I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgirn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Adtralza 150 mg skidums injekcijam pilnslirce

Adtralza 300 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Adtralza 150 mg $kidums injekcijam pilns§lircé

Katra pilnslirce satur 150 mg tralokinumaba (tralokinumabum) 1 ml Skiduma (150 mg/ml).

Adtralza 300 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 300 mg tralokinumaba (tralokinumabum) 2 ml skiduma
(150 mg/ml).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 0,1 mg polisorbata 80 (E 433) katra pilnlircg, kas ir lidzvértigi 0,1 mg/ml.

Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 (E 433) katra pildspalvveida pilnslircg, kas ir lidzvertigi
0,1 mg/ml.

Tralokinumabs tiek razots pelu mielomas §tinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidums, kura pH ir 5,5 un osmolaritate ir
aptuveni 280 mOsm/1.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Adtralza ir paredz&ts vid€ji smaga vai smaga atopiska dermatita arst€Sanai picaugusiem pacientiem un
pacientiem-pusaudziem no 12 gadu vecuma un vecakiem, kuri ir sisteémiskas terapijas kandidati.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSanu drikst uzsakt veselibas apriipes specialisti ar pieredzi atopiska dermatita diagnostika un
arstéSana.



Devas

Ieteicama tralokinumaba deva pieauguSiem pacientiem un pacientiem-pusaudziem no 12 gadu vecuma
un vecakiem ir sakuma deva 600 mg, kas ievadita vai nu ka:
- cetras 150 mg injekcijas ar pilnslirci;
vai
- divas 300 mg injekcijas ar pildspalvveida pilnslirceém

St sakuma deva péc 300 mg injekcijas tiek ievadita katru otro nedélu vai nu ka:
- divas 150 mg injekcijas ar pilnslirci

vai
- viena 300 mg injekcija ar pildspalvveida piln§lirci.

P&c arsta ieskatiem apsverama devas ievadiSana katru ceturto nedélu pacientiem, kuriem
peEc 16 arsteSanas nedelam ir tira vai gandriz tira ada. Varbiitiba saglabat ttru vai gandriz tiru adu,
ievadot devu katru ceturto ned€lu, ar katru reizi var biit mazaka (skatit 5.1. apakSpunktu).

Jaapsver arste€Sanas partrauksana pacientiem, kuriem p&c 16 arstéSanas nedélam nav atbildes reakcijas.
Daziem pacientiem ar sakotn&ju dal&ju atbildes reakciju velak iesp&jama uzlabosanas, turpinot
arst€Sanu katru otro nedélu ar1 péc 16 ned€lam.

Tralokinumabu var lietot kopa ar lokaliem kortikosteroidiem vai bez tiem. Lokalo kortikosteroidu
lietoSana vajadzibas gadijuma var sniegt papildu ieguvumu vispargjai tralokinumaba efektivitatei
(skatit 5.1. apakSpunktu). Terapija var lietot lokalus kalcineirina inhibitorus, tacu tikai problémzonas,
pieméram, uz sejas, kakla, krokas un dzimumorganu rajona.

Izlaista deva

Ja deva tick izlaista, ta jaievada péc iesp€jas drizak. Péc tam jaturpina devu ievadiSana paredz&taja
laika.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu). Par
pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, ir pieejams maz datu.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama. Par pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc&umiem ir pieejami Joti ierobezoti dati (skatit 5.2. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Par pacientiem ar
vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgumiem ir pieejams loti maz datu

(skatit 5.2. apakSpunktu).

Liela kermena masa

Pacientiem, kuriem p&c 16 arstéSanas ned&lam ir tira vai gandriz tira ada, ar lielu kermena masu

(> 100 kg) devas samazinasana, lietojot zales katru ceturto ned€lu, iesp&jams, nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Tralokinumaba droSums un efektivitate, lictojot beérniem vecuma Iidz 12 gadiem, Iidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

Pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci nedrikst kratit. P&c pilnslircu vai pildspalvveida pilnslirces
iznemsanas no ledusskapja jalauj tam sasniegt istabas temperatiiru, pagaidot:

- 30 miniites pirms ievadiSanas ar pilnslirci;

- 45 minites pirms ievadiSanas ar pildspalvveida pilnslirci.

Tralokinumabu ievada subkutanas injekcijas veida augsstilba vai védera, iznemot 5 cm rajonu ap
nabu. Ja injekciju ievada kads cits, var izmantot arT augSdelmu.

Lai ievaditu 600 mg sakuma devu, Cetras 150 mg pilnslirces vai divas 300 mg pildspalvveida
pilnslirces ir jaievada dazadas injekcijas vietas viena un taja pasa kermena zona.

Katra devas ievadiSanas reize ieteicams mainit injekcijas vietu. Tralokinumabu nedrikst ievadit jutiga,
bojata ada vai vietas, kur ir zilumi vai rétas.

Pacients var injicet tralokinumabu patstavigi vai ar1 to var darit pacienta apriipetajs, ja veselibas
apriipes specialists uzskata to par piemérotu. Pacientiem un/vai apripétajiem pirms tralokinumaba
lietoSanas jasanem atbilstoSa apmaciba par tralokinumaba ievadiSanu. Detaliz&taki lietoSanas
noradijumi ir sniegti lietoSanas instrukcijas beigas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Paaugstinata jutiba

Ja attistas sisteémiska paaugstinatas jutibas reakcija (tulitgja vai aizkaveta), tralokinumaba lietoSana
japartrauc un jauzsak atbilstosa arsteSana.

