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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

CINQAERO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentrétu obsahuje reslizumabum 10 mg (10 mg/ml).

Jedna injekéni lahvicka o objemu 2,5 ml obsahuje reslizumabum 25 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje reslizumabum 100 mg.

Reslizumab je humanizovana monoklonalni protilatka vytvarena mySimi myelomovymi buiikami
(NS0) technologii rekombinantni DNA.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna injekéni lahvicka o objemu 2,5 ml obsahuje 0,05 mmol (1,15 mg) sodiku.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje 0,20 mmol (4,6 mg) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Ciry az mirn& zakaleny, opalescentni, bezbarvy az mirné nazloutly roztok s pH 5,5. Miize obsahovat
Castice proteinu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek CINQAERO je indikovan jako ptidatna 1é¢ba u dospélych pacientl se zavaznym
eozinofilnim astmatem nedostatecn¢ kontrolovanym i pfes uzivani vysokych davek inhalacnich
kortikosteroidi plus dal§iho 1é¢ivého piipravku pro kontrolu astmatu (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Piipravek CINQAERO musi predepisovat Iékafi se zkuSenostmi s diagnostikou a lé¢bou vyse zminéné
indikace (viz bod 4.1).

Davkovani
Ptipravek CINQAERO se podava v intravenozni infuzi jednou za ¢tyfi tydny.

sv v

Doporucena davka je 3 mg/kg télesné hmotnosti. Objem roztoku (v ml) z injekéni lahvicky (lahvicek),
ktery je tfeba podat, se vypocita nasledujicim zptisobem: 0,3 X télesna hmotnost pacienta (v kg).

Pacienti s telesnou hmotnosti mezi 35 kg a 199 kg

Doporucena davka se docili pomoci davkovaciho schématu vychazejiciho z objemu injekéni lahvicky
uvedeného v tabulce 1 nize. Doporucena davka vychazi z télesné hmotnosti pacienta a méla by se
upravit pouze u vyznamnych zmén télesné hmotnosti.



Tabulka 1: Schéma davkovéani vychazejici z objemu injekéni lahvi¢ky* pro pacienty s télesnou
hmotnosti mezi 35 kg a 199 kg

Télesna hmotnost | Celkova davka reslizumabu | Podet injekénich lahvi¢ek daného
(kg) (mg) objemu**
Injekéni lahvicky Injekéni lahvicky
s 10 ml koncentratu | s 2,5 ml
(100 mg koncentratu
reslizumabu) (25 mg
reslizumabu)
3541 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
* Toto schéma davkovani vychazi z maximalni davky 3 mg/kg.
** Musi se pouzit nominalni objem injekénich lahvi¢ek (10 ml nebo 2,5 ml pro kazdou injekéni
lahvicku).
*** Pacienti s télesnou hmotnosti vyssi nez 188 kg nebyli hodnoceni.

Délka lécby
Pripravek CINQAERO je uréen pro dlouhodobou 1é¢bu.

Rozhodnuti 0 pokracovani 1é¢by je tieba ucinit nejméné jednou za rok podle zavaznosti onemocnéni
a urovné kontroly exacerbaci.

Vynechana davka

Jestlize je vynechana infuze reslizumabu, ktera méla byt podana k planovanému datu, ma byt co
nejdiive obnoveno podavani pti indikované davce a rezimu. Nesmi se zdvojnasobit nasledujici davka,
aby se nahradila davka vynechana.

Zvlastni populace

StarSi pacienti
Udaje o pouZiti reslizumabu u pacientt starSich 75 let jsou omezené. VVzhledem k tomu, Ze u pacientti

starSich 65 let byla pozorovana podobna expozice reslizumabu jako u pacienti ve véku od 18 do
< 65 let, nedoporucuje se zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni potiebna zadna tprava davkovani (viz bod 5.2).




Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni potfebna zadna tiprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatrick& populace

Bezpetnost a ucinnost piipravku CINQAERO u déti a dospivajicich ve véku do 17 let nebyla
stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje pro déti ve véku do 11 let. V soucasnosti dostupné udaje pro dospivajici
ve véku od 12 do 17 let jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Tento 1éCivy pripravek je urcen pouze pro intravendzni infuzi. Nesmi byt podavan subkutanné,
peroralné ani intramuskularné.

Do infuzniho vaku obsahujiciho 50 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/mi
(0,9%) se nadavkuje odpovidajici davka koncentratu.

Tento 1éCivy piipravek se nesmi podéavat jako bolusova injekce ani jako nefedény koncentrat.

Infuze musi byt okamzité ukonéena, pokud se u pacienta dostavi hypersenzitivni reakce na reslizumab
nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz bod 4.4).

Pokyny k podani

1. Pripravek CINQAERO mé podavat odborny zdravotnicky pracovnik, pfipraveny lécit reakce
hypersenzivity véetné anafylaxe (viz bod 4.4). Pacienta je nutno po dobu trvani infuze a po
naleZitou dobu poté pozorovat. Pacientiim je tieba sdélit pokyny, jak rozpoznavat ptiznaky
zavazné alergické reakce.

2. Pokud je infuzni roztok uchovavan v chladniéce, nechejte jej vytemperovat na pokojovou

teplotu (15 °C-25 °C).

3. Infuzni roztok ma byt podavan intravendzni infuzi po dobu 20-50 minut. Doba infuze se miize
liSit v zavislosti na celkovém objemu podavaném v infuzi.
4, Infuzni roztok nema byt podavan jednou intravendzni hadi¢kou soucasné s jinymi 1é¢ivymi

ptipravky. Nebyly provedeny zadné fyzikalni ani biochemické studie kompatibility hodnotici
soucasné podavani reslizumabu s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

5. Pro infuze mé& byt pouZzita infuzni souprava s viazenym sterilnim apyrogennim jednorazovym
filtrem s nizkou vazbou proteint (s velikosti pora 0,2 pm). S piipravkem CINQAERO lze
pouzit viazeny infuzni filtr s nizkou vazbou proteint s polyethersulfonem (PES),
polyvinylidenfluoridem (PVDF), nylonem nebo acetatem celulosy (CA).

6. Po dokonceni infuze proplachnéte infuzni soupravu sterilnim infuznim roztokem chloridu
sodného 0,9 mg/ml (0,9 %), aby bylo jisté, Ze pacientu byl podan vSechen infuzni roztok
ptipravku CINQAERO.

