ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

CINQAERO 10 mg/ml concentrado para solucgdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de concentrado contém 10 mg de reslizumab (10 mg/ml).

Cada frasco para injetaveis de 2,5 ml contém 25 mg de reslizumab.
Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de reslizumab.

Reslizumab é um anticorpo monoclonal humanizado produzido em células de mieloma de ratinho
(NS0) por tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 2,5 ml contém 0,05 mmol (1,15 mg) de sddio.
Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 0,20 mmol (4,6 mg) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucéo para perfuséo (concentrado estéril)

Solucdo limpida a ligeiramente turva opalescente, incolor a ligeiramente amarelada, com um pH

de 5,5. Podem estar presentes particulas proteinaceas.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacg0es terapéuticas

CINQAERO é indicado como terapéutica adjuvante em doentes adultos com asma eosinofilica grave
inadequadamente controlada apesar dos corticosteroides inalados em alta dose associados a outro
medicamento para tratamento de manutencédo (ver seccdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracgéo

CINQAERO deve ser prescrito por médicos com experiéncia no diagndstico e tratamento da indicacao
acima mencionada (ver sec¢éo 4.1).

Posologia
CINQAERO ¢é administrado por perfusdo intravenosa uma vez em intervalos de quatro semanas.
Doentes com peso inferior a 35 kg ou superior a 199 kg

A dose recomendada é de 3 mg/kg de peso corporal. O volume (em ml) necessario extraido do(s)
frasco(s) para injetaveis deve ser calculado como se segue: 0,3 x peso corporal do doente (em kg).



Doentes com peso entre 35 kg e 199 kg

A dose recomendada é obtida utilizando o esquema posoldgico baseado em frascos para injetaveis
indicado na Tabela 1 abaixo. A dose recomendada baseia-se no peso corporal do doente e so deve ser
ajustada no caso de alteragdes significativas do peso corporal.

Tabela 1: Esquema posoldgico baseado em frascos para injetaveis* em doentes com peso
corporal entre 35 kg e 199 kg

Peso corporal Dose total de reslizumab Numeros de cada um dos frascos para
(kg) (mg) injetaveis**
Frascos para Frascos para
injetaveis com injetaveis com
10 ml de 2,5ml de
concentrado concentrado
(100 mg de (25 mg de
reslizumab) reslizumab)
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

* Este esquema posoldgico baseia-se numa dose maxima de 3 mg/kg.

** Tem de ser utilizado o volume nominal dos frascos para injetaveis (10 ml ou 2,5 ml para cada
frasco para injetaveis).

*** Doentes com um peso superior a 188 kg nao foram estudados.

Duracéo do tratamento
CINQAERO destina-se a tratamento prolongado.

A decisdo de continuar o tratamento deve ser tomada pelo menos anualmente com base na gravidade
da doenca e no nivel do controlo das exacerbagdes.

Dose esquecida

No caso de esquecimento de uma dose de reslizumab na data planeada, a administracdo deve ser
retomada o mais cedo possivel com a dose e regime indicados. Nao se deve administrar uma dose a
dobrar para compensar uma dose esquecida.

Populagdes especiais
Idosos

Os dados disponiveis sobre a utilizagéo de reslizumab em doentes com mais de 75 anos de idade sdo
limitados. Com base na exposicdo semelhante ao reslizumab observada em doentes com mais de



65 anos, em comparagdo com doentes com 18 a < 65 anos de idade, ndo se recomendam ajustes
posoldgicos (ver seccdo 5.2).

Compromisso renal
N&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso renal (ver seccao 5.2).

Compromisso hepatico
N&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso hepético (ver sec¢do 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de CINQAERO em criancas e adolescentes até aos 17 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis em criancgas até aos 11 anos de idade.Os dados atualmente disponiveis
em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade encontram-se descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2, mas
ndo pode ser feita qualquer recomendag&o posoldgica.

Modo de administracdo

Via intravenosa.

Este medicamento é apenas para perfusdo intravenosa. Nao deve ser administrado por via subcuténea,
oral ou intramuscular.

O volume adequado de concentrado deve ser adicionado num saco para perfusdo contendo 50 ml de
solucéo para perfusdo de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%).

Este medicamento ndo pode ser administrado na forma de uma injecdo por bélus ou de um
concentrado néo diluido.

A perfusdo deve ser imediatamente descontinuada se o doente tiver uma reacdo de hipersensibilidade
ao reslizumab ou a qualquer um dos excipientes (ver sec¢éo 4.4).

Instrucdes para a administracéo

1. CINQAERO deve ser administrado por um profissional de salde que esteja preparado para
tratar reacOes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (ver secgéo 4.4). O doente tem de ser
observado durante toda a perfuséo e, depois, durante um periodo adequado. Os doentes devem
ser informados sobre como reconhecer os sintomas de reagdes alérgicas graves.

2. Se a solucdo para perfusdo tiver sido conservada num frigorifico, deixar que atinja a
temperatura ambiente (15 °C-25 °C).

3. A solucdo para perfusdo deve ser perfundida por via intravenosa durante 20 - 50 minutos. O
tempo de perfusdo pode variar dependendo do volume total a ser perfundido.

4, A solucéo para perfuséo ndo deve ser perfundida concomitantemente na mesma linha
intravenosa com outros medicamentos. N&do foram realizados estudos de compatibilidade fisica
ou bioguimica para avaliar a coadministragdo de reslizumab com outros medicamentos.

5. Para a perfusdo, deve utilizar-se um conjunto de perfusdo com um filtro em linha, estéril,
apirogénico, de utilizagdo Unica, com baixa ligagéo as proteinas (tamanho dos poros de 0,2 um).
CINQAERO é compativel com filtros em linha para perfusdo, com baixa ligacéo as proteinas,
de acetato de celulose (CA), fluoreto de polivinilideno (PVDF), nylon, polietersulfona (PES).

6. Apos terminar a perfusédo, lavar o conjunto de perfusdo com solugdo para perfusdo de cloreto de
sodio de 9 mg/ml (0,9%) estéril para assegurar que toda a solucdo para perfusdo de CINQAERO
foi administrada.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.
4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

O reslizumab néo deve ser utilizado para tratar exacerbacdes agudas da asma.

