SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Cingaero”, 10 mg/mL, koncentrat za rastvor za infuziju

INN: reslizumab

2. KVALITATIVNI Il KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL koncentrata sadrzi 10 mg reslizumaba (10 mg/mL).
Jedna bocica od 2,5 mL sadrzi 25 mg reslizumaba.
Jedna bocica od 10 mL sadrzi 100 mg reslizumaba.

Reslizumab je humanizovano monoklonsko antitelo proizvedeno u ¢elijama mijeloma misa (NS0) pomoc¢u
tehnologije rekombinantne DNK.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:
Jedna bocica od 2,5 mL sadrzi 0,05 mmol (1,15 mg) natrijuma.

Jedna bocica od 10 mL sadrzi 0,20 mmol (4,6 mg) natrijuma.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za rastvor za infuziju .

Bistar do blago zamucen, opalescentan, bezbojan do slabo zut rastvor sa pH 5,5. Mogu biti prisutne
proteinske Cestice.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Cinqaero je indikovan kao dodatna terapija kod odraslih pacijenata sa teSkom eozinofilnom astmom koja
nije odgovarajuce kontrolisana i pored primene visoke doze inhalatornih kortikosteroida i drugog leka za
terapiju odrzavanja (videti odeljak 5.1).

4.2. Doziranje i na¢in primene

Potrebno je da lek Cinqaero propisuju lekari sa iskustvom u dijagnozi i terapiji gore navedene indikacije
(videti odeljak 4.1).

Doziranje
Lek Cinqaero se primenjuje kao intravenska infuzija na svake Cetiri nedelje.
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Pacijenti telesne mase manje od 35 kg ili vece od 199 kg
Preporucena doza je 3 mg/kg telesne mase. Potreban volumen (u mL) iz bocice(a) izracunati na sledeci
nacin: 0,3 x telesna masa pacijenta (u kg).

Pacijenti telesne mase izmedu 35 kg i 199 kg

Preporucena doza postize se prema Semi doziranja na osnovu broja bocica, kako je prikazano u Tabeli 1 u
nastavku. Preporucena doza zasniva se na telesnoj masi pacijenta i sme se promeniti samo u slucaju
znacajnih promena u telesnoj masi.

Tabela 1: Sema doziranja na osnovu broja bo¢ica* za pacijente telesne mase izmedu 35 kg i 199 kg

Telesna masa (kg) [Ukupna doza reslizumaba (mg) |Broj bocica**
Bocice sa 10mLBocice sa  2,5mL
koncentrata (100 mg koncentrata
reslizumaba) (25 mg reslizumaba)

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 S 0

175-183 525 5 1

184-1971*** 550 S 2

192-199%** 575 S 3

* Ova Sema doziranja bazira se na maksimalnoj dozi od 3 mg/kg.

** Mora se primeniti nominalni volumen bocica (10 mL ili 2,5 mL za svaku bocicu).

*#* Pacijenti telesne mase vece od 188 kg nisu ispitani.

Trajanje terapije
Lek Cingaero je namenjen za dugotrajnu terapiju.

O nastavku terapije odluCuje se najmanje jedanput godiSnje na osnovu tezine bolesti i stepena kontrole
egzacerbacija.

Propustena doza

Ako se propusti primena infuzije reslizumaba planiranog datuma, doziranje treba nastaviti Sto pre u
indikovanoj dozi i rezimu. Ne sme se primeniti dvostruka doza kako bi se nadoknadila propustena doza.
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Posebne populacije

Stariji pacijenti
Dostupni su ogranic¢eni podaci o primeni reslizumaba kod pacijenata starijih od 75 godina. Na osnovu sli¢ne
izloZenosti reslizumabu kod pacijenata starijih od 65 godina u poredenju sa pacijentima uzrasta od 18 do <65

godina, ne preporucuje se prilagodavanje doze (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Kod pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega ne zahteva se prilagodavanje doze (videti odeljak 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije jetre ne zahteva se prilagodavanje doze (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija

Bezbednost i efikasnost leka Cingaero kod dece i adolescenata uzrasta do 17 godina nisu ustanovljene.

Nema dostupnih podataka za decu uzrasta do 11 godina. Trenutno dostupni podaci za adolescente uzrasta od
12 do 17 godina opisani su u odeljcima 4.8, 5.1 i 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o doziranju.

Nacin primene
Lek je namenjen za intravensku primenu.

Lek Cingaero se primenjuje samo kao intravenska infuzija. Ne sme se primeniti supkutanim, oralnim ili
intramuskularnim putem.

Odgovarajucu zapreminu leka Cinqaero treba dodati u infuzionu kesu koja sadrzi 50 mL rastvora za infuziju
natrijum-hlorida od 9 mg/mL (0,9%).

Lek Cinqgaero se ne sme primeniti kao bolus injekcija ili kao nerazblazeni koncentrat.

Infuzija se mora odmah prekinuti ako pacijent razvije reakciju preosetljivosti na reslizumab ili neku od
pomoc¢nih supstanci (videti odeljak 4.4).