Konjunktivits

Ar tralokinumabu arstétiem pacientiem, kuriem attistas konjunktivits, kas péc standartterapijas
lieto$anas neizzad, javeic oftalmologiska parbaude (skatit 4.8. apakS$punktu).

Helmintu infekcijas

Pacienti ar zinamam helmintu infekcijam tika izslégti no dalibas kliniskajos p&tijumos. Nav zinams,
vai tralokinumabs ietekm&s imiino atbildi uz helmintu infekcijam, inhib&jot IL-13 signalcelu.

Pacientiem ar zinamam helmintu infekcijam jasanem arstéSana pirms tralokinumaba terapijas

uzsakSanas. Ja pacienti inficgjas tralokinumaba lietoSanas laika un neuzrada atbildes reakciju uz
pretparazitu terapiju, arstéSana ar tralokinumabu japartrauc 1idz infekcijas izarsteé$anai.

Vakcinacija

Dzivas un dzivas novajinatas vakcinas nedrikst lietot vienlaikus ar tralokinumabu, jo kliniskais
droSums un efektivitate nav pieradita. Tika noverteta imtinatbilde uz nedzivajam stingumkrampju un



meningokoku vakcinam (skatit 4.5. apakSpunktu). Pirms arstéSanas ar tralokinumabu pacientiem
ieteicams sanemt visas paredzetas dzivas un dzivas novajinatas vakcinas saskana ar speka esosajam
imunizacijas vadliijam.

Paligvielas

Natrija saturs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 150 mg deva, — biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

Nevélamas reakcijas pret paligvielam
Adtralza ka paligvielu satur polisorbatu 80 (E 433), kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Tralokinumaba un dzivo un dzivo novajinato vakcinu vienlaicigas lietoSanas droSums un efektivitate
nav pétita.

Imiinatbilde uz nedzivam vakcinam tika novértéta petijuma, kura picaugusie pacienti ar atopisko
dermatitu sanéma sakuma devu 600 mg (Cetras 150 mg injekcijas), kam sekoja 300 mg deva katru otro
nede€lu subkutanas injekcijas veida. Pec 12 nedelu tralokinumaba terapijas pacienti sanéma kombing&tu
stingumkrampju, difterijas un acelularo gara klepus vakcinu un meningokoku vakcinu, un

péc 4 ned€lam tika novertéta imiinatbilde. Antivielu veidosanas gan péc stingumkrampju vakcinas,
gan meningokoku vakcinas pacientiem, kuri tika arstéti ar tralokinumabu, un placebo grupas
pacientiem bija Iidziga. P&tijuma netika noverota nevélama mijiedarbiba starp nedzivajam vakcinam
un tralokinumabu. Tadg] pacienti, kuri sanem tralokinumabu, var vienlaikus sanemt inaktivétas vai
nedzivas vakcinas.

Informaciju par dztvam un dzivam novajinatam vakcinam skatit 4.4. apakSpunkta.

Mijiedarbiba ar citohromu P450

Nav paredzams, ka tralokinumabu metaboliz&s aknu enzimi vai notiks ta eliminacija caur nierém.
Kliniski butiskas mijiedarbibas starp tralokinumabu un metaboliz&joSo enzimu inhibitoriem,
inducétajiem vai substratiem nav paredzamas, un devas pielagosana nav nepiecieSama.

Tralokinumaba ietekme uz CYP substratu kofeina (CYP1A2 substrats), varfarina (CYP2C9 substrats),
metoprolola (CYP2D6 substrats), omeprazola (CYP2C19 substrats) un midazolama

(CYP3A substrats) farmakokingétiku (FK) tika noverteta pacientiem ar atopisko dermatttu p&c
atkartotas zalu lietoSanas. Netika noveérota nekada ietekme kofeinam un varfarinam. Nelielas
skaitliskas izmainas, kas nebija kliniski nozimigas, tika noverotas omeprazola Cpax, metoprolola AUC
un midazolama AUC un Cpax (vislielaka atSkiriba ir midazolama Crax ar 22% samazinajumu)
raditgjos. Tap&c nav paredzama tralokinumaba kltniski bitiska ietekme uz vienlaicigi lietoto zalu, kas
metabolizétas ar CYP enzimiem, farmakokinétiku.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par tralokinumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati

(skattt 5.3. apakSpunktu).
Piesardzibas noltikos ieteicams atturéties no tralokinumaba lietoSanas griitniecibas laika.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai tralokinumabs izdalas cilvéka piena un vai uzsiicas sist€miski pec noriSanas. Lémums
partraukt zidiSanu vai partraukt terapiju ar tralokinumabu japienem, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu b&érnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Pétfjumi ar dzivniekiem neuzradija ietekmi uz virieSu un sievieSu reproduktivajiem organiem un
spermatozoidu skaitu, kustigumu un morfologiju (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tralokinumabs neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevelamas blakusparadibas bija augsgjo elpcelu infekcijas (23,4%; galvenokart zinots par
saaukstesanos), reakcijas injekcijas vieta (7,2%), konjunktivits (5,4%) un alergisks konjunktivits
(2,0%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliiskajos petijumos noverotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas 1. tabula p&c organu sistemu
klases un biezuma, izmantojot $adas kategorijas: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak
(=1/1 000 11dz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000). Katra biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba. Biezums ir balstits datos
par arstéSanas sakuma periodu Iidz 16 nedglam 5 pétijumu kopa atopiska dermatita populacija.

1. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts

MedDRA Organu BieZums Nevelama blakusparadiba

sistemu klase

Infekcijas un infestacijas | Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcijas
Biezi Konjunktivits

Asins un limfatiskas Biezi Eozinofilija

sistémas traucgjumi

Acu bojajumi Biezi Alergisks konjunktivits
Retak Keratits

Vispargji traucgjumi un | Biezi Reakcijas injekcijas vieta

reakcijas ievadiSanas

vieta

Tralokinumaba ilgtermina droSums tika novertéts 2 monoterapijas petijumos Iidz 52 ned€lam un,
kombingta petijuma ar lokaliem kortikosteroidiem 1idz 32 nedelam. Tralokinumaba ilgtermina
droSums turpmak tika novertets atklata pagarinajuma petijuma (ECZTEND) Iidz 5 gadus ilgai
picaugoso un Iidz 2 gadus ilgai 12 gadus vecu un vecaku pusaudzu ar vid&ju lidz smagu atopisko
dermatitu (AD) arst€Sanai, sanemot 300 mg tralokinumaba ik p&c divam nedelam (Q2N). llgtermina
droSuma dati kopuma bija atbilstosi droSuma profilam, kas noverots 11dz 16. nedglai 5 pieauguso
petijumu kopa.



Atsevi$ku nevélamu blakusparadibu apraksts

Konjunktivits un ar to saistiti notikumi

Konjunktivits biezak noverots atopiska dermatita pacientiem, kuri sanéma tralokinumabu (5,4%),
salidzinot ar placebo (1,9%), arstésanas sakuma perioda 1idz 16 ned€lam 5 p&tijumu kopa. Par
konjunktivitu biezak zinoja pacientiem ar smagu atopisko dermatitu salidzinajuma ar pacientiem ar
vidgji smagu atopisko dermatitu gan tralokinumaba grupa (6,0 salidzinajuma ar 3,3%; sakuma
arst€Sanas periods), gan placebo grupa (2,2 salidzinajuma ar 0,8%; sakuma arstéSanas periods).
Lielaka dala pacientu arst€Sanas laika atveselojas vai bija atveseloSanas procesa.

Konjunktivita raditajs sakuma 16 ned€lu arstéSanas perioda bija 22,0 notikumi/100 pacientgadiem.
Konjunktivita raditajs ilgtermina atklata pagarinajuma petijuma (ECZTEND) arst€Sanas perioda bija
2,93 notikumi/100 pacientgadiem.

Par keratitu zinots saistiba ar 0,5% pacientu, kuri sakuma arsteSanas perioda saneéma tralokinumabu.
No Siem gadijumiem puse tika klasificéta ka keratokonjunktivits, neviens nebija nopietns, un visi p&c
smaguma pakapes bija viegli vai vidgji smagi, un neviens nebija iemesls arsté$anas partrauksanai.
Keratita raditajs sakuma 16 ned€lu arsteéSanas perioda bija 1,7 notikumi/100 pacientgadiem. Keratita
raditajs ilgtermina atklata pagarinajuma petijuma (ECZTEND) arstéSanas perioda bija

0,11 notikumi/100 pacientgadiem.

Eozinofilija

Par tadu nevélamu blakusparadibu ka eozinofilija zinots saistiba ar 1,3% ar tralokinumabu arstetu
pacientu un 0,3% ar placebo arst€tu pacientu arstéSanas sakuma perioda lidz 16 nedélam 5 petijumu
kopa. Ar tralokinumabu arstetiem pacientiem bija lielaks vidgjais sakotng&jais eozinofilu skaita
pieaugums no sakotngja stavokla, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo. Sakuma arst€sanas
perioda eozinofiliju (=5 000 stinu/mikrolitra) noteica 1,2% ar tralokinumabu arstétu pacientu un 0,3%
ar placebo arstetu pacientu. Tomeér ar tralokinumabu arstétiem pacientiem eozinofilu skaita pieaugums
bija parejoss, un, turpinot arstéSanu, vid&jais eozinofilu skaits atgriezas sakotngja Itmeni. DroSuma
profils pacientiem ar eozinofiliju bija salidzinams ar visu pacientu droSuma profilu.

Herpetiska ekzéma

Par herpetisku ekzeému zinots saistiba ar 0,3% ar tralokinumabu arst€tu pacientu un 1,5% pacientu
placebo grupa arstéSanas sakuma perioda lidz 16 ned€lam 5 atopiska dermatita petijumu kopa.
Herpétiskas ekzémas raditajs arstéSanas sakuma perioda lidz 16 nedélam bija

1,2 notikumi/100 pacientgadiem. Herpétiskas ekzémas raditajs ilgtermina atklata pagarinajuma
petijuma (ECZTEND) arsté$anas perioda bija 0,67 notikumi/100 pacientgadiem.

Imunogenitate
Tapat ka visas terapeitiskas olbaltumvielas, arT tralokinumabs potenciali var biit imunogéns.

Pretzalu antivielu (PZA) izstrade nebija saistita ar ietekmi uz tralokinumaba iedarbibu, droSumu vai
efektivitati pacientiem, kuri san€ma tralokinumabu 11dz 6 gadiem (2. fazes/3. fazes atopiska dermatita
petijumos, pec kuriem tika veikts ilgtermina atklata pagarinajuma pétijums ECZTEND).

Netika noveroti nekadi ar imunogenitati saistiti nevélami notikumi, pieméram, imiinkompleksa
saslimSana, seruma slimiba/seruma slimibai lidziga reakcija vai anafilakse

ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA 3 un vakcinacijas atbildes reakcijas pétijuma PZA sastopamiba
11dz 16 ned€lam bija 1,4% ar tralokinumabu arst&tu pacientu un 1,3% ar placebo arstétu pacientu;
neitraliz€josas antivielas tika noverotas 0,1% ar tralokinumabu arstétu pacientu un 0,2% ar placebo
arstétu pacientu.