Navod Kk nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Reslizumab se nema pouZivat k 1é¢bé akutnich exacerbaci astmatu.



Béhem 1é¢by se mohou vyskytovat pfiznaky souvisejici s astmatem nebo exacerbace. Pacientim je
nutno sdélit, aby vyhledali 1ékafskou pomoc v ptipadé, Ze je astma nadale nezvladnuté nebo se po
zahgjeni 1écby zhorsi.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita a reakce v misté aplikace

V souvislosti s podavanim reslizumabu byly hlaSeny akutni systémové reakce, véetné anafylaktické
reakce (viz bod 4.8). Tyto nez&douci u¢inky byly pozorovany béhem infuze nebo do 20 minut po jejim
dokonceni. Béhem podavani reslizumabu a po odpovidajici dobu po jeho podani pacienti maji byt
sledovani. Pokud dojde k anafylaktické reakci, podavani reslizumabu musi byt okamzité zastaveno

a musi byt zahajena vhodna 1é¢ba; podavani reslizumabu musi byt trvale ukonceno (viz bod 4.3).

Infekce parazity (helmint6za)

Eozinofily mohou byt soucasti imunologické odpovédi na n€které helmintické infekce. Pacienti s jiz
existujici helmintickou infekci musi byt pieléceni jesté pred zahajenim 1é¢by reslizumabem. Pokud
budou pacienti infikovani béhem 1é¢by reslizumabem a nezareaguji na 1é¢bu antihelmintiky, je tfeba
zvazit doCasné preruSeni 1éCby.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 4,6 mg sodiku v jedné 10ml injekéni lahvicee (1,15 mg sodiku
Vv jedné 2,5ml injekéni lahvicee), coz odpovida 0,23 % (0,06 %) doporuc¢eného maximalniho denniho
piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

S reslizumabem nebyly provedeny Zadné formalni klinické studie interakci. Udaje in vitro naznaéuji,
ze neni pravdépodobné, Ze by IL-5 a reslizumab ovliniovaly aktivitu CYP1A2, 3A4 nebo 2B6. Na
zaklad¢ vlastnosti reslizumabu se interakce neoc¢ekavaji . Vysledky farmakokinetické analyzy populaci
potvrzuji, Zze soucasné pouziti bud’ leukotrienovych antagonistti nebo systémovych kortikosteroidi
neovliviiuje farmakokinetiku reslizumabu (viz bod 5.2).

Reslizumab nebyl studovéan u pacienti soucasné uZivajicich jiné imunosupresivni 1é¢ivé piipravky nez
peroralni kortikosteroidy (oral corticosteroids, OCS); proto je profil bezpe¢nosti a G¢innosti
reslizumabu u téchto pacientli neznamy.

Reslizumab nebyl studovan u pacienti, kterym byly podany Zivé vakciny. Nejsou k dispozici zadné
Gdaje o sekundarnim ptenosu infekce z 0sob, kterym byly podany Zive vakciny, na pacienty uZivajici
reslizumab, ani 0 odpovédi pacientii uzivajicich reslizumab po provedeni nové imunizace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani reslizumabu t&hotnym Zendm jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé
Skodlivé ucinky.

Podavani ptipravku CINQAERO béhem téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje. Je tieba
vzit v tivahu, Ze reslizumab ma dlouhy polocas (viz bod 5.2).



Kojeni

Neni zndmo, zda se reslizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Dostupne
farmakodynamickeé/toxikologické Gdaje u zvifat prokazaly vylucovani reslizumabu do mléka.
U ¢loveéka se béhem nékolika prvnich dnti po porodu mohou piedavat protilatky novorozenciim
matefskym mlékem. V tomto kratkém obdobi nelze vyloudit riziko pro kojence. Poté je mozné
ptipravek CINQAERO pouzivat béhem kojeni tam, kde je to vhodné.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zadné udaje o fertilité u ¢loveéka. Dostupné neklinické udaje nenaznacuji vliv na
fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek CINQAERO nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezddoucim Géinkem je zvySena kreatinfosfokinaza v krvi (piiblizné 2 %
pacientit) a anafylakticka reakce (viz bod 4.4) (méné& nez 1 % pacientt).
Béhem kontrolovanych klinickych studii byl podil pacienti, jejichz ucast byla predcasné ukoncena

z duvodu nezadouciho t¢inku, 1 % ve skupiné uzivajici piipravek reslizumab v davce 3 mg/kg i ve
skuping uzivajici placebo.

Tabulkovy seznam neZddoucich uginki

Nésledujici neZadouci téinky reslizumabu byly hlasSeny béhem placebem kontrolovanych studii
astmatu trvajicich az 52 tydnt 1é¢by s davkou 3 mg/kg podavanou intravenézné. Nezadouci téinky
jsou uvedeny nize v tabulce 2 podle tfid organovych systému a frekvence (frekvence jsou definovany
jako: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100), vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacne (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych Gdaji nelze urcit)).

Tabulka 2: Nezadouci G¢inky

Trida organovych systémii Frekvence NezZadouci u¢inek

Poruchy imunitniho systemu Méné¢ Casté Anafylakticka reakce*

Poruchy svalové a kosterni Méné casté Myalgie*

soustavy a pojivové tkane

Vysetreni Casté Kreatinfosfokinaza v krvi
zvysend*

*Viz podbod ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkd* nize.

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Anafylakticka reakce

Anafylakticka reakce, ktera je zavaznym nezadoucim t¢inkem, byla béhem placebem kontrolovanych,
nezaslepenych studii astmatu hlaSena a povaZovana za souvisejici s reslizumabem u 3 pacienti

(0,19 %). Tyto reakce byly pozorovany béhem infuze reslizumabu nebo do 20 minut po jejim
dokonceni a byly hladeny jiZ u druhé davky reslizumabu. Zcela vymizely po standardni 16¢bé bez
rezidualnich ucinkt. Projevy zahrnovaly postiZeni kiize nebo sliznic, dyspnoe, sipot, gastrointestinalni
symptomy a tfesavku. Tyto pfipady vedly k ukonceni 1é€by. Vzhledem k ptekryvani znamek

a ptiznakt nebylo ve vSech ptipadech mozné rozlisit mezi anafylaktickou reaket, jinou hypersenzitivni
reakci a reakci souvisejici s infuzi (viz bod 4.4).