Podem ocorrer sintomas relacionados com a asma ou exacerbagfes da mesma durante o tratamento.
Os doentes devem ser instruidos a consultarem um médico se a sua asma se mantiver ndo controlada
ou se se agravar apos o inicio do tratamento.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reaces de hipersensibilidade e reaccdes relacionadas com a a administracéo

Foram notificadas reac6es sistémicas agudas, incluindo reacdes anafilaticas em associagcdo com o
reslizumab (ver seccdo 4.8). Estas reagdes adversas foram observadas durante a perfusdo ou no
periodo de 20 minutos ap0s esta ter terminado. Os doentes devem ser monitorizados durante a
administracdo de reslizumab e durante um periodo de tempo adequado ap6s a mesma. Se ocorrer uma
reacdo anafilatica, a administracdo de reslizumab deve ser imediatamente interrompida, devendo ser
prestado tratamento médico apropriado; o reslizumab deve ser descontinuado permanentemente (ver
secgéo 4.3).

InfecOes parasitarias (helmintas)

Os eosindfilos podem estar envolvidos na resposta imunoldgica a algumas infe¢cdes helminticas. Os
doentes com infecBes helminticas preexistentes devem ser tratados antes de iniciarem a terapéutica
com reslizumab. Se os doentes forem infetados durante o tratamento com reslizumab e ndo
responderem ao tratamento anti-helmintico, deve considerar-se a descontinua¢do temporaria da
terapéutica.

Teor em sddio

Este medicamento contém 4,6 mg de sddio por frasco para injetaveis de 10 ml (1,15 mg de sodio por
frasco para injetaveis de 2,5 ml), equivalente a 0,23% (0,06%) da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Nao foram realizados estudos clinicos formais de interagdes com o reslizumab. Os dados in vitro
indicam que é pouco provavel que a IL-5 e o reslizumab afetem a atividade das CYP1A2, 3A4 ou
2B6. Com base nas caracteristicas do reslizumab, ndo sdo de prever interacdes. Os resultados da
andlise farmacocinética populacional confirmam que a utilizagdo concomitante de antagonistas dos
leucotrienos ou de corticosteroides sistémicos ndo afeta a farmacocinética do reslizumab (ver
seccdo 5.2).

O reslizumab nao foi estudado em doentes tratados simultaneamente com outros medicamentos
imunossupressores além dos corticosteroides orais (OCS); por conseguinte, o perfil de seguranga e
eficacia do reslizumab é desconhecido nestes doentes.

O reslizumab néo foi estudado em doentes que receberam vacinas vivas. Nao existem dados
disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infecdes de pessoas que receberam vacinas vivas a
doentes submetidos a tratamento com reslizumab ou sobre a resposta a novas imuniza¢des em doentes
tratados com reslizumab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de reslizumab em mulheres gravidas (menos de

300 gravidezes expostas) é limitada ou inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos
nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva.

Como medida de precaucéo, é preferivel evitar a utilizagdo de CINQAERO durante a gravidez. O
reslizumab tem uma semivida longa (ver seccéo 5.2). Esta informac&o deve ser tida em consideragéo.

Amamentacao

Desconhece-se se reslizumab é excretado no leite humano. Os dados farmacodinamicos/toxicolégicos
disponiveis em animais mostraram excrecdo de reslizumab no leite. No ser humano, durante 0s
primeiros dias ap6s 0 nascimento, os anticorpos podem ser transferidos para os recém-nascidos através
do leite. Neste curto periodo de tempo, ndo pode ser excluido qualquer risco para o lactente. Depois,
CINQAERO pode ser utilizado durante a amamentacéo, se apropriado.

Fertilidade

Néo existem dados sobre a fertilidade no ser humano. Os dados néo clinicos disponiveis ndo sugerem
qualquer efeito sobre a fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de CINQAERO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0es adversas mais frequentemente notificadas durante sdo o aumento da creatina fosfoquinase
sanguinea (aproximadamente 2% dos doentes) e reacdo anafilatica (ver seccéo 4.4) (menos de 1% dos
doentes).

Durante os estudos clinicos controlados, a propor¢édo de doentes que descontinuaram devido a
qualquer reacdo adversa foi de 1% nos dois grupos de 3 mg/kg de reslizumab e do placebo.

Lista tabelada de reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas com reslizumab durante os estudos de asma,
controlados com placebo, até 52 semanas de tratamento, com uma dose de 3 mg/kg administrada por
via intravenosa. As reacdes adversas estdo indicadas abaixo na Tabela 2 por classes de sistemas de
orgdos e frequéncia (as frequéncias sao definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100,
<1/10), pouco frequentes (>1/1.000, < 1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Reacgdes adversas

Classes de sistemas de 6rgdos | Frequéncia Reacdo adversa
Doengas do sistema imunitdrio | Pouco frequentes Reacdo anafilética
AfecBes musculosqueléticas e Pouco frequentes Mialgia*

dos tecidos conjuntivos

Exames complementares de Frequentes Aumento da creatina
diagnostico fosfoquinase sanguinea*
* Ver abaixo a subseccao “Descricdo de reacdes adversas selecionadas”

Descricao de reacdes adversas selecionadas




Reacdo anafilatica

A reacgdo adversa grave de reagdo anafilatica foi notificada e considerada relacionada com o
reslizumab em 3 doentes (0,19%) durante os estudos de asma controlados com placebo e abertos.
Estas reagdes adversas foram observadas durante ou no periodo de 20 minutos apds terminar a
perfusdo de reslizumab e foram notificadas logo a partir da segunda dose de reslizumab. Resolveram-
se completamente com tratamento padrdo sem qualquer efeito residual. As manifestagdes incluiram
envolvimento cutdneo ou mucoso, dispneia, respiracdo sibilante, sintomas gastrointestinais e arrepios.
Estes casos resultaram na descontinuacdo do tratamento. Em todos os casos, devido a uma
sobreposicdo de sinais e sintomas, ndo foi possivel distinguir entre reacao anafilatica, outra reacao de
hipersensibilidade e uma reacéao relacionada com a perfuséo (ver secgéo 4.4).