PZA sastopamiba pacientiem, kuri sanéma tralokinumabu Iidz 52 nedg€lam, bija 4,6%; 0,9% bija
persistgjoSas PZA un 1,0% bija neitraliz€joSas antivielas.

PZA sastopamiba pacientiem, kuri sanéma tralokinumabu Iidz 6 gadiem (2. fazes/3. fazes atopiska
dermatita petijumos, kam sekoja ilgstosais pagarinajuma p&tijums ECZTEND), bija Iidziga ka ta, kas
novérota pec 52 nedelam petijuma ECZTRA 1 un 2.



Reakcijas injekcijas vieta

Reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot sapes un apsartumu) biezak bija pacientiem, kuri sanéma
tralokinumabu (7,2%), salidzinot ar placebo (3,0%), arstéSanas sakuma perioda lidz 16 ned€lam

5 petijumu kopa. Visos arste€Sanas periodos 5 atopiska dermatita petijumu kopa lielaka dala (99%)
reakciju injekcijas vieta bija vieglas vai vidgji smagas, un dazi pacienti (<1%) partrauca tralokinumaba
terapiju. Lielaka dala zinoto reakciju injekcijas vieta bija 1slaicigas un aptuveni 76% gadijumu izzuda
no 1 [idz 5 dienu laika.

Reakcijas injekcijas vieta raditajs sakuma 16 nedglu arstésanas perioda bija

51,5 notikumi/100 pacientgadiem. Reakcijas injekcijas vieta raditajs ilgtermina atklata pagarinajuma
pétijuma (ECZTEND) arstésanas perioda bija bija 5,89 notikumi/100 pacientgadiem.

Pediatriska populacija

Tralokinumaba droSums tika novertets pacientiem vecuma no 12 lidz 17 gadiem (pusaudziem) ar
vidgji smagu Iidz smagu atopisko dermatitu monoterapijas pétijuma, kura piedalijas 289 pusaudzi
(ECZTRA 6), un ilgtermina atklata pagarinajuma petijjuma (ECZTEND), ietverot 127 pusaudzus no
ECZTRA 6. Tralokinumaba drosuma profils Siem pacientiem, kas tika noveroti sakotngja 16 nedelu
arst€Sanas perioda un uzturosaja 52 nedelu arstéSanas perioda petijuma ECZTRA 6, ka arT ilgtermina
arstéSanas perioda Iidz 2 gadiem ar ECZTEND, kopuma bija lidzigs droSuma profilam p&tijumos ar
pieaugusSajiem. Tomér sakuma 16 ned€lu arst€Sanas perioda, lietojot tralokinumabu, tika zinots par
mazaku konjunktivita biezuma raditaju starp pusaudziem (1,0% pétijuma ECZTRA 6) neka
pieaugusajiem (5,4% 5 pétijumu kopa), un, pretéji pieaugusajiem, alergiska konjunktivita biezums
pusaudziem bija Iidzigs, lietojot tralokinumabu un placebo.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Tralokinumaba pardoze€$anai nav specifiskas arst€sanas. Tralokinumaba kliniskajos p&tijumos
pacientiem nov&rots, ka vienreizgjas intravenozas devas Iidz 30 mg/kg un vairakas subkutanas 600 mg
devas ik péc 2 nedelam 12 nedelu laika ir labi panesamas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi dermatologiskie lidzekli, dermatita arstéSanas lidzekli, iznemot
kortikosteroidus, ATK kods: D11AHO7.

Darbibas mehanisms

Tralokinumabs ir pilniba cilveka izcelsmes IgG4 monoklonala antiviela, kas specifiski saistas

ar 2. tipa citokinu interleikinu-13 (IL-13) un kave ta mijiedarbibu ar IL-13 receptoriem.
Tralokinumabs neitralizé IL-13 biologisko aktivitati, blok&jot ta mijiedarbibu ar IL-13Ra1/IL-4Ra
receptoru kompleksu. IL-13 ir galvenais cilvéka izcelsmes 2. tipa iekaisuma slimibu, pieméram,
atopiska dermatita, izraisitajs, un IL-13 signalcela inhib&Sana ar tralokinumabu pacientiem samazina
daudzu 2. tipa iekaisuma mediatoru Itmeni.


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

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliiskajos p&tijumos arst€sana ar tralokinumabu samazinaja 2. tipa iekaisuma biomarkieru daudzumu
gan bojata ada (CCL17, CCL18 un CCL26), gan asinis (CCL17, periostina un IgE). ArstéSana ar
tralokinumabu samazinaja bojatas adas epidermas biezumu un palielinaja epitelialas barjeras
integritates markiera (lorikrina) ekspresiju. Ar tralokinumabu arstétiem pacientiem bija vairak

neka 10 reizes lielaks Staphylococcus aureus kolonizacijas samazinajums ada. ArstéSana ar
tralokinumabu izraisija arT stratum corneum lipidu profila izmainas no bojatas adas 1idz adai bez
bojajumiem, kas norada uz adas barjeras integritates uzlabosanos.

