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PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

CINQAERO 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, I6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml koncentrat innehaller 10 mg reslizumab (10 mg/ml).

En injektionsflaska a 2,5 ml innehaller 25 mg reslizumab.
En injektionsflaska a 10 ml innehaller 100 mg reslizumab.

Reslizumab &r en humaniserad monoklonal antikropp producerad i musmyelomceller (NSO) med
rekombinant DNA-teknik.

Hjalpdmne med kénd effekt

En injektionsflaska a 2,5 ml innehaller 0,05 mmol (1,15 mg) natrium.
En injektionsflaska a 10 ml innehaller 0,20 mmol (4,6 mg) natrium.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning (sterilt koncentrat)

Klar till Iatt opaliserande, farglos till ljusgul 16sning med pH 5,5. Det kan finnas proteinhaltiga
partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

CINQAERQO ar avsett som tillaggsterapi till vuxna patienter med svar eosinofil astma som inte
kontrolleras adekvat trots hoga doser inhalerade kortikosteroider i kombination med ett annat
lakemedel for underhallsbehandling(se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

CINQAERO ska forskrivas av lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av ovan ndmnda
indikation (se avsnitt 4.1).

Dosering

CINQAERO ges som en intravends infusion en gang var fjarde vecka.

Patienter under 35 kg eller éver 199 kg
Rekommenderad dos ar 3 mg/kg kroppsvikt. Den volym (i ml) som behovs fran
injektionsflaskan/-flaskorna ska berdknas enligt féljande: 0,3 x patientens kroppsvikt (i kg).

Patients mellan 35 kg och 199 kg

Rekommenderad dos erhalls fran doseringsschemat baserat pa injektionsflaskor i tabell 1 nedan.
Rekommenderad dos utgar fran patientens kroppsvikt och ska endast justeras vid signifikanta
forandringar i kroppsvikt.



Tabell 1: Doseringsschema baserat pa injektionsflaskor* for patienter med en kroppsvikt
mellan 35 kg och 199 kg

Kroppsvikt Reslizumab total dos Antal injektionsflaskor**

(kg) (mQ) Injektionsflaskor Injektionsflaskor
med 10 ml med 2,5 ml
koncentrat koncentrat
(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

* Detta doseringsschema ar baserat pa en hogsta dos pa 3 mg/kg.

** |njektionsflaskornas nominella volym (10 ml eller 2,5 ml for respektive injektionsflaska) maste
anvéndas.

*** Patienter som vager mer dn 188 kg har inte studerats.

Behandlingstid
CINQAERO ar avsett for langtidsbehandling.

Ett beslut att fortsatta behandlingen maste tas minst en gang om aret baserat pa sjukdomens
svarighetsgrad och graden av exacerbationskontroll.

GIomd dos

Om en infusion av reslizumab gloms bort pa planerat datum, ska dosering aterupptas sa snart som
mojligt med angiven dos och regim. Dubbel dos far inte administreras for att kompensera for glomd
dos.

Sarskilda populationer

Aldre

Det finns begransade data om anvandning av reslizumab till patienter 6ver 75 ar. Baserat pa liknande
reslizumabexponering som observerats hos patienter dver 65 ar jamfort med patienter mellan 18 och
<65 ar, rekommenderas ingen dosjustering (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion




Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for CINQAERO for barn och ungdomar upp till 17 ars alder har annu inte
faststallts.

Inga data finns tillgangliga for barn upp till 11 ars alder. Nuvarande tillganglig information om
ungdomar mellan 12 och 17 ar finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation
kan faststéllas.

Administreringssatt

Intravends anvéndning.

Detta lakemedel &r endast avsett for intravends infusion. Det far inte administreras subkutant, oralt
eller intramuskulért.

Lamplig volym koncentrat ska Gverforas till en infusionspase innehallande 50 ml natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 10sning.

Detta lakemedel far inte administreras som en bolusinjektion eller som outspétt koncentrat.

Infusionen maste avbrytas omedelbart om patienten drabbas av en éverkanslighetsreaktion mot
reslizumab eller mot nagot hjalpamne (se avsnitt 4.4).

Administreringsanvisningar

1. CINQAERO ska administreras av halso- och sjukvardspersonal som ar beredd att behandla
overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi (se avsnitt 4.4). Patienten maste observeras under
den tid infusionen pagar och lamplig period darefter. Patienterna ska informeras om hur de
kanner igen symtom pa allvarliga allergiska reaktioner.

2. Om infusionsvitskan har forvarats i kylskap ska den na rumstemperatur (15 °C-25 °C).

3. Infusionvatskan ska infunderas intravendst under 20-50 minuter. Infusionstiden kan variera
beroende pa den totala volym som ska infunderas.

4, Infusionsvatskan ska inte infunderas via samma intravendsa slang samtidigt med andra

lakemedel. Inga fysikaliska eller biokemiska kompatibilitetsstudier har utforts for att utvéardera
samtidig administrering av reslizumab och andra Idkemedel.

5. Ett infusionaggregat med ett integrerat, sterilt, icke-pyrogent engangsfilter med lag
proteinbindning (porstorlek 0,2 um) ska anvéndas for infusion. CINQAERO ar kompatibelt med
integrerade infusionsfilter med lag proteinbindning tillverkade av polyetersulfon (PES),
polyvinylidenfluorid (PVDF), nylon och cellulosaacetat (CA).

