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astma vyzaduijici terapii vysokymi davkami IKS a dalsim
preventivnhim lékem (a/nebo systémovymi kortikoidy), aby
se zabranilo tomu, Zze astma bude ,nekontrolované” nebo
zustava ,nekontrolované” i pres tuto terapii

nejzavaznejsi formy onemocnéni s tézkymi exacerbacemi a
rezistenci k |é¢bé, nemoznosti dosahnout kontroly z duvodu
primarni rezistence patologického procesu vici terapii
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Fenotypy bronchialniho astmatu

e eozinofilni, alergické

(Ige mediované, Type-2 high, Th2-high)

Eosinophilic Nomil = Noneosinophilic
Asthma X m“ I y Asthma
dominujicim znakem je alergie ey
Allergic eosinophilic , é/jr*\)‘; h Q/ 8  paucigranulocytic
inflammation e pos , \\ fS..‘
P o 4 R\

* eozinofilni, nealergické # "\ e e
(non-IgE mediované, Type-2 high, ILC2-high) W M i \
pfitomnost vyznamné eozinofilie bez alergie ~ rosene  ¥<, T+ Tha7 neutropitc

- inflammation
inflammation , .&, =
* non-eozinofilni, nealergické '

ast ce!

(neutrofilni, paucigranulocytarni, Type-2 low)

nepritomnost alergie i eozinofilniho zanétu
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Tefl M et al.: Doporuceny postup diagnostiky a |é¢by bronchialniho astmatu 2015
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Doporucené postupy lécby astmatu — GINA 2019

A holistic approach

Personalised asthma management

Gdults & adolescents 12+ years

Personalized asthma management:
Assess, Adjust, Review response

C of di: is if
Symptom control & modifiable
risk factors (including lung function)
Comorbidities

Inhaler technique & adherence
Patient goals

See 2019 GINA Severe
Asthma Pocket Guide

- not just symptom
control

ICS-containing controller
is recommended across
all severities to reduce
exacerbation risk

“Preferred” and “other”
options are provided at
each step, based on
evidence

.

individual patient needs

PREFERRED
CONTROLLER

to prevent exacerbations
/ and control symptoms

—— Other

PREFERRED
RELIEVER

Asthma medication options:
Adjust treatment up and down for

controller options *

Other :

Symptoms

| Exacerbations for more details about
Side-effects Steps 4-5

| Lung function
Patient satisfaction

Treatment of modifiable risk
factors & comorbidities
Ne &

Education & skills training =
Asthma medications

: As-needed

: low dose

: ICS-formoterol
: Low dose ICS L
taken whenever | |
: SABA is takent

Maintenance OCS is
not a preferred option
at Step 5 because of
serious side-effects

As-needed low dose ICS-formoterol
3 4 ahaTol

As.

for patients

ded low dose ICS-f

ol * i

As-needed short-acting B, -agonist (SABA)

SABA is not a preferred reliever
because of the risks of SABA-only
treatment, including if adherence is poor

option -

* Off-label; data only with budesonide-formoterol (bud-form)

1 Low-dose ICS-form is the reliever for patients prescribed
1 Off-label; separate or combination ICS and SABA inhalers i i

bud-form or BDP-form \ance and Py
# Consider adding HDM SLIT for sensitized patients with
allergic rhinitis and FEV >70% predicted

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2019. http://www.ginasthma.org
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IL-5

| g E (Mepolizumab,
[L-13 (Omalizumab) Reslizumab)
(Dupilumab, via Il-40
Blockade) \

|L=5
s Receptor
~ (Benralizumab)

&

¥
IL-4
Receptor
(Dupilumab,
via Il-4Ro
Blockade)

Nelson RK et. J Allergy Clin Immunol Pract 2020;8:465-73.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krings%20JG%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=31076056
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biologics+for+Severe+Asthma:+Treatment-Specific+Effects+Are+Important+in+Choosing+a+Specific+Agent

Interleukin-5

* klicovy cytokin eozinofilniho astmatu

/4 /

* dulezity pro vyvoj, diferenciaci, aktivaci a prezivani
eozinofilu ve tkanich

https://www.biozentrum.uni-wuerzburg.de/en/bot1/research/prof-dr-thomas-mueller/interleukin-5/#480225
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https://www.biozentrum.uni-wuerzburg.de/en/bot1/research/prof-dr-thomas-mueller/interleukin-5/

Biologicka Iécba zameérena proti aktivité a signalizaci IL-5

* Mepolizumab (s.c.) =

(Nucala®...od 1.9.2018) \im/ —

By e ﬂ:ﬂ"
Sy oy,
"\'ll . ) "
i SAERO'10 MY/
Q‘; ::oll::amrale for solution
| . ?:ﬁ-« for infusion
. Wit reslizumab

N~

[ ] Y o %
N
g""\"'h =

(Cingaero®...od 1.5.2019) S s, e

............