Kliniska efektivitate un droSums

Tralokinumaba efektivitate un droSums monoterapija un ar vienlaikus lokali lietotiem
kortikosteroidiem (LKS) tika novertéts tris galvenajos randomizgtos, dubultmask&tos, placebo
kontrolétos pétijumos (ECZTRA 1, ECZTRA 2 un ECZTRA 3), kuros piedalijas 1 976 pacienti

no 18 gadu vecuma ar vidgji smagu un smagu atopisko dermatitu, kas definéts p&c P&tnieka vispargja
novertejuma (Investigator’s Global Assessment, IGA) ar 3 vai 4 punktiem (vid€ji smags vai smags),
Ekzeémas laukuma un smaguma indeksa (Eczema Area and Severity Index, EASI) >16 punktiem
sakotngja stavokli un minimala kermena virsmas laukuma (BSA) iesaisti >10%. AtbilstoSiem
pacientiem, kuri bija ieklauti tris petijumos, ieprieks bija nepietickama atbildes reakcija uz lokalam
zaleém.

Visos trijos petijumos pacienti san€ma 1) 600 mg tralokinumaba sakuma devu (Cetras 150 mg
injekcijas) 1. diena, kam sekoja 300 mg ik p&c divam nedélam (Q2N) Iidz 16. nedglai, vai 2) atbilstosu
placebo. ECZTRA 3 pétijuma pacienti p&c nepiecieSamibas vienlaikus sanéma lokalus
kortikosteroidus uz aktiviem bojajumiem. Visos pétfjumos tralokinumabs tika ievadits subkutanas
(s.c.) injekcijas veida.

ECZTRA 1 un ECZTRA 2 pétijumos, lai novertetu atbildes reakcijas noturigumu, pacienti, kuriem
bija atbildes reakcija uz 16 ned€lu tralokinumaba sakuma terapiju (t.i., sasniegts IGA 0 vai 1, vai
EASI-75), tika atkartoti randomizeti, lai sanemtu 1) tralokinumabu 300 mg Q2N

vai 2) tralokinumabu 300 mg Q4N (parmainus tralokinumabu 300 mg un placebo Q2N) vai 3) placebo
Q2N Iidz 52 nedelam. Galvenie mérka kriteriji, lai novertetu atbildes reakcijas noturigumu, bija

IGA 0 vai 1 un EASI-75 52. nedgla. Pacienti ar atbildes reakciju uz 16 ned€lu placebo sakuma terapiju
turpingja sanemt placebo. Pacienti, kuri 16. nedela nesasniedza IGA 0 vai 1 vai EASI-75, un pacienti,
kuriem atbildes reakcija nesaglabajas uzturésanas perioda, turpinaja atklatu arst€Sanu ar
tralokinumabu 300 mg Q2N, péc izvéles lietojot arT lokalos kortikosteroidus. ArstéSanas periods
pétijumos bija 52 nedélas.

ECZTRA 3 pétijuma pacienti ar atbildes reakciju uz 16 ned€lu tralokinumaba sakuma terapiju + LKS
(t.i., sasniedza IGA 0 vai 1 vai EASI-75) tika atkartoti randomizgti, lai sanemtu 1)

tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS vai 2) tralokinumabu 300 mg Q4N + LKS (parmainus
tralokinumabu 300 mg un placebo Q2N) [idz 32 ned€lam. Galvenie mérka kriteriji, lai novertetu
atbildes reakcijas noturigumu, bija IGA 0 vai 1 un EASI-75 32. nedgla. Pacienti ar atbildes reakciju
uz 16 nedelu placebo + LKS sakuma terapiju turpinaja sanemt placebo + LKS. Pacienti,

kuri 16. nedéla nesasniedza IGA 0 vai 1 vai EASI-75, turpinaja arstéSanu ar

tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS neatkarigi no vinu sakotngjas arstéSanas. ArstéSanas periods
pétijuma bija 32 nedélas.

ECZTRA 1 tika ieklauti 802 pacienti (199 placebo grupa, 603 tralokinumaba 300 mg Q2N grupa).
ECZTRA 2 tika ieklauti 794 pacienti (201 placebo grupa, 593 tralokinumaba 300 mg Q2N grupa).

ECZTRA 3 tika ieklauti 380 pacienti (127 placebo + LKS grupa, 253 tralokinumaba 300 mg
Q2N + LKS grupa).



Merka kriteriji

Visos trijos galvenajos petijumos primarie mérka kritériji bija IGA 0 vai 1 sasniegSana (“tira” vai
“gandriz tira” ada) un EASI samazinajums par vismaz 75% (EASI-75) salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli I1dz 16. nedelai. Sekundarie mérka kriteriji ietvéra niezes samazinasanos, kas bija definéta ka
uzlabojums par vismaz 4 punktiem Dienas stiprakas niezes skaitliska vert€juma skala (Numeric Rating
Scale, NRS) no sakotngja stavokla 1idz 16. nedg€lai, atopiska dermatita SCORing skalas (SCORing
Atopic Dermatitis, SCORAD) punktu skaita samazinasanos no sakotngja stavokla Iidz 16. nedg€lai, un
Dermatologijas dzives kvalitates indeksa (Dermatology Life Quality Index, DLQI) izmainas no
sakotngja stavokla 11dz 16. nedelai. Papildu sekundarie mérka kriteriji ietvéra EASI samazinajumu
vismaz par 50% un 90% (attiecigi EASI-50 un EASI-90) un Dienas stiprakas niezes NRS (ned¢€las
vidgja raditaja) samazinajumu no sakotngja stavokla Iidz 16. nedelai. Citi mérka kriteriji ietvera
izmainas uz pacientu orientéta ekzémas vertgjuma (Patient Oriented Eczema Measure, POEM) no
sakotngja stavokla 11dz 16. ned€lai, POEM un ar ekzemu saistita miega NRS vert§juma uzlabojumu
vismaz par 4 punktiem.