Uputstvo za primenu

1. Potrebno je da lek Cinqaero primenjuje zdravstveni radnik pripremljen za terapiju reakcija preosetljivosti
ukljuCujuéi anafilaksu (videti odeljak 4.4). Pacijenti se moraju nadzirati tokom trajanja infuzije i
odgovarajuceg perioda nakon toga. Pacijente uputiti u to kako da prepoznaju simptome ozbiljne alergijske
reakcije.

2. Ako se rastvor za infuziju ¢uvao u frizideru, pustite da postigne sobnu temperaturu (15 °C-25 °C).

3. Rastvor za infuziju primeniti kao intravensku infuziju u trajanju od 20 do 50 minuta. Trajanje infuzije
moze varirati zavisno od ukupne zapremine koja se daje infuzijom.

4. Rastvor za infuziju ne sme se primenjivati istovremeno kroz istu intravensku liniju sa drugim lekovima.
Nisu sprovedena ispitivanja fizicke ili biohemijske kompatibilnosti da bi se procenila istovremena primena
reslizumaba sa drugim lekovima.

5. Za infuziju treba upotrebiti infuzioni set sa ugradenim sterilnim, nepirogenim, jednokratnim infuzionim
filterom, sa niskim afinitetom vezivanja proteina (pora veli¢ine 0,2 mikrometara). Lek Cinqaero je
kompatibilan sa ugradenim infuzionim filtrima sa niskim afinitetom vezivanja proteina izradenima od
polietersulfona (PES), poliviniliden fluorida (PVDF), najlona, celuloza acetata (CA).

6. Po zavrsetku infuzije, isprati infuzioni set sterilnim rastvorom za infuziju natrijum-hlorida od 9 mg/mL
(0,9%) kako bi se osiguralo da je primenjen sav rastvor za infuziju leka Cinqaero.
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Za uputstvo o razblazivanju leka pre primene videti odeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Reslizumab se ne sme primenjivati za terapiju akutnih egzacerbacija astme.

Tokom terapije mogu nastupiti simptomi vezani za astmu ili egzacerbacije astme. Pacijentima treba
savetovati da potraze savet lekara ako im nakon pocetka terapije, astma i dalje bude nekontrolisana ili se
pogorsa.

Pracenje

Da bi se unapredilo pracenje bioloskih lekova, ime i serijski broj primenjenog leka treba jasno zabeleZiti.

Reakcije preosetljivosti i reakcije povezane sa primenom

ZabeleZzene su akutne sistemske reakcije povezane sa reslizumabom, ukljucuju¢i anafilakticke reakcije
(videti odeljak 4.8). Ove neZeljene reakcije bile su zapazene tokom ili unutar 20 minuta nakon zavrSetka
infuzije. Pacijente treba nadzirati tokom primene i tokom odgovaraju¢eg perioda nakon primene
reslizumaba. Ako nastane anafilakticka reakcija, primenu reslizumaba treba odmah prekinuti i osigurati
odgovarajucu terapiju; primena reslizumaba mora se trajno prekinuti (videti odeljak 4.3).

Parazitarne infekcije (helminti)

U imunoloskom odgovoru na neke infekcije helmintima ucestvuju eozinofili. Pacijente sa ve¢ postojec¢im
infekcijama helmintima treba leciti pre pocetka terapije reslizumabom. Ako se pacijenti inficiraju dok
primaju terapiju reslizumabom i ne odgovore na terapiju antihelminticima, potrebno je razmotriti privremeni
prekid terapije.

Sadrzaj natrijuma

Ovaj lek sadrzi 4,6 mg natrijuma po bocici od 10 mL (1,15 mg natrijuma po bocici od 2,5 mL), §to odgovara
0,23% (0,06%) maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natijuma, prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Nisu sprovedena formalna klinicka ispitivanja interakcija reslizumaba. In vitro podaci pokazuju da IL-5 i
reslizumab najverovatnije nece uticati na aktivnost CYP1A2, 3A4 ili 2B6. Na osnovu karakteristika
reslizumaba, ne ocekuju se interakcije. Rezultati analize populacione farmakokinetike potvrduju da
istovremena primena bilo antagonista leukotriena, bilo sistemskih kortikosteroida ne uti¢e na
farmakokinetiku reslizumaba (videti odeljak 5.2).

Reslizumab nije ispitan kod pacijenata koji istovremeno uzimaju imunosupresivne lekove koji nisu peroralni
kortikosteroidi (OCS); zbog toga profil bezbednosti i1 efikasnosti reslizumaba kod ovih pacijenata nije
poznat.

Reslizumab nije ispitan kod pacijenata koji primaju zive vakcine. Nema dostupnih podataka o sekundarnom
prenosu infekcije sa osoba koje su primile Zivu vakcinu na pacijente koji primaju reslizumab ili o odgovoru
pacijenta koji primaju reslizumab na novu imunizaciju.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca
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Nema podataka ili su podaci o primeni reslizumaba kod trudnica ograniceni (manje od 300 trudnoca).
Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na direktan ili indirektan Stetan ucinak na reprodukciju. Kao mera
opreza, preporucuje se izbegavanje primene leka Cingaero tokom trudnoce. Reslizumab ima dugo poluvreme
eliminacije (videti odeljak 5.2). To treba uzeti u obzir.

