kriteriji apstipringja Sos rezultatus, un tie atbilda vispargjai populacijai.

1 pétijums

Primarais mérka kritrijs bija FEV1 parmainas 16. ned€lu laika salidzinajuma ar sakuma stavokli.
Il p&tijuma pacientiem, kuri sanéma reslizumabu 3 mg/kg deva, novéroja nozimigi lielaku FEV,
pieaugumu no sakuma stavokla salidzinajuma ar placebo (arsté$anas atskiriba: 160 ml, p=0,0018).
FEV1uzlabosanos noveroja 4 nedglas pec pirmas reslizumaba devas sanemsanas.

Imunogenitate

111 fazes placebo kontrol&tos petijumos, kas ilga 16 [idz 52 nedgelas, konstatgja biezi parejosu
reslizumaba antivielu veidosanos zema titra 53 no 983 astmas pacientiem (5%), kuri sanéma
reslizumabu 3 mg/kg deva. Atklata tipa IIT fazes pagarinajuma pétijuma bieZzi parejosas antivielas pret
reslizumabu zema titra tika konstatétas 49 no 1014 astmas pacientiem (5%), kuri sanéma reslizumabu
3 mg/kg deva Iidz 36 meénesiem. Tiek uzskatits, ka antivielas pret reslizumabu neietekme reslizumaba
sist€misko iedarbibu. Antivielas neietekméja klinisko farmakodinamiku, efektivitati vai droSumu.

Etniska piederiba

Saskana ar populacijas farmakokingtisko analizi reslizumaba farmakokinétika dazadam etniskajam
grupam (baltajai rasei, melnajai rasei un aziatiem) batiski neatskiras. Dati par droSumu, lietojot
pacientiem, kuri nepieder pie baltas rases, ir ierobezoti.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus CINQAERO viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar astmu (informaciju par lietosanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

39 pediatriskas populacijas astmas pacienti vecuma no 12 lidz 17 gadiem péc nejausibas principa
sanéma reslizumabu 0,3 mg/kg, reslizumabu 3 mg/kg deva vai placebo, piedaloties divos 52 ned€las
ilgos paasinajuma pétijumos (I un Il p&tijums) un viena 16 nedélas ilga plausu funkciju pétijuma

(I petijums). T un II petijuma vargja piedalities tikai pacienti ar vismaz vienu astmas paasinajumu
anamnézg, kas bija jaarst€ ar sistemiskajiem kortikosteroidiem iepriekseja gada pirms dalibas
petijuma. Astmas paasinajumus vertgja tikai paasinajumu petijumos (I un II p&tijums: reslizumabs

3 mg/kg [n=14] un placebo [n=11]). Saja vecuma grupa netika novérota arstéanas ietekme uz astmas
paasinajumiem (astmas paasindjumu biezuma attieciba [reslizumabs/placebo] bija 2,09). Nemot véra
nelielo parauga lielumu un sakuma stavokla nelidzsvarotibu, pamatojoties uz apaksgrupu analizi, nav
iespejams izdarit secindjumus par iedarbigumu uz astmu pediatriska populacija.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Zalu maksimalo koncentraciju seruma, kas ir apmeéram 80 pg/ml, parasti novéro inftizijas beigas.
Reslizumaba maksimala koncentracija seruma galvenokart pazeminas bifaziska veida. P&c vairakam
devam reslizumaba koncentracija seruma uzkrajas apméram 1,5 1idz 1,9 reizes. Lietojot reslizumabu
0,3 mg/kg 1idz 3,0 mg/kg liela deva, netika novérota novirze no devas atkarigas farmakokinétikas.

Individuala mainiba maksimalas un vispargjas iedarbibas gadijuma ir apméram 20-30%.

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétisko analizi, nav sagaidama cirkul&joso reslizumaba
antivielu ietekme uz reslizumaba sisteémisko iedarbibu.

Izkliede

Reslizumaba izkliedes tilpums ir aptuveni 5 1, kas liecina par minimalu izkliedi ekstravaskularos
audos.

Biotransformacija

Tiek uzskatits, ka proteolitiskie enzimi sadala reslizumabu mazos peptidos un aminoskabés tapat ka
citas monoklonalas antivielas. Ta ka reslizumabs piesaistas skistoSam mérkim, paredzams linears
klirenss, kas nav mérka mediéts.

Eliminacija

Reslizumaba klirenss ir aptuveni 7 ml/stunda. Reslizumaba eliminacijas pusperiods ir aptuveni
24 dienas.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki
Reslizumaba farmakokingtika pieaugusiem pacientiem (18-65 gadi; n=759) lidzinajas datiem par
gados vecakiem cilvékiem (vecakiem par 65 gadiem; n=30).