Sakotneja stavokla raksturlielumi

Monoterapijas petijumos (ECZTRA 1 un ECZTRA 2) visas arstéSanas grupas videjais vecums

bija 37,8 gadi, 5,0% pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, vidgja kermena masa bija 76,0 kg, 40,7%
bija sievietes, 66,5% bija eiropeidas izcelsmes, 22,9% bija aziati un 7,5% bija afro-amerikani. Sajos
pétijumos 49,9% pacientu sakotn€jais IGA raditajs bija 3 (videji smags atopiskais dermatits), 49,7%
pacientu sakotn€jais IGA raditajs bija 4 (smags atopiskais dermatits) un 42,5% pacientu ieprieks bija
sanémusi sisteémiskus imiinsupresantus (ciklosporinu, metotreksatu, azatioprinu un mikofenolatu).
Vidgjais sakotng&jais EASI raditajs bija 32,3, vid&jais sakotngjais Dienas stiprakas niezes NRS bija 7,8,
vidgjais sakotngjais DLQI bija 17,3, vidgjais sakotn&jais SCORAD raditajs bija 70,4, vidgjais
sakotngjais POEM vertgjums bija 22,8 un vidgjais sakotn&jais SF-36 anketas fizisko un garigo
komponentu raditajs bija attiecigi 43,4 un 44,3.

Vienlaicigi notiekosaja lokalo kortikosteroidu pétijuma (ECZTRA 3) abas arstéSanas grupas vidgjais
vecums bija 39,1 gads, 6,3% pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, vidgja kermena masa

bija 79,4 kg, 45,0% bija sievietes, 75,8% bija eiropeidas izcelsmes, 10,8% bija aziati un 9,2% bija
afro-amerikani. Saja pétfjuma 53,2% pacientu sakotngjais IGA raditajs bija 3, 46,3% pacientu
sakotngjais IGA raditajs bija 4, un 39,2% pacientu ieprieks bija san@musi sist€miskus
imunsupresantus. Vidgjais sakotn&jais EASI raditajs bija 29,4, sakotng&jais Dienas stiprakas niezes
NRS bija 7,7, vidgjais sakotngjais DLQI bija 17,5, vidgjais sakotn&jais SCORAD raditajs bija 67,6,
vidgjais sakotngjais POEM vértgjums bija 22,3.

Kliniska atbildes reakcija

Monoterapijas pétijumi (ECZTRA 1 un ECZTRA 2) - sakotnéjais arstésanas periods
no 0 lidz 16 nedelam

ECZTRA 1 un ECZTRA 2 pétijumos laika no sakotngja stavokla Iidz 16. ned€lai ieverojami lielaka
dala no tiem pacientiem, kuri tika randomiz&ti un sanéma tralokinumabu, sasniedza IGA 0 vai 1,

EASI-75 un/vai >4 punktu uzlabosanos Dienas stiprakas niezes NRS, salidzinot ar placebo (skatit
2. tabulu).
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2. tabula. Tralokinumaba monoterapijas efektivitates rezultati 16. nedela ECZTRA 1 un
ECZTRA 2 péetijumos (PKA)

Monoterapija

ECZTRA 1 ECZTRA 2

16. nedela 16. nedela

Placebo Tralokinumabs Placebo Tralokinumabs

300 mg Q2N 300 mg Q2N

Randomizeto un arsteto
pacientu skaits (PKA) 197 601 201 91
IGA 0 vai 1, % reagéetaji® 7,1 15,8" 10,9 22,28
EASI-50, % reagetaji®) 21,3 41,6%° 20,4 49,9%9
EASI-75, % reagéetaji? 12,7 25,08 11,4 33,28
brmigas w0 SHOE 172 249 138 269
stavokla (- SK)? (= 1,98) (& 1,23) (=2,00) (= 1,06)
% reagetaji® ¥ (20/194) (119/594) (19/200) (144/575)
inmsiyas no stk ymnEia 5.7 75" 5.2 86/
stavokla (- SK)° (+0,63) (& 041) (=0,68) (=0,36)

MK=mazakie kvadrati; SK=standartkliida, PKA: pilnas kopas analize — ietver visus randomiz&tos un arstetos
pacientus

Ja tas bija nepiecieSams nepanesamu atopiska dermatita simptomu kontrolei, pacientiem p&c pétjjuma arsta

ieskatiem tika atlauts sanemt glabsanas terapiju.

a) Pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai kuriem triika datu, tika uzskatiti par nereagétajiem.

b) Reagéetajs tika definéts ka pacients ar [GA 0 vai 1 (“tira” vai “gandriz tira” ada 0-4 IGA skala).

c) Dati pec glabsanas zalu lietoSanas uzsaksanas vai pilnigas arst€Sanas partraukSanas tika uzskatiti par
trukstoSiem. Daudzkartgja trukstoSo datu vertibas aprékinasana, pamatojoties uz placebo.

d) Procents tiek aprékinats attieciba pret pacientu skaitu ar sakotng&ja stavokla vertibu >4.

e) Nav korigeti, nemot véra dazadus parametrus.

*p<0,05, *p<0,01, $p<0,001

Abos monoterapijas pétijumos (ECZTRA 1 un ECZTRA 2) tralokinumabs samazinaja niezi, nosakot
dienas stiprakas niezes NRS vidgjas procentualas izmainas, jau 1. ned€la salidzinajuma ar placebo.
Niezes samazinaSanas notika vienlaicigi ar atopiska dermatita objektivo simptomu un dzives kvalitates
uzlaboSanos.

