ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CINQAERO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de concentrat contine reslizumab 10 mg (10 mg/ml).

Fiecare flacon a 2,5 ml contine reslizumab 25 mg.
Fiecare flacon a 10 ml contine reslizumab 100 mg.

Reslizumab este un anticorp monoclonal umanizat produs in celule de mielom de la soarece (NSO)
prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon a 2,5 ml contine sodiu 0,05 mmol (1,15 mg).
Fiecare flacon a 10 ml contine sodiu 0,20 mmol (4,6 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabilad (concentrat steril)

Solutie limpede pana la usor laptoasd opalescentd, incolora pana la usor galbuie, cu pH 5,5. Pot fi
prezente particule de natura proteica.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

CINQAERO este indicat ca terapie adaugata la pacienti adulti cu astm bronsic eozinofilic sever, care
nu este controlat in mod adecvat prin administrarea inhalatorie a unei doze mari de corticosteroizi,
impreund cu un alt medicament indicat pentru tratamentul de intretinere (vezi pct. 5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

CINQAERQO trebuie prescris de medici cu experienta in diagnosticul si tratamentul indicatiei
mentionate mai sus (vezi pct. 4.1).

Doze
CINQAERO se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa, o data la patru saptimani.

Pacienti cu greutatea sub 35 kg sau peste 199 kg
Doza recomandata este de 3 mg/kg de greutate corporala. Volumul (in ml) necesar din flacon
(flacoane) trebuie calculat dupa cum urmeaza: 0,3 X greutatea corporald a pacientului (in kg).

Pacienti cu greutatea cuprinsd intre 35 kg si 199 kg

Doza recomandata se obtine utilizand schema de administrare a dozelor in functie de flacon din
Tabelul 1 de mai jos. Doza recomandata se bazeaza pe greutatea corporald a pacientului si trebuie
ajustatd numai in cazul unor modificari semnificative ale greutitii corporale.



Tabelul 1: Schema de administrare a dozelor in functie de flacon* pentru pacientii cu o

greutate corporali cuprinsi intre 35 kg si 199 kg

Greutatea Doza totala de reslizumab Numir de flacoane din fiecare categorie**

corporalia (mg) Flacoane cu Flacoane cu

(kg) concentrat 10 ml concentrat 2,5 ml
(100 mg (25 mg 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

* Aceastd schema de administrare a dozelor se bazeazi pe o dozda maxima de 3 mg/kg.
** Trebuie utilizat volumul nominal al flacoanelor (10 ml sau 2,5 ml pentru fiecare flacon).
*** Nu s-au efectuat studii la pacientii cu greutatea corporala peste 188 kg.

Durata tratamentului

CINQAERO este indicat pentru tratament pe termen lung.

Decizia de a continua terapia trebuie luata cel putin anual, pe baza severitatii bolii si a controlului
nivelului de exacerbare.

Doza omisa

Daca perfuzia cu reslizumab este omisa la data planificata, administrarea trebuie reluata cat mai
curand posibil, cu doza si schema indicate. Nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa

doza omisa.

Grupe speciale de pacienyi

Varstnici

Sunt disponibile date limitate privind utilizarea reslizumabului la pacienti cu varsta peste 75 ani. Pe
baza expunerii la reslizumab similare observate la pacienti cu varsta peste 65 ani, comparativ cu cea
observata la pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 gi < 65 ani, nu se recomanda ajustarea dozei (vezi

pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).




Copii si adolescenyi

Siguranta si eficacitatea CINQAERO la copii si adolescenti cu varsta pana la 17 ani nu au fost
stabilite.

Nu sunt disponibile date pentru copiii cu varsta pana la 11 ani. Datele disponibile in prezent referitoare
la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Acest medicament este indicat numai pentru administrare sub forma de perfuzie intravenoasa. Acesta
nu trebuie administrat pe cale subcutanata, orala sau intramusculara.

Volumul adecvat de concentrat trebuie transferat intr-o punga de perfuzie care contine 50 ml de solutie
perfuzabili de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Acest medicament nu trebuie administrat prin injectare in bolus sau sub forma de concentrat nediluat.

Perfuzia trebuie oprita imediat daca pacientul manifesta o reactie de hipersensibilitate la reslizumab
sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 4.4).

Instructiuni de administrare

1. CINQAERO trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii pregatit pentru
managementul reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxia (vezi pct. 4.4). Pacientul
trebuie tinut sub observatie pe durata perfuziei si pe o perioada de timp adecvatd dupa aceea.
Pacientii trebuie instruiti cum sa recunoasca simptomele de reactii alergice grave.

2. Daca solutia perfuzabild a fost pastrata la frigider, aceasta trebuie lasata sa ajunga la
temperatura camerei (15°C-25°C).

3. Solutia perfuzabila trebuie perfuzata intravenos in decurs de 20-50 minute. Timpul de perfuzare
poate varia in functie de volumul total care trebuie perfuzat.

4, Solutia perfuzabild nu trebuie perfuzata concomitent prin aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente. Nu s-au efectuat studii de compatibilitate fizica sau biochimica privind evaluarea
administrarii concomitente a reslizumabului impreuna cu alte medicamente.

5. Pentru perfuzie trebuie utilizat un set de perfuzie cu filtru steril, apirogen, pentru utilizare unica,
cu legare redusa a proteinelor, montat pe linie (dimensiunea porilor de 0,2 pum). CINQAERO
este compatibil cu filtre de perfuzie montate pe linie, cu legare redusa a proteinelor, din
polietersulfona (PES), fluorura de polivinil (PVDF), nailon, acetat de celuloza (CA).

6. La terminarea perfuziei, se spald setul de perfuzie cu o solutie perfuzabila sterila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a asigura faptul ca a fost administrata intreaga solutie perfuzabila
CINQAERO.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reslizumabul nu trebuie utilizat pentru tratarea exacerbarilor acute ale astmului bronsic.