Bt

* Benralizumab (s.c.)
(Fasenra®...od 1.10.2019)
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Reslizumab

* humanizovana
monoklonalni protilatka
(IgG, kappa) proti IL-5

* blokuje vazbu molekuly
IL-5 na IL-5 receptorovy
komplex na bunécném
povrchu eozinofilu

https://www.drugbank.ca/drugs/DB06602

@ fakulta
Bl e www.fnol.cz


https://www.drugbank.ca/drugs/DB06602

Reslizumab

Davkovani

3 mg/kgi.v. infuze
a 4 tydny

davka zavisla na
hmotnosti pacienta

CINGAERO"10mg/mL
concentrate for solution
for infusion
reslizumab
100 mg/10 mL a
T ’.1
nous use, CINQAERO.‘
Iar;:;?-"deilution only. “Bri!e concem’
‘eslizumab
0 mg/10 mL
“"‘""Mus u”.‘
0 1 vial 3

https://www.drugbank.ca/drugs/DB06602
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https://www.drugbank.ca/drugs/DB06602

Dospéli pacienti s tezkym refrakternim eosinofilnim astmatem, ktefri
dodrzuji zakaz koureni, maji v prubéhu 12 mésicl pred zahajenim lécby
dokumentovano nejméné 400 eozinofilt/ul periferni krve a

- maji dokumentované nejméné 4 tézké exacerbace astmatu v prubehu
12 mésicu pred zahajenim Iécby navzdory vysokym dennim davkam
inhalacnich kortikosteroidl a pridané udrzovaci lécbé nebo

- uzivaji peroralni kortikosteroidy v davce ekvivalentni nejméné 5 mg
prednizonu denné po dobu alespon 6 mésicl pred zahajenim |éc¢by.

www.fnol.cz




V RCT studiich s pacienty se stredné tézkym/tézkym eozinofilnim

astmatem |éCenych reslizumabem bylo prokazano

vyznamne:

snizeni poCtu eozinofilG v periferni krvi
snizeni poCtu exacerbaci astmatu
zlepseni plicnich funkci

zlepSeni kvality Zivota pacientU

snizeni spotreby systémovych kortikoid(

www.fnol.cz



Reslizumab — redukce exacerbaci

Frequency of all CAEs during the 52-week treatment period
— Adjudicated rate’ (primary endpoint)

Placebo, CAE rate 1.80 2.11 1.81
Reslizumab, CAE rate 0.90 0.86 0.84

Rate ratio (95% Cl) 0.50 (0.37, 0.67) 0.41 (0.28, 0.59) 0.46 (0.37, 0.58)
P-value <0.0001 <0.0001 <0.0001
Percentage reduction 50% 59% 54%

Castro M et al. Lancet Respiratory Medicine 2015;3:355-66
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Efekt reslizumabu na exacerbace astmatu

(95% ClI: 0.36, 0.62) (95% CI: 0.15, 0.52)
| — |
3.007 I Placebo
2.5/ B Reslizumab

2

e

78]

<

(@)

©

[}

1]

2

©

< Reslizumab redukoval pocet AE 0 53% a

72% u GINA 4, resp. GINA 5 populace
astmatikd vs. placebo
GINA 4 GINA4 GINA S GINA S5
placebo reslizumab placebo reslizumab
Brusselle G et al. ERJ Open Res 2017;3:00004-2017
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Reslizumab — zlepseni ACQ

A ACQ over 52 weeks: Reslizumab — Placebo

Study 1: —0.26 (p=0.0002) Study 2: —0.24 (p=0.0003)