Mialgia

A mialgia foi notificada em 0,97% de doentes (10 de um total de 1.028) no grupo de 3 mg/kg de
reslizumab dos estudos de asma, controlados com placebo, em comparagdo com 0,55% de doentes (4
de um total de 730) do grupo do placebo.

Aumento da creatina fosfoquinase sanguinea
As elevacOes da creatina fosfoguinase sanguinea foram transitorias e assintomaticas e ndo levaram a
descontinuacdo do tratamento.

Neoplasias malignas

Nos estudos clinicos controlados com placebo, 6 de um total de 1.028 doentes (0,6%) tratados com

3 mg/kg de reslizumab apresentaram pelo menos uma neoplasia maligna notificada em comparagédo
com 2 de um total de 730 doentes (0,3%) no grupo do placebo. As neoplasias observadas nos doentes
tratados com reslizumab eram de natureza diversa e ndao apresentaram agrupamento de um tipo
particular de tecido.

Populacdo pediatrica

A experiéncia em doentes pediatricos € limitada (ver seccdo 5.1). Os dados ndo indicaram haver
diferencas no perfil de seguranga de reslizumab em doentes pediatricos em comparag¢do com o perfil
observado em doentes adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose Unica mais elevada administrada por via intravenosa foi notificada como sendo de 12,1 mg/kg
e ndo teve consequéncias clinicas para o doente. No caso de sobredosagem, recomenda-se que 0
doente seja monitorizado para detegcdo de quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos e que seja
administrado o tratamento sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para doencas obstrutivas das vias respiratorias, outros
medicamentos sistémicos para doencas obstrutivas das vias respiratorias; cédigo ATC: RO3DX08


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

Mecanismo de acdo

O reslizumab é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG4, k) contra a interleucina-5 (I1L-5)
humana. O reslizumab liga-se especificamente a IL-5 e interfere com a ligacéo da IL-5 ao seu recetor
de superficie das células. A IL-5 é uma citocina fundamental responsével pela diferenciacéo,
maturacao, recrutamento e ativacdo dos eosinoéfilos humanos. O reslizumab liga-se a IL-5 com uma
afinidade picomolar bloqueando a sua fungdo bioldgica; consequentemente, ha reducéo da
sobrevivéncia e da atividade dos eosinofilos.

Efeitos farmacodindmicos

Efeito sobre os eosindfilos na expetoracéo

O efeito do reslizumab em doentes com asma e com contagens elevadas de eosinéfilos na expetoracao
(pelo menos 3%) foi avaliado num estudo clinico de fase 2, aleatorizado, em dupla ocultacéo,
controlado com placebo, durante 15 semanas, com 3 mg/kg de reslizumab. Os eosinéfilos na
expetoracdo foram determinados num subconjunto de 38 doentes adultos no fim da terapéutica. Neste
estudo, a percentagem de eosindfilos na expetoracao diminuiu, desde um valor inicial médio de 17,4%
(desvio padréo: 15,9%), em 82% no fim da terapéutica no grupo do reslizumab.

Efeito sobre os eosindfilos sanguineos

Nos estudos clinicos | e Il com 3 mg/kg de reslizumab, observaram-se diminui¢des nas contagens de
eosindfilos sanguineos apés a primeira dose, que se mantiveram durante as 52 semanas de tratamento
sem sinais de taquifilaxia. Em dados agrupados, as contagens médias dos eosindfilos foram de 655 pl™
(n=476) e 654 ul™* (n=477) para os grupos de tratamento com placebo e reslizumab, no inicio, e foram
de 514 pl™* (n=405) e 61 plI™* (n=407) na semana 52. Os eosindfilos comegaram a voltar aos valores
iniciais nos doentes de reslizumab que completaram uma avaliacdo de seguimento de 90 dias (394 pl™,
n=36). As diminui¢des dos eosindfilos sanguineos estavam relacionadas com os niveis de reslizumab.

A reducdo das contagens de eosin6filos sanguineos pelo reslizumab em doentes positivos para
anticorpos anti-reslizumab néo foi diferente da que foi observada em doentes que eram negativos para
anticorpos anti-reslizumab.

Eficacia e sequranca clinicas

Perspetiva global da eficacia clinica

A eficécia do reslizumab na asma eosinofilica (eosinéfilos sanguineos >400 pl™) foi avaliada em trés
estudos controlados com placebo, em dupla ocultagéo, aleatorizados (estudos I a 111), com uma
duracgdo de 16 a 52 semanas, envolvendo 1.268 doentes com asma moderada a grave,
inadequadamente controlada com corticosteroides inalados (ICS) (pelo menos 440 pug de propionato
de fluticasona diério ou equivalente) em dose média a alta, em associa¢do ou ndo com outra
terapéutica de manutencdo; foi permitida imunoterapia estavel anterior com alergenos.

Os estudos | e 1l foram estudos controlados com placebo, aleatorizados, de 52 semanas, em doentes
gue tinham pelo menos uma exacerbacdo da asma exigindo a utilizacdo de corticosteroides sistémicos
nos Ultimos doze meses. Foram permitidos corticosteroides orais (OCS) de manutengdo (até 10 mg por
dia de um equivalente da prednisona). Os doentes receberam 13 doses de placebo ou 3 mg/kg de
reslizumab, administrados uma vez em intervalos de 4 semanas.

O estudo 111 foi um estudo controlado com placebo, aleatorizado, de 16 semanas. Para este estudo, ndo
eram exigidas exacerbacdes anteriores da asma. Nao foi permitido um OCS de manutencédo. Os
doentes receberam quatro doses de placebo ou de 0,3 mg/kg ou 3 mg/kg de reslizumab, administrados
uma vez em intervalos de 4 semanas.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas demograficas e iniciais dos estudos I, 11 e 1.