In timpul tratamentului pot aparea simptome sau exacerbiri asociate astmului bronsic. Pacientii

trebuie instruiti sa solicite asistenta medicald daca astmul brongic nu este mentinut sub control sau se
agraveaza dupa inceperea tratamentului.



Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si reactii asociate administrarii

S-au raportat reactii sistemice acute, incluzand reactii anafilactice, in asociere cu reslizumabul (vezi
pct. 4.8). Aceste reactii adverse au fost observate in timpul perfuziei sau in interval de 20 minute dupa
terminarea acesteia. Pacientii trebuie monitorizati in timpul administrarii reslizumabului si pentru un
interval de timp adecvat dupa terminarea acesteia. Daca apare o reactie anafilactica, administrarea
reslizumabului trebuie oprita imediat si trebuie furnizat tratament medical adecvat; tratamentul cu
reslizumab trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.3).

Infectii parazitare (helmintice)

Eozinofilele pot fi implicate in raspunsul imunologic la unele infectii helmintice. Pacientii cu infectii
helmintice preexistente trebuie tratati inainte de inceperea tratamentului cu reslizumab. Daca pacientul
contracteaza o infectie In timpul tratamentului cu reslizumab si nu raspunde la tratamentul
antihelmintic, trebuie luatd in considerare Intreruperea temporara a terapiei.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine 4,6 mg sodiu pe flacon de 10 ml (1,15 mg sodiu pe flacon de 2,5 ml)
echivalent cu 0,23% (0,06%) din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un
adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice specifice privind interactiunile cu reslizumab. Datele in vitro indica
faptul ca este putin probabil ca IL-5 si reslizumabul sa afecteze activitatea CYP1A2, 3A4 sau 2B6. Pe
baza caracteristicilor reslizumabului, nu se preconizeaza interactiuni. Rezultatele analizei
farmacocinetice populationale confirma faptul ca utilizarea concomitenta fie a antagonistilor de
leucotriene, fie a corticosteroizilor sistemici nu afecteaza farmacocinetica reslizumabului (vezi

pct. 5.2).

Reslizumabul nu a fost studiat la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente
imunosupresoare, altele decat corticosteroizii orali (CSO); prin urmare, profilul de siguranta si
eficacitate al reslizumabului la acesti pacienti nu este cunoscut.

Reslizumabul nu a fost studiat la pacientii carora li se administreaza vaccinuri cu virusuri vii. Nu sunt
disponibile date privind transmiterea secundard a infectiei de la persoane carora li se administreaza
vaccinuri cu virusuri vii la pacientii carora li se administreaza reslizumab sau privind raspunsul la noi
imunizari la pacientii carora li se administreaza reslizumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea reslizumabului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice
daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea CINQAERO 1n timpul sarcinii.
Reslizumabul are un timp de injumatatire lung (vezi pct. 5.2). Acest lucru trebuie luat in considerare.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca reslizumabul se excretd in laptele uman. Datele farmacodinamice/toxicologice la
animale au evidentiat excretia reslizumabului Tn lapte. La om, in primele céteva zile dupa nastere, se
pot transfera anticorpi la nou-nascuti, prin lapte. In aceasta perioada scurtd, nu se poate exclude un risc
pentru sugar. Ulterior, CINQAERO poate fi utilizat in timpul aldptarii, daca este necesar.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om. Datele non-clinice disponibile nu sugereaza
existenta unui efect asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

CINQAERO nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportata cel mai frecvent sunt cresterea concentratiei plasmatice de
creatin-fosfokinaza (aproximativ 2% dintre pacienti) si reactia anafilactica (vezi pct. 4.4) (la mai putin
de 1% dintre pacienti).

in timpul studiilor clinice controlate, proportia de pacienti care au incetat participarea din cauza unei
reactii adverse a fost de 1%, atat pentru grupul cu 3 mg/kg de reslizumab, cat si pentru grupul cu
placebo.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

S-au raportat urmatoarele reactii adverse la administrarea reslizumabului Tn cadrul studiilor clinice
pentru astm bronsic controlate cu placebo, timp de pana la 52 saptamani de tratament cu o doza de

3 mg/kg administrata intravenos. Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in Tabelul 2, conform
clasificarii pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa (frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); si foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactia adversa

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente Reactie anafilactica*

imunitar

Tulburari musculo-scheletice si | Mai putin frecvente Mialgie*

ale resutului conjunctiv

Investigatii diagnostice Frecvente Cresterea concentratiilor
plasmatice de creatin-
fosfokinaza*

*Vezi subpunctul ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactie anafilactica

S-a raportat reactia adversa grava de reactie anafilacticd, care a fost considerata a fi asociata
reslizumabului la 3 pacienti (0,19%) n timpul studiilor controlate cu placebo si in regim deschis,
pentru astm bronsic. Aceste reactii au fost observate in timpul sau in interval de 20 minute de la
terminarea perfuziei cu reslizumab si au fost raportate chiar de la a doua doza de reslizumab. Acestea
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s-au remis complet cu tratament standard, fara efecte reziduale. Manifestarile au inclus afectare
cutanatd sau a mucoaselor, dispnee, wheezing, simptome gastro-intestinale si frisoane. Aceste cazuri
au determinat oprirea tratamentului. Din cauza unei suprapuneri a semnelor si simptomelor, nu a fost
posibil sa se faca diferenta in toate cazurile Tntre o reactie anafilactica, alta reactie de hipersensibilitate
si 0 reactie asociatd perfuziei (vezi pct. 4.4).

Mialgie

S-a raportat mialgie la 0,97% dintre pacienti (10 din 1028) in grupul cu reslizumab 3 mg/kg din cadrul
studiilor pentru astm brongic controlate cu placebo, comparativ cu 0,55% dintre pacienti (4 din 730)
din grupul cu placebo.

Cresteri ale concentratiilor plasmatice de creatin-fosfokinaza
Cresterile concentratiilor plasmatice de creatin-fosfokinaza au fost tranzitorii si asimptomatice si nu au

condus la intreruperea tratamentului.