0 =/~ Placebo 0 =/~ Placebo

=@~ Reslizumab 3.0 mg/kg =@- Reslizumab 3.0 mg/kg

-0.2 A

0.4

-0.6 A

-0.8 A

-1.0 A

-1.2 A

LS mean change from baseline in ACQ
LS mean change from baseline in ACQ

-1.4 T T T T T T T T T T T T T
BL 8 16 24 32 40 48 End

Visit (week) Visit (week)

Podil pacientl se zlepSenim ACQ-7 skére o > 0.5 bodU byl vyssi u reslizumabu ve srovnani s placebem.
Study 1: 76% vs 63%, p=0.0002; study 2: 77% vs 61%, p=0.0002

*pS0.0S; **p <0.005 Castro M et al. Lancet Respiratory Medicine 2015;3:355-66

www.fnol.cz



LS mean change from baseline in FEV, (L)

0.4

0.3 1

0.2

0.1 4

* %

Reslizumab — zlepseni FEV,

A FEV, over 52 weeks: Reslizumab — Placebo

Study 1: 0.126 L (p<0.0001)

=#~ Placebo
=@~ Reslizumab 3.0 mg/kg

* %

ok
*% ok *% wx FF¥

Visit (week)

LS mean change from baseline in FEV, (L)

Study 2: 0.090 L (p=0.0057)

0.4 =&~ Placebo
=@~ Reslizumab 3.0 mg/kg

* %

Visit (week)

V obou studiich bylo zjisténo zlepSeni FEV, po 4 tydnech a udrzelo se v tydnech 16 a 52.

*p<0.05; **p<0.01

Castro M et al. Lancet Respiratory Medicine 2015;3:355-66
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Reslizumab — zména FEV,(open-label studie)

Mean (+SE) FEV (L)

2.5 1

2.0

1.5

3.0 Ak—A Reslizumab-naive

Reslizumab-experienced

HI'
e
-
Bt

I I
BL 4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96 Endpoint
Visit (week)

Number of patients

Res-exp

571 552 518 499 488 458 354 250 143 105 88 46 596

Res-naive 480 457 437 426 418 386 291 198 101 56 45 23 478

Murphy K et al. J Allergy ClinilmmunolPract2017;5(6):1572-1581
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Eozinofilni astma s chronickou rinosinusitidou s nazalni polypdzou
- frekvence exacerbaci astmatu po 52 tydnech lécby reslizumabem

5.00
4.50
4.00
3.50
3.00
2.50
2.00

Adjusted CAE rate

1.50
1.00
0.50
0.00

RR 0.15
(95% CI: 0.07, 0.32)
RR0.17 M387
(95% CI: 0.10, 0.32)
3.22

RR0.21

(95% ClI: 0.08, 0.58)

— RR 0.56
84% 2.12 (95% CI: 0.44, 0.72)

1.56

l 44%

0.87

CRSWNP CRSwWNP without = CRSwNP with aspirin Combined population
aspirin sensitivity sensitivity without CRSWNP
[ Placebo B Reslizumab (3mg/kg IV Q4W)

Weinstein SF et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2018.
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Reslizumab i.v.: Klinicky efekt pri davkovani podle télesné hmotnosti

Post-hoc analyza dat z klinickych studii faze 3: davkovani podle télesné hmotnosti IV reslizumabu zlepsilo
vyskyt exacerbaci a plicni funkce u pacientl s eozinofilnim astmatem nezavisle na hmotnosti (<70kg or >70kg)

Mean adjusted CAE rate Change in FEV,
A p=0.7133 A
' . p=0.7001
RR 0.44; p<0.0001 , |
RR 0.48; p=0.0001 0.120 L; p=0.0036
° 1.67 1'86 0351 0.31

[} l .

5 E

e g5 93 0.147 L; p=0.0001

< 52"“1 M Reslizumab M Placebo $= 0.25 - 0.20 '

H S g2 .