6. Efter avslutad infusion ska infusionsaggregatet spolas med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvatska for att sikerstalla att all CINQAERO infusionsvétska, har administrerats.

Anvisningar om spéadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Reslizumab ska inte anvandas for att behandla akuta astmaexacerbationer.

Astmarelaterade symtom eller exacerbationer kan uppsta under behandling. Patienterna ska uppmanas
att soka lakare om astman forblir okontrollerad eller forsamras efter pabérjad behandling.



Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighet och reaktioner i samband med administrering

Akuta systemiska reaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, har rapporterats i samband med
reslizumab (se avsnitt 4.8). Dessa biverkningar observerades under infusion eller inom 20 minuter
efter avslutad infusion. Patienterna ska dvervakas under behandling och under Iamplig tid efter
behandlingen med reslizumab. Om en anafylaktisk reaktion uppstar ska administreringen av
reslizumab omedelbart upphora och lamplig medicinsk behandling sattas in. Reslizumab maste da
séttas ut permanent (se avsnitt 4.3).

Parasitinfektioner (maskar)

Eosinofiler kan delta i det immunologiska svaret mot vissa maskinfektioner. Patienter med befintliga
maskinfektioner ska behandlas innan behandling med reslizumab paborjas. Om patienterna blir
infekterade under behandling med reslizumab och inte svarar pa behandling mot mask, bor tillfallig
utsattning av behandlingen dvervégas.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller 4,6 mg natrium per 10 ml injektionsflaska (1,15 mg natrium per 2,5 ml
injektionsflaska) motsvarande 0,23 % (0,06%) av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (2 gram
natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga formella kliniska interaktionsstudier har utforts med reslizumab. In vitro-data tyder pa att det inte
ar troligt att 1L-5 och reslizumab paverkar CYP1A2-, 3A4- eller 2B6-aktivitet. Baserat pa
egenskaperna hos reslizumab forvéntas inga interaktioner. Resultat av en populationsfarmakokinetisk
analys bekraftar att samtidig anvandning av antingen leukotrienantagonister eller systemiska
kortikosteroider inte paverkar farmakokinetiken for reslizumab (se avsnitt 5.2).

Reslizumab har inte studerats pa patienter som samtidigt tar andra immunsuppressiva lakemedel &n
orala kortikosteroider (OCS). Darfor ar sakerhets- och effektprofilen for reslizumab ok&nd hos dessa
patienter.

Reslizumab har inte studerats pa patienter som samtidigt far levande vacciner. Inga data finns
tillgangliga om sekundar 6verforing av infektion fran personer som far levande vacciner till patienter
som far reslizumab eller svaret pa nya immuniseringar hos patienter som far reslizumab.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data (mindre an 300 graviditeter) fran anvandningen av
reslizumab hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga
reproduktionstoxikologiska effekter.

Som en forsiktighetsatgard bor anvandning av CINQAERO under graviditet undvikas. Reslizumab har
en lang halveringstid (se avsnitt 5.2). Detta bor beaktas.

Amning

Det &r oként om reslizumab utséndras i brostmjolk. Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska
data hos djur har visat att reslizumab utsondras i mjolk. Hos manniska kan antikroppar dverforas via



brostmjolk till det nyfodda barnet under de forsta dagarna efter fodseln. Under denna korta period kan
inte en risk for det ammade barnet uteslutas. Dérefter kan CINQAERO anvéandas under amning om det
ar lampligt.

Fertilitet

Det finns inga fertilitetsdata pa manniska. Tillgangliga icke-kliniska data tyder inte pa nagon effekt pa
fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
CINQAERO har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna ar forhojt blodkreatinfosfokinas (cirka 2 % av
patienterna) och anafylaktisk reaktion (se avsnitt 4.4) (mindre an 1 % av patienterna).

Under kontrollerade kliniska studier var andelen patienter som avbrét studien pa grund av nagon
biverkning 1 % for bade gruppen som fick 3 mg/kg reslizumab och placebogruppen.

Tabell dver biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats med reslizumab i placebokontrollerade astmastudier med upp
till 52 veckors behandling med dosen 3 mg/kg administrerad intravendst. Biverkningarna anges nedan
i tabell 2 efter organsystem och frekvens (frekvenser definieras som: mycket vanliga (=1/10); vanliga
(=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 2: Biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning

Immunsystemet Mindre vanliga Anafylaktisk reaktion*
Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga Myalgi*

bindvav

Undersokningar Vanliga Forhojt blodkreatinfosfokinas*

*Se avsnittet "Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Anafylaktisk reaktion

Den allvarliga biverkningen anafylaktisk reaktion rapporterades och ansags ha samband med
reslizumab hos 3 patienter (0,19 %) under placebokontrollerade och 6ppna astmastudier. Dessa
reaktioner observerades under eller inom 20 minuter efter att infusionen med reslizumab avslutats och
rapporterades sa tidigt som vid den andra dosen reslizumab. Reaktionerna forsvann helt utan
kvarstaende effekt med standardbehandling. Manifestationer inkluderade hud- eller
slemhinneengagemang, dyspné, pipande andning, symtom i magtarmkanalen och frossa. Dessa fall
ledde till att behandlingen avbrots. Pa grund av 6verlappning av tecken och symtom var det inte
mojligt att skilja mellan en anafylaktisk reaktion, en annan éverkanslighetsreaktion och en
infusionsrelaterad reaktion i samtliga fall (se avsnitt 4.4).