Patologii maligne

Tn studiile clinice controlate cu placebo, 6 din 1028 pacienti (0,6%) cirora li s-au administrat 3 mg/kg
de reslizumab au prezentat cel putin un neoplasm malign raportat, comparativ cu 2 din 730 pacienti
(0,3%) din grupul cu placebo. Patologiile maligne observate la pacientii tratati cu reslizumab au fost
diferite ca natura si nu a predominat un anumit tip de tesut.

Copii si adolescenti

Experienta la pacientii copii si adolescenti este limitata (vezi pct. 5.1). Datele nu au indicat nicio
diferenta intre profilul de siguranta la pacientii copii si adolescenti comparativ cu cel la pacientii
adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-a raportat ca doza unicd maxima administratd intravenos a fost de 12,1 mg/kg si nu a avut consecinte
clinice pentru pacient. In caz de supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat ih vederea
semnelor sau simptomelor de reactii adverse si sa i se administreze tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru boli obstructive ale cailor aeriene, alte medicamente
sistemice pentru boli obstructive ale cailor aeriene; codul ATC: RO3DX08

Mecanism de actiune

Reslizumabul este un anticorp monoclonal umanizat (IgG4, k) impotriva interleukinei-5 umane (IL-5).
Reslizumabul se leaga in mod specific de IL-5 si interferd cu legarea IL-5 de receptorul sau de pe
suprafata celulara. IL-5 este o citokina esentiald, responsabild pentru diferentierea, maturizarea,
recrutarea si activarea eozinofilelor umane. Reslizumabul leaga IL-5 umana cu afinitate picomolara,
blocénd functia biologica a acesteia; in consecinta, supravietuirea si activitatea eozinofilelor sunt
reduse.


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

Efecte farmacodinamice

Efectul asupra eozinofilelor din sputa

Efectul reslizumabului la pacientii cu astm bronsic si numar crescut de eozinofile in sputa (cel putin
3%) a fost evaluat in cadrul unui studiu clinic de faza 2, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo,
cu durata de 15 saptamani, efectuat cu reslizumab 3 mg/kg. Numarul de eozinofile din sputa a fost
determinat la un subset de 38 pacienti adulti, la sfarsitul tratamentului. Tn cadrul acestui studiu,
procentul de eozinofile din sputa a scazut de la valoarea medie de la momentul initial, de 17,4%
(abaterea standard: 15,9%), cu 82% pana la sfarsitul tratamentului in grupul cu reslizumab.

Efectul asupra eozinofilelor din sange

Tn studiile clinice I si Il efectuate cu reslizumab 3 mg/kg s-au observat scideri ale numarului de
eozinofile sanguine, in urma administrarii primei doze, care s-au mentinut pe perioada a 52 saptamani
de tratament, fara semne de tahifilaxie. In cadrul datelor cumulate, numarul mediu de eozinofile a fost
de 655 pl™ (n = 476) si 654 plI™ (n = 477) pentru grupurile de tratament cu placebo si cu reslizumab la
momentul initial, si de 514 pl™ (n = 405) si 61 ul™ (n = 407) la sdptaimana 52. Eozinofilele au inceput
sa revina la valoarea de la momentul initial la pacientii tratati cu reslizumab la care s-a efectuat o
evaluare dupi 90 zile de urmirire (394 pl™, n = 36). Sciderile numarului de eozinofile sanguine au
fost asociate cu concentratiile de reslizumab.

Reducerea numarului de eozinofile sanguine in urma administrarii reslizumabului la pacientii cu
rezultat pozitiv la anticorpii anti-reslizumab nu au fost diferita de cea inregistrata la pacientii cu
rezultat negativ la anticorpii anti-reslizumab.

Eficacitate si siguranta clinici

Prezentarea generald a eficacitatii clinice

Eficacitatea reslizumabului Tn tratamentul astmului bronsic eozinofilic (numar de eozinofile sanguine
> 400 pl™) a fost evaluati in cadrul a trei studii randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo
(studiile I-111), cu durate cuprinse intre 16 si 52 saptamani, care au inclus 1268 pacienti cu astm
brongic moderat pana la sever, controlat Tn mod inadecvat cu corticosteroizi inhalatori (CSI) in doza
medie pana la crescuta (cel putin 440 ng de propionat de fluticazona zilnic sau echivalent), cu sau fara
alte medicamente de control; era permisa imunoterapia anterioara stabild pentru alergeni.

Studiile I si 1l au fost studii randomizate, controlate cu placebo, cu durata de 52 saptamani, efectuate la
pacienti cu cel putin o exacerbare a astmului bronsic, care a necesitat utilizarea de corticosteroizi
sistemici intr-un interval anterior de doudsprezece luni. Era permis tratamentul de intretinere cu CSO
(pani la 10 mg pe zi de echivalent de prednison). Pacientilor li s-au administrat fie 13 doze de placebo,
fie reslizumab 3 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Studiul 111 a fost un studiu randomizat, controlat cu placebo, cu durata de 16 saptdmani. Pentru acest
studiu nu era necesar ca pacientii sa fi prezentat o exacerbare a astmului bronsic. Nu era permis
tratamentul de Tntretinere cu CSO. Pacientilor li s-au administrat fie patru doze de placebo, fie
reslizumab 0,3 mg/kg sau 3 mg/kg, la interval de 4 saptamani.

Tabelul 3 prezinta caracteristicile demografice si de la momentul initial din studiile I, 11 si 111.