[ = N

g 1 0.81 £

= §5 015

< ES o1

0.5 2 .
= 005
0 N=284 N=283 0| N=248 N=249
<70 270 <70 270
Weight (kg) Weight (kg)

Murphy K, et al. Am J Resp Crit Care Med 2018;197:A1356
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Efektivita reslizumabu u kortikodependentniho astmatu (post-hoc analyza)

Snizeni poctu exacerbaci Zlepseni plicnich funkci

A B Reslizumab I Flacebo B Reslizumab B Placebo
i Treatment difference: 0.20 L
- 95% C1=0.03,0.3
L (95% C1=0.18, 0.55) ¢ 7
g 25 05
[ 0.44
5 2,04 RR=0.50
E 2 (0% 05039, 0] o Treatment difference: 0.12 L
g P (95% €1-0.07,0.18)
2 15- =
£ £ 3
£t =
23
[
£3 0.65
% ) .
o
2
g
3 N=T3
2 f= 3
OCS at baseline No OCS at baseline OCS at baseline No OCS at baseline
Baseline OCS use Baseline OCS use

Interaction p-value: 0.298

Interaction p-value: 0.114

M Reslizumab M rlacebo

RR=0.28
(95% CI=0.15, 0.51)
1

ooy o Reslizumab vs. placebo
redukoval celkovou spotiebu
systémovych kortikoidd u pacientt

Adjusted clinical asthma exacerbation rate:
Exacerbations requiring systemic corticosteroids
-

' s kortikodependentnim astmatem.

Baseline OCS use
Interaction p-value: 0.110

Nair P et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2020; 8:555-564.
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Jaka anti-IL-5 terapie?
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 Mepolizumab (100 mg s.c. a 4 tydny) 53%
- Eo v periferni krvi (= 150, 300, 500) 52% (59%, 66%, 70%)

e Reslizumab (3m/kgi.v./més.)
- BREATHE 1 50%
- BREATHE 2 59%

 Benralizumab (30mg s.c. 8 4 nebo 8 tydnu)
- CALIMA 36%
- SIROCCO 45%

Lékaiska
V.o @ R www.fnol.cz



Reslizumab je efektivnéjsi nez benralizumab u pacientll s astmatem stupné
GINA 4/5 s eozinofilii > 300/ul a > 2 exacerbacemi za posledni rok pri
srovnani poctu exacerbaci, FEV1, ACQ, AQLQ skore (u nékterych parametr(

rozdil nedosahuje statistické vyznamnosti).

Snasenlivost reslizumabu a benralizumabu je srovnatelna, u reslizumabu bylo
méné Casté ukonceni lécby v disledku nezaddoucich ucinka.

FEV, at 1 year

Favors benralizumab  Favors reslizumab

Clinical exacerbations at ~1 year

Favors reslizumab  Favors benralizumab
R

Reslizumab compared with:

Reslizumab compared with: ‘
Benralizumab 30 mg QaW | 0.11 (-0.01, 0.23); Pr=96% Benralizumab 30 mg Q4W 0.53 (0.09, 3.09); Pr=86%
Benralizumab 30 mg Q8W [ 0.09 (-0.03, 0.21); Pr=92% Benralizumab 30 mg Q8W | 0.53 (0.09, 3.15); Pr=86%
T 1 T T 1 T T T 1
-0.1 0.1 0.2 0.3 0.01 0.1 1 10
Difference in FEV, score (95% Crl), L RR for clinical asthma exacerbations (95% Crl)
« @ www.fnol.cz




Neprimé srovnani reslizumabu a mepolizumabu neprokazalo
vyznamne rozdily v efektivité a bezpecnosti IéCby.

Srovnani 19 RCT studii - v 16 studiich nebyly zjistény zadné
signifikantni rozdily mezi reslizumabem a mepolizumabem.

3 studie prokazaly statisticky vyznamné rozdily preferujici
reslizumab pri srovnani zavaznych exacerbaci u dospélé
populace, zlepseni FEV1 po 4 tydnech |éCby a poctu eozinofild.

v faala
jlitiets P www.fnol.cz



Hladina Eo v periferni krvi koreluje s po¢tem Eo v dychacich cestach (sputum)
u pacientld s nizkymi/stfednimi ddvkami IKS, ale ne u pacientu se systémovou
kortikoterapii.

Diskonkordance mezi systémovym a luminalnim anti-IL-5 ucinkem |éCby
svédci pro alternativni mechanizmy in situ eozinofilniho zanétu, ktery muze
byt pri¢inou pretrvavajicich symptomu.