Myalgi

Myalgi rapporterades hos 0,97 % av patienterna (10 av 1 028) i gruppen som fick 3 mg/kg reslizumab
i de placebokontrollerade astmastudierna jamfort med 0,55 % av patienterna (4 av 730) i
placebogruppen.



Forhojt blodkreatinfosfokinas
Forhojningarna av blodkreatinfosfokinas var évergaende och asymtomatiska, och ledde inte till avbrott
i behandlingen.

Maligniteter

I placebokontrollerade kliniska studier rapporterades minst en malign neoplasi hos 6 av 1 028 patienter
(0,6 %) som fick 3 mg/kg reslizumab jamfort med 2 av 730 patienter (0,3 %) i placebogruppen. De
maligniteter som observerades hos reslizumabbehandlade patienter var av olika art och utan
Overrepresentation av nagon sarskild vavnadstyp.

Pediatrisk population

Erfarenheten fran pediatriska patienter ar begransad (se avsnitt 5.1). Data tyder inte pa nagon skillnad i
sékerhetsprofilen for reslizumab hos pediatriska patienter jamfort med vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hdgsta intravendst administrerade singeldos som har rapporterats &r 12,1 mg/kg och hade inga
kliniska konsekvenser for patienten. | handelse av éverdosering bor patienten 6vervakas for tecken och
symtom pa biverkningar och fa lamplig symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga systemiska medel for obstruktiva lungsjukdomar; ATC-kod:
R0O3DX08

Verkningsmekanism

Reslizumab dr en humaniserad monoklonal antikropp (IgG4, k) mot humant interleukin-5 (IL-5).
Reslizumab binder specifikt till IL-5 och paverkar bindningen av IL-5 till receptorn pa cellytan. IL-5
ar ett viktigt cytokin som svarar for differentiering, mognad, rekrytering och aktivering av humana
eosinofiler. Reslizumab binder humant IL-5 med pikomolar affinitet och blockerar dess biologiska
funktion, vilket leder till minskad éverlevnad och aktivitet hos eosinofiler.

Farmakodynamisk effekt

Effekter pa eosinofiler i sputum

Effekten av reslizumab hos patienter med astma och forhojt antal eosinofiler i sputum (minst 3 %)
utvarderades i en 15-veckors, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk fas 2-studie med
reslizumab 3 mg/kg. Eosinofiler i sputum uppmattes hos en undergrupp med 38 vuxna patienter vid
avslutad behandling. I denna studie hade procentandelen eosinofiler i sputum minskat med 82 % fran
ett genomsnittligt baselinevarde pa 17,4 % (standardavvikelse: 15,9 %) vid behandlingens slut i
reslizumabgruppen.

Effekter pa eosinofiler i blod
I de kliniska studierna I och Il med reslizumab 3 mg/kg sags minskningar av eosinofiler i blod efter
den forsta dosen, vilka kvarstod efter 52 veckors behandling utan tecken pa takyfylaxi. | poolade data
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var genomsnittligt eosinofilantal 655 pl™ (n=476) och 654 pl™ (n=477) for behandlingsgrupperna
placebo och reslizumab vid baseline och 514 pl™ (n=405) och 61 pl™* (n=407) vid vecka 52.
Eosinofiler borjade aterga till baseline hos de patienter som fick reslizumab och slutforde en 90-dagars
uppféljningsbedémning (394 pl™, n=36). Minskningar av eosinofiler i blod hade samband med
nivaerna av reslizumab.

Det fanns ingen skillnad i den reslizumabrelaterade minskningen av eosinofiler i blod mellan patienter
som var positiva for antikroppar mot reslizumab och patienter som var negativa for antikroppar mot
reslizumab.

Klinisk effekt och sikerhet

Oversikt av klinisk effekt

Effekten av reslizumab pé eosinofil astma (eosinofiler i blod >400 pl™) utvirderades i tre
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier (studie I till 111) som pagick i 16 till

52 veckor och omfattade 1 268 patienter med mattlig till svar astma som inte kontrollerades adekvat
med medelhdga till hdga doser inhalerade kortikosteroider (ICS) (minst 440 g flutikasonpropionat
dagligen eller motsvarande) med eller utan andra férebyggande ldkemedel. Tidigare stabil allergen
immunbehandling var tillaten.

Studie 1 och 11 var 52-veckors, randomiserade, placebokontrollerade studier pa patienter som hade haft
minst en astmaexacerbation som krévde anvandning av en systemisk kortikosteroid under de senaste
tolv manaderna. Underhallsbehandling med OCS (motsvarande upp till 10 mg prednison per dag) var
tillaten. Patienterna fick 13 doser av antingen placebo eller reslizumab 3 mg/kg administrerade som en
dos var 4:e vecka.

Studie 111 var en 16-veckors, randomiserad, placebokontrollerad studie. Fér denna studie kravdes
ingen foregaende astmaexacerbation. Underhallsbehandling med OCS var inte tillaten. Patienterna fick
fyra doser av antingen placebo eller reslizumab 0,3 mg/kg eller 3 mg/kg administrerade som en dos
var 4:e vecka.

I tabell 3 visas demografi och karakteristika vid baseline i studie I, Il och III.