Sajos divos pétfjumos mazakam skaitam pacientu, kuri bija randomizéti sanemt Adtralza 300 mg
Q2N, bija nepiecieSama glabsanas terapija (lokali kortikosteroidi, sist€émiski kortikosteroidi, nesteroidi
imunsupresanti), salidzinot ar pacientiem, kuri bija randomizgti sanemt placebo (attiecigi 29,3%

un 45,3%, abos p&tijumos). Glabsanas terapija bija nepiecieSama biezak pacientiem ar smagu atopisko
dermatitu sakuma stavoklt (39,3%, ja lietoja tralokinumabu 300 mg Q2N salidzinajuma ar 56,7%
placebo grupa).
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Monoterapijas petijumi (ECZTRA 1 un ECZTRA 2) — uztureésanas periods (16.-52. nedéla)

Lai novertetu atbildes reakcijas noturigumu, 185 pacienti no ECZTRA 1 p&tijuma un 227 pacienti no
ECZTRA 2 petijuma, kuri 16 nedelas sanéma tralokinumabu 300 mg Q2N un 16. nedgla sasniedza
IGA 0 vai 1 vai EASI-75, tika atkartoti randomizgti, lai vél 36 ned€las turpinatu arstéSanu
ar 1) 300 mg tralokinumaba ik p&c divam ned€lam (Q2N) vai 2) parmainus tralokinumabu 300 mg un
placebo Q2N (tralokinumabs Q4N) vai 3) placebo Q2N, kumulativai 52 ned€lu ilgai p&tjjuma
arstéSanai. Atbildes reakcijas biezums (IGA 0/1 vai EASI-75) 52. ned€la monoterapijas kopa

bija 56,2% un 50% attiecigi tralokinumaba 300 mg Q2N un tralokinumaba 300 mg Q4N grupa
pacientiem, kuri sasniedza klmisko atbildes reakciju 16. nedéela.

3. tabula. Efektivitates rezultati (IGA 0 vai 1 vai EASI-75) 52. nedéla pacientiem ar atbildes
reakciju uz tralokinumabu 300 mg Q2N 16. nedela

ECZTRA 1 ECZTRA 2

ArsteSanas shema 16.-52. nedéla® ArsteSanas shema 16.-52. nedéla®
Novéertejums | Tralokinu- Tralokinu- Placebo | Tralokinu- Tralokinu- Placebo
52. nedela mabs 300 mg |mabs 300 mg mabs 300 mg | mabs 300 mg

Q2N Q4N Q2N Q4N
IGA 0/1% 51,39 38,99 47,4 59,39 44,99 25,0
% reagetaji? (20/39) (14/36) (9/19) (32/54) (22/49) (7/28)
EASI-75% 59,69 49,19 33,3 55,8% 51,49 21,4
% reagetaji® (28/47) (28/57) (10/30) (43/77) (38/74) (9/42)

Ja tas bija nepiecieSams nepanesamu atopiska dermatita simptomu kontrolei, pacientiem p&c pétijuma arsta
ieskatiem tika atlauts sanemt glabSanas terapiju.
a) Pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai kuriem triika datu, tika uzskatiti par nereagétajiem. Procents tiek
apréekinats attiectba pret pacientu skaitu, kuriem 16. nedgla bija atbildes reakcija.
b) p<0,001 salidzinajuma ar placebo
¢) p<0,05 salidzinajuma ar placebo
d) p>0,05 salidzinajuma ar placebo
e) Visi pacienti sakotngji sanéma arst€sanu ar tralokinumabu 300 mg Q2N no 0. Iidz 16. nedélai.
f) IGA 0/1 52. nedgla tika novertets tiem pacientiem, kuriem bija IGA 0/1 16. nedgla.
g) EASI-75 52. nedgla tika novertets tiem pacientiem, kuriem bija EASI-75 16. nedgla.

No pacientiem, kuri tika randomizgti sanemt tralokinumabu un kuri nesasniedza IGA 0 vai 1 vai
EASI-75 16. nedg€la un tika parvesti uz atklatu tralokinumaba 300 mg Q2N terapiju + LKS péc
izvéles, 20,8% ECZTRA 1 pétijuma un 19,3% ECZTRA 2 pétijuma sasniedza IGA 0 vai 1 52. nedgla,
un 46,1% ECZTRA 1 pétijuma un 39,3% ECZTRA 2 pétijuma sasniedza EASI-75 52. nedgla.
Klinisko atbildes reakciju galvenokart noteica terapijas turpinasana ar tralokinumabu, nevis izvéles

lokala kortikosteroidu terapija.

32 nedélu vienlaicigi lietoto LKS pétijums (ECZTRA 3) — sakotnéjais arstéSanas periods

no 0 lidz 16 nedélam

ECZTRA 3 petijuma no sakotngja stavokla lidz 16. nedglai ievérojami lielaka dala pacientu, kuri tika
randomizgti sanemt tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS, sasniedza IGA 0 vai 1, EASI-75 un/vai
>4 punktu uzlabosanos Dienas stiprakas niezes NRS, salidzinot ar placebo + LKS (skatit 4. tabulu).
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4. tabula. Tralokinumaba kombingetas terapijas ar LKS efektivitates rezultati 16. nedela

ECZTRA 3 (PKA)
Kombingéta terapija

ECZTRA 3

16. nedela

Placebo + LKS Tralokinumabs 300 m

g Q2N + LKS

Randomizeto un arsteto
pacientu skaits (PKA) 126 252
IGA 0 vai 1, % reagétaji*® 26,2 38,9*
EASI-50, % reagétaji® 57,9 79,459
EASI-75, % reagetaji® 35,7 56,0%
omainas, nfiiiiﬂijis -26,7 37,58
stavokla (+ SK)? (+1.83) (+ 1,27)
ot g,
% reagétaji)™ 9 (43/126) (113/249)
s nosakotnc 38 116
stavokla (= SK)© (+0,57) (+ 0,40)