Pediatriska populdcija

Sistémiskas iedarbibas ITmenis pacientiem vecuma no 12 lidz 18 gadiem (neieskaitot) (n=15) parklajas
ar citu grupu rezultatiem, lai gan mediana veértiba bija nedaudz mazaka neka picaugusajiem pacientiem
(18-65 gadu vecuma; n=759) un gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 65 gadiem; n=30).

Dzimums
Netika nov@rotas nozimigas reslizumaba farmakokinétikas atskiribas virieSiem un sievietem.
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Etniska piederiba
Saskana ar populacijas farmakokingtisko analizi reslizumaba farmakoking&tika dazadam etniskajam
grupam (baltajai rasei, melnajai rasei un aziatiem) butiski neatskiras.

Aknu darbibas traucejumi

Reslizumaba lietoSana pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav pétita. Nav sagaidama tieSa
aknu funkcijas ietekme uz reslizumaba farmakokingtiku, jo antivielu likvidéSanas pamata notiek
katabolisma cela. Veicot populacijas farmakoking&tisko analizi, pacientus sadalija grupas atkariba no
aknu funkcijas sakuma stavokli. Vairumam pacientu bija normali (n=766, apméram 95%) vai nedaudz
paaugstinati rezultati aknu darbibas testos (vai nu pirmaja gadijuma kopgja bilirubina limenis virs
normas augs€jas robezas [upper limit of normal, NAR], bet mazaks vai vienads ar 1,5 X NAR vai,
otraja gadijuma, aspartataminotransferazes limenis virs ULN un kopg€ja bilirubina Iimenis mazaks vai
vienads ar NAR; n=35, apméram 4%). Sajas grupas netika novérotas nozimigas reslizumaba
farmakokingtiskas atskiribas.

Nieru darbibas traucéjumi

Reslizumabs ir antiviela ar 147 kilodaltonus lielu molekulmasu, tadé] ekskrécija urina nav sagaidama.
Vairumam pacientu populacijas farmakoking&tiskaja analiz€ bija normala nieru funkcija (aprékinatais
glomerulu filtracijas atrums [estimated glomerular filtration rate, aGFA]) lielaks vai vienads ar

90 ml/min/1,73 m?% n=294, apméram 37%), viegli nieru darbibas traucgjumi (aGFA

60-89 ml/min/1,73 m?;, n=446, apméram 56%) vai vidgji nieru darbibas traucgjumi (aGFA

30-59 ml/min/1,73 m?; n=63, apméram 8%). Sajas grupas netika novérotas nozimigas reslizumaba
farmakokinétiskas atSkiribas. Reslizumabs nav pétits pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegtie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par tpasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetata trihidrats

Ledus etikskabe

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

Zales pec atSkaidiSanas

Kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma infazijam ir
pieradita Iidz 16 stundam 2 °C-8 °C temperatiira un 25°C temperatiira, sargajot no gaismas.

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja tas nelieto nekavéjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un normalos apstaklos uzglabasanas laikam
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nevajadz&tu parsniegt 16 stundas 2°C-8°C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos
un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

2,5 ml koncentrats caurspidiga 1. klases stikla flakona ar poli(etiléna ko-tetrafluoretiléna) parklajuma
butilgumijas aizbazni, kas parklats ar gofrétu aluminija gredzenu un baltu atveramu plastmasas vacinu.

10 ml koncentrats caurspidiga 1. klases stikla flakona ar poli(etiléna ko-tetrafluoretiléna) parklajuma
butilgumijas aizbazni, kas parklats ar gofrétu aluminija gredzenu un zilu atveramu plastmasas vacinu.

lepakojumair:

1 flakons ar 2,5 ml
2 flakoni ar 2,5 ml
1 flakons ar 10 ml

2 flakoni ar 10 ml

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
CINQAERO ir pieejams ka koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai vienreizgjas lietoSanas
flakona. Skidums infizijam ir paredz&ts tikai intravenozai lieto$anai p&c atskaidisanas, un tas ir

japagatavo aseptiskos apstaklos saskana ar $adiem noradijumiem.