Tabela 3: Caracteristicas demogréficas e iniciais dos estudos I - 111 de asma

Caracteristica
demografica ou

Estudo |
(n=489)

Estudo |1
(n=464)

Estudo 111
(n=315)

inicial
Demografia
Idade, média em anos 46,65 46,97 43,89
Duracéo da asma, 19,28 18,41 20,35
média em anos
Provas da funcéo
respiratoria
FEV:® pré- 64,31 69,21 70,14
broncodilatador,
média da % prevista
Contagens de
eosinofilos
Média da contagem 660 649 614
inicial de eosindfilos
sanguineos, pl™*
Antecedentes de
exacerbacoes
NUmero médio de 1,99 1,94 2,03
exacerbagdes no ano
anterior
Proporcdes de
doentes nos degraus 4

e 5 de GINA®
GINA 4, % 68 70 79
GINA 5, % 13 9 <1

Doentes com asma

refratéria
% 34 31 NA®

& FEV1=volume expiratorio maximo no 1.° segundo

 NA=n&o disponivel

¢ A classificagdo GINA baseia-se na definicdo da Global Initiative for Asthma (GINA):
Os doentes no degrau 4 da GINA receberam um ICS em dose média a alta, mais outra terapéutica
de manutencao
Os doentes no degrau 5 da GINA receberam adicionalmente um OCS de manuteng¢do como
adjuvante.

¢ A percentagem de doentes com asma refrataria (com base na defini¢io do grupo de trabalho da
American Thoracic Society [ATS]/European Respiratory Society [ERS] de 2000 relativa a asma
refrataria) dos estudos | e 11 foi analisada post hoc.

Estudos I e Il

A medida da eficacia primaria nos dois estudos | e 1l consistiu na frequéncia de exacerbacdes da asma
em cada doente durante o periodo de tratamento de 52 semanas. Nos dois estudos, uma exacerbacdo da
asma foi definida como o agravamento da asma que exigia a seguinte intervencdo médica:

1) utilizagdo de corticosteroides sistémicos ou um aumento da utilizacdo de tratamento com ICS
durante 3 ou mais dias, e/ou

2) tratamento de emergéncia relacionado com a asma incluindo, pelo menos, um dos seguintes: uma
visita ndo programada ao profissional de salide para tratamento com um nebulizador ou outro
tratamento urgente para prevenir o agravamento dos sintomas de asma, uma visita aos servicos de
urgéncia para tratamento relacionado com a asma, ou hospitaliza¢éo relacionada com a asma.

Populacao global




Nos estudos | e 11, os doentes tratados com 3 mg/kg de reslizumab apresentaram redugdes
significativas das exacerbacdes da asma (50% e 59%, respetivamente) em comparacdo com o placebo
(ver Tabela 4). A reducdo total foi de 54%.

Tabela 4: Frequéncia de exacerbacdes da asma durante o periodo de tratamento de 52 semanas
—estudos | e 11, dados integrados (estudos | e 11) na populacéo global e no subgrupo dos

degraus 4 e 5 da GINA

Bragos de tratamento

(n)

Taxa de exacerbacdes
da asma®

Reducéo em %

Dados por estudo

Estudo |

Reslizumab 3 mg/kg

(n=245) 0,90 50%
Placebo (p<0,0001)
(n=244) 1,80
Estudo 11 Reslizumab 3 mg/kg
(n=232) 0,86 59%
Placebo (p<0,0001)
(n=232) 2,12
Estudos integrados | e
1l
Populacéo global Reslizumab 3 mg/kg 0,84
(n=477) 54%
Placebo 1,81 (p<0,0001)
(n=476)
Subgrupo dos Reslizumab 3 mg/kg 0,85
degraus 4 e 5 da (n=383)
GINA IC° 95% (0,64;1,12) 56%
Placebo 1,95
(n=380)
IC 95% (1,50; 2,53)

& Taxa ajustada em funcdo dos fatores de estratificacdo (utilizacdo inicial de OCS e regido geogréfica).
Y|C = intervalo de confianca.

No subconjunto de doentes que necessitaram de ciclos de tratamento com um OCS para controlo das
exacerbacgdes da asma, o reslizumab demonstrou reduzir a frequéncia de exacerbagdes da asma em
56% (p<0,0001) e em 60% (p<0,0001), respetivamente, no estudo | e no estudo Il. Observou-se uma
reducdo das exacerbacBes da asma que resultaram em hospitalizacdo ou huma visita aos servigos de
urgéncia com 3 mg/kg de reslizumab que n&o foi estatisticamente significativa (34% [p=0,2572] e
31% [p=0,4020], respetivamente, no estudo | e no estudo II).

A proporcéo de doentes que ndo tiveram uma exacerbacdo da asma durante o periodo de tratamento de
52 semanas foi mais elevada no grupo de 3 mg/kg de reslizumab (62% e 75%) em comparagdo com o
grupo do placebo (46% e 55%), respetivamente, no estudo | e no estudo II.

Doentes com asma eosinofilica grave

Nos estudos | e Il, a asma eosinofilica grave é definida como quaisquer doentes abrangidos pelos
degraus 4 e 5 da GINA (um ICS em dose média a alta [>440 pg de propionato de fluticasona] mais
outra terapéutica de manutencdo com ou sem um OCS de manutencdo) com uma contagem de
eosinofilos no sangue >400 pl™ no inicio do tratamento. Um coorte de 763 doentes nos estudos I e 11
satisfez este critério; os resultados de eficicia primaria sdo apresentados na Tabela 4. Nos estudos | e
Il integrados, os doentes tratados com 3 mg/kg de reslizumab apresentaram reducdes significativas das
exacerbacgdes de asma (56% para o subgrupo nos degraus 4 e 5 da GINA) em comparacdo com 0

placebo.

O efeito de 3 mg/kg de reslizumab, administrado uma vez em intervalos de 4 semanas, nos critérios de
avaliacdo secundarios que incluiram o FEV1, 0 Questionario da qualidade de vida na asma (AQLQ -

10




Asthma Quality of Life Questionnaire), o Questionario sobre o controlo da asma (ACQ - Asthma
Control Questionnaire) e o indice de utilidade dos sintomas de asma (ASUI - Asthma Symptom Utility
Index) confirmam também a eficacia de 3 mg/kg de reslizumab em comparagdo com o placebo. Foram

observadas melhorias tdo cedo quanto 4 semanas apos a primeira dose de reslizumab (AQLQ ao fim
de 16 semanas), que se mantiveram até a semana 52.