Tabelul 3: Caracteristicile demografice si de la momentul initial din studiile 1-111 pentru
astmul bronsic

Caracteristica Studiul | Studiul 11 Studiul 11
demografica sau de la | (nr =489) (nr = 464) (nr=315)
momentul initial
Date demografice

Varsta, media n ani 46,65 46,97 43,89
Durata astmului, 19,28 18,41 20,35
media Tn ani

Rezultatele la testele

functiei pulmonare
VEF? 64,31 69,21 70,14
prebronhodilatator, %
mediu anticipat

Valorile numarului

de eozinofile
Numarul mediu de 660 649 614
eozinofile din sange
de la momentul
initial, pl™*

Istoricul

exacerbarilor
Numirul mediu de 1,99 1,94 2,03
exacerbari din anul
anterior

Procentele de pacienti

n etapele GINA 4 si

5C
GINA 4, % 68 70 79
GINAS5 % 13 9 <1

Pacienti cu astm

bronsic refractar®
% 34 31 NDP

8 VEF; = volum expirator fortat Tn 1 secunda

b ND = nedisponibil

¢ Clasificarea GINA se bazeaza pe definitia Global Initiative for Asthma (GINA) (Initiativa Globala
pentru Astm):

Pacientilor in etapa GINA 4 li s-au administrat CSI in doza medie pana la crescuta, plus un alt
medicament de control.
Pacientilor in etapa GINA 5 li s-au administrat in plus, ca terapie adjuvanta, CSO de intretinere.

9 Tn cadrul studiilor I si II, procentul de pacienti cu astm bronsic refractar (pe baza definitiei
astmului brongic refractar, conform seminarului 2000 al American Thoracic Society [ATS]
(Societatea Americana pentru Afectiuni Toracice)/ European Respiratory Society [ERS]
(Societatea Europeana pentru Afectiuni Respiratorii)) a fost analizat post-hoc.

Studiile I si 1

Masura eficacitatii primare pentru studiile 1 si IT a fost reprezentata de frecventa exacerbarilor astmului
bronsic pentru fiecare pacient, in perioada de tratament de 52 saptimani. in ambele studii, o
exacerbare a astmului brongic a fost definita ca o agravare a astmului bronsic, care a necesitat
urmatoarea interventie medicala.

1) utilizarea de corticosteroizi sistemici sau o crestere a utilizarii tratamentului cu CSI timp de 3 sau
mai multe zile, si/sau

2) tratament de urgenta asociat astmului bronsic, incluzand cel putin una dintre urmatoarele: o vizita
neprogramata la profesionistul lor din domeniul sanatatii pentru tratament pe baza de nebulizator sau
alt tratament de urgenta, pentru prevenirea agaravarii simptomelor de astm bronsic; o vizita la o



unitate de primiri urgente pentru tratament asociat astmului bronsic sau spitalizare asociata astmului

bronsic.

Populatia generala

Tn studiile | si 11, pacientii cirora li s-a administrat reslizumab 3 mg/kg au prezentat reduceri
semnificative ale exacerbarilor astmului bronsic (50% si respectiv 59%) comparativ cu placebo (vezi
Tabelul 4). Reducerea globala a fost de 54%.

Tabelul 4: Frecventa exacerbirilor astmului in perioada de tratament de 52 saptimani -
studiile I si 11, date integrate (studiile I si IT) pentru populatia globala si subgrupurile GINA 4

si5
Grupurile de Rata exacerbarilor % reducere
tratament astmului?
(n)
Date in functie de
studiu
Studiul 1 Reslizumab 3 mg/kg
(n =245) 0,90 50%
Placebo (p<0,0001)
(n=244) 1,80
Studiul 11 Reslizumab 3 mg/kg
(n=232) 0,86 59%
Placebo (p<0,0001)
(n=232) 2,12
Studiile 1 si IT
integrate
Populatia globala Reslizumab 3 mg/kg 0,84
(n=477) 54%
Placebo 1,81 (p<0,0001)
(n =476)
Subgrupurile Reslizumab 3 mg/kg 0,85
GINA 4si5 (n=383)
IT 95%" (0,64, 1,12)
Placebo 1,95 56%
(n=380)
1T 95% (1,50, 2,53)

T = Interval de Tncredere

# Rata ajustata pentru factori de stratificare (utilizarea CSO la momentul initial si regiunea geografica).

La un subset de pacienti la care au fost necesare cicluri de tratament cu CSO pentru managementul
exacerbarilor astmului bronsic, S-a demonstrat ca reslizumabul a redus frecventa exacerbarilor
astmului bronsic cu 56% (p<0,0001) si, respectiv, cu 60% (p<0,0001) in studiul I si studiul 1. La
utilizarea de reslizumab 3 mg/kg s-a observat o reducere a exacerbarilor astmului bronsic care conduc
la spitalizare sau la vizite in unitatea de primiri urgente (34% [p = 0,2572] si 31% [p = 0,4020], care
nu a fost semnificativa statistic, in studiul I si respectiv studiul I1.

Procentul de pacienti la care nu a aparut o exacerbare a astmului bronsic in perioada de tratament de
52 saptamani a fost mai crescut in grupul de tratament cu reslizumab 3 mg/kg (62% si 75%)
comparativ cu grupul cu placebo (46% si 55%) in studiile | si respectiv II.

Pacienti cu astm bronsic eozinofilic sever

Tn studiile I si IT, un caz de astm bronsic eozinofilic sever este definit drept orice pacient din
subgrupurile GINA 4 si 5 (doza medie pana la crescuta de CSI [> 440 pg de propionat de fluticazona]
plus un alt medicament de control, cu sau fara mentinerea CSO) cu un numar de eozinofile Tn sdnge
> 400 pl™ la inceperea tratamentului. Acest criteriu a fost indeplinit de o cohorta de 763 pacienti din
studiile I si II; rezultatul primar privind eficacitatea este prezentat in Tabelul 4. Tn studiile I si II




integrate, pacientii carora li s-a administrat reslizumab 3 mg/kg au prezentat reduceri semnificative ale
exacerbarilor astmului bronsic (56% pentru subgrupurile GINA 4 si 5) comparativ cu placebo.