Byly prokazany rozdily v lokalni supresi eozinofilniho zanétu mezi podanim
i.v. a s.c. davky mepolizumabu. Mensi s.c. davka mepolizumabu
nesuprimovala lokalni eozinofilopoetickou aktivitu (ILC2 bunky tvofrici IL-5).

www.fnol.cz




Zmény v poctu Eo ve sputu a periferni krvi u pacientti s astmatem
léCenych i.v. reslizumabem a s.c. mepolizumabem

Changes from pre-Mab baseline in (A) sputum eosinophils and (B) blood eosinophils

A
100 -

g

=

% 80

8

“

= 60 1

Qo

[=]

s

2 40+

-]

£

2 20+

=

Q.

wv

#, p-value from ANCOVA analysis; **, p-value from Wilcoxon test; $, p-value from Friedman test

#P<0.001 ‘
**P=0,002
Sp!
ns, P=0.3 &
$P=0.01
L)
° L]
°
.
° [
ol
. 5 °
. e, °® 0. ®
. . °
L4 — e
° ®e S ] ¢ ]
e ——
Pre Mepo Post Pre Resli Post
Baseline Mepo Baseline  Placebo

Post
Resli

-91.2% vs
placebo
(p=0.003)

B

Blood eosinophils (X10°/L)

*P<0.323 .
**p=0.004
—_——
3
*P=0.009 —P2087
. So_
12+ P=0.008
L
L]
. oo
0.6 . e °
.' o, O _ e
*® . ° —87.4% vs
T ———————0 placebo
. . o ] (p=0.004)
S00820 ) (X111
0.0 — : . . —ores
Pre Mepo Post Pre Resli Post Post
Baseline Mepo Baseline Placebo Resli

Eo v periferni krvi byly signifikantné snizené ve srovnani se vstupnimi hodnotami u SC mepolizumabu a IV reslizumabu
Eo ve sputu byly signifikantné snizené ve srovnani se vstupnimi hodnotami pouze u IV reslizumabu

Mukherjee M et al. Am J RespirCritCare Med 2018;197(1):38-46
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FEV, % predicted

Zmény ve FEV1 a ACQ-5 u pacientu s astmatem Iécenych
i.v. reslizumabem a s.c. mepolizumabem

Change from pre-treatment baseline in (A) % predicted FEV, and (B) ACQ-5 score

#p=0.182
**p=0.004
Sp=i
**P=0.006 - P=0.07.
100 - P=0.17
L4 .
.
80 °
® .
®e® . ° . ‘e LIS
60 - U . o ‘ e
e — o
e o .
40 - Y ® ° “ ° L] [ ]
.
[ ] L] eq Y
204 °
0 T T T T
Pre Mepo Post Pre Resli Post Post
Baseline Mepo Baseline  Placebo Resli

?

+20% from
baseline
(p=0.004)

ACO-5

#P=0.011
**P=0.006
5 ns, P=0.08 °P=0.20
$p=0.03
4 .
[ ) L ] [ ]
[ ]
oo

.

31 °
e -57% from
° [ .
® e . N baseline
27 . oo’ o o (p=0.006)
[ ]
. .
.
14 [ XN ] ° _ e |
[ X
e o oo
.
0 T T ' 4 T A A 2 A
Pre Mepo Post Pre Resli Post Post
Baseline Mepo Baseline Placebo Resli

FEV, % bylo signifikantné zlepseno u SC mepolizumabu i IV reslizumabu.

Zlepseni ACQ-5 skore u IV reslizumabu (—1.90) bylo signifikantné vyssi nez u SC mepolizumabu (—0.54).

#, p-value from ANCOVA analysis;
** p-value from Wilcoxon test; $, p-value from Friedman test

Mukherjee M et al. Am J RespirCritCare Med 2018;197(1):38-46

‘ ’ukuum NEMOCNICE
OLOMOUC

v

Lékaiskad
fakulta

Uni
v O

www.fnol.cz



Vyssi vazebna afinita k IL-5 a in vitro potence reslizumabu ve

srovnani s mepolizumabem

“Reslizumab ™ Mepolizumab

6x 107
—5x 107 i
D ]
_l -
£4x 107
s ] Log [Ab] pM
g3 1] N AU
)
52x 107 | Repeatl  Repeat2
a | Reslizumab 90.9 91.3

1x 107 :

] Mepolizumab 315 258
% 1 3 3 a
Log (Ab) pM

Reslizumab ma pfiblizné 3,1x vyssi potenci nez mepolizumab v inhibici bunécné
proliferace zavislé na IL-5.