Dojenje

Nije poznato da li se reslizumab izlucuje u maj¢ino mleko. Dostupni farmakodinamski/toksikoloski podaci
kod zivotinja pokazuju da se reslizumab izluCuje u mleko. Kod ljudi se antitela mogu preneti na
novorodencad putem mleka tokom prvih nekoliko dana nakon rodenja. U tom se kratkom periodu ne moZze se
iskljuciti rizik za dojeno dete. Nakon togperioda, lek Cinqaero se moZe primenjivati tokom dojenja ako se to
smatra potrebnim.

Plodnost

Nema podataka o plodnosti kod ljudi. Dostupni pretklinicki podaci ne ukazuju na uticaj na plodnost.

4.7.Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lek Cingaero nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Najcesce prijavljena nezeljena reakcija tokom terapije bila je povisena kreatin fosfokinaza u krvi, §to se
dogodilo kod priblizno 2% pacijenata. Anafilakticka reakcija (videti odeljak 4.4) javila se kod manje od 1%
pacijenata.

Tokom kontrolisanih klinickih ispitivanja, udeo pacijenata koji su prekinuli terapiju zbog nekog nezeljenog
dejstva iznosio je 1% iu grupi koja je primala reslizumab u dozi od 3 mg/kg i u onoj koja je primala placebo.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Sledece nezeljene rekcije registrovane su sa reslizumabom tokom placebom kontrolisanih studija astme tokom
perioda do 52 nedelje terapije dozom 3 mg/kg, intravenski.

Nezeljene reakcije su navedene nize u Tabeli 2 prema klasi sistema organa i ucestalosti (ucestalosti su
definisane kao: veoma cesto (>1/10), Cesto (=1/100 do <1/10), povemeno (> 1/1000 do

<1/100), retko (=1/10000 do <1/1000), veoma retko (<1/10000), nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu
dostupnih podataka).

Tabela2: NeZeljene reakcije

Klasa sistema organa Ucdestalost NeZeljena reakcija
Poremecaji imunskog [povremeno anafilakticka reakcija*
sisitema
Poremecaji misi¢no-kostanogpovremeno mijalgija*
sistema i vezivnog tkiva
Ispitivanja cesto Povecana vrednost kreatin
fosfokinaze u
krvi®
*Videti dalje u tekstu odeljak ,,Opis odabranih neZeljenih reakcija”

Opis odabranih nezeljenih reakcija
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Anafilakticka reakcija

Tokom placebom kontrolisanih i otvorenih ispitivanja astme zabeleZena je ozbiljna neZeljena anafilakticka
reakcija, a smatrala se povezanom sa reslizumabom kod 3 pacijenta (0,19%). Te su reakcije bile opazene
tokom ili unutar 20 minuta od zavrSetka infuzije reslizumaba i bile su zabelezene ve¢ kod druge doze
reslizumaba. Potpuno su se povukle uz standardnu terapiju bez rezidualnog ucinka. Manifestacije su
ukljucivale zahvacenost koze ili sluznica, dispneju, zvizdanje pri disanju, gastrointestinalne simptome i
groznicu. Ovi slucajevi su doveli do prekida terapije. Zbog preklapanja znakova i simptoma, nije bilo
moguceu svim slucajevima razlikovati anafilakticku reakciju od neke druge reakcije preosetljivosti i reakcije
povezane sa infuzijom (videti odeljak 4.4).

Mijalgija

U placebom kontrolisanim ispitivanjima astme, mijalgija je bila zabelezena u 0,97% pacijenata (10 od 1028)
u grupi koja je primala reslizumab u dozi od 3 mg/kg u poredenju sa 0,55% pacijenata (4 od 730) u grupi
koja je primala placebo.

Povisena vrednost kreatin fosfokinaze u krvi

Povecanja vrednosti kreatin fosfokinaze u krvi bila su prolazna i asimptomatska i nisu dovela do prekida
terapije.

Maligne bolesti

U placebom kontrolisanim klinickim ispitivanjima, 6 od 1028 pacijenata (0,6%) koji su primali reslizumab u
dozi od 3 mg/kg imalo je barem jednu prijavljenu malignu promenu u poredenu sa 2 od 730 pacijenata
(0,3%) u grupi koja je primala placebo. Maligne bolesti opazene kod pacijenata lecenih reslizumabom bile su
raznolike prirode i nisu zahvatale neku odredenu vrstu tkiva.