Os resultados do FEV1, ACQ e AQLQ séo apresentados na Tabela 5 abaixo para a populacédo global e
para o subgrupo nos degraus 4 e 5 da GINA

Tabela 5: Diferenca entre tratamentos em média de alteracao em relagdo ao valor inicial das
variaveis de eficacia secundarias selecionadas — Dados integrados (estudos I e I1) na populagdo
global e no subgrupo nos degraus 4 e 5 da GINA

Estudo | Estudo 11

Variavel de Durante Durante Durante Durante

eficécia® 16 semanas 52 semanas 16 semanas 52 semanas

FEV1(ml)

Dif. média 117 110 143 129
IC°95% (73; 160) (66; 154) (94; 192) (80; 179)
(valor p) (p<0,0001) (p<0,0001)

ACQ
Dif. média -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
IC 95% (-0,325; -0,139) (-0,343; -0,156) (-0,424; -0,218) (-0,433; -0,226)
(valor p)

AQLQ
Dif. média 0,226 0,272 0,295 0,346
IC 95% (0,094; 0,359) (0,155; 0,388) (0,151; 0,438) (0,219; 0,473)
(valor p) (p<0,0001) (p<0,0001)

& Os valores representam a diferenca entre tratamentos com placebo e com reslizumab 3 mg/kg com
base nas médias ajustadas durante o periodo de tempo especificado para cada grupo de tratamento,
com excecdo da alteracdo relativa a semana 16 do AQLQ, que correspondeu ao primeiro ponto no
tempo em que foi avaliado 0 AQLQ..

b |C = intervalo de confianca.

Doentes com asma eosinofilica refrataria grave

O reslizumab originou reducdes significativas nas exacerbagdes de asma em relagdo ao placebo na
populacéo refrataria (59%) e na populacdo nao refratéria (49%). Os resultados foram confirmados
pelos critérios de avaliagdo da eficacia secundarios e estavam de acordo com a populacéo global.

Estudo 111

O critério de avaliagdo primario consistiu na alteracdo do FEV: em relagdo ao valor inicial, durante
16 semanas. No estudo 111, os doentes tratados com 3 mg/kg de reslizumab apresentaram aumentos
significativamente maiores do FEV: em relagdo ao valor inicial, em comparagdo com o placebo
(diferenca entre tratamentos: 160 ml, p=0,0018). Detetaram-se melhorias no FEV1 4 semanas apos a
primeira dose de reslizumab.

Imunogenicidade

Nos estudos de fase 3 controlados com placebo, com uma duragéo de 16 a 52 semanas, detetaram-se
anticorpos anti-reslizumab, frequentemente transitorios, com um titulo baixo, em 53 de um total de
983 doentes com asma (5%) tratados com reslizumab na dose de 3 mg/kg. No estudo de fase 3, aberto,
de prolongamento, detetaram-se anticorpos anti-reslizumab, frequentemente transitorios, com um
titulo baixo, em 49 de um total de 1,014 doentes com asma (5%) tratados com reslizumab na dose de
3 mg/kg durante um periodo de até 36 meses. A exposicdo sistémica ao reslizumab ndo parece ser
afetada pelos anticorpos anti-reslizumab. Os anticorpos néo tiveram qualquer impacto na
farmacodinamica, eficacia ou seguranca clinicas.

Etnia
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As andlises farmacocinéticas populacionais indicaram que a farmacocinética do reslizumab nédo é
significativamente diferente entre grupos étnicos (branca, negra e asiatica). Existem dados de
seguranca limitados na populagao étnica ndo branca.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com CINQAERO em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em asma (ver seccao 4.2 para
informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

Trinta e nove doentes pediatricos com asma, com 12 a 17 anos de idade, foram aleatorizados para o
reslizumab na dose de 0,3 mg/kg, reslizumab na dose de 3 mg/kg ou placebo como parte de dois
estudos de exacerbag¢des durante 52 semanas (estudos | e I1) e um estudo da funcao respiratéria
durante 16 semanas (estudo I11). Apenas nos estudos | e 1l era exigido que os doentes tivessem pelo
menos uma exacerbagdo da asma requerendo a utilizacdo de corticosteroides sistémicos no ano que
precedeu a entrada no estudo. As exacerbacdes da asma foram avaliadas apenas nos estudos de
exacerbacdes (estudos | e 1lI: reslizumab 3 mg/kg [n=14] e placebo [n=11]). N&o se observaram efeitos
do tratamento sobre as exacerbagfes da asma neste grupo etério (razdo entre as taxas de exacerbagdes
da asma [reslizumab/placebo] de 2,09). Dado o tamanho pequeno da amostra e 0s desequilibrios
iniciais resultantes da analise de subgrupos, ndo se pode tirar uma concluséo sobre a eficacia na asma
na populagdo pediétrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Observam-se tipicamente concentragdes séricas maximas de aproximadamente 80 pig/ml no fim da
perfusdo. Geralmente, as concentragcfes séricas de reslizumab diminuem do seu valor maximo de uma
maneira bifasica. Apos doses multiplas, as concentracdes séricas de reslizumab sofrem uma
acumulacdo de aproximadamente 1,5 a 1,9 vezes. N&o se detetou um desvio aparente da
farmacocinética do reslizumab proporcional a dose no intervalo de doses de 0,3 mg/kg a 3,0 mg/kg. A
variabilidade interindividual nas exposi¢cGes maxima e global é de aproximadamente 20-30%

Com base na anélise farmacocinética populacional, a exposi¢ao sistémica ao reslizumab ndo parece ser
afetada pelos anticorpos anti-reslizumab circulantes.

Distribuicdo

O reslizumab tem um volume de distribuicdo de aproximadamente 5 I, sugerindo uma distribuicdo
minima nos tecidos extravasculares.