Myalgie
Myalgie byla hl&Sena u 0,97 % pacientd (10 z 1 028) ve skupiné s 3 mg/kg reslizumabu v placebem
kontrolovanych studiich astmatu ve srovnani s 0,55 % pacientti (4 ze 730) ve skupiné s placebem.

Zvysena kreatinfosfokindza v krvi
Zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi bylo pfechodné a asymptomatické a nevedlo k pfedéasnému
ukonceni 1éCby.

Malignity

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byl u 6 z 1 028 pacienti (0,6 %), jimZ byl podavan
reslizumab v davce 3 mg/kg, hlaSen nejméné jeden maligni novotvar ve srovnani se 2 ze 730 pacient
(0,3 %) ve skuping uzivajici placebo. Malignity zjisténé u pacientii IéCenych piipravkem reslizumab
byly rizného charakteru a nesouvisely s Zadnym konkrétnim typem tkang.

Pediatricka populace

Zkusenost s pediatrickymi pacienty je omezena (viz bod 5.1). Udaje nenaznaéily rozdil
V bezpecnostnim profilu reslizumabu u pediatrickych pacientl ve srovnani s dospélymi pacienty.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

Nejvyssi jednotliva uvadéna davka podana intravenozné byla 12,1 mg/kg a neméla pro pacienta zadné
klinické nésledky. Pti predavkovani se doporucuje sledovat, zda pacient nevykazuje znamky nebo
ptiznaky nezadoucich u¢inki, a zajistit vhodnou symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest, jina
systémova 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest; ATC kéd: RO3DX08

Mechanismus uéinku

Reslizumab je humanizovana monoklonalni protilatka (9G4, «) proti lidskému interleukinu-5 (I1L-5).
Reslizumab se specificky vaze na IL-5 a interferuje s vazbou IL-5 na receptory pro IL-5 na buné¢ném
povrchu. IL-5 je klicovy cytokin zodpovidajici za diferenciaci, zrani, migraci a aktivaci lidskych
eozinofild. Reslizumab vaze lidsky IL-5 s pikomolarni afinitou a blokuje jeho biologickou funkci;

v dusledku toho je pfezivani eozinofilti zkraceno a jejich aktivita sniZena.

Farmakodynamické u¢inky

Ucinek na eozinofily ve sputu

Utinek reslizumabu u pacientt s astmatem a zvy§enym poétem eozinofili ve sputu (nejméné 3 %) byl
hodnocen v 15tydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii faze 2
s reslizumabem v davce 3 mg/kg. Eozinofily ve sputu byly mé&teny u podskupiny 38 dospélych
pacientl na konci 1écby. V této studii se ve skupin€ uzivajici reslizamab procentuélni podil eozinofild
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ve sputu snizil oproti stiedni hodnoté vychoziho stavu o 17,4 % (smérodatna odchylka: 15,9 %)
0 82 % na konci 1écby.

Ucinek na eozinofily v Krvi

V klinickych studiich I a 1l s reslizumabem v davce 3 mg/kg byl zjistén pokles poctu eozinofilt v krvi
po prvni davce; udrzel se po celou 52tydenni dobu 1é¢by beze znamek tachyfylaxe. Ve slou¢enych
datech byly ve skupinach 1é¢enych placebem a reslizumabem vychozi stfedni hodnoty pocti
eozinofilti 655 pl? (n=476) a 654 pl?* (n=477) a v 52. tydnu 514 pl?* (n=405) a 61 pl** (n=407)

(v uvedeném poiadi). U pacientl 1é¢enych reslizumabem, ktefi absolvovali nasledné sledovani

s vyhodnocenim po 90 dnech, se eozinofily za¢aly vracet k vychozim hodnotam (394 pl?, n=36).
Pokles poctu eozinofilt v krvi souvisel s hladinou reslizumabu.

Pokles poctu eozinofilti v krvi vyvolany reslizumabem u pacientt s pozitivnimi protilatkami proti
reslizumabu se nelisil od poklesu u pacientd s negativnimi protilatkami proti reslizumabu.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Prehled klinické ucinnosti

Uginnost reslizumabu u eozinofilniho astmatu (eozinofily v krvi > 400 plt) byla hodnocena ve tiech
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (studie | az 1) trvajicich
16 a7z 52 tydnd, kterych se zacastnilo 1 268 pacienti se stfedné zavaznym az zdvaznym astmatem
nedostate¢né zvladnutym pfi stiedni az vysoké davce inhala¢nich kortikosteroidu (ICS) (nejméné

440 pg flutikason-propionatu denné nebo ekvivalentni davka), ktefi uzivali jiné prostiedky ke kontrole
astmatu nebo nikoli; pfedchozi stabilni imunoterapie alergeny byla povolena.

Studie I a Il byly 52tydenni randomizované, placebem kontrolované studie u pacienti, ktefi méli
nejméné jednu exacerbaci astmatu vyzadujici pouZiti systémovych kortikosteroidi v poslednich
dvanacti mésicich. Udrzovaci 1écba OCS (do 10 mg ekvivalentu prednisonu denn¢) byla povolena.
Pacientim bylo podano bud’ 13 davek placeba nebo reslizumabu (3 mg/kg) vZdy jednou za 4 tydny.

Studie 111 byla 16tydenni, randomizovand, placebem kontrolovana studie. Tato studie nekladla Zadny
pozadavek na piedchozi exacerbaci astmatu. Udrzovaci 1é¢ba OCS nebyla povolena. Pacientim byly
podany bud’ ¢tyii davky placeba nebo reslizumabu (0,3 mg/kg nebo 3 mg/kg) vzdy jednou za 4 tydny.

Tabulka 3 uvadi demografické udaje a vychozi charakteristiky pro studii I, 11 a Il1.



Tabulka 3: Demografické Udaje a vychozi charakteristiky pro studie astmatu I-111

Demograficky udaj Studie | Studie 11 Studie 111
nebo vychozi (n=489) (n=464) (n=315)
charakteristika

Demograficky Udaj

Pramérny vék 46,65 46,97 43,89
v letech

Primérné trvani 19,28 18,41 20,35
astmatu v letech

Testy plicni funkce

Predikovany pramér 64,31 69,21 70,14
FEV:?v % pred
podanim
bronchodilatatoru

Pocet eozinofilu

Vychozi primérny 660 649 614
pocet eozinofilt
v krvi, pl?