Skiduma infuzijam pagatavoSana

1. Iznemiet CINQAERO no ledusskapja. Nekratiet flakonu.

2. Pirms lietoSanas zales vizuali janoverte. Koncentrats ir dzidrs Iidz viegli dimakaini
opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens. Koncentrata var bt proteina dalinas, kas izskatas
ka caurspidigas vai baltas amorfas dalinas, kas var izskatities ar fibrozu struktiiru. Protetnu
Skidumiem tas nav nekas neparasts. Koncentratu nedrikst lietot, ja tas ir mainijis krasu (iznemot
gaisi dzeltenu krasu) vai taja redzamas svesas dalinas.

3. Jaizmanto pieme&rota injekciju §lirce nepiecieSama koncentrata tilpuma iegiiSanai no flakona(-
iem) (skatit 4.2. apakSpunktu).
4, Lénam ievadiet $lirces(-Cu) saturu infliziju maisa, kas satur 50 ml natrija hlorida 9 mg/ml

(0,9%) $kiduma infiizijam. Saudzigi apvérsiet maisu, lai sajauktu $kidumu. Sis zales nedrikst
sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém, iznemot 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu
infazijam.

AtlikuSais koncentrats flakona jaiznicina.

leteicams skidumu infuzijam lietot nekavgjoties péc pagatavoSanas. P&c atSkaidiSanas 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kiduma infuzijam CINQAERO skidumu var uzglabat atdzes&tu lidz

16 stundam 2°C-8°C temperatiira (vai temperatiira 1idz 25°C, ja atskaidiSana notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos), sargajot no gaismas.

7. CINQAERQO ir saderigs ar polivinilhlorida (PVH) vai poliolefina (PO) inflizijas maisiem.

ISl

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSC(-I)
EU/1/16/1125/001 - 1 flakons ar 10 ml
EU/1/16/1125/002 - 1 flakons ar 2,5 ml

EU/1/16/1125/003 - 2 flakoni ar 10 ml
EU/1/16/1125/004 - 2 flakoni ar 2,5 ml

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. gada 16. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2021. gada 1. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth

NH 03801-2815

Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Merckle GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

° Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta

atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

° Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1. ZALUNOSAUKUMS

CINQAERO 10 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
reslizumabum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml koncentrata satur 10 mg reslizumaba.

Viens 2,5 ml flakons satur 25 mg reslizumaba.
Viens 10 ml flakons satur 100 mg reslizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, saharoze, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

1 flakons
2 flakoni

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

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai, tikai péc atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1125/001 1 flakons ar 10 ml
EU/1/16/1125/002 1 flakons ar 2,5 ml
EU/1/16/1125/003 2 flakoni ar 10 ml
EU/1/16/1125/004 2 flakoni ar 2,5 ml

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

CINQAERO 10 mg/ml sterils koncentrats
reslizumabum

Intravenozai lietoSanai, tikai pec atSkaidisanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,5ml
25 mg/2,5 mi

10 ml
100 mg/10 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

24



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

CINQAERO 10 mg/ml koncentrats infiiziju $Skiduma pagatavoSanai
reslizumabum

Pirms zalu sanemSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir CINQAERO un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms CINQAERO sanemsanas
Ka sanem CINQAERO

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat CINQAERO

Iepakojuma saturs un cita informacija

IZECHESNC RN .

1. Kas ir CINQAERO un kadam nolakam to lieto

Kas ir CINQAERO
CINQAERO satur aktivo vielu reslizumabu, monoklonalu antivielu jeb ipasu proteinu, kas cilvéka
organisma atpazist un piesaistas noteiktai mérka vielai.

Kadam nolikam CINQAERUO lieto

CINQAERQO lieto smagas eozinofilas astmas arstéSanai, kas stavokli neizdodas pietiekami kontrolé&t,
neskatoties uz arstésanu ar lielam inhal&jamo kortikosteroidu devam kopa ar citam astmas zalem
pieauguSiem pacientiem (18 gadus veciem un vecakiem). Eozinofila astma ir astmas veids, kad
pacientiem asinis un plausas ir parak liels eozinofilo leikocTtu skaits. CINQAERO lieto kopa ar citam
zalem, lai arst€tu astmu (inhalgjamie kortikosteroidi plus citas astmas zales).

Ka CINQAERO darbojas

CINQAERO bloke interleikina-5 darbibu un samazina eozinofilo leikocttu skaitu Jiisu asinis un
plausas. Eozinofilie leikoctti ir baltas asins $iinas, kas iesaistas astmas izraisttaja ickaisuma procesa.
Interleikins-5 ir proteins Jisu organisma ar svarigu lomu astmas izraisitaja iekaisuma procesa, jo tas
aktive eozinofilos leikocttus.