Pedijatrijska populacija

Iskustvo kod pedijatrijskih pacijenata je ograniceno (videti odelajk 5.1). Podaci nisu pokazivali razliku u
bezbednosnom profilu reslizumaba izmedu pedijatrijskih i odraslih pacijenata.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Najveca pojedinacna doza primenjena intravenski bila je 12,1 mg/kg i nije imala nikakvih klinickih posledica

za tog pacijenta. U slucaju predoziranja, preporucuje se nadzor pacijenta zbog znakova i simptoma
nezeljenih reakcija i primena odgovarajuce simptomatske terapije.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
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Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji se primenjuju u opstruktivnim bolestima disajnih puteva; ostali
lekovi za sistemsku primenu u opstruktivnim bolestima disajnih puteva

ATC Sifra: RO3DX08

Mehanizam dejstva

Reslizumab je humanizovano monoklonsko antitelo (IgG4, «) protiv ljudskog interleukina-5 (IL-5).
Reslizumab se veZze specificno za IL-5 i ometa vezivanje IL-5 za njegove receptore na povrsini ¢elije. IL-5 je
kljuéni citokin odgovoran za diferencijaciju, sazrevanje, regrutaciju i aktivaciju ljudskih eozinofila.
Reslizumab se veze za ljudski IL-5 pikomolarnim afinitetom blokiraju¢i njegovu biolosku funkciju;
posledi¢no, prezivljavanje i aktivnost eozinofila su smanjeni.

Farmakodinamsko dejstvo

Uticaj na eozinofile u sputumu

U¢inak reslizumaba kod pacijenata sa astmom i povecanim brojem eozinofila u sputumu (najmanje 3%) bio
je procenjen u 15-nedeljnoj, randomizovanoj, dvostruko slepoj, placebom kontrolisanoj klinickoj studiji faze
2 u kojoj se davao u dozi od 3 mg/kg. Eozinofili u sputumu bili su izmereni u podgrupi od 38 odraslih
pacijenata na kraju terapije. U toj studiji, poCetna srednja vrednost procenta eozinofila u sputumu od 17,4%
(standardna devijacija: 15,9%) u grupi koja je primala reslizumab smanjila se do kraja terapije za 82%.

Uticaj na eozinofile u krvi

U klinickim studijama I i II sa reslizumabom u dozi od 3 mg/kg, nakon prve doze opazena su smanjenja
broja eozinofila u krvi koja su se odrzala tokom 52 nedelje terapije bez ikakvih znakova tahifilaksije. U
objedinjenim podacima, na pocetku je srednja vrednost broja eozinofila bila 655 mikrolitara” (n=476) u
grupi koja je primala placebo i 654 mikrolitara™ (n=477) u terapijskoj grupi koja je primala reslizumab i 514
mikrolitara™ (n=405) odnosno 61 mikrolitara™ (n=407) u 52. nedelji. Broj eozinofila po&eo se vracati prema
pocetnim vrednostima kod pacijenata lecenih reslizumabom kod kojih je zavrSena procena nakon 90 dana
praéenja (394 mikrolitara”, n=36). Smanjenje broja eozinofila u krvi bilo je povezano sa koncentracijom
reslizumaba.

Smanjenje broja eozinofila u krvi izazvano reslizumabom kod pacijenata sa pozitivnim nalazom antitela
protiv reslizumaba nije se razlikovalo od onog kod pacijenata sa negativnim nalazom antitela protiv

reslizumaba.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Pregled klinicke efikasnosti

Efikasnost reslizumaba kod eozinofilne astme (eozinofili u krvi >400 mikrolitara™) bila je procenjena u tri
randomizovane, dvostruko slepe, placebom kontrolisane studije (studije I do III) u trajanju od 16 do 52
nedelje, koje su ukljucile 1268 pacijenata sa umerenom do teSkom astmom koja nije bila odgovarajuce
kontrolisana pomoc¢u srednjih do visokih doza inhalatornih kortikosteroida (najmanje 440 mikrograma
flutikazon propionata dnevno ili ekvivalent) uz primenu drugih lekova za kontrolu astme ili bez njih; bila je
dopustena prethodna stabilna alergenska imunoterapija.

Studije 11 II bile su randomizovane, placebom kontrolisane studije u trajanju od 52 nedelje kod pacijenata sa
najmanje jednom egzacerbacijom astme koja je zahtevala primenu sistemskih kortikosteroida tokom
prethodnih dvanaest meseci. Bila je dopuStena terapija odrzavanja peroralnim kortikosteroidima (ekvivalent
prednizonu u dozi do10 mg na dan). Pacijenti su primili ili 13 doza placeba ili reslizumaba u dozi od 3
mg/kg koje su se davale jedanput svake 4 nedelje.

Studija III bila je randomizovana, placebom kontrolisana studija u trajanju od 16 nedelja. Za ovo ispitivanje
prethodna egzacerbacija astme nije bila uslov. Nije bila dopuStena terapija odrzavanja peroralnim
kortikosteroidima. Pacijenti su primili Cetiri doze placeba ili reslizumaba u dozi od 0,3 mg/kg ili 3 mg/kg
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koje su se davale jedanput svake 4 nedelje.

Tabela 3 prikazuje demografske i po¢etne karakteristike studija I, IT i IT1.