Tabell 3: Demografi och karakteristika vid baseline i astmastudie I-111

Demografi eller
karakteristika vid
baseline

Studie |
(n=489)

Studie 11
(n=464)

Studie 111
(n=315)

Demografi

Alder, genomsnitt i ar:

46,65

46,97

43,89

Astmaduration,
genomsnitt i ar

19,28

18,41

20,35

Lungfunktionstester

Genomsnittligt FEV1?
i % av forvantat varde
fore bronkvidgare

64,31

69,21

70,14

Eosinofilantal

Genomsnittligt antal
eosinofiler vid
baseline, pl™*

660

649

614

Exacerbationsanamnes

Genomsnittligt antal
exacerbationer
foregaende ar

1,99

1,94

2,03

Andel patienter i
GINA steg 4 och 5°

GINA 4, %

68

79

GINAS5, %

13

<1

Patienter med
refraktar astmad

%

34

31

NAP

& FEV,=forcerad utandningsvolym under 1 sekund

b NA= gj tillganglig

¢ GINA-klassificeringen ar baserad pa definitionen fran Global Initiative for Asthma (GINA):
GINA steg 4-patienter fick medelhdg till hdg dos ICS plus ett annat inflammationshdmmande
astmalédkemedel.
GINA steg 5-patienter fick som en underhallsbehandling med OCS som tillagg.

¢ procentandelen patienter med refraktar astma (baserad pé definitionen av refraktar astma enligt
American Thoracic Society [ATS]/European Respiratory Society [ERS] 2000 workshop) fran
studie | och Il analyserades post hoc.

Studie I och Il

Det primara effektmattet for bade studie | och 1l var frekvensen astmaexacerbationer for varje patient
under behandlingsperioden pa 52 veckor. | bada studierna definierades en astmaexacerbation som en
forsamring av astma som krévde foljande medicinska behandling:

1) anvandning av systemiska kortikosteroider eller 6kad anvandning av ICS-behandling under 3 dagar
eller langre och/eller

2) astmarelaterad akutbehandling inklusive minst ett av foljande: ett oplanerat besok hos halso- och
sjukvardspersonal for behandling med nebulisator eller annan akutbehandling for att forhindra
forsamring av astmasymtom,; ett besok pa akutmottagning for astmarelaterad behandling eller
astmarelaterad sjukhusinlaggning.

Total population

| studie I och Il hade patienter som fick reslizumab 3 mg/kg signifikanta minskningar av
astmaexacerbationer (50 % respektive 59 %) jamfort med placebo (se tabell 4). Den totala
minskningen var 54 %.




Tabell 4: Frekvens av astmaexacerbationer under behandlingsperioden pa 52 veckor — studie |
och 11, ssmmantagna data (studie I och Il) for den totala populationen och undergruppen
GINA 4 och 5

Behandlingsarm Frekvens % minskning
(n) astmaexacerbation?

Data per studie

Studie I Reslizumab 3 mg/kg
(n=245) 0,90 50 %
Placebo (p<0,0001)
(n=244) 1,80

Studie 1l Reslizumab 3 mg/kg
(n=232) 0,86 59 %
Placebo (p<0,0001)
(n=232) 2,12

Studie 1 och 11l

sammantagna

Total population Reslizumab 3 mg/kg 0,84
(n=477) 54 %
Placebo 1,81 (p<0,0001)
(n=476)

Undergrupp Reslizumab 3 mg/kg 0,85

GINA 4 och 5 (n=383) .
95 % Kl (0,64;1,12)
Placebo 1,95 56 %
(n=380)
95 % Kl (1,50; 2,53)

% Frekvens justerad for stratifieringsfaktorer (anvandning av OCS vid baseline och geografisk region).

b KI = konfidensintervall.

I undergruppen med patienter som behévde OCS-behandlingar for att behandla astmaexacerbationer
visade sig reslizumab minska frekvensen av astmaexacerbationer med 56 % (p<0,0001) och 60 %
(p<0,0001) i studie I respektive studie Il. En minskning av astmaexacerbationer som ledde till
sjukhusinlaggning eller besok pa akutmottagning observerades med reslizumab 3 mg/kg som inte var
statistiskt signifikant (34 % [p=0,2572] och 31 % [p=0,4020] i studie I respektive II).

Andelen patienter som inte upplevde nagon astmaexacerbation under behandlingsperioden pa
52 veckor var hogre i gruppen som fick reslizumab 3 mg/kg (62 % och 75 %) jamfort med gruppen
som fick placebo (46 % och 55 %) i studie | respektive II.

Patienter med svar eosinofil astma

I studie I och Il definierades svar eosinofil astma som varije patient som motsvarade GINA steg 4 och
5 (mellanhdg till hog dos ICS [>440 ug flutikasonpropionat] plus ett annat férebyggande lakemedel,
med eller utan OCS som underhallsbehandling) med ett eosinofilantal i blod pa >400 pl™ vid
behandlingsstart. En kohort med 763 patienter i studie | och 11 uppfyllde dessa kriterier och priméra
effektresultat redovisas i tabell 4. I studie I och 1l sammantagna hade patienterna som fick reslizumab
3 mg/kg signifikanta minskningar av astmaexacerbationer (56 % for undergruppen GINA 4 och 5)
jamfort med placebo.

Effekten av reslizumab 3 mg/kg administrerat en gang var 4:e vecka pa sekundéra resultatmatt,
inklusive FEV1, AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire), ACQ (Asthma Control Questionnair)
och ASUI (Asthma Symptom Utility Index) stéder ytterligare effekten av reslizumab 3 mg/kg jamfort
med placebo. Forbattringar observerades redan 4 veckor efter den forsta dosen reslizumab (AQLQ
efter 16 veckor) kvarstod till och med vecka 52.