Anamnéza exacerbaci

Primémy pocet 1,99 1,94 2,03
exacerbaci
V piedchozim roce

Podil pacienta
v kroku 4 a 5 podle
GINA®

GINA 4, % 68 70 79

GINAS5 % 13 9 <1

Pacienti
s refrakternim
astmatem?

% 34 31 NAP

2 FEV,=jednosekundova vitalni kapacita pfi usilovném vydechu

b NA=neni k dispozici

¢ Klasifikace GINA je zaloZena na definici Globalni iniciativy pro astma (Global Initiative for

Asthma, GINA):

Krok 4 podle GINA — pacienti uzivali stfedni aZ vysokou davku ICS plus dalsi prostiedek ke
kontrole astmatu.
Krok 5 podle GINA — pacienti navic uzivali jako adjuvantni 1é¢bu udrZzovaci OCS.

d Procento pacienti s refrakternim astmatem (podle definice refrakterniho astmatu vytvorené v roce
2000 na setkani Americké thorakalni spole¢nosti (American Thoracic Society, ATS) / Evropske
spole¢nosti pro respira¢ni onemocnéni (European Respiratory Society, ERS)) ve studii | a Il bylo
analyzovano dodate¢né.

Studie I a Il

Primarnim métitkem uéinnosti jak ve studii |, tak ve studii 1l byla frekvence exacerbaci astmatu

u jednotlivych pacientll béhem 52tydenniho obdobi 1é€by. V obou studiich byla exacerbace astmatu
definovana jako zhorSeni astmatu, které si vyzadalo nasledujici 1ékaisky zakrok:

1) pouziti systémovych kortikosteroidti nebo zvySené vyuziti 1é¢by ICS po dobu 3 nebo vice dni,
a/nebo

2) neodkladny 1é¢ebny zakrok souvisejici s astmatem a zahrnujici nejméné jednu z nésledujicich
moznosti: neplanovana navstéva zdravotnika za uc¢elem nasazeni 1é¢by rozprasovacem
(nebulizatorem) nebo jina urgentni lécba zabranujici zhorSeni symptomu astmatu; navstéva lékaiské
pohotovosti v souvislosti s 1é¢bou astmatu nebo hospitalizace v souvislosti s astmatem.



Celkova populace

Ve studiich I a Il u pacientii uzivajicich reslizumab v davce 3 mg/kg do$lo ve srovnani s placebem

k vyznamnému sniZeni exacerbaci astmatu (0 50 %, resp. 59 %) (viz tabulka 4). Celkové sniZeni bylo
54 %.

Tabulka 4: Frekvence exacerbaci astmatu béhem 52tydenniho obdobi 1é¢by — studie | a I,
sloucené udaje (studie | a I1) pro celkovou populaci a podskupinu GINA 4 a 5

Lécebné skupiny Mira exacerbaci % snizeni
(n) astmatu?
Udaje dle studie
Studie | Reslizumab 3 mg/kg
(n=245) 0,90 50 %
Placebo (p <0,0001)
(n=244) 1,80
Studie 11 Reslizumab 3 mg/kg
(n=232) 0,86 59 %
Placebo (p <0,0001)
(n=232) 2,12
Sloucené studie | a Il
Celkové populace Reslizumab 3 mg/kg 0,84
(n=477) 54 %
Placebo 1,81 (p <0,0001)
(n=476)
Podskupina Reslizumab 3 mg/kg 0,85
GINA4a5 (n=383)
95 % CI° (0,64;1,12)
Placebo 1,95 56 %
(n=380)
95 % ClI (1,50; 2,53)
@ Mira upravena podle stratifika¢nich faktord (vychozi uzivani OCS a zemé&pisna oblast).
b Cl = Interval spolehlivosti

U podskupiny pacientt, kteti ke zvladnuti exacerbace astmatu potiebovali nékolik sérii 1écby OCS,
bylo prokazano, Ze reslizumab sniZoval frekvenci exacerbaci astmatu 0 56 % (p < 0,0001) ve studii |
a 060 % (p <0,0001) ve studii Il. Po davce reslizumabu 3 mg/kg bylo pozorovéano sniZeni exacerbaci
astmatu, které vedly k hospitalizaci nebo k navstéveé pohotovosti, které bylo statisticky vyznamne (ve
studii 1 0 34 % [p=0,2572] a ve studii 1l 0 31 % [p=0,4020]).

Podil pacientt, u nichZ nedoslo k exacerbaci astmatu béhem 52tydenniho obdobi 1é¢by, byl vyssi ve
skupiné s davkou reslizumabu 3 mg/kg (62 % ve studii | a 75 % ve studii Il) ve srovnani se skupinou
s placebem (46 % ve studii | a 55 % ve studii I1).

Pacienti se zavaznym eozinofilnim astmatem

Ve studiich | a IT je zavazné eozinofilni astma definovano jako jakykoli stav pacienta, ktery lze zafadit
do krokii 4 a 5 podle GINA (stfedni az vysoka davka ICS [> 440 ug flutikason-propionatu] plus dalsi
piipravek pro kontrolu astmatu, s udrzovaci 1é¢bou OCS nebo bez ni) s po¢tem eozinofili > 400 pl?
na zacatku 1é¢by. Kohorta 763 pacientt ze studii | a Il toto kritérium splnila a primarni vysledky
ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4. Ve slouéenych studiich I a Il pacienti uzivajici reslizumab v davce
3 mg/kg vykazovali ve srovnani s placebem vyznamné sniZeni exacerbaci astmatu (56 % Vv piipadé
podskupiny GINA 4 a 5).

Utinek reslizumabu v davce 3 mg/kg podavané jednou za 4 tydny na sekundarni cilové parametry,
zahrnujici FEV1, dotaznik AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire, dotaznik kvality Zivota

s astmatem), dotaznik ACQ (Asthma Control Questionnaire, dotaznik kontroly astmatu) a index ASUI
(Asthma Symptom Utility Index, index funkénosti astmatickych ptiznaktl) dale svéd¢i ve prospéch
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ucinnosti reslizumabu (3 mg/kg) ve srovnani s placebem. ZlepSeni byla pozorovana jiz od 4 tydnt po
prvni davce reslizumabu (AQLQ v 16. tydnu) a udrzZela se do 52. tydnu.