Biotransformacéo

Em comum com outros anticorpos monoclonais, considera-se que o reslizumab é degradado por
prote6lise enziméatica em pequenos péptidos e aminoacidos. Como o reslizumab se liga a uma
substancia alvo sollvel, prevé-se uma depuragéo linear ndo mediada por uma substancia alvo.

Eliminacéo

A depuracdo do reslizumab é aproximadamente de 7 ml/hora. O reslizumab tem uma semivida de
cerca de 24 dias.

Populacdes especiais

Idosos

A farmacocinética do reslizumab foi semelhante em adultos (18-65 anos de idade; n=759) e em
doentes idosos (com mais de 65 anos de idade; n=30).

Populacéo pediatrica
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O intervalo de exposicOes sistémicas em doentes com 12 a menos de 18 anos de idade (n=15)
sobrepds-se ao intervalo nos outros grupos, embora o valor mediano fosse ligeiramente inferior ao dos
doentes adultos (18-65 anos de idade; n=759) e doentes idosos (com mais de 65 anos de idade; n=30).

Sexo
A farmacocinética do reslizumab ndo foi significativamente diferente entre homens e mulheres.

Etnia
As andlises farmacocinéticas populacionais indicaram que a farmacocinética do reslizumab néo é
significativamente diferente entre grupos étnicos (branca, negra e Asiatica).

Compromisso hepatico

O reslizumab néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. Nao se prevé um efeito direto
da funcédo hepética na farmacocinética do reslizumab porque os anticorpos sdo depurados
principalmente por catabolismo. Numa andlise farmacocinética populacional, os doentes foram
classificados de acordo com os niveis iniciais da funcdo hepética. A maioria dos doentes tinha provas
da funcéo hepética normais (n=766, aproximadamente 95%) ou com valores ligeiramente aumentados
(no primeiro caso, bilirrubina total acima do limite superior do valor normal [LSN] mas inferior ou
igual a 1,5 vezes o LSN ou, no segundo caso, uma aspartato aminotransferase superior ao LSN e uma
bilirrubina total inferior ou igual ao LSN; n=35, aproximadamente 4%). N&o se observou uma
diferenca significativa na farmacocinética do reslizumab em todos estes grupos.

Compromisso renal

O reslizumab é um anticorpo com uma massa molecular de 147 kDaltons e, portanto, ndo é de prever
gue seja excretado na urina. A maioria dos doentes incluidos na analise da farmacocinética
populacional tinha uma funcéo renal normal (taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe]) superior
ou igual a 90 ml/min/1,73 m?; n=294, aproximadamente 37%), compromisso renal ligeiro (TFGe
60-89 ml/min/1,73 m?; n=446, aproximadamente 56%) ou compromisso renal moderado (TFGe
30-59 ml/min/1,73 m?; n=63, aproximadamente 8%). N&o se observaram diferencas assinalaveis na
farmacocinética do reslizumab em todos estes grupos da fungéo renal. O reslizumab ndo foi estudado
em doentes com compromisso renal grave ou com doenca renal em fase terminal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio tri-hidratado

Acido acético glacial

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

4 anos
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Medicamento diluido

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada entre 2 °C-8 °C e a 25 °C na solucdo para
perfuséo de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), protegida da luz até 16 horas.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a diluicéo.
Se ndo for imediatamente utilizado, os periodos e as condi¢fes de conservacdo em uso antes da
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores a 16 horas
entre 2 °C-8 °C, a menos que a diluicdo tenha sido efetuada em condicGes assépticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).
Na&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condices de conservagdo do medicamento apds diluicdo, ver sec¢édo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

2,5 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro tipo | transparente, fechado com uma rolha
de borracha butilica revestida por poli(etileno-co-tetrafluoretileno) coberta com um anel de aluminio
moldado e uma capsula de fecho de pléastico branca de destacar.

10 ml de concentrado num frasco para injetaveis de vidro tipo | transparente, fechado com uma rolha
de borracha butilica revestida por poli(etileno-co-tetrafluoretileno) coberta com um anel de aluminio
moldado e uma capsula de fecho de plastico azul de destacar.

Apresentacoes:

1 frasco para injetaveis com 2,5 ml
2 frascos para injetaveis com 2,5 ml
1 frasco para injetaveis com 10 ml
2 frascos para injetaveis com 10 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

CINQAERO ¢ apresentado sob a forma de um concentrado para solucéo para perfusdo num frasco
para injetaveis para utilizacdo Unica. A solucdo para perfusdo destina-se a utilizagdo apenas por via

intravenosa apo6s diluicdo e deve ser preparada utilizando uma técnica assética, como se segue:

Preparacdo da solucdo para perfusdo

1. Retirar CINQAERO do frigorifico. Nao agitar o frasco para injetaveis.

2. O medicamento deve ser inspecionado visualmente antes da utilizagdo. O concentrado é limpido
a ligeiramente turvo opalescente, incolor a ligeiramente amarelado. Podem estar presentes no
concentrado particulas proteinaceas que se apresentam como particulas amorfas, transltcidas a
brancas, algumas das quais podem parecer fibrosas. Isto ndo é invulgar em solucGes
proteinaceas. O concentrado ndo pode ser utilizado caso apresente coloracdo (exceto se for
ligeiramente amarelada) ou se estiverem presentes particulas estranhas.

3. Deve utilizar-se uma seringa para injecdo adequada para extrair a quantidade necesséria de
concentrado do(s) frasco(s) para injetaveis (ver seccao 4.2).

4, Adicionar lentamente o conteildo da(s) seringa(s) num saco para perfusdo contendo 50 ml de
solugdo para perfuséo de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%). Inverter cuidadosamente o saco
para misturar a solugéo. Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos,
exceto com a solucdo para perfuséo de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%).
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Qualquer concentrado que reste no frasco para injetaveis tem de ser eliminado.

6. Recomenda-se que a solucdo para perfuséo seja administrada imediatamente depois da
preparagéo. As solugdes de CINQAERO diluidas em solugdo para perfusdo de cloreto de sodio
de 9 mg/ml (0,9%) podem ser conservadas no frigorifico entre 2 °C-8 °C (ou a uma temperatura
ndo superior a 25 °C se a diluicéo tiver sido efetuada em condicGes assépticas controladas e
validadas), protegidas da luz até 16 horas.