Resultat for FEV, ACQ och AQLQ visas i tabell 5 nedan for den totala populationen och
undergruppen GINA 4 och 5.
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Tabell 5: Behandlingsskillnad i genomsnittlig forandring fran baseline av utvalda sekundéra
effektvariabler — Sammantagna data (studie | och I1) fér den totala populationen och
undergruppen GINA 4 och 5

Total population Undergrupp GINA 4 och 5
Effekt- Under 16 veckor Under 52 veckor Under 16 veckor Under 52 veckor
variabel?
FEV1(ml)
Medeldiff 117 110 143 129
(95 % KI°) (73, 160) (66, 154) (94, 192) (80, 179)
(p-vérde) (p<0,0001) (p<0,0001)
ACQ
Medeldiff -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
(95 % KI) (-0,325; -0,139) (-0,343; -0,156) (-0,424; -0,218) (-0,433; -0,226)
(p-vérde)
AQLQ
Medeldiff 0,226 0,272 0,295 0,346
(95 % KI) (0,094; 0,359) (0,155; 0,388) (0,151; 0,438) (0,219; 0,473)
(p-vérde) (p<0,0001) (p<0,0001)

® Vardena representerar behandlingsskillnaden mellan placebo och reslizumab 3 mg/kg baserat pa
justerade medelvarden under den specificerade tidsperioden for varje behandlingsgrupp, med
undantag av forandring till vecka 16 for AQLQ, som var den forsta tidpunkt da AQLQ utvérderades
b KI = Konfidensintervall.

Patienter med svar eosinofil astma

Reslizumab gav en signifikant minskning av astmaexacerbationer i forhallande till placebo i den
refraktéra populationen (59 %) och i den icke-refraktéra populationen (49 %). Resultaten stoddes av
sekundara effektmatt och 6verensstamde med den totala populationen.

Studie HI

Det primara effektmattet var forandring fran baseline under 16 veckor av FEV;. | studie 111 hade
patienterna som fick reslizumab 3 mg/kg signifikant storre 6kningar av FEV1 fran baseline jamfort
med placebo (behandlingsskillnad: 160 ml, p=0,0018). Forbattringar av FEV1 noterades 4 veckor efter
den forsta dosen av reslizumab.

Immunogenicitet

| placebokontrollerade fas 3-studier med en varaktighet pa 16 till 52 veckor detekterades laga titrar av
antikroppar mot reslizumab som ofta var 6vergaende hos 53 av 983 astmapatienter (5 %) som fick
reslizumab 3 mg/kg. | en 6ppen forlangningsstudie i fas 3 detekterades laga titrar av antikroppar mot
reslizumab som ofta var 6vergaende hos 49 av 1 014 astmapatienter (5 %) som fick 3 mg/kg
reslizumab i upp till 36 manader. Systemisk exponering for reslizumab tycks inte paverkas av
antikroppar mot reslizumab. Antikropparna paverkade inte klinisk farmakodynamik, effekt eller
sakerhet.

Etnicitet

Populationsfarmakokinetiska indikerade att farmakokinetiken for reslizumab inte skiljer sig signifikant
mellan etniska grupper (vita, svarta och asiater). Det finns begransade sékerhetsdata fran icke-vita
etniska populationer.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for CINQAERO
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for astma (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

39 pediatriska astmapatienter mellan 12 och 17 ar randomiserades till reslizumab 0,3 mg/kg,
reslizumab 3 mg/kg eller placebo som en del av tva 52-veckors exacerbationsstudier (studie I och 11)
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och en 16-veckors lungfunktionsstudie (studie I11). Endast i studie | och Il maste patienterna ha haft
minst en astmaexacerbation som kravde anvandning av systemisk kortikosteroid under aret fore
studiestart. Astmaexacerbationer utvarderades bara i exacerbationsstudierna (studie I och II:
reslizumab 3 mg/kg [n=14] och placebo [n=11]). Ingen behandlingseffekt pa astmaexacerbationer
observerades i den har aldersgruppen (riskkvot astmaexacerbation [reslizumab/placebo] 2,09). Med
tanke pa det begransade antalet patienter i studien och de obalanser vid baseline som
undergruppsanalyser gav, gar det inte att dra nagra slutsatser om effekten pa astma i den pediatriska
populationen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Maximala serumkoncentrationer pa cirka 80 pg/ml observeras vanligtvis efter avslutad infusion.
Seumkoncentrationer av reslizumab minskar generellt fran max pa ett bifasiskt satt. Efter flera doser
ackumuleras serumkoncentrationer av reslizumab cirka 1,5- till 1,9-faldigt. Ingen tydlig avvikelse fran
dosproportionell farmakokinetik noterades for reslizumab i dosintervallet 0,3 mg/kg till 3,0 mg/kg.
Interindividuell variabilitet vid maximal och total exponering ar cirka 20-30 %

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys tycks systemisk exponering for reslizumab inte
paverkas av cirkulerande antikroppar mot reslizumab.

Distribution

Reslizumab har en distributionsvolym pa cirka 5 I, vilket tyder pa minimal distribution till
extravaskular vévnad.

Metabolism
I likhet med andra monoklonala antikroppar tros reslizumab brytas ned till sma peptider och

aminosyror via enzymatisk proteolys. Eftersom reslizumab binder till ett 16sligt mal forvantas linjar
icke-malmedierad clearance.