Kadas ir CINQAERUO lietosanas priekSrocibas
CINQAERO samazina astmas paasinagjumu biezumu, atvieglo elpo$anu un mazina astmas simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms CINQAERO sanemsanas

Jiis nedrikstat sanemt CINQAERO $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret reslizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms CINQAERO sanemsanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu:

- ja Jums ir parazitara infekcija vai Jus dzivojat regiona, kur parazitaras infekcijas ir biezi
sastopamas, vai ari celojat uz $adu regionu, jo §Ts zales samazinas organisma sp&jas cinities ar
noteikta veida parazitaram infekcijam.

Tapat, konsultgjieties ar arstu vai medmasu, kad sanemat CINQAERO:
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- ja terapijas laika netiek sasniegta astmas kontrole vai astma pastiprinas,

- ja novérojat jebkadus alergiskas reakcijas simptomus (nieze, elpoSanas gritibas, seksana,
drudzis, drebuli, reibonis, galvassapes, slikta diisa, vemsana, diskomforta sajiita védera, adas
izsitumi, apsartums vai tiiska). Lietojot §1s zales, pacientiem novérotas nopietnas alergiskas
reakcijas (skatit 4. punktu ,,lesp&jamas blakusparadibas”).

Bérni un pusaudzi
Sis zales NAV paredzgtas lietoSanai beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un CINQAERO
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Tas ir Tpasi svarigi $ados gadijumos:
- ja Jus lietojat citas zales, kas iedarbojas uz imiino sistemu;
- ja Jus nesen san€mat vakcimu vai Jums var€tu biit nepieciesama vakcinacija.

Griitnieciba un baroSana ar kriiti
Ja JUs esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varg&tu bat griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu sanemsSanas konsultgjieties ar arstu.

So zalu aktiva viela var izdalities mates piena, bet tikai pirmajas paris dienas pec dzimsanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Maz ticams, ka CINQAERO ietekm@s Jasu sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

CINQAERO satur natriju

Sts zales satur 4,6 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 10 ml flakona
un 1,15 mg natrija katra 2,5 ml flakona. Tas ir Iidzvertigi 0,23% un attiecigi 0,06% ieteicamas
maksimalas natrija dienas devas pieauguSajiem.

3. Ka sanpem CINQAERO

Vienmér izpildiet noradijumus tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Deva ir atkariga no Jisu kermena masas. Arsts noteiks Jums pareizo devu. Maksimala deva ir 3 mg uz
kg kermena masas. CINQAERO tiks ievadits reizi 4 nedélas. Arsts vai medmasa ievadis Jums
CINQAERO vena infuizijas (pilienu) veida. Paredzamais infuzijas ilgums ir aptuveni 20 Iidz

50 minttes.

Arsts vai medmasa Jus ripigi novéros inflizijas laika un péc infuzijas, lai pamanitu iesp&jamas
alergiskas reakcijas pazimes.

Ja esat izlaidis planoto CINQAERO devu
Ja esat izlaidis planoto CINQAERO devu, vaicajiet arstam, kad paredzgts lietot nakamo zalu devu.

Ja partraucat lietot CINQAERO
Pat ja jutaties labak, NEPARTRAUCIET arstesanos ar CINQAERO, ja vien to nav ieteicis arsts.

Arstesanas partraukSana vai apturéSana var izraisit astmas simptomu atjaunosanos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
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Smagas blakusparadibas

° Smagas alergiskas reakcijas
Retakos gadijumos (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem) CINQAERO lietosanas laika vai vElak
iesp&jamas smagas alergiskas reakcijas. Arsts vai medmasa Jis riipigi novéros, lai pamanitu
iesp&jamo reakciju pazimes. Tadel nekavéjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja noveérojat
jebkadus alergiskas reakcijas simptomus (nieze, elpoSanas gritibas, sekSana, drudzis, drebuli,
reibonis, galvassapes, slikta diisa, vemSana, diskomforta sajita védera, adas izsitumi, apsartums
vai tiska).

Citas blakusparadibas

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)
o Enzimu limena paaugstinasanas Juisu asinis (kreatinfosfokinazes [imenis asinis).

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem)
o Sapes muskulos (mialgija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat CINQAERO
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz argja iepakojuma un flakona etiketes
pec Derigs [idz/EXP. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C-8 °C). Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet ziles kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CINQAERO satur

- Aktiva viela ir reslizumabs.
Katrs ml koncentrata satur 10 mg reslizumaba (10 mg/ml). Katrs 2,5 ml flakons satur 25 mg
reslizumaba, un katrs 10 ml flakons satur 100 mg reslizumaba.