7. CINQAERO é compativel com sacos para perfuséo de cloreto de polivinilo (PVC) ou de

poliolefina (PO).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1125/001 - 1 frasco para injetaveis de 10 ml
EU/1/16/1125/002 - 1 frasco para injetaveis de 2,5 ml
EU/1/16/1125/003 - 2 frascos para injetaveis de 10 ml
EU/1/16/1125/004 - 2 frascos para injetaveis de 2,5 ml

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 16 de agosto de 2016.
Data da Ultima renovagdo: 1 de junho de 2021.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biol6gica

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth

New Hampshire

NH 03801-2815

Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

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

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDI(;@ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAQAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado (AIM) deveré apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagéo.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagOes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacéo do risco).
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

CINQAERO 10 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
reslizumab

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de concentrado contém 10 mg de reslizumab.

Um frasco para injetaveis de 2,5 ml contém 25 mg de reslizumab.
Um frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de reslizumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido acético glacial, sacarose, agua para preparacdes
injetaveis.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfusdo

1 frasco para injetaveis
2 frascos para injetaveis

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

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa, apenas ap0s diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1125/001 1 frasco para injetaveis de 10 ml
EU/1/16/1125/002 1 frasco para injetaveis de 2,5 ml
EU/1/16/1125/003 2 frascos para injetaveis de 10 ml
EU/1/16/1125/004 2 frascos para injetaveis de 2,5 ml

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacédo em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

CINQAERO 10 mg/ml concentrado estéril
reslizumab

Via intravenosa, apenas apos diluicao.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5 ml
25 mg/2,5 mi

10 ml
100 mg/10 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

CINQAERO 10 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
reslizumab

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto

O que é CINQAERO e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado CINQAERO
Como é administrado CINQAERO

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar CINQAERO

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ok whE

1. O que é CINQAERO e para que é utilizado

O que é CINQAERO
CINQAERO contém a substancia ativa reslizumab, anticorpo monoclonal, um tipo de proteina que
reconhece e se liga a uma substancia alvo especifica no organismo.

Para que é utilizado CINQAERO

CINQAERO é utilizado para tratar a asma eosinofilica grave em doentes adultos (18 anos e mais de
idade) quando a doenga ndo esta bem controlada apesar do tratamento com corticosteroides inalados
em dose elevada juntamente com outro medicamento para a asma. A asma eosinofilica é um tipo de
asma na qual os doentes tém demasiados eosindfilos no sangue ou nos pulmées. CINQAERO ¢
utilizado juntamente com outros medicamentos para tratar a asma (corticosteroides inalados mais
outros medicamentos para a asma).

Como atua CINQAERO

CINQAERO bloqgueia a atividade da interleucina-5 e reduz o nimero de eosinofilos no seu sangue e
pulmdes. Os eosindfilos sdo glébulos brancos que estdo envolvidos na inflamacdo da asma. A
interleucina-5 é uma proteina produzida pelo seu organismo, que desempenha um papel importante na
inflamacdo da asma através da ativacao dos eosinofilos.

Quiais séo os beneficios de utilizar CINQAERO

CINQAERO diminui o nimero de vezes que pode ter exacerbagdes da sua asma, ajuda-o a respirar
melhor e diminui os seus sintomas de asma.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado CINQAERO

N&o deve receber CINQAERO:

- se tem alergia ao reslizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado CINQAERO:
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- se tem uma infe¢do parasitaria ou se vive numa area onde as infe¢des parasitarias sao frequentes
ou vai viajar para uma regido deste tipo, dado que este medicamento pode enfraquecer a
capacidade do seu organismo para lutar contra certos tipos de infe¢fes parasitarias.

Fale também com o seu médico ou enfermeiro quando lhe for administrado CINQAERO:

- se a sua asma continuar a ndo ser controlada ou se agravar durante o tratamento com este
medicamento;

- se tiver quaisquer sintomas de uma reacdo alérgica (por exemplo, comichao, dificuldade em
respirar, pieira, febre, arrepios, tonturas, dores de cabeca, nauseas, vémitos, desconforto
abdominal, erupcéo na pele, vermelhiddo ou inchago). Ocorreram reacgdes alérgicas graves em
doentes a tomar este medicamento (ver seccdo “4. Efeitos indesejaveis possiveis”).

Criancas e adolescentes
Este medicamento NAO ¢ indicado para ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de
18 anos de idade.

Outros medicamentos e CINQAERO
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Isto é especialmente importante:
- se estiver a receber outros medicamentos que afetam o seu sistema imunitario;
- se tiver sido vacinado recentemente ou se existe a possibilidade de ter de ser vacinado.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de Ihe ser administrado este medicamento.

A substancia ativa deste medicamento pode passar para o leite humano, mas apenas durante os
primeiros dias ap6s 0 nascimento.

Condugao de veiculos e utilizagdo de maquinas
E improvavel que CINQAERO tenha efeitos sobre a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

CINQAERO contém sodio

Este medicamento contém 4,6 mg de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) em
cada frasco para injetaveis de 10 ml e 1,15 mg de sddio em cada frasco para injetaveis de 2,5 ml. Isto é
equivalente a 0,23% e 0,06%, respetivamente, da ingestao diaria méaxima de sédio recomendada na
dieta para um adulto.

3. Como é administrado CINQAERO

Siga sempre as instru¢des exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose depende do seu peso corporal. O seu médico calculara a dose correta para si. A dose maxima é
de 3 mg por kg de peso corporal. CINQAERO sera administrado em intervalos de 4 semanas.
CINQAERO ser-lIhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro através de uma perfusdo (gota-a-
gota) numa veia. A perfusdo durara cerca de 20 a 50 minutos.

O seu médico ou enfermeiro observa-lo-a frequentemente durante e depois da sua perfusdo para
detetar sinais de uma reac&o alérgica.