Efectul reslizumabului 3 mg/kg administrat la interval de 4 saptamani asupra criteriilor finale de
evaluare secundare, incluzand VEF1, Chestionarul privind calitatea vietii pentru astm (Asthma Quality
of Life Questionnaire (AQLQ)), Chestionarul privind controlul astmului (Asthma Control
Questionnaire (ACQ)) si Indicele de utilitate privind simptomele de astm brongic (Asthma Symptom
Utility Index (ASUI)) sustine in continuare eficacitatea reslizumabului 3 mg/kg comparativ cu

-----

(AQLQ la 16 saptamani) care au fost mentinute pana in saptamana 52.

Rezultatele pentru VEF;, ACQ si AQLQ sunt prezentate in Tabelul 5 de mai jos pentru populatia
globala si subgrupurile GINA 4 si 5.

Tabelul 5: Diferenta intre tratamente privind modificarea medie fatd de momentul initial a
variabilelor secundare de eficacitate selectate - Date integrate (studiile I si 11) pentru populatia
globala si subgrupurile GINA 4 si 5

Populatia globala Subgrupurile GINA 455i 5

Variabila de Timp de Timp de Timp de Timp de

eficacitate? 16 saptamani 52 saptimani 16 saptamani 52 siptamani

VEF: (ml)

Dif. medie 117 110 143 129
(1T 95%") (73, 160) (66, 154) (94, 192) (80, 179)
(valoarea p) (p<0,0001) (p<0,0001)

ACQ
Dif. medie -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
(1T 95%) (-0,325, -0,139) (-0,343, -0,156) (-0,424, -0,218) (-0,433, -0,226)
(valoarea p)

AQLQ
Dif. medie 0,226 0,272 0,295 0,346
(1T 95%) (0,094, 0,359) (0,155, 0,388) (0,151, 0,438) (0,219, 0,473)
(valoarea p) (p <0,0001) (p < 0,0001)

& Valorile reprezinta diferenta intre tratamente intre placebo si reslizumab 3 mg/kg pe baza mediilor
ajustate pentru perioada specificata pentru fiecare grup de tratament, cu exceptia modificarii AQLQ
pana la saptdmana 16, care a fost primul moment specific de evaluare a AQLQ.

® 1T = Interval de incredere.

Pacienti cu astm bronsic eozinofilic refractar sever

Reslizumabul a determinat reduceri semnificative ale exacerbarilor astmului bronsic fatd de placebo la
populatia refractara (59%) si nerefractara (49%). Rezultatele au fost sustinute de criteriile finale
secundare de evaluare a eficacitatii si au fost in concordanta cu cele pentru populatia globala.

Studiul 11

Criteriul final de evaluare primar a fost reprezentat de modificarea de la momentul initial la

16 saptamani a VEFi. Tn studiul 111, pacientii carora li s-a administrat reslizumab 3 mg/kg au prezentat
cresteri semnificativ mai mari ale VEF: fatd de momentul initial, comparativ cu placebo (diferenta
ntre tratamente: 160 ml, p = 0,0018). S-au observat ameliorari ale VEF; la 4 sdptamani, dupa prima
doza de reslizumab.

Imunogenitate

In studiile de faza 3 controlate cu placebo, cu o durati de 16 pani la 52 saptimani, s-au detectat titruri
joase, frecvent tranzitorii, de anticorpi anti-reslizumab, la 53 dintre cei 983 pacienti cu astm bronsic
(5%), la care s-a administrat reslizumab 3 mg/kg. Tntr-un studiu de extensie de faza 3, In regim
deschis, s-au detectat titruri joase, frecvent tranzitorii, de anticorpi anti-reslizumab, la 49 dintre cei
1014 pacienti cu astm bronsic (5%), carora li s-a administrat reslizumab 3 mg/kg timp de pana la

36 luni. Expunerea sistemica la reslizumab nu pare sa fie afectata de anticorpii anti-reslizumab.
Anticorpii nu au avut niciun impact asupra farmacodinamicii, eficacitatii sau sigurantei clinice.
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Etnia

Analizele de farmacocinetica populationala au indicat faptul ca farmacocinetica reslizumabului nu este
semnificativ diferitd Intre grupele etnice (rasa alba, neagra si asiaticd). Datele privind siguranta la
populatiile de rasa non-alba sunt limitate.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu CINQAERO la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Tn astmul
brongic (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

39 pacienti copii si adolescenti cu astm bronsic, cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, au fost repartizati
randomizat pentru a li se administra reslizumab 0,3 mg/kg, reslizumab 3 mg/kg sau placebo, ca parte a
douad studii cu durata de 52 saptamani, pentru exacerbari (studiile I si 11) si un studiu cu durata de

16 saptamani, pentru functia pulmonara (studiul 111). Numai in studiile | si 11, era necesar ca pacientii
sa manifeste cel putin 0 exacerbare a astmului bronsic, care sa necesite utilizarea de corticosteroizi
sistemici Tn anul anterior intrarii in studiu. Exacerbarile astmului brongic au fost evaluate numai in
studiile pentru exacerbari (studiile I si I1: reslizumab 3 mg/kg [n = 14] si placebo [n = 11]). Nu s-a
observat niciun efect al tratamentului asupra exacerbarilor astmului bronsic la aceasta grupa de varsta
(raportul ratelor de exacerbare a astmului bronsic [reslizumab/placebo] de 2,09). Date fiind marimea
redusd a esantionului si dezechilibrele de la momentul initial rezultate din analiza de subgrup, nu se
poate trage nicio concluzie cu privire la eficacitatea in tratamentul astmului bronsic la copii si
adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

La sfarsitul perfuziei se observa in mod obisnuit concentratii serice maxime de aproximativ 80 pg/ml.
Concentratiile serice de reslizumab scad Tn general de la nivelul maxim in mod bifazic. Tn urma
administrarii de doze multiple, concentratiile serice de reslizumab se acumuleaza de aproximativ 1,5
pana la 1,9 ori. Nu s-a observat nicio abatere evidenta de la farmacocinetica proportionala cu doza a
reslizumabului, Tn intervalul de doze cuprins ntre 0,3 mg/kg si 3,0 mg/kg. Variabilitatea
inter-individuala din punct de vedere al expunerii maxime si globale este de aproximativ 20-30%.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, expunerea sistemica la reslizumab pare sa nu fie
afectatd de anticorpii anti-reslizumab circulanti.