Vysledky pro FEV1, ACQ a AQLQ jsou znazornény v tabulce 5 niZe pro celkovou populaci a pro
podskupinu GINA 4 a 5.

Tabulka 5: Rozdil v 1é¢bé u primérné zmény oproti vychozimu stavu pro vybrané sekundarni
proménné ucinnosti — slouc¢ené udaje (studie | a I1) pro celkovou populaci a podskupinu GINA 4

as
Celkova populace Podskupina GINA 4 a5

Proménna Po 16 tydnech Po 52 tydnech Po 16 tydnech Po 52 tydnech

ucinnosti®

FEV:(ml)

Pramérny 117 110 143 129
rozdil (73, 160) (66, 154) (94, 192) (80, 179)
(95 % CIY) (p<0,0001) (p <0,0001)

(p-hodnota)

ACQ
Primérny -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
rozdil (-0,325; -0,139) (-0,343; -0,156) (-0,424; -0,218) (-0,433; -0.226)
(95 % CI)

(p-hodnota)

AQLQ
Primérny 0,226 0,272 0,295 0,346
rozdil (0,094; 0,359) (0,155; 0,388) (0,151, 0,438) (0,219; 0,473)
(95 % CI) (p <0,0001) (p <0,0001)

(p-hodnota)

@ Hodnoty predstavuji rozdil v 1é€bé mezi placebem a reslizumabem 3 mg/kg na zaklad¢ upravenych
stiednich hodnot za stanovené casové obdobi pro kazdou 1é¢ebnou skupinu, s vyjimkou zmény
AQLQ v 16. tydnu, coz byl prvni ¢asovy bod, kdy bylo AQLQ hodnoceno.

b CI = Interval spolehlivosti.

Pacienti se zavaznym refrakternim eozinofilnim astmatem

Reslizumab vedl k vyznamnému sniZeni exacerbaci astmatu oproti placebu u refrakterni populace
(59 %) a nerefrakterni populace (49 %). Vysledky byly podpofeny sekundarnimi cilovymi ukazateli
ucinnosti a odpovidaly celé populaci.

Studie 111

Primarnim cilovym parametrem byla zména FEV oproti vychozimu stavu po 16 tydnech. Ve studii 111
méli pacienti uzivajici reslizumab v davce 3 mg/kg vyznamné vétsinarust FEV1 oproti vychozimu
stavu ve srovnani s placebem (rozdil v 1é¢bé: 160 ml, p=0,0018). ZlepSeni FEV: bylo zaznamenano za
4 tydny po podani prvni davky reslizumabu.

Imunogenita

V placebem kontrolovanych studiich faze 3 o délce trvani 16 az 52 tydnu byly zjistény nizké titry
protilatek proti reslizumabu, ¢asto s prechodnym vyskytem, u 53z 983 pacientt s astmatem (5 %)
uZivajicich 3 mg/kg reslizumabu. V oteviené pokracovaci studii faze 3 byly zjistény nizké titry
protilatek proti reslizumabu, ¢asto s prechodnym vyskytem, u 49 z 1 014 pacientt s astmatem (5 %),
ktefi uzivali 3 mg/kg reslizumabu po dobu az 36 mésici. Zda se, Zze na systémovou expozici
reslizumabu nemély protilatky proti reslizumabu vliv. Tyto protilatky nemély vliv na klinickou
farmakodynamiku, u¢innost ¢i bezpecnost.

Etnicky piivod

Analyzy farmakokinetiky populaci ukazaly, Ze farmakokinetika reslizumabu se u riznych etnickych
skupin vyznamné nelisi (u bilych, ¢ernosskych a asijskych skupin). Bezpe¢nostni tidaje u populaci
jiného typu nez bélosskych jsou omezené.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem CINQAERO u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s astmatem (informace
0 pouZziti u déti viz bod 4.2).

39 pediatrickych pacientti s astmatem ve véku od 12 do 17 let bylo randomizovano pro pouZivani
reslizumabu v davce 0,3 mg/kg, reslizumabu v davce 3 mg/kg nebo placeba v ramci dvou 52tydennich
studii exacerbace (studie I a 11) a jedné 16tydenni studie plicni funkce (studie I11). Pouze ve studii | a
II bylo vyzadovano, aby pacienti méli nejméné jednu exacerbaci astmatu vyzadujici 1écbu
systémovymi kortikosteroidy v roce, ktery predchazel jejich vstupu do studie. Exacerbace astmatu
byly hodnoceny pouze ve studiich exacerbace (studie I a Il, reslizumab 3 mg/kg [n=14] a placebo
[n=11]). V této v€kové skupiné nebyly pozorovany zadné uéinky 1é¢by na exacerbace astmatu (pomér
miry exacerbaci astmatu [reslizumab/placebo] 2,09). Vzhledem k malé velikosti vzorku a nerovnovaze
vychozi urovné vyplyvajici z analyzy podskupin nelze u pediatrické populace dojit k zavéru

0 ucinnosti pfi astmatu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Maximalni koncentrace v séru piiblizné 80 pg/ml jsou typicky zjistovany na konci infuze. Obecné
koncentrace reslizumabu v séru klesa z maximalni hodnoty dvoufazové. Po podani vice davek se
koncentrace reslizumabu v séru kumulativné zvysi ptiblizné 1,5 az 1,9nasobné. Po podani davek

v rozmezi 0,3 mg/kg az 3,0 mg/kg nebyla zjisténa Zadna zjevna odchylka od farmakokinetiky ptimé
uméry k davce reslizumabu. Variabilita maximalni koncentrace a celkové expozice mezi jednotlivci je
priblizné 20-30 %.

Na zakladé¢ analyzy farmakokinetiky populaci se zda, Ze systémova expozice reslizumabu neni
ovlivnéna cirkulujicimi protilatkami proti reslizumabu.

Distribuce

Reslizumab ma4 distribu¢ni objem pfiblizné 5 1, coz svédéi o minimalni distribuci do extravaskularnich
tkani.

Biotransformace

Stejné jako u jinych monoklonalnich protilatek se predpoklada, Ze reslizumab je odbouravan
enzymovou proteolyzou na malé peptidy a aminokyseliny. ProtoZe se reslizumab vaZe na rozpustny
nosic, predpoklada se linearni clearance nezprostiedkovana nosicem.

Eliminace

Clearance reslizumabu je ptiblizné¢ 7 ml/h. Polocas eliminace reslizumabu je pfiblizné 24 dni.