Tabela 3: Demografske i pocetne karakteristike Studija I - I11

Demografske ili pocetne Studija I (n=489) | Studija II (n=464) Studija III (n=315)
karakteristike

Demografske
karakteristike

Uzrast, srednja vrednost u 46,65 46,97 43,89
godinama

Trajanje  astme, srednja 19,28 18,41 20,35
vrednost u
godinama

Testovi pluéne funkcije

FEV, pre 64,31 69,21 70,14
bronhodilatatora, srednja
vrednost % predvidene

Broj eozinofila

Pocetna srednja  vrednost 660 649 614
broja
eozinofila u krvi, mikrolitar”

Prethodne egzacerbacije

Srednja  vrednost  broja, 1,99 1,94 2,03
egzacerbacija u
rethodnoj godini

Udeo pacijenata u GINA
koracima 4 i 5°

GINA 4, % 68 70 79
GINA 5, % 13 9 <1
Pacijenti sa refraktarnom

astmom’

% 34 31 NA®

" FEV,=forsirani ekspiratorni volumen u 1. sekundi

" NA=nije dostupno

‘ Klasifikacija GINA zasniva se na definiciji Globalne inicijative za astmu (engl. Global Initiative for
\Asthma — GINA):

Pacijenti u koraku 4 prema klasifikaciji GINA primali su srednje do visoke doze inhalatornih
kortikosteroida plus drugi lek za kontrolu bolesti.

Pacijenti u koraku 5 prema klasifikaciji GINA dodatno su primili, kao dodatnu terapiju, peroralne
kortikosteroide kao terapiju odrzavanja.

¢ Procenat pacijenata sa refraktarnom astmom (na osnovu definicije refraktarne astme sa radionice
Americkog torakalnog drustva [engl. American Thoracic Society — ATS]/Evropskog respiratornog
drustva [engl. European Respiratory Society — ERS] 2000. godine) u Studijama 11 II bio je

analiziran post hoc.

Studije 1 IT
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Primarna mera efikasnosti u studijama I i II bila je ucestalost egzacerbacija astme kod svakog pacijenta
tokom perioda terapije od 52 nedelje. U obe studije je egzacerbacija astme bila definisana kao pogorSanje
astme koje je zahtevalo sledecu terapiju:

1) primenu sistemskih kortikosteroida ili pove¢anu primenu inhalacionih kortikosteroida tokom 3 ili viSe
dana, i/ili 2) hitnu terapiju astme koja je ukljucivala najmanje jedno od sledeceg: neplaniranu posetu
zdravstvenom radniku zbog terapije nebulizacijom ili druge hitne terapije radi sprecavanja pogorSanja
simptoma astme; odlazak u sluzbu hitne pomo¢i radi terapije povezane sa astmom; ili hospitalizacija zbog
astme.

Ukupna populacija

U studijama I i II, pacijenti koji su primali reslizumab u dozi od 3 mg/kg imali su znaCajno smanjenje
egzacerbacija astme (50% odnosno 59%) u poredenju sa placebom (videti tabelu 4). Ukupno smanjenje
iznosilo je 54%.

Tabela 4: Ucestalost egzacerbacija astme tokom 52- nedelje terapije —studije I i II, integrisani podaci
(studije I i IT) za ukupnu populaciju i podgrupu GINA 4i 5

Terapijske grupe (n) Stopa egzacerbacije% smanjenja
astme”

Podaci po

pojedinaénnojstudiji

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

Studija I1 Reslizumab 3 mg/kg 0,86
(n=232) 59% (p<0,0001)
Placebo (n=232) 2,12

Integrisane studije I

i 11

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

Podgrupa GINA 4 Reslizumab 3 mg/kg 0,85

i S (n=383)
95% CI° (0,64; 1,12) 56%
Placebo 1,95
(n=380)
95% CI (1,505 2,53)

* Stopa prilagodena za stratifikacijske ¢inioce (poCetna primena peroralnih kortikosteroida i geografska
regija).
® CI = interval pouzdanosti

U podgrupi pacijenata kojima su bile potrebne terapijske kure peroralnim kortikosteroidima zbog terapije
egzacerbacije astme pokazalo se da je reslizumab smanjio ucestalost egzacerbacija astme za 56% (p<0,0001)
u studiji I 1 60% (p<0,0001) u studiji II. Uz reslizumab u dozi od 3 mg/kg bilo je opaZeno smanjenje
egzacerbacija astme koje rezultiraju hospitalizacijom ili odlaskom u sluzbu hitne pomo¢i, a koje nije bilo
statisticki znacajno (34% [p=0,2572] u studiji I i 31% [p=0,4020] u studjiji II).

U studijama I i 11, udeo pacijenata koji nisu imali egzacerbaciju astme tokom 52 nedelje terapije bio je veci u
grupi koja je primala reslizumab u dozi od 3 mg/kg (62% odnosno 75%) nego u grupi koja je primala

placebo (46% odnosno 55%).

Pacijenti sa teskom eozinofilnom astmom
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U studijama I i II, teska eozinofilna astma definisana je kao astma kod svakog pacijenta u koracima 4 1 5
prema klasifikaciji GINA (srednje do visoke doze inhalacionih kortikosteroida [> 440 mikrograma flutikazon
propionata] plus drugi lek za kontrolu bolesti, uz odrzavanje ili bez odrZavanja peroralnim
kortikosteroidima) sa brojem eozinofila u krvi od >400 mikrolitara™ na po&etku terapije. Ovaj je kriterijum
zadovoljila kohorta od 763 pacijenata u studijama I i1, a primarni ishod efikasnosti prikazan je u tabeli 4.
U integrisanim studijama I i II, pacijenti koji su primali reslizumab u dozi od 3 mg/kg imali su znacajno
smanjenje egzacerbacija astme (56% u podgrupi GINA 4 i 5) u poredenju sa onima koji su primali placebo.