Eliminering
Clearance for reslizumab &r cirka 7 ml/timme. Reslizumab har en halveringstid pa cirka 24 dagar.

Sarskilda populationer

Aldre
Farmakokinetiken for reslizumab var likartad hos vuxna (18-65 ar; n=759) och &ldre patienter (6ver
65 ar; n=30).

Pediatrisk population

Intervallet for systemiska exponeringar hos patienter fran 12 till under 18 ar (n=15) éverlappade det
hos Gvriga grupper dven om medianvardet var nagot lagre an hos vuxna patienter (18-65 ar; n=759)
och éldre patienter (6ver 65 ar; n=30).

Kdn
Farmakokinetiken for reslizumab skiljde sig inte signifikant mellan mén och kvinnor.

Etnicitet
Populationsfarmakokinetiska analyser indikerade att farmakokinetiken for reslizumab inte skiljer sig
signifikant mellan etniska grupper (vita, svarta och asiater).

Nedsatt leverfunktion

Reslizumab har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion. Leverfunktionen forvantas inte
ha nagon direkt effekt pa farmakokinetiken for reslizumab eftersom antikroppar i princip elimineras
genom katabolism. | en populationsfarmakokinetisk analys klassificerades patienterna efter graden av
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leverfunktion vid baseline. De flesta patienter hade normala leverfunktionstester (n=766, cirka 95 %)
eller latt forhojda leverfunktionsvérden (antingen, i det forsta fallet, totalt bilirubin 6ver dvre
normalgransen [ULN] men mindre &n eller lika med 1,5 ganger ULN eller, i det andra fallet,
aspartataminotransferas ver ULN och totalt bilirubin under eller lika med ULN; n=35, cirka 4 %).
Ingen signifikant skillnad i farmakokinetiken for reslizumab observerades for dessa grupper.

Nedsatt njurfunktion

Reslizumab &r en antikropp med en molekylmassa pa 147 kDa och forvantas darfor inte utsondras i
urin. Det flesta patienter i den populationsfarmakokinetiska analysen hade normal njurfunktion
(berdknad glomerular filtrationshastighet [eGFR] hogre &n eller lika med 90 ml/min/1,73 m?; n=294,
cirka 37 %), latt nedsatt njurfunktion (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?; n=446, cirka 56 %) eller méttligt
nedsatt njurfunktion (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?; n=63, cirka 8 %). Ingen anméarkningsvard skillnad
i farmakokinetiken for reslizumab observerades for dessa grupper. Reslizumab har inte studerats hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Natriumacetattrihydrat

Attiksyra, koncentrerad

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

4 ar

Spatt l1dkemedel

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har pavisats vid 2°C-8°C och vid 25°C i
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning, skyddad fran ljus i upp till 16 timmar.

Ur mikrobiologisk synpunkt bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart &r
forvaringstiden och forvaringsvillkoren fore anvandning anvandarens ansvar och ska normalt inte
overskrida 16 timmar vid 2°C-8°C, savida inte spadning skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

2,5 ml koncentrat i en injektionsflaska av klart glas av typ I, forsluten med en poly(eten-
tetrafluoreten)-belagd propp av butylgummi téckt med en krympt aluminiumring och ett vitt snapplock
av plast.

10 ml koncentrat i en injektionsflaska av klart glas av typ I, forsluten med en poly(eten-tetrafluoreten)-
belagd propp av butylgummi tackt med en krympt aluminiumring och ett blatt sndpplock av plast.

Forpackningsstorlekar:

1 injektionsflaska & 2,5 ml
2 injektionsflaskor a 2,5 ml
1 injektionsflaska a 10 ml
2 injektionsflaskor & 10 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

CINQAERO levereras som koncentrat till infusionsvétska, 16sning, i en injektionsflaska for
engangsbruk. Infusionsvéatskan ar endast avsedd for intravends anvandning efter spadning och ska

beredas med aseptisk teknik enligt foljande:

Beredning av infuionsvatska, 16sning

1. Ta ut CINQAERO ur kylskapet. Skaka inte injektionsflaskan.

2. Inspektera lakemedlet visuellt fore anvandning. Koncentratet ska vara klart till 1att opaliserande,
farglost till ljusgult. Det kan finnas proteinhaltiga partiklar i koncentratet. Dessa &r
genomskinliga till vita, amorfa partiklar, av vilka vissa ha fibrost utseende. Detta &r inte
ovanligt for proteinhaltiga I6sningar. Koncentratet far inte anvandas om det ar fargat (férutom
ljusgult) eller om det innehaller frammande partiklar.

3. Anvand en lamplig injektionsspruta for att dra upp den erforderliga mangden koncentrat fran
injektionsflaskan/-flaskorna (se avsnitt 4.2).

4. Overfor sprutans/sprutornas innehall 1angsamt till en infusionspase innehallande 50 ml

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska. Vand pasen forsiktigt upp och ned for att

blanda I6sningen. Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska.

Allt dverblivet koncentrat i injektionsflaskan maste kasseras.

6. Infusionsvatskan bor administreras omedelbart efter beredning. Losningar av CINQAERO
spadda i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska kan forvaras i kylskap vid 2 °C-8 °C
(eller vid hogst 25 °C om spédning skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden), skyddat fran ljus i upp till 16 timmar.