ZvIaStni populace

Starsi pacienti
Farmakokinetika reslizumabu byla podobna u dospélych (18-65 let, n=759) i u starSich pacienti (vék
vice nez 65 let, n=30).

Pediatricka populace

Rozsah systémové expozice u pacientii od 12 do méné nez 18 let (n=15) se ptekryval s rozsahem
systémové expozice u jinych skupin, i kdyz hodnota medianu byla mirn€ niz§i nez u dospélych
pacientt (18-65 let, n=759) a starSich pacientt (vék vice nez 65 let, n=30).
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Pohlavi
Farmakokinetika reslizumabu u muzi a Zen se vyznamné nelisi.

Etnicky piivod
Analyzy farmakokinetiky populaci ukézaly, Ze farmakokinetika reslizumabu se u riznych etnickych
skupin vyznamné nelisi (U bilych, ¢ernosskych a asijskych skupin).

Porucha funkce jater

Reslizumab nebyl studovan u pacienti s poruchou funkce jater. Neo¢ekava se pfimy vliv funkce jater
na farmakokinetiku reslizumabu, protoZe eliminace protilatek v zasad¢ probiha formou katabolismu.
Pii analyze farmakokinetiky populaci byli pacienti klasifikovani podle vychozi trovné funkce jater.
Vétsina pacientll méla testy funkce jater normalni (n=766, ptiblizné 95 %) nebo mirné zvysené (bud’
Vv prvnim piipadé celkovy bilirubin nad hornim limitem normy [upper limit of normal, ULN], ale nizsi
nebo rovny 1,5nasobku ULN, nebo ve druhém ptipadé aspartataminotransferaza vyssi nez ULN

a celkovy bilirubin nizs§i nebo rovny ULN, n=35, pfiblizné 4 %). Mezi témito skupinami nebyl
pozorovan vyznamny rozdil ve farmakokinetice reslizumabu.

Porucha funkce ledvin

Reslizumab je protilatka s molekulovou hmotnosti 147 kilodaltont, a proto se neo¢ekava jeho
vyluovani do moci. Vétsina pacientll zahrnutych do analyzy farmakokinetiky populaci méla normalni
funkci ledvin (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR]) vyssi nebo rovna 90 ml/min/1,73 m?, n=294,
piiblizné 37 %), mirnou poruchu funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?, n=446, ptiblizné 56 %)
nebo stiedn& zdvaznou poruchu funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?, n=63, piiblizné 8 %).
Nebyly zjistény zadné zaznamenanihodné rozdily ve farmakokinetice reslizumabu mezi témito
skupinami s riznou funkci ledvin. Reslizumab nebyl studovan u pacientl se zavaznou poruchou
funkce ledvin nebo pacientii v terminalni fazi selhani ledvin.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéeka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Trihydréat natrium-acetatu

Kyselina octova 99 %

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi l1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

Naredény 1é¢ivy piipravek

Bylo proké&zéano, Ze chemicka a fyzikalni stabilita pouzivaného ptipravku pfi teploté 2 °C-8 °C a pti
teploté 25 °C po pridani infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) za podminek ochrany
pted svétlem je az 16 hodin.
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Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit ihned. Pokud neni pouzit ihned, zodpovida za
dobu a podminky uchovavani pted pouzitim uzivatel. Pfi teploté 2 °C-8 °C nesmi byt normalné doba
uchovavani delsi nez 16 hodin, pokud bylo fedéni provedeno pii kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminach.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2,5 ml koncentratu v injekéni lahviccee z ¢irého skla tiida I uzaviené zatkou z butylové pryze
potaZzenou kopolymerem polyethylenu a tetrafluorethylenu s hlinikovym uzavérem a bilym plastovym
odtrhovacim vi¢kem.

10 ml koncentratu v injekéni lahviccee z Cirého skla tiida I uzaviena zatkou z butylové pryZe potazenou
kopolymerem polyethylenu a tetrafluorethylenu s hlinikovym uzavérem a modrym plastovym
odtrhovacim vickem.

Velikosti baleni:

1 injekéni lahvicka o objemu 2,5 ml
2 injekéni lahvicky o objemu 2,5 ml
1 injekéni lahvicka o objemu 10 ml
2 injek¢ni lahvicky o objemu 10 ml

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek CINQAERO je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok v injek¢ni lahvicce na
jednorazove pouziti. Infuzni roztok je urcen pouze pro intravendzni podani vyhradné po nafedéni

a musi byt pfipraven s pouZitim aseptické techniky podle nasledujiciho postupu:

Pfiprava infuzniho roztoku

1. Vyjméte ptipravek CINQAERO z chladni¢ky. Injekéni lahvickou netiepejte.

2. Pted pouzitim je potieba 1éCivy ptipravek prohlédnout. Koncentrat je ¢iry az mirné zakaleny,
opalescentni, bezbarvy az mirn€ nazloutly. V koncentratu mohou byt pfitomny ¢astice proteint,
které vypadaji jako prisvitné az bilé amorfni astice, pfi¢emz nékteré z hich mohou vypadat
jako vl&kna. To neni u roztokt proteinti neobvyklé. Koncentrat se nesmi pouzit, pokud je
zabarven (kromé mirného zazloutnuti) nebo pokud jsou pfitomny cizorodé Castice.

3. K nasati potitebného mnoZstvi koncentratu z injekéni lahviéky (lahvicek) se pouzije vhodna
injekéni stiikacka (viz bod 4.2).

4. Pomalu nadavkujte obsah injekéni stiikacky (stéikacek) do infuzniho vaku obsahujiciho 50 ml

infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Opatrnym obracenim vaku roztok

promichejte. Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou

infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Jakykoli zbyvajici koncentrat v injekéni lahviéce se musi zlikvidovat.