U¢inak reslizumaba, primenjenog u dozi od 3 mg/kg jedanput svake 4 nedelje na sekundarne mere ishoda,
ukljucuju¢i FEV,, Upitnik o kvalitetu Zivota sa astmom (engl. Asthma Quality of Life Questionnaire —
AQLQ), Upitnik o kontroli astme (engl. Asthma Control Questionnaire — ACQ) i Indeks ucestalosti i tezine
simptoma astme (engl. Asthma Symptom Utility Index (ASUI), dodatno govori u prilog efikasnosti
reslizumaba u dozi od 3 mg/kg u poredenju sa placebom. PoboljSanja su bila zapazena ve¢ u 4. nedelji
(AQLQ u 16. nedelji) nakon prve doze reslizumaba i odrzala su se tokom 52 nedelje.

Rezultati za FEV), ACQ i AQLQ prikazani su nize u Tabeli 5 za ukupnu populaciju i za podgrupu GINA 4
i5.

Tabela 5: Terapijska razlika u srednjoj vrednosti promene od pocetnih vrednosti u odabranim
sekundarnim varijablama efikasnosti — integrisani podaci (studija I i II) za ukupnu populaciju i
podgrupu GINA 4i5

Ukupna populacija Podgrupa GINA 4i5
Varijabla Tokom 16 nedelja |Tokom 52 nedeljeTokom 16 nedelja [Tokom 52 nedelje
efikasnosti’
FEV, (mL)
Srednja vrednost
razlike 117 110 143 129
(95% CI") (73,160) (66,154) (94, 192) (80, 179)
(p-vrednost) (p<0,0001) (p<0,0001)
ACQ
Srednja vrednost
razlike -0,232 -0,250 -0,321 -0,330
(95% CI) (-0,325; -0,139) | (-0,343;-0,156) | (-0,424;-0,218) (-0,433; -0,226)
(p-vrednost)
AQLQ
Srednja vrednost
razlike 0,226 0,272 0,295 0,346
(95% CI) (0,094;0,359) (0,155;0,388) (0,151; 0,438) (0,219; 0,473)
(p-vrednost) (p<0,0001) (p<0,0001)
“ Ove vrednosti predstavljaju terapijsku razliku izmedu placeba i reslizumaba u dozi od 3 mg/kg na
bazi prilagodenih srednjih vrednosti tokom odredenog perioda u svakoj terapijskoj grupi, osim promene
do 16. nedelje za AQLQ, $to je bila prva vremenska tacka u kojoj je bio procenjen AQLQ.
" CI = interval pouzdanosti.

Pacijenti sa teskom refraktornom eozinofilnom astmom

U populaciji sa refraktornom (59%) i onoj sa nerefraktornom (49%) astmom, reslizumab je znacajno smanjio
egzacerbacije astme u odnosu na placebo. Rezultati su bili podrzani sekundarnim ishodima efikasnosti i u
skladu sa onima u ukupnoj populaciji.
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Studija IIT

Primarna mera ishoda bila je promena od pocetne vrednosti FEV; tokom 16 nedelja. U studiji III, pacijenti
koji su primali reslizumab u dozi od 3 mg/kg imali su znacajno vece povecanje FEV; u odnosu na pocetnu
vrednost u poredenju sa onima koji su primali placebo (terapijska razlika: 160 mL, p=0,0018). PoboljSanja u
FEV, bila su zabelezena 4 nedelje nakon prve doze reslizumaba.

Imunogenost

U placebom kontrolisanim studijama faze 3 u trajanju od 16 do 52 nedelje, u 53 od 983 pacijenata s astmom
(5%) koji su primali reslizumab u dozi od 3 mg/kg otkriven je nizak titar Cesto prolaznih antitela protiv
reslizumaba. U otvorenom nastavku ispitivanja faze 3, nizak titar Cesto prolaznih antitela protiv reslizumaba
otkriven je u 49 od 1014 pacijenata s astmom (5%) koji su primali reslizumab u dozi od 3 mg/kgdo 36
meseci. Cini se da antitela protiv reslizumaba ne uti¢u na sistemsku izlozenost reslizumabu. Ta antitelanisu
uticala na klinicku farmakodinamiku, efikasnost ili bezbednost.

Rasa
Analize populacione farmakokinetike pokazale su da nema znacajne razlike u farmakokinetici reslizumaba

izmedu rasnih grupa (bela, crna i azijatska). Bezbednosni podaci u crnoj i azijatskoj populaciji su ograniceni.

Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za lekove odlozila je obavezu podnosenja rezultata ispitivanja leka Cingaero u jednoj ili
viSe podgrupa pedijatrijske populacije za astmu (videti odeljak 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primeni).