7. CINQAERO ar kompatibelt med infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) eller polyolefin (PO).

o

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

14



8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1125/001 - 1 injektionsflaska & 10 ml

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

EU/1/16/1125/003 - 2 injektionsflaskor & 10 ml

EU/1/16/1125/004 - 2 injektionsflaskor & 2,5 ml

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 16 augusti 2016.

Datum for den senaste fornyelsen: 1 juni 2021.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

15


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

BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

16



A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801-2815

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

Merckle GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.
e ndr riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

CINQAERO 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
reslizumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml koncentrat innehaller 10 mg reslizumab.

En injektionsflaska a 2,5 ml innehaller 25 mg reslizumab.
En injektionsflaska a 10 ml innehaller 100 mg reslizumab.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumacetattrihydrat, koncentrerad attiksyra, sackaros, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning

1 injektionsflaska
2 injektionsflaskor

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

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvéndning.

Intravends anvandning, endast efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1125/001 1 injektionsflaska a 10 ml
EU/1/16/1125/002 1 injektionsflaska & 2,5 ml
EU/1/16/1125/003 2 injektionsflaskor a 10 ml
EU/1/16/1125/004 2 injektionsflaskor a 2,5 ml

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs gj

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CINQAERO 10 mg/ml sterilt koncentrat
reslizumab

Intravends anvandning, endast efter spadning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5ml
25 mg/2,5 ml

10 ml
100 mg/10 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

CINQAERO 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
reslizumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad CINQAERO ér och vad det anvands for
Vad du behéver veta innan du far CINQAERO
Hur CINQAERO ges

Eventuella biverkningar

Hur CINQAERO ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ok wnE

1. Vad CINQAERO ar och vad det anvands for

Vad CINQAERO éar
CINQAERO innehaller den aktiva substansen reslizumab (en monoklonal antikropp) som &r en typ av
protein som kanner igen och binder till en specifik malsubstans i kroppen.

Vad CINQAERO anvéands for

CINQAERO anvands for att behandla svar eosinofil astma hos vuxna patienter (18 ar och aldre) nar
tillstandet inte &r valkontrollerat trots behandling med hdga doser inhalerade kortikosteroider
tillsammans med ett annat astmaldkemedel. Eosinofil astma &r en typ av astma som innebér att
patienterna har for manga eosinofiler i blodet eller lungorna. CINQAERO anvénds tillsammans med
andra lakemedel for att behandla astma (inhalerade kortikosteroider plus andra astmaldkemedel).

Hur CINQAERO fungerar

CINQAERO blockerar interleukin-5-aktivitet och minskar antalet eosinofiler i blodet och lungorna.
Eosinofiler &r vita blodkroppar som ar involverade vid astmatiska inflammationer. Interleukin-5 &r ett
protein som kroppen tillverkar och som spelar en viktig roll vid astmatiska inflammationer genom att
aktivera eosinofiler.

Vilka &r fordelarna med CINQAERO?
CINQAERO minskar hur ofta du kan uppleva férvarrade astmasymtom, hjélper dig att andas béttre
och minskar dina astmasymtom.

2. Vad du behover veta innan du far CINQAERO

Du ska inte fa CINQAERO:
. om du ar allergisk mot reslizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskéterska innan du far CINQAERO:

- om du har en parasitinfektion eller om du bor i ett omrade dér parasitinfektioner ar vanliga eller
om du reser till ett sddant omrade eftersom detta lakemedel kan minska kroppens formaga att
beké&mpa vissa typer av parasitinfektioner.
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Tala ocksa med lékare eller sjukskoterska nar du far CINQAERO:

- om astman fortfarande inte ar under kontroll eller om den férsdmras under behandling med detta
lakemedel.

- om du har nagra symtom pa en allergisk reaktion (t.ex. klada, andningsbesvar, pipande andning,
feber, frossa, yrsel, huvudvark, illamaende, krékningar, obehag i buken, hudutslag, rodnad eller
svullnad). Allvarliga allergiska reaktioner har uppstatt hos patienter som fatt detta lakemedel (se
avsnitt ”4. Eventuella biverkningar”).

Barn och ungdomar
Detta ar INTE avsett for anvandning till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och CINQAERO
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Detta ar sarskilt viktigt:
- om du far andra lakemedel som paverkar immunsystemet
- om du nyligen har vaccinerats eller om du sannolikt behdver vaccineras.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du far detta lakemedel.

Den aktiva substansen i detta lakemedel kan passera 6ver i bréstmjolk men endast under de forsta
dagarna efter fodseln.

Korformaga och anvandning av maskiner
Det &r inte troligt att CINQAERO paverkar din formaga att framfora fordon och anvanda maskiner.

CINQAERO innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 4,6 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per 10 ml
injektionsflaska och 1,15 mg natrium per 2,5 ml injektionsflaska. Detta motsvarar 0,23 % respektive
0,06 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur CINQAERO ges

Folj alltid lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r osaker.

Dosen beror pa din kroppsvikt. Lakaren raknar ut vilken dos som ér ratt for dig. Den hogsta dosen ar
3 mg/kg kroppsvikt. CINQAERO ges var 4:e vecka. CINQAERO ges av en lékare eller sjukskoterska

som infusion (dropp) i en ven. Infusionen tar cirka 20 till 50 minuter.

Lékaren eller sjukskoterskan kommer att dvervaka dig noggrant under och efter infusionen for tecken
pa en allergisk reaktion.

Om du har glémt en planerad dos av CINQAERO
Om du har missat en planerad dos av CINQAERO, fraga lakaren nar du ska fa nasta behandling.