Doporucuje se podavat infuzni roztok ihned po piipravé. Roztok ptipravku CINQAERO

nafedéného infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) Ize skladovat v chladni¢ce pii

teploté 2 °C-8 °C (nebo do 25 °C, pokud bylo fedéni provedeno pii kontrolovanych a

validovanych aseptickych podminkach) chranény pted svétlem po dobu az 16 hodin.

oo
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7. Piipravek CINQAERO lze podavat z infuznich vakt z polyvinylchloridu (PVC) nebo
polyolefinu (PO).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/16/1125/001 — 1 injekéni lahvicka o objemu 10 ml

EU/1/16/1125/002 — 1 injek¢ni lahvicka o objemu 2,5 ml

EU/1/16/1125/003 — 2 injekéni lahvi¢ky o objemu 10 ml

EU/1/16/1125/004 — 2 injekéni lahvi¢ky o objemu 2,5 ml

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. srpna 2016

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. ¢ervna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZEI\JT S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth

NH 03801-2815
Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

DrZzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,
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pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést K vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CINQAERO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
reslizumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje reslizumabum 10 mg.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 2,5 ml obsahuje reslizumabum 25 mg.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje reslizumabum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova 99 %, sacharosa, voda pro injekci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka
2 injekéni lahvicky

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

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Intravendzni podani pouze po natedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1125/001 1 injekeni lahvicka o objemu 10 ml
EU/1/16/1125/002 1 injekéni lahvicka 0 objemu 2,5 ml
EU/1/16/1125/003 2 injek¢éni lahvicky o objemu 10 ml
EU/1/16/1125/004 2 injekéni lahvicky o objemu 2,5 ml

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CINQAERO 10 mg/ml sterilni koncentrat
reslizumabum

Intravendzni podani pouze po natedéni.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5ml
25 mg/2,5 ml

10 ml
100 mg/10 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

CINQAERO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
reslizumabum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, lékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek CINQAERO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek CINQAERO podan
Jak se pripravek CINQAERO podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek CINQAERO uchovévat

Obsah baleni a dali informace

o~ E

1. Co je pripravek CINQAERO a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek CINQAERO
CINQAERO obsahuje u¢innou latku reslizumab, monoklonalni protilatku, cozZ je typ bilkoviny, kterd
rozpozna konkrétni cilovou latku v lidském téle a navazZe se na ni.

K ¢emu se pripravek CINQAERO pouZziva

Pripravek CINQAERO je Iék, ktery se pouZiva k 1é¢bé zavazného eozinofilniho astmatu u dospélych
pacientt (ve véku od 18 let), jejich onemocnéni neni dobie kontrolovano i pies 1é¢bu vysokymi
davkami inhala¢nich kortikosteroida spole¢né s dalSim lékem na astma. Eozinofilni astma je typ
astmatu, pti kterém maji pacienti ptili§ mnoho eozinofila v krvi nebo v plicich. Piipravek CINQAERO
se pouziva spolu s jinymi léky k 1é¢bé astmatu (inhala¢nimi kortikosteroidy a dalSimi 1éky na astma).

Jak CINQAERO piisobi

CINQAERO blokuje aktivitu interleukinu-5 a snizuje pocet eozinofilt v krvi a plicich. Eozinofily jsou
bilé krvinky, které se podileji na zanétu provazejicim astma. Interleukin-5 je bilkovina, kterou vytvari
Vase télo a ktera ma kli¢ovou ulohu pii zanétu provazejicim astma, protozZe aktivuje eozinofily.

Jaké jsou vyhody pouzivani piipravku CINQAERO

Piipravek CINQAERO snizuje frekvenci zhorSeni astmatu, pomaha Vam Iépe dychat a snizuje
zavaznost piiznakil astmatu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥iipravek CINQAERO podan
Pripravek CINQAERO Vam nesmi byt podan:

- jestliZe jste alergicky(&) na reslizumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted podanim ptipravku CINQAERO se porad'te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:
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- jestlize mate parazitarni infekci nebo jestliZe Zijete v oblasti, kde se ¢asto vyskytuji parazitarni
infekce, nebo pokud do takové oblasti cestujete, nebot’ tento 1€k mize narusovat schopnost
Vaseho téla bojovat s uréitymi typy parazitarnich infekci.

Pted pouzitim ptipravku CINQAERO se rovnéz porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

- jestlize béhem 1é¢by timto pripravkem Vase astma ztistane nekontrolované nebo se zhorsi;

- jestliZe se u Vas projevi jakykoli pfiznak alergické reakce (napt. svédéni, potize s dychanim,
sipot, hore¢ka, tfesavka, zavrat’, bolesti hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni, bfisni potize, kozni
vyrazka, zarudnuti nebo otok). U pacientl uzivajicich tento ptipravek se vyskytly zavazné
alergické reakce (viz ¢ast 4 ,,Mozné nezadouci u¢inky).

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek NENI urcen pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let veku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek CINQAERO
Informujte svého 1ékatfe 0 v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Zvlast dualezité je:
- jestlize uZivate jiné 1éky, které maji vliv na V&S imunitni systém,
- jestliZe jste nedavno byl(a) ockovan(a) nebo byste mohl(a) potfebovat ockovani.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem dfive, nez VAm bude tento piipravek podan.

Léciva latka v tomto pfipravku mtze pfechazet do matetského mléka, ale pouze béhem prvnich
nékolika dnti po narozeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze mé piipravek CINQAERO vliv na Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky
nebo obsluhovat stroje.

Piipravek CINQAERO obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 4,6 mg sodiku (hlavni slozka kuchytiské soli) v jedné 10ml injek¢ni
lahvi¢ce a 1,15 mg sodiku v jedné 2,5ml injekéni lahvicce. To odpovida 0,23 %, respektive 0,06 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek CINQAERO podava

VZdy postupujte podle ndvodu a piesné podle pokynti svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékatem.

Davka zavisi na Vasi télesné hmotnosti. Vas 1ékar vypocita davku, kterd odpovida Vasim potiebam.
Maximalni davka je 3 mg na kg télesné hmotnosti. P¥ipravek CINQAERO budete dostavat kazdé

4 tydny. Lékat nebo zdravotni sestra Vam podaji piipravek CINQAERO jako (kapénkovou) infuzi do
zily. Infuze bude trvat ptiblizné 20 az 50 minut.