Distributie

Reslizumabul are un volum de distributie de aproximativ 5 |, ceea ce indica o distributic minima catre
tesuturile extravasculare.

Metabolizare

Similar altor anticorpi monoclonali, se considera ca reslizumabul este degradat prin proteoliza
enzimatica in mici peptide si aminoacizi. Avand Tn vedere faptul ca reslizumabul se leaga de o tinta
solubild, se preconizeaza un clearance liniar nemediat de tinta.

Eliminare

Clearance-ul reslizumabului este de aproximativ 7 ml/ora. Reslizumabul are un timp de injumatatire
de aproximativ 24 zile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

12



Farmacocinetica reslizumabului a fost similara la adulti (cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 ani; n = 759)
si la pacientii varstnici (cu varsta peste 65 de ani; n = 30).

Copii si adolescenyi

Intervalul expunerii sistemice la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 ani si sub 18 ani (n = 15) s-a
suprapus cu cel din alte grupuri, insa valoarea mediana a fost ugor mai scazuta decat la pacientii adulti
(cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 ani; n = 759) si la pacientii varstnici (cu varsta peste 65 ani; n = 30).

Sexul
Farmacocinetica reslizumabului nu a fost semnificativ diferita intre barbati si femei.

Etnia
Analizele de farmacocinetica populationala au indicat faptul ca farmacocinetica reslizumabului nu este
semnificativ diferita intre grupele etnice (rasa alba, neagra si asiatica).

Insuficiensa hepatica

Reslizumabul nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Nu se anticipeaza niciun efect
direct al functiei hepatice asupra farmacocineticii reslizumabului, deoarece anticorpii sunt eliminati in
principal prin catabolizare. Tn cadrul unei analize de farmacocinetica populationald, pacientii au fost
clasificati pe baza nivelurilor functiei hepatice la momentul initial. Majoritatea pacientilor au prezentat
valori normale ale rezultatelor testelor functionale hepatice (n = 766, aproximativ 95%) sau valori usor
crescute ale rezultatelor testelor functionale hepatice (fie, Tn primul caz, bilirubina totala peste limita
superioara a valorilor normale [LSVN], dar mai mica sau egald cu 1,5 ori LSVN, fig, n al doilea caz,
aspartat-aminotransferaza mai mare decat LSVN si bilirubina totald mai mica sau egala cu LSVN;

n = 35, aproximativ 4%). Tn cadrul acestor grupe nu s-a observat nicio diferenta semnificativa cu
privire la farmacocinetica reslizumabului.

Insuficien¢a renala

Reslizumabul este un anticorp cu o masa moleculara de 147 kDaltoni si prin urmare nu se anticipeaza
sa fie excretat in urina. Majoritatea pacientilor din cadrul analizei farmacocinetice populationale aveau
functie renald normala (rata de filtrare glomerulara estimata [RFGe]) mai mare sau egala cu

90 ml/min si 1,73 m?; n = 294, aproximativ 37%), insuficienta renala ugoara (RFGe

60-89 ml/min si 1,73 m?; n = 446, aproximativ 56%) sau insuficienti renalia moderatd (RFGe

30-59 ml/min si 1,73 m?; n = 63, aproximativ 8%). In cadrul acestor grupe privind functia renala nu
s-a observat nicio diferenta semnificativa cu privire la farmacocinetica reslizaumabului. Reslizumabul
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu final.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial

Zahar

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Medicamentul diluat

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata la temperaturi de 2°C-8°C si la
temperatura de 25°C in solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), protejata de lumina,
timp de pana la 16 ore.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpii si conditiile de pastrare Thaintea utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului si in mod
normal nu ar trebui sa depaseasca 16 ore la temperaturi de 2°C-8°C, cu exceptia cazului in care
diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra flaconul 1n cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I, inchis cu dop din cauciuc butilic cu invelis din poli(etilena-co-
tetrafluoroetilend), acoperit cu un inel sertizat din aluminiu si un capac fara filet detasabil, din plastic,
de culoare alba, care contine 2,5 ml de concentrat.

Flacon din sticla transparenta de tip I, inchis cu dop din cauciuc butilic cu invelis din poli(etilena-co-
tetrafluoroetilena), acoperit cu un inel sertizat din aluminiu si un capac fara filet detasabil, din plastic,
de culoare albastra, care contine 10 ml de concentrat.

Marimi de ambalaj:
1 flacona 2,5 ml

2 flacoane a 2,5 ml
1 flacon a 10 ml

2 flacoane a 10 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
CINQAERO este furnizat sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon de unica
folosinta. Solutia perfuzabila este destinata numai administrarii intravenoase dupa diluare si trebuie

preparata cu ajutorul unei tehnici antiseptice, dupa cum urmeaza:

Prepararea solutiei perfuzabile

1. Se scoate CINQAERO din frigider. Nu se agita flaconul.

2. Medicamentul trebuie inspectat vizual nainte de utilizare. Concentratul este limpede pana la
usor laptos opalescent, incolor pana la usor galbui. In concentrat pot fi prezente particule de
natura proteicd, cu aspect de particule amorfe, translucide pana la albe, dintre care unele pot
avea un aspect fibros. Acest lucru nu este neobisnuit pentru solutiile de natura proteica.
Concentratul nu trebuie utilizat daca este colorat (cu exceptia unei culori usor galbuie) sau daca
prezinta particule straine.
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3. Trebuie utilizata o seringa pentru injectare adecvata pentru a extrage cantitatea necesara de
concentrat din flacon (flacoane) (vezi pct. 4.2).