Trideset devet pedijatrijskih pacijenata sa astmom u uzrastu od 12 do 17 godina bilo je randomizovano da
prima reslizumab u dozi 0,3 mg/kg, reslizumab u dozi od 3 mg/kg ili placebo u sklopu dve studije egzacerbacije
u trajanju od 52 nedelje (studija I i II) i jednog ispitivanja funkcije plu¢a u trajanju od 16 nedelja (studija III).
Pacijenti su morali imati najmanje jednu egzacerbaciju astme koja je zahtevala primenu sistemskih
kortikosteroida u godinu dana pre ulaska u ispitivanje samo u studijama I i II. Egzacerbacija astme bila je
procenjena samo u ispitivanjima egzacerbacije (studija I i II: reslizumab u dozi od 3 mg/kg [n=14] i placebo
[n=11]). Nije bio zapazen terapijski u¢inak na egzacerbacije astme u ovoj uzrastnoj grupi (odnos stopa
egzacerbacije astme [reslizumab/placebo] od 2,09). S obzirom na mali uzorak i pocetne razlike proizasle iz
analize podgrupa, ne moze se izvu¢i nikakav zakljucak u pogledu efikasnosti kod astme u pedijatrijskoj
populaciji.

5.2. Farmakokineticki podaci

Maksimalne koncentracije u serumu od priblizno 80 mikrograma/mL obi¢no se zapazaju na kraju infuzije.
Koncentracije reslizumaba u serumu uglavnom opadaju od vr$nih vrednosti na bifazi¢ni nacin. Nakon
viSestrukih doza, koncentracija reslizumaba u serumu poveca se priblizno 1,5-1,9 puta. Nije bilo zapaZeno
vidljivo odstupanje od farmakokinetike proporcionalne dozi za reslizumab u rasponu doza od 0,3 mg/kg do
3,0 mg/kg. Interindividualna varijabilnost maksimalne i ukupne izloZenosti priblizno je 20-30%.

Na osnovu populacione farmakokineticke analize ¢ini se da antitela protiv reslizumaba u cirkulaciji ne uticu
na sistemsku izloZenost reslizumabu.

Distribucija

Reslizumab ima volumen distribucije od priblizno 5 L, §to ukazuje na minimalnu distribuciju u
ekstravaskularna tkiva.

Biotransformacija

Kao i druga monoklonska antitela, smatra se da se reslizumab razgraduje enzimskom proteolizom na male
peptide i aminokiseline. Kako se reslizumab veze za rastvorljiv ciljni molekul, ocekuje se linearni klirens
koji nije posredovan ciljnim molekulom.
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Eliminacija

Klirens reslizumaba priblizno je 7 mL/sat. Reslizumab ima poluvreme eliminacije od priblizno 24 dana.

Posebne populacije

Starije osobe
Farmakokinetika reslizumaba bila je sli¢na kod odraslih (uzrast od 18 do 65 godina; n=759) i starijih
pacijenata (stariji od 65 godina; n=30).

Pedijatrijska populacija

Raspon sistemske izloZenosti kod pacijenata u uzrastu od 12 do manje od 18 godina (n=15) preklapao se sa
onim u drugim grupama, iako je medijana vrednosti bila neSto niza nego kod odraslih pacijenata (u uzrastu
od 18 do 65 godina; n=759) i starijih pacijenata (stariji od 65 godina; n=30).

Pol
Farmakokinetika reslizumaba nije se znacajno razlikovala izmedu muskaraca i Zena.

Rasa
Analize populacione farmakokinetike pokazale su da nema znacajne razlike u farmakokinetici reslizumaba
izmedu rasnih grupa (bela, crna i azijatska).

Ostecenje funkcije jetre

Reslizumab nije ispitan kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije jetre. Ne ocekuje se nikakav direktan uticaj
funkcije jetre na farmakokinetiku reslizumaba zato §to se antitela u nacelu uklanjaju katabolizmom. U analizi
populacione farmakokinetike pacijenti su bili klasifikovani prema pocetnom nivou funkcije jetre. Veéina
pacijenata imala je normalne rezultate testova funkcije jetre (n=766, priblizno 95%) ili blago povecane
vrednosti testova funkcije jetre (bilo, u prvom slucaju, ukupni bilirubin iznad gornje granice normalnih
vrednosti [GGN], ali ispod ili jednako 1,5 puta GGN ili, u drugom slucaju, aspartat aminotransferaza iznad
GGN 1 ukupni bilirubin ispod ili jednako GGN; n=35, priblizno 4%). Nije zapazena znacajna razlika u
farmakokinetici reslizumaba izmedu ovih grupa.