Vas Iékaf nebo zdravotni sestra budou béhem infuze a po podani infuze sledovat, zda nemate piiznaky
alergickeé reakce.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit naplanovanou davku pripravku CINQAERO

Jestlize vynechate naplanovanou davku ptipravku CINQAERO, zeptejte se svého l1ékare, kdy Vam
naplanuje podani dalsi davky.
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JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek CINQAERO

NEPRERUSUITE 1é¢bu piipravkem CINQAERO, jestlize Vam to nedoporuéil Vas 1ékaf, a to

i v pfipadg, ze se citite 1épe. Pferuseni nebo ukonéeni 1é¢by timto pfipravkem miize zplisobit, Ze se
Vam ptiznaky astmatu vrati.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Z&vazneé nezadouci udinky

. Zavazneé alergicke reakce
Pti podani pripravku CINQAERO nebo po ném se obcas mohou vyskytnout zdvazné alergické
reakce (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby ze 100). Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra budou
peclivé sledovat, zda se u Vas nevyskytnou znamky néjaké reakce. lhned sdélte svému 1ékafi
nebo zdravotni sestfe, jestlize budete mit jakékoli pfiznaky alergické reakce (napft. svédéni,
potiZe s dychanim, sipot, horecka, tfesavka, zavraté, bolesti hlavy, pocit na zvraceni, zvraceni,
bfis$ni potize, kozni vyrazka, zarudnuti nebo otok).

Dalsi nezadouci ucinky

Casté (mohou se vyskytnut az u 1 0soby z 10)
o Zvyseni enzymu v krvi (krevni kreatinfosfokinazy).

M¢éné ¢asté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)
. Bolesti svalt (myalgie).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. Nezadouci uéinky mutizete hlasit také piimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahla$enim neZzadoucich G¢inki miizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek CINQAERO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého Iékarnika, jak naloZit
S ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek CINQAERO obsahuje
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- Léc¢ivou latkou je reslizumabum.
Jeden ml koncentratu obsahuje reslizumabum 10 mg (10 mg/ml). Jedna injek¢ni lahvicka
0 objemu 2,5 ml obsahuje reslizumabum 25 mg a jedna injekéni lahvicka o objemu 10 ml
obsahuje reslizumabum 100 mg.

- Pomocnymi latkami jsou trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova 99 %, sacharosa a voda pro
injekci.

Jak pripravek CINQAERO vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek CINQAERO je ciry az mirn¢ zakaleny, opalescentni, bezbarvy az mirné nazloutly
koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). MiiZze obsahovat ¢astice. Pipravek CINQAERO je
dodavan ve sklenénych injekénich lahvickdch o objemu 2,5 ml nebo 10 ml.

Piipravek CINQAERO je k dispozici v balenich obsahujicich 1 nebo 2 injek¢ni lahvi¢ky o objemu
2,5 ml a v balenich obsahujicich 1 nebo 2 injek¢ni lahvi¢ky o objemu 10 ml.

Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce

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

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

DalSi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +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
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 L-Irlanda

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

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\LGoo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
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

Kvbmpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:



Piipravek CINQAERO je dodavan jako koncentrat pro infuzni roztok v injek¢ni lahviéce na
jednorézoveé pouziti. Infuzni roztok je uréen pouze pro intravenozni podani vyhradné po natedéni
a musi byt pfipraven s pouZitim aseptické techniky podle nasledujiciho postupu:

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Pfiprava infuzniho roztoku

1.
2.

o

Vyjméte ptipravek CINQAERO z chladnicky. Injekéni lahvickou netiepejte.

Pted pouZitim je potieba 1é¢ivy ptipravek prohlédnout. Koncentrat je ¢iry az mirné zakaleny,
opalescentni, bezbarvy az mirn€ nazloutly. V koncentratu mohou byt pfitomny ¢astice proteintl,
které vypadaji jako prasvitné az bilé amorfni ¢astice, pfi¢emz nékteré z nich mohou vypadat
jako vlakna. To neni u roztokd proteini neobvyklé. Koncentrat se nesmi pouzit, pokud je
zabarven (kromé mirného zazloutnuti) nebo pokud jsou ptitomny cizorodé Castice.

K naséti pottebného mnozstvi koncentratu z injekéni lahvicky (lahviéek) se pouZije vhodna
injekéni stiikacka (viz bod 4.2 Souhrnu tdaji o piipravku)

Pomalu nadavkujte obsah injekéni stiikacky (stiikacek) do infuzniho vaku obsahujiciho 50 ml
infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Opatrnym obracenim vaku roztok
promichejte. Tento 1é¢ivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou
infuzniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).

Jakykoli zbyvajici koncentrat v injekéni lahvicce se musi zlikvidovat.

Doporucuje se podavat infuzni roztok ihned po pfipravé. Roztok ptipravku CINQAERO
nafedéného infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) Ize skladovat v chladnicce pfi
teploté 2 °C-8 °C (nebo do 25 °C, pokud bylo fedéni provedeno pii kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminkach) chranény pted svétlem po dobu az 16 hodin.

Piipravek CINQAERO lze podavat z infuznich vaki z polyvinylchloridu (PVC) nebo
polyolefinu (PO).

Pokyny k podéni

1.

Piipravek CINQAERO ma podavat odborny zdravotnicky pracovnik, pfipraveny 1é¢it reakce
hypersenzivity véetné anafylaxe (viz bod 4.4 v souhrnu daji o ptipravku). Pacienta je nutno po
dobu trvani infuze a po nalezitou dobu poté pozorovat. Pacientiim je tieba sdélit pokyny, jak
rozpoznavat ptiznaky zavazné alergické reakce.

Pokud je infuzni roztok uchovavan v chladnicce, nechejte jej vytemperovat na pokojovou
teplotu (15 °C-25 °C).

Infuzni roztok ma byt podavan intravendzni infuzi po dobu 20-50 minut. Doba infuze se miize
liSit v zavislosti na celkovém objemu podavaném v infuzi.

Infuzni roztok nema byt podavan jednou intravendzni hadickou soucasné s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky. Nebyly provedeny zadné fyzikalni ani biochemické studie kompatibility hodnotici
soucasné podavani reslizumabu s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Pro infuze ma byt pouZita infuzni souprava s viazenym sterilnim apyrogennim jednordzovym
filtrem s nizkou vazbou proteinti (s velikosti pora 0,2 um). S piipravkem CINQAERO lze
pouzit viazeny infuzni filtr s nizkou vazbou proteint s polyethersulfonem (PES),
polyvinylidenfluoridem (PVDF), nylonem nebo acetatem celulosy (CA).

Po dokonceni infuze proplachnéte infuzni soupravu sterilnim infuznim roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%), aby bylo jisté, Ze pacientu byl podan vsechen infuzni roztok pfipravku
CINQAERO.

Pokyny k davkovani viz bod 4.2 Souhrnu tdajt o ptipravku.
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