Caso se esqueca de uma dose programada de CINQAERO

No caso de se esquecer de uma dose programada de CINQAERO, fale com o seu médico para marcar
0 proximo tratamento.
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Se parar de utilizar CINQAERO

NAO pare o tratamento com CINQAERO mesmo que esteja a sentir-se melhor, a menos que indicado
pelo seu médico. Interromper ou parar o tratamento com este medicamento pode fazer com que os
seus sintomas de asma voltem a aparecer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

o Reacdes alérgicas graves,
As reagOes alérgicas graves podem ocorrer com pouca frequéncia (podem afetar até 1 em cada
100 pessoas) enquanto estiver a receber CINQAERO ou mais tarde. O seu médico ou
enfermeiro observa-lo-a frequentemente para detetar sinais de uma reacdo. Informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver quaisquer sintomas de uma reacéo alérgica
(por exemplo, comich@o, dificuldade em respirar, pieira, febre, arrepios, tonturas, dores de
cabega, nauseas, vomitos, desconforto abdominal, erupcéo na pele, vermelhidéo ou inchago).

Outros efeitos indesejaveis

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Aumento de uma enzima no seu sangue (creatina fosfoquinase sanguinea).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o Dor nos masculos (mialgia).

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar CINQAERO

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, apds VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora
0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicdo de CINQAERO
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- A substancia ativa é o reslizumab.
Cada ml de concentrado contém 10 mg de reslizumab (10 mg/ml). Cada frasco para injetaveis
de 2,5 ml contém 25 mg de reslizumab e cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 100 mg de
reslizumab.

- Os outros excipientes sdo acetato de sédio tri-hidratado, &cido acético glacial, sacarose e 4gua
para prepara¢es injetaveis.

Qual o aspeto de CINQAERO e contetdo da embalagem

CINQAERO é um concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril) limpido a
ligeiramente turvo opalescente, incolor a ligeiramente amarelado. Podem estar presentes particulas.
CINQAERO é fornecido em frascos para injetaveis de vidro com 2,5 ml ou 10 ml.

CINQAERO ¢ apresentado em embalagens contendo 1 ou 2 frascos para injetaveis com 2,5 ml e em
embalagens contendo 1 ou 2 frascos para injetaveis com 10 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

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

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tepa ®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 Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
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Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoo
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 AE.
E\\dda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

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

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:



CINQAERO é apresentado sob a forma de um concentrado para solucéo para perfusdo num frasco
para injetaveis para utilizacdo Unica. A solucéo para perfusdo destina-se a utilizacdo apenas por via
intravenosa apos diluigdo e deve ser preparada utilizando uma técnica assética, como se segue:

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Preparacdo da solucdo para perfusdo

1.
2.

o o

Retirar CINQAERO do frigorifico. Nao agitar o frasco para injetaveis.

O medicamento deve ser inspecionado visualmente antes da utilizacdo. O concentrado é limpido
a ligeiramente turvo opalescente, incolor a ligeiramente amarelado. Podem estar presentes no
concentrado particulas proteinaceas que se apresentam como particulas amorfas, translicidas a
brancas, algumas das quais podem parecer fibrosas. Isto ndo é invulgar em solugdes
proteinaceas. O concentrado ndo pode ser utilizado caso apresente coloracéo (exceto se for
ligeiramente amarelada) ou se estiverem presentes particulas estranhas.

Deve utilizar-se uma seringa para injecdo adequada para extrair a quantidade necessaria de
concentrado do(s) frasco(s) para injetaveis (ver seccdo 4.2 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento).

Adicionar lentamente o conteido da(s) seringa(s) num saco para perfusdo contendo 50 ml de
solugdo para perfuséo de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%). Inverter cuidadosamente o saco
para misturar a solugéo. Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos,
exceto com a solucdo para perfusao de cloreto de so6dio de 9 mg/ml (0,9%).

Qualquer concentrado que reste no frasco para injetaveis tem de ser eliminado.

Recomenda-se que a solucédo para perfusdo seja administrada imediatamente depois da
preparacdo. As solugdes de CINQAERO diluidas em solucéo para perfuséo de cloreto de sddio
de 9 mg/ml (0,9%) podem ser conservadas no frigorifico entre 2 °C-8 °C (ou a uma temperatura
ndo superior a 25 °C se a diluicéo tiver sido efetuada em condicGes assépticas controladas e
validadas), protegidas da luz até 16 horas.

CINQAERO é compativel com sacos para perfuséo de cloreto de polivinilo (PVC) ou de
poliolefina (PO).

Instrucdes para a administracdo

1.

CINQAERO deve ser administrado por um profissional de salde que esteja preparado para
tratar reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (ver seccdo 4.4 do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento). O doente tem de ser observado durante toda a perfusao e,
depois, durante um periodo adequado. Os doentes devem ser informados sobre como reconhecer
os sintomas de reacgOes alérgicas graves.

Se a solucdo para perfusdo tiver sido conservada num frigorifico, deixar que atinja a
temperatura ambiente (15 °C-25 °C).

A solucéo para perfuséo deve ser perfundida por via intravenosa durante 20 - 50 minutos. O
tempo de perfuséo pode variar dependendo do volume total a ser perfundido.

A solucdo para perfusdo ndo deve ser perfundida concomitantemente na mesma linha
intravenosa com outros medicamentos. N&o foram realizados estudos de compatibilidade fisica
ou bioquimica para avaliar a coadministracdo de reslizumab com outros medicamentos.

Para a perfusdo, deve utilizar-se um conjunto de perfusdo com um filtro em linha, estéril,
apirogeénico, de utilizagdo Unica, com baixa ligacéo as proteinas (tamanho dos poros de 0,2 pum).
CINQAERO é compativel com filtros em linha para perfusdo, com baixa ligagdo as proteinas,
de acetato de celulose (CA), fluoreto de polivinilideno (PVDF), nylon, polietersulfona (PES).
Apds terminar a perfusdo, lavar o conjunto de perfusdo com solucdo para perfusao de cloreto de
sodio de 9 mg (0,9%) estéril para assegurar que toda a solucdo para perfusdo de CINQAERO foi
administrada.

Para as instrucGes sobre a posologia e administracdo, ver sec¢do 4.2 do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento.
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