4, Se transfera lent continutul seringii (seringilor) intr-o punga de perfuzie contindnd 50 ml de

solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Se rastoarna usor punga pentru a

amesteca solutia. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia

solutiei perfuzabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Orice cantitate de concentrat ramasa 1n flacon trebuie aruncata.

Se recomanda ca solutia perfuzabild sa fie administrata imediat dupa preparare. Solutiile de

CINQAERO diluate n solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pot fi pastrate la

frigider la temperaturi de 2°C-8°C (sau de cel mult 25°C, daca diluarea a fost efectuata in

conditii aseptice controlate si validate), protejate de lumina, timp de pana la 16 ore.

7. CINQAERO este compatibil cu pungile de perfuzie din clorura de polivinil (PVC) sau din
poliolefina (PO).

oo

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1125/001 1 flacon a 10 ml

EU/1/16/1125/002 - 1 flacon a 2,5 ml

EU/1/16/1125/003 - 2 flacoane a 10 ml

EU/1/16/1125/004 - 2 flacoane a 2,5 ml

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 august 2016.

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 1 iunie 2021.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S|
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth

NH 03801-2815

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista

de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe

portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CINQAERO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
reslizumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine reslizumab 10 mg.

Un flacon de 2,5 ml contine reslizumab 25 mg.
Un flacon de 10 ml contine reslizumab 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, zahar, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
2 flacoane

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravenoasa, numai dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1125/001 1 flacon a 10 ml
EU/1/16/1125/002 1 flacon a 2,5 ml
EU/1/16/1125/003 2 flacoane a 10 mi
EU/1/16/1125/004 2 flacoane a 2,5 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CINQAERO 10 mg/ml concentrat steril
reslizumab

Administrare intravenoasa, numai dupa diluare.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml
25 mg/2,5 mi

10 ml
100 mg/10 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

CINQAERO 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
reslizumab

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect inainte de vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este CINQAERQO si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze CINQAERO
Cum se administreaza CINQAERO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CINQAERO

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este CINQAERQO si pentru ce se utilizeaza

Ce este CINQAERO
CINQAERO contine substanta activa reslizumab, un anticorp monoclonal, un tip de proteina care
recunoaste o substanta tinta specificd din organism si se leaga de aceasta.

Pentru ce se utilizeaza CINQAERO

CINQAERO este utilizat pentru tratamentul astmului bronsic eozinofilic la pacienti adulti (cu varsta
de 18 ani si peste), atunci cand afectiunea nu este controlata in mod adecvat prin tratamentul cu doze
mari de corticosteroizi inhalatori, impreuna cu un alt medicament pentru astm bronsic. Astmul bronsic
eozinofilic este un tip de astm in cazul caruia pacientii au prea multe eozinofile Tn sdnge sau in
plamani. CINQAERO se utilizeaza impreuna cu alte medicamente pentru a trata astmul bronsic
(corticosteroizi inhalatori plus alte medicamente pentru astmul bronsic).

Cum actioneaza CINQAERO

CINQAERO blocheaza activitatea interleukinei-5 si reduce numarul de eozinofile din sange si din
plamani. Eozinofilele sunt globule albe din sange implicate in inflamatia care apare in cazul astmului
bronsic. Interleukina-5 este o proteind produsa de organismul dumneavoastra, care detine un rol
principal in astmul bronsic, prin activarea eozinofilelor.

Care sunt beneficiile utilizarii CINQAERO

CINQAERO scade frecventa cu care manifestati exacerbari ale astmului, va ajuta sa respirati mai bine

si scade simptomele astmului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze CINQAERO

Nu trebuie sa vi se administreze CINQAERO:

- daca sunteti alergic la reslizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
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Tnainte de a vi se administra CINQAERO, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale:

- daca aveti 0 infectie parazitara sau daca locuiti intr-o zona unde sunt frecvente infectiile
parazitare sau daca va deplasati intr-0 astfel de regiune, deoarece acest medicament poate slabi
capacitatea organismului dumneavoastra de a lupta cu anumite tipuri de infectii parazitare.

De asemenea, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicald atunci cand vi se

administreazd CINQAERO:

- daca astmul bronsic rimane necontrolat sau se inrautateste in timpul tratamentului cu acest
medicament;

- daca prezentati oricare dintre simptomele unei reactii alergice (de ex. mancarimi, dificultati de
respiratie, respiratie suieratoare, febra, tremurat, ameteli, durere de cap, greata, varsaturi,
disconfort abdominal, eruptie trecatoare pe piele, Inrosire sau umflare). La pacientii carora li s-a
administrat acest medicament au aparut reactii alergice grave (vezi pct. ,,4. Reactii adverse
posibile”).

Copii si adolescenti
Acest medicament NU este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

CINQAERO impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Acest lucru este foarte important:
- Daca vi se administreaza alte medicamente care afecteaza sistemul imunitar;
- Daca vi s-a administrat recent un vaccin sau daca este probabil sa aveti nevoie de o vaccinare.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Substanta activa din acest medicament poate trece in laptele matern, dar numai in primele céateva zile
dupa nastere.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca CINQAERO sa afecteze capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

CINQAERO contine sodiu

Acest medicament contine 4,6 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masd) in fiecare flacon
de 10 ml si 1,15 mg sodiu in fiecare flacon de 2,5 ml). Aceasta este echivalenta cu 0,23% si respectiv
0,06% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru un adult.

3. Cum se administreaza CINQAERO

Urmati Tntotdeauna instructiunile exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza depinde de greutatea dumneavoastra corporala. Medicul dumneavoastra va calcula doza corecta
pentru dumneavoastrd. Doza maxima este de 3 mg pe kg de greutate corporald. CINQAERO va fi
administrat o datd la 4 saptamani. CINQAERO va va fi administrat de un medic sau de o asistenta
medicald, sub forma unei perfuzii (prin picurare) intr-o vena. Perfuzia va dura aproximativ 20 pana la
50 minute.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va monitoriza cu atentie Tn timpul perfuziei si dupa
aceasta, n vederea identificarii unor semne ale unei reactii alergice.
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Daca omiteti doza dumneavoastra programatia de CINQAERO
Daca omiteti o doza de CINQAERO programata, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cand trebuie sa
programati urmatorul tratament.