Ostecenje funkcije bubrega

Reslizumab je antitelo molekularne mase od 147 kDaltona pa se ne ocekuje da ¢e biti izlu€en u mokraci.
Vecina pacijenata u analizi populacione farmakokinetike imala je normalnu funkciju bubrega (procenjena
brzina glomerularne filtracije [eGFR]) veéa ili jednaka 90 mL/min/1,73 m? n=294, priblizno 37%), blago
ostecenu funkciju bubrega (eGFR 60-89 mL/min/1,73 m%;, n=446, priblizno 56%) ili umereno osSte¢enu
funkciju bubrega (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m’; n=63, priblizno 8%). Nisu bile zapaZene nikakve znatnije
razlike u farmakokinetici reslizumaba izmedu ovih grupa sa razli¢itom funkcijom bubrega. Reslizumab nije
ispitan kod pacijenata sa teSkim oSteenjem funkcije bubrega i terminalnim stadijumom bolesti bubrega.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbednosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenog potencijala i reproduktivne i razvojne toksi¢nosti, ne
ukazuju na posebne rizike pri primeni leka kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

natrijum-acetat, trihidrat

sir¢etna kiselina, glacijalna

saharoza
voda za injekcije
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6.2. Inkompatibilnost

Lek se ne sme mesSati sa drugim lekovima osim onih navedenih u odeljku 6.6.
6.3. Rok upotrebe

4 godine

Razblazeni lek
Dokazana je hemijska i fizicka stabilnost pripremljenog rastvora na temperaturi od 2 °C do 8 °Cina 25 °C u
rastvoru natrijum-hlorida za infuziju od 9 mg/mL (0,9%) zasti¢eno od svetlosti do 16 sati.

Sa mikrobioloskog gledista, lek treba primeniti odmah. Ako se ne primeni odmah, vreme i uslovi Cuvanja
leka pre primene odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi smeli biti duzi od 16 sati na temperaturi od 2 °C do
8 °C, osim ako se razblazivanje ne vrsi u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima.

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Cuvati u frizideru (2 °C-8 °C) ), u originalnom pakovanju radi zatite od svetlosti.
Ne zamrzavati.
Za uslove ¢uvanja nakon razblazivanja leka, videti odeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrZaj pakovanja leka

Unutrasnje pakovanje leka je bocica od providnog stakla hidroliticke otpornosti tip I, zatvorena ¢epom od
butil gume obloZene poli(etilen-ko-tetrafluoroetilenom) preko kog se nalazi aluminijski prsten i beli plasti¢ni
Slip-off poklopac. 1 bocica sadrzi 2,5 mL koncentrata za rastvor za infuziju.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 1 bocica sa 2,5 mL koncentrata za
rastvor za infuziju i Uputstvo za lek.

ili

Unutrasnje pakovanje leka je bocica od providnog stakla hidroliticke otpornosti tip I, zatvorena ¢epom od
butil gume oblozene poli(etilen-ko-tetrafluoroetilenom) preko kog se nalazi aluminijski prsten i plavi
plasti¢ni flip-off poklopac. 1 bo€ica sadrzi 10 mL koncentrata za rastvor za infuziju.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 1 bocica sa 10 mL koncentrata za
rastvor za infuziju i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Lek Cinqaero se isporucuje kao koncentrat za rastvor za infuziju u boc€ici za jednokratnu primenu. Rastvor za
infuziju namenjen je samo za intravensku primenu posle razblazivanja i treba da bude pripremljen pomocu
asepticne tehnike na sledec¢i nacin:

Priprema rastvora za infuziju

1. Izvadite lek Cinqaero iz frizidera. Nemojte tresti bocicu.
2. Pre primene treba pregledati izgled leka. Koncentrat je bistar do blago zamucen, opalescentan, bezbojan
do slabo zut. U koncentratu mogu biti prisutne proteinske Cestice koje izgledaju kao prozirne do bele
amorfne Cestice, od kojih neke mogu izgledati vlaknasto. To nije neobi¢no za proteinske rastvore. Koncentrat
se ne sme primeniti ako je obojen (osim ako je slabo zut) ili ako su prisutne strane Cestice.
3. Zaizvlaenje potrebne koli¢ine koncentrata iz bocice(a), potrebno je upotrebiti prikladan injekcioni Spric
(videti odeljak 4.2).
4. Polako ubrizgajte sadrzaj Sprica u infuzionu kesu koja sadrzi 50 mL rastvora natrijum-hlorida za infuziju
od 9 mg/mL (0,9%). Nezno okrenite kesu naopako da se rastvor promesa. Ovaj lek se ne sme mesati sa
drugim lekovima osim sa rastvorom natrijum-hlorida za infuziju od 9 mg/mL (0,9%).
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5. Sav koncentrat preostao u bocici mora se baciti.
6. Preporucuje se da se rastvor za infuziju primeni odmah nakon pripreme. Rastvor leka Cinqaero razblazen
u rastvoru natrijum-hlorida za infuziju od 9 mg/mL (0,9%) moZe se Cuvati u frizideru na temperaturi od 2 °C

do 8 °C (ili ne iznad 25 °C ako je razblazenje izvrSeno u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim uslovima),
zaStic¢en od svetlosti do 16 sati.
7. Lek Cinqgaero je kompatibilan sa infuzionim kesama od polivinilhlorida (PVC) ili poliolefina (PO).

Uputstvo za primenu
Za uputstvo o doziranju pogledajte odeljak 4.2.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazec¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

ACTAVIS D.0.0. BEOGRAD
Dorda Stanojevica 12, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Cingaero, 25 mg/2,5 mL:000457591 2023
Cingaero, 100 mg/10 mL: 000457592 2023

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 17.04.2019.
Datum poslednje obnove dozvole: 17.10.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Oktobar, 2024.
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