Liddament M et al. Allergy Asthma & Immunology Research 2018.
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* Pro terapii tézkého refrakterniho eozinofilniho astmatu

jsou v soucasnosti dostupné tri monoklonalni protilatky
blokujici efekt IL-5.

e Zatim neexistuje doporuceny postup pro vybeér anti-IL-5
mADb, neni prokazana jednoznacna superiorita jednotlivych
mADb.

 Reslizumab snizuje pocet exacerbaci astmatu, zlepsuje
kvalitu zivota, plicni funkce, snizuje pocet eozinofilu v
periferni krvi i sputu a spotrebu systémovych kortikoidu.

Lékarska
fakulta
FAKULTHT NEMDCNICE
oLaMoUE Universita Palackého
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* Vyhodou reslizumabu je davkovani dle hmotnosti pacienta
s dosazenim pozitivnich vysledku i u pacientu s vyssi
télesnou hmotnosti.

* |V podani reslizumabu umoznuje dosazeni vyraznéjsi
lokalni suprese eozinofilniho zanétu v dychacich cestach.

e Pozitivni vliv reslizumabu byl prokazan i u eozinofilniho
astmatu s chronickou rinosinusitidou a nosni polypozou.

www.fnol.cz



Dékuji za pozornost

Sponzorovano firmou Teva pharmaceutivals CR, s.r.o0.




V¥ Tento lééivy pipravek podléha daldimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zidame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
CINQAERO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jeden ml koncentratu obsahuje reslizumabum 10 mg. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje reslizumabum 100 mg v 10 ml (10 mg/ml). Reslizumab je humanizovana monoklonalni protildtka vytvafena mysimi myelomovymi
burikami (NSO) technologii rekombinantni DNA. Indikace: Pfipravek CINQAERO je indikovan jako dopliikova Ié¢ba u dospélych pacientl se zdvaznym eozinofilnim astmatem nedostateéné kontrolovanym i pfes uzivani vysokych davek inhalanich
kortikosteroidt plus dalSiho lé¢ivého pfipravku pro kontrolu astmatu. Davkovani a zpisob podani: Pfipravek CINQAERO musi predepisovat |ékafi se zkuSenostmis diagnostikou a Ié¢bou vy3e zminéné indikace. Davkovani: Doporu¢end dévka zalozena na
télesné hmotnosti je 3 mg/kg podédvana jednou za Ctyfi tydny. Pfipravek CINQAERO je uréen pro dlouhodoboulétbu. Rozhodnutio pokratovani lécby je tfeba udinit nejméné jednou za rok podle zavaznosti onemocnénia trovné kontroly exacerbaci. Zpiisob
podani: Intravendézni podéni. Pfipravek CINQAERO je uréen pouze pro intravendzni infuzi. Nesmi byt podavan subkutdnné, peroralné ani intramuskularné. Do infuzniho vaku obsahujiciho 50 ml infuzniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
se nadavkuje odpovidajici davka pfipravku CINQAERO. Objem roztoku (v ml) z injekéni lahvicky (lahvigek), ktery je tfeba podat, se vypocita nasledujicim zplisobem: 0,3 x télesna hmotnost pacienta (v kg). Nafedény Iéivy pfipravek se poté podava jako 20-
50minutovd intravendzniinfuze skrze sterilni apyrogenni jednorazovy infuzni filtr s nizkou vazbou proteinti (0,2 pm). Pfipravek CINQAERO se nesmi poddvat 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. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: Reslizumab se nema pouZzivat k
1é¢bé akutnich exacerbaci astmatu. Béhem Ié¢by se mohou vyskytovat pfiznaky souvisejici s astmatem nebo exacerbace. Pacientiim je nutno sdélit, aby vyhledali lékafskou pomoc v pfipadé, Ze je astma nadale nezvladnuté nebo se po zahajeni |éEby zhor3i.
Hypersenzitivita a reakce v misté aplikace: V souvislostis podavanim reslizumabu byly hlaSeny akutni systémové reakce, véetné anafylaktické reakce. Tyto nezadouci G¢inky byly pozorovény 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 vhodnd Ié¢ba. Infekce parazity (helmintéza): Eozinofily
mohou byt sou¢dsti imunologické odpovédi na nékteré helmintické infekce. Pacienti s jiz existujici helmintickou infekci musi byt preléceni jesté pred zahajenim Iécby reslizumabem. Pokud budou pacienti infikovani béhem 1é¢by reslizumabem a nezareaguji na
1é¢bu antihelmintiky, je tfeba zvazit doCasné preruseni lé¢by.