Daci incetati sa utilizati CINQAERO

NU opriti tratamentul cu CINQAERO, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastrad va spune sa
faceti acest lucru, chiar daca va simtiti mai bine. Tntreruperea sau oprirea tratamentului cu acest
medicament poate provoca revenirea simptomelor dumneavoastra de astm bronsic.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

. Reactii alergice grave
Reactiile alergice grave pot aparea mai putin frecvent (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) pe
durata administrarii CINQAERO sau dupa aceea. Medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald va va monitoriza cu atentie in vederea identificarii unor semne ale unei reactii. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti vreunul dintre simptomele
unei reactii alergice (de exemplu mancarimi, dificultati de respiratie, respiratie suieratoare,
febra, tremurat, ameteli, durere de cap, greata, varsaturi, disconfort abdominal, eruptie
trecatoare pe piele, inrosire sau umflare).

Alta(e) reactie(i) adversa(e)

Frecvente (pot afecta pina la 1 din 10 persoane)
o Crestere a unei enzime din sange (creatin-fosfokinaza sanguina)

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
o Dureri musculare (mialgie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se piastreaza CINQAERO

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se pastra flaconul 1n cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CINQAERO

- Substanta activa este reslizumabul.
Fiecare ml de concentrat contine reslizumab 10 mg (10 mg/ml). Fiecare flacon a2,5 ml contine
reslizumab 25 mg si fiecare flacon a 10 ml contine reslizumab 100 mg.

- Ceilalti excipienti sunt acetat de sodiu trihidrat, acid acetic glacial, zahar si apa pentru preparate
injectabile.

Cum aratia CINQAERO si continutul ambalajului

CINQAERO este un concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) limpede pana la usor
laptos opalescent, incolor pana la usor gélbui. Pot fi prezente particule. CINQAERO este furnizat in
flacoane din sticla care contin 2,5 ml sau 10 ml.

CINQAERO este disponibil in ambalaje care contin 1 flacon sau 2 flacoane a 2,5 ml si in ambalaje
care contin 1 flacon sau 2 flacoane a 10 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Fabricantul

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

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJL Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EA\dda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Acest prospect a fost revizuit in

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

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

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

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

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.




Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

CINQAERO este furnizat sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon de unica
folosinta. Solutia perfuzabila este destinatd numai administrarii intravenoase dupa diluare si trebuie
preparata cu ajutorul unei tehnici antiseptice, dupa cum urmeaza:

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Prepararea solutiei perfuzabile

1.
2.

o o

Se scoate CINQAERO din frigider. Nu se agita flaconul.

Medicamentul trebuie inspectat vizual inainte de utilizare. Concentratul este limpede pana la
usor laptos opalescent, incolor pani la usor galbui. In concentrat pot fi prezente particule de
natura proteicd, cu aspect de particule amorfe, translucide pana la albe, dintre care unele pot
avea un aspect fibros. Acest lucru nu este neobisnuit pentru solutiile de natura proteica.
Concentratul nu trebuie utilizat dacé este colorat (cu exceptia unei culori usor galbuie) sau daca
prezinta particule straine.

Trebuie utilizata o seringa pentru injectare adecvata pentru a cantitatea necesara de concentrat
din flacon (flacoane) (vezi pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului).

Se transfera lent continutul seringii (seringilor) intr-o punga de perfuzie contindnd 50 ml de
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Se rastoarna usor punga pentru a
amesteca solutia. Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia
solutiei perfuzabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Orice cantitate de concentrat ramasa in flacon trebuie aruncata.

Se recomanda ca solutia perfuzabila si fie administratd imediat dupa preparare. Solutiile de
CINQAERO diluate 1n solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pot fi pastrate la
frigider la temperaturi de 2°C-8°C (sau de cel mult 25°C, daca diluarea a fost efectuata in
conditii aseptice controlate si validate), protejate de lumina, timp de pana la 16 ore.
CINQAERO este compatibil cu pungile de perfuzie din clorura de polivinil (PVC) sau din
poliolefina (PO).

Instructiuni de administrare

1.

CINQAERQO trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii pregatit pentru
managementul reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxia (vezi pct. 4.4 din Rezumatul
caracteristicilor produsului). Pacientul trebuie tinut sub observatie pe durata perfuziei si pe o
perioada de timp adecvata dupd aceea. Pacientii trebuie instruiti cum sa recunoasca simptomele
de reactii alergice grave.

Daci solutia perfuzabila a fost pastrata la frigider, aceasta trebuie lasata sa ajunga la
temperatura camerei (15°C-25°C).

Solutia perfuzabila trebuie perfuzata intravenos in decurs de 20-50 minute. Timpul de perfuzare
poate varia in functie de volumul total care trebuie perfuzat.

Solutia perfuzabild nu trebuie perfuzatd concomitent prin aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente. Nu s-au efectuat studii de compatibilitate fizica sau biochimica privind evaluarea
administrarii concomitente a reslizumabului impreuna cu alte medicamente.

Pentru perfuzie trebuie utilizat un set de perfuzie cu filtru steril, apirogen, pentru utilizare unica,
cu legare redusa a proteinelor, montat pe linie (dimensiunea porilor de 0,2 pm). CINQAERO
este compatibil cu filtre de perfuzie montate pe linie, cu legare redusa a proteinelor, din
polietersulfona (PES), fluorura de polivinil (PVDF), nailon, acetat de celuloza (CA).

La terminarea perfuziei, se spala setul de perfuzie cu o solutie perfuzabila sterila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a asigura faptul ca a fost administrata intreaga solutie perfuzabila
CINQAERO.

Pentru instructiunile privind stabilirea dozelor, vezi pct. 4.2 din Rezumatul caracteristicilor produsului.
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