- Citas paligvielas ir natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe, saharoze un tidens injekcijam.

CINQAERO ar¢jais izskats un iepakojums
CINQAERO ir dzidrs vai viegli diimakaini opalesc€joss, bezkrasains vai gaiSi dzeltens koncentrats

infiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats). Skiduma var bit dalinas. CINQAERO ir
pieejams stikla flakonos, kas satur 2,5 ml vai 10 ml.

CINQAERQO ir pieejams iepakojumos, kas satur 1 vai 2 flakonus ar 2,5 ml, un iepakojumos, kas satur
1 vai 2 flakonus ar 10 ml.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebtt pieejami.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Registracijas apliecibas ipasnieks
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niderlande

Razotajs

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

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

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

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



France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

Island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvmpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EX\Gda Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666
Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem:

CINQAERO ir pieejams ka koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai vienreizgjas lietoSanas
flakona. Skidums infiizijam ir paredzgts tikai intravenozai lietoSanai pec atSkaidisanas un tas ir
japagatavo aseptiskos apstaklos saskana ar $adiem noradijumiem:

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un serijas

numurs.

Skiduma infiizijam pagatavo$ana

1. Iznemiet CINQAERO no ledusskapja. Nekratiet flakonu.

2. Pirms lietoSanas zales vizuali janoverté. Koncentrats ir dzidrs lidz viegli dimakaini
opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens. Koncentrata var bt proteina dalinas, kas izskatas
ka caurspidigas vai baltas amorfas dalinas, kas var izskatities ar fibrozu struktiiru. Proteinu
Skidumiem tas nav nekas neparasts. Koncentratu nedrikst lietot, ja tas ir mainijis krasu (iznemot
gaisi dzeltenu krasu) vai taja redzamas sveSas dalinas.
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7.

Jaizmanto piemérota injekciju $lirce nepiecieSama koncentrata tilpuma iegtisanai no flakona(-
iem) (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu).

Lénam ievadiet $lirces(-Cu) saturu infliziju maisa, kas satur 50 ml natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) $kiduma inflizijam. Saudzigi apvérsiet maisu, lai sajauktu $kidumu. Sis zales nedrikst
sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
infizijam.

AtlikuSais koncentrats flakona jaiznicina.

Ieteicams $kidumu infuzijam lietot nekavéjoties péc pagatavosanas. P&c atSkaidisanas 9 mg/ml
(0,9%) natrija hlorida $kiduma infuzijam CINQAERO skidumu var uzglabat atdzes&tu lidz
16 stundam 2°C-8°C temperatiira (vai temperatiira lidz 25°C, ja atskaidiSana notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos), sargajot no gaismas.

CINQAERQO ir saderigs ar polivinilhlorida (PVH) vai poliolefina (PO) inflizijas maisiem.

Noradijumi par lietoSanu

1.

CINQAERO jaievada veselibas apriipes specialistam, kurs zina, ka rikoties paaugstinatas jutibas
reakciju, tostarp anafilaktisko reakciju, gadijuma (skatit 4.4. apakSpunktu zalu apraksta).
Pacients janovéro infuzijas laika un atbilstosu laiku p&c infuzijas. Pacientus jaapmaca atpazit
nopietnu alergisko reakciju simptomus.

Ja Skidums infiizijam ir uzglabats ledusskapf, laujiet tam sasniegt istabas temperatiiru
(15°C-25°C).

Skidums infiizijam jaievada intravenozi 20 — 50 miniidu laika. Infiizijas laiks var atkirties
atkariba no kopgja infiizijas tilpuma.

Skidumu nedrikst ievadit infizija vienlaicigi ar citam zalém, izmantojot to pasu intravenozo
sisttmu. Nav veikti fizikalas vai biokimiskas saderibas pétijumi, lai izvértetu reslizumaba
ievadiSanu vienlaicigi ar citam zalem.

Inflizijai jaizmanto inflizijas komplekts ar sist€ma integrétu, sterilu, apirog€nu vienreizgjas
lietoSanas filtru ar zemu proteinu piesaistes sp&ju (poru lielums 0,2 um). CINQAERO ir
saderigs ar poligtersulfona (PES), polivinilideéna fluorida (PVDF), neilona, celulozes acetata
(CA) infuzijas sisttma integrétiem filtriem ar zemu proteinu piesaistes sp&ju.

P&c infuzijas beigam izskalojiet infuzijas sistému ar sterilu 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidumu infuzijam, lai parliecinatos, ka ievadits viss CINQAERO skidums infuizijam.

Noradijumus par devam skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunkta.
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