Interakce s jinymi lé€ivymi pFipravky a jiné formy interakce: S reslizumabem nebyly provedeny 7adné formalni klinické studie lékovych interakci. Udaje in vitro naznatuiji, 7e neni pravdépodobné, e by IL-5 a reslizumab ovlifiovaly aktivitu CYP1A2, 3A4 nebo
2B6. Na zakladé vlastnosti reslizumabu se neoZekavaji mezilékové interakce. Reslizumab nebyl studovan u pacienti souéasné uZivajicich jiné imunosupresivnilécivé pfipravky nez peroralni kortikosteroidy (oral corticosteroids, OCS); proto je profil bezpeénosti
a Gginnosti reslizumabu u téchto pacientl nezndmy. Reslizumab nebyl studovan u pacient(, kterym byly podany Zivé vakciny. Nejsou k dispozici Zzddné Gidaje o sekundarnim pfenosu infekce z os ob, kterym byly podany Zivé vakciny, na pacienty uZivajici
reslizumab, ani 0 odpovédi pacientd uzivajicich reslizumab po provedeni nové imunizace. Téhotenstvi, kojeni a fertilita: Udaje o podavani reslizumabu téhotnym zenam jsou omezené (méné nez 300 ukon&enych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznatuji pfimé nebo nepfimé 3kodlivé téinky. Podavani ptipravku CINQAERO béhem téhotenstvise z preventivnich diivodi nedoporucuje. Neni znamo, zda se reslizumab vyluéuje do lidského matefského mléka. U
¢lovéka se béhem nékolika prvnich dnd po porodu mohou pfedavat protilatky novorozenctim matefskym mlékem. V tomto kratkém obdo bi nelze vyloucit riziko pro kojence. Poté je mozné pfipravek CINQAERO pouzivat béhem kojeni tam, kde je to vhodné.
Nejsou k dispozici ia’dné udaje o fertilité u (:Iovéka Dostupné neklinické L]daje nenaznaéujl’vliv na fertilitu. l]éinky na schopnost Fl’dit a obsluhuvat stroje- PFl’pravek CINQAERO nema iédnv nebo mé zanedbateln)’/vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
ucmcmh naleznete v Souhrnu Gdaijti o piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci ucmky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv Srobérova 48 , 100 41 Praha 10,

PFedavkovani: Nejvy33i jednotlivd uvadéna dévka podana intraven6zné byla 12,1 mg/kg a neméla pro pacienta zadné klinické nasledky. Pfi pfed dvkovéni se doporucuje sledovat, zda pacient nevykazuje zndmky nebo pfiznaky nezadoucich u¢inkd, a zaJlstlt
vhodnou symptomatickou [é¢bu. Druh obalu a obsah baleni: 10 ml koncentratu v injekéni lahvicce z ¢irého skla tfida | uzaviena zatkou z butylové pryZe potazenou kopolymerem polyethylenu a tetrafluorethylenu s hlinikovym uzédvérem a plastovym
odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni's nim: Pfipravek CINQAERO je dodévan jako koncentrat pro infuzni roztok v injekénilahvicce na jednorazové poufiti. Infuzni roztok je urcen
pouze pro intravendzni podani vyhradné po nafedéni a musi byt pfipraven s pouZitim aseptické techniky podle doporuceného postupu. Vice informaci o zachazeni's pfipravkem naleznete v Souhrnu tdajtl o pfipravku. DrZitel rozhodnuti o registraci: Teva
Pharmaceuticals Limited;

Ridings Point, Whistler Drive; Castleford, West Yorkshire, WF10 SHX; Velka Britanie.

Datum prvni registrace: 16.8.2016.

Vydej pfipravku je vazan na lékaisky predpis.
DRIVE NEZ PRIPRAVEK PREDEPISETE, SEZNAMTE SE, PROSIM, S UPLNYM SOUHRNEM UDAJU O PRIPRAVKU.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