Om du slutar att anvanda CINQAERO

Sluta INTE med behandlingen med CINQAERO om inte l&karen sagt att du ska gora det, &ven om du
kénner dig battre. Om du avbryter eller slutar behandlingen med detta ldkemedel kan dina
astmasymtom komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

o Allvarliga allergiska reaktioner
Allvarliga allergiska reaktioner ar mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av
100 anvéndare) under eller efter tillférsel av CINQAERO. Lakaren eller sjukskoterskan kommer
att 6vervaka dig noggrant for tecken pa en reaktion. Tala omedelbart om for lakare eller
sjukskaoterska om du far nagra symtom pa en allergisk reaktion (t.ex. klada, andningsbesvar,
pipande andning, feber, frossa, yrsel, huvudvérk, illamaende, krakningar, obehag i buken,
hudutslag, rodnad eller svullnad).

Andra biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
) Okad mangd av ett enzym i blodet (blodkreatinfosfokinas)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
o Muskelvérk (myalgi)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur CINQAERO ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och injektionsflaskans etikett efter EXP.
Utgangsdatumet &ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr reslizumab.
En ml koncentrat innehaller 10 mg reslizumab (10 mg/ml). En injektionsflaska a 2,5 ml
innehaller 25 mg reslizumab och en injektionsflaska a 10 ml innehaller 100 mg reslizumab.

- Ovriga innehallsamnen &r natriumacetattrihydrat, koncentrerad &ttiksyra, sackaros och vatten for
injektionsvatskor.

27


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

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

CINQAERO ér ett Klart till 1att opalskimrande, farglost till ljusgult koncentrat till infusionsvétska,
10sning (sterilt koncentrat). Det kan forekomma partiklar. CINQAERO levereras i injektionsflaskor av
glas innehallande 2,5 ml eller 10 ml.

CINQAERO finns i forpackningar innehallande 1 eller 2 injektionsflaskor med 2,5 ml och i
forpackningar innehallande 1 eller 2 injektionsflaskor med 10 ml.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
TevaB.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlédnderna

Tillverkare

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

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

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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 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
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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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.
EANGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Denna bipacksedel &ndrades senast

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.0.
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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

CINQAERO levereras som koncentrat till infusionsvatska, 16sning, i en injektionsflaska for

engangsbruk. Infusionsvatskan, l6sningen, ar endast avsedd for intravends anvandning efter spadning

och ska beredas med aseptisk teknik enligt féljande:

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras
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Beredning av infuionsvatska, 16sning

1.
2.

o

7.

Ta ut CINQAERO ur kylskapet. Skaka inte injektionsflaskan.

Inspektera lakemedlet visuellt fore anvandning. Koncentratet ska vara klart till 1att opaliserande,
farglost till ljusgult. Det kan finnas proteinhaltiga partiklar i koncentratet. Dessa &r
genomskinliga till vita, amorfa partiklar, av vilka vissa har ett fibrost utseende. Detta &r inte
ovanligt for proteinhaltiga I6sningar. Koncentratet far inte anvandas om det &r fargat (férutom
ljusgult) eller om det innehaller frammande partiklar.

Anvand en lamplig injektionsspruta for att dra upp den erforderliga mangden koncentrat fran
injektionsflaskan/-flaskorna (se avsnitt 4.2 i produktresumén).

Overfor sprutans/sprutornas innehdll langsamt till en infusionspase innehallande 50 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska. Vand pasen forsiktigt upp och ned for att
blanda I6sningen. Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska.

Allt dverblivet koncentrat i injektionsflaskan maste kasseras.

Infusionsvatskan bor administreras omedelbart efter beredning. Lésningar av CINQAERO
spadda i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, l6sning, kan forvaras i kylskap vid

2 °C-8 °C (eller vid hogst 25 °C om spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden), skyddat fran ljus i upp till 16 timmar.

CINQAERO ar kompatibelt med infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) eller polyolefin (PO).

Administreringsanvisningar

1.

N

CINQAERO ska administreras av halso- och sjukvardspersonal som ar beredd att behandla
overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaxi (se avsnitt 4.4 i Produktresumén). Patienten maste
observeras under den tid infusionen pagar och lamplig period darefter. Patienterna ska
informeras om hur de kanner igen symtom pa allvarliga allergiska reaktioner.

Om infusionsvatskan har forvarats i kylskap ska den na rumstemperatur (15 °C-25 °C).
Infusionvatskan ska infunderas intravendst under 20-50 minuter. Infusionstiden kan variera
beroende pa den totala volym som ska infunderas.

Infusionsvatskan ska inte infunderas via samma intravenésa slang samtidigt med andra
lakemedel. Inga fysikaliska eller biokemiska kompatibilitetsstudier har utforts for att utvéardera
samtidig administrering av reslizumab och andra ldkemedel.

Ett infusionaggregat med ett integrerat, sterilt, icke-pyrogent engangsfilter med lag
proteinbindning (porstorlek 0,2 um) ska anvéndas for infusion. CINQAERO ar kompatibelt med
integrerade infusionsfilter med |ag proteinbindning tillverkade av polyetersulfon (PES),
polyvinylidenfluorid (PVDF), nylon och cellulosaacetat (CA).

Efter avslutad infusion ska infusionsaggregatet spolas med steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvatska for att sikerstalla att all CINQAERO infusionsvétska har administrerats.

Doseringsanvisningar finns i avsnitt 4.2 i produktresumén.
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