MK=mazakie kvadrati; SK=standartkliida, PKA: pilnas kopas analize — ietver visus randomiz&tos un arstetos

pacientus

Ja tas bija nepiecieSams nepanesamu atopiska dermatita simptomu kontrolei, pacientiem p&c pétjjuma arsta

ieskatiem tika atlauts sanemt glabsanas terapiju. Izsniegtie LKS netika uzskatiti par glabSanaszalem.

a) Pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai kuriem triika datu, tika uzskatiti par nereagétajiem.

b) Reagéetajs tika definéts ka pacients ar IGA 0 vai 1 (“tira” vai “gandriz tira” ada 0-4 IGA skala).

c) Dati pec glabsanas zalu lietoSanas uzsaksanas vai pilnigas arst€Sanas partraukSanas tika uzskatiti par
trukstoSiem. Daudzkartgja trikstoSo datu vertibas aprékinasana, pamatojoties uz placebo.

d) Procents tiek aprekinats attieciba pret pacientu skaitu ar sakotng&ja stavokla vertibu >4.

e) Nav korigeti, nemot véra dazadus parametrus.

*p<0,05, #p<0,01, 9p<0,001.

ECZTRA 3 pétijuma pacienti, kuri sanéma tralokinumabu 300 mg Q2N no 0. 1idz 16. nedélai,
izmantoja par 50% mazak no izsniegtajiem lokalajiem kortikosteroidiem 16. nedgla, salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma placebo.

Petfjuma ar LKS papildterapiju (ECZTRA 3) tralokinumabs + LKS samazinaja niezi, nosakot dienas
stiprakas niezes NRS vid&jas procentualas izmainas, jau 2. nedgla salidzinajuma ar placebo + LKS.
Niezes samazinaSanas notika vienlaicigi ar atopiska dermatita objektivo simptomu un dzives kvalitates
uzlabosanos.

32 nedélu vienlaicigi lietoto LKS pétijums (ECZTRA 3) — uzturéSanas periods 16-32 nedélas

Lai novertétu atbildes reakcijas noturigumu, pacienti, kuri ECZTRA 3 pétijuma 16 nedé¢las tika arsteti
ar tralokinumabu 300 mg + LKS un kuri 16. ned€la sasniedza IGA 0 vai 1 vai EASI-75, tika atkartoti
randomizgti sanemt vél 16 ned€lu arstésanu ar 1) tralokinumabu 300 mg ik p&c divam nedélam
(Q2N) + LKS vai 2) parmainus tralokinumabu 300 mg + LKS un placebo ik péc divam nedelam
(tralokinumabs Q4N), kumulativai 32 nedelu arsteSanai. Augsts kliniskas efektivitates

noturigums 32. ned¢la tika noverots tralokinumaba 300 mg Q2N + LKS un tralokinumaba 300 mg
Q4N + LKS grupas pacientiem, kuri sasniedza klinisko atbildes reakciju 16. nedgla (skatit 5. tabulu).
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5. tabula. Efektivitates rezultati 32. nedela pacientiem, kuri sasniedza klinisko atbildes reakciju
uz tralokinumabu 300 mg + LKS Q2N 16. nedéla

Tralokinumabs 300 mg Tralokinumabs 300 mg
Q2N + LKS Q4N + LKS
IGA 0/1 32. nedela® 89,6 77,6
% reagetaji® (43/48) (38/49)
EASI-75 32. nedéla® 92,5 90,8
% reagétaji® (62/67) (59/65)

Ja tas bija nepiecieSams nepanesamu atopiska dermatita simptomu kontrolei, pacientiem p&c pétijuma arsta

ieskatiem tika atlauts sanemt glabSanas terapiju.

a) Pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai kuriem triika datu, tika uzskatiti par nereagétajiem. Procents tiek
aprekinats attieciba pret pacientu skaitu, kuriem 16. ned€la bija atbildes reakcija.

b) IGA 0/1 32. nedgla tika novertets tiem pacientiem, kuriem bija IGA 0/1 16. nedgla.

c) EASI-75 32. nedgla tika novertéts tiem pacientiem, kuriem bija EASI-75 16. nedgla.

No visiem pacientiem, kuri 16. nedéla sasniedza IGA 0 vai 1 vai EASI-75, EASI raditaja vidgjais
procentualais uzlabojums, salidzinot ar sakotngjo stavokli, bija 93,5% 32. nedgela, ja pacienti turpinaja
sanemt tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS, un 91,5% 32. nedg€la pacientiem, kuri sanéma
tralokinumabu 300 mg Q4N + LKS.

No pacientiem, kuri tika randomizgti sanemt tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS, kuri 16. nedela
nesasniedza IGA 0 vai 1 vai EASI-75, 30,5% sasniedza IGA 0/1 un 55,8% sasniedza EASI-75
32. nedgla, turpinot arsteéSanu ar tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS vel 16 nedg]as.

Turpmaks uzlabojums to pacientu vidii, kuri 16. nedéla nesasniedza IGA 0 vai 1 vai EASI-75, notika
kopa ar Dienas stiprakas niezes NRS uzlaboSanos un objektivu atopiska dermatita pazimju
uzlaboS§anos, ieskaitot SCORAD.

6. tabula. Tralokinumaba un vienlaicigu LKS efektivitates rezultati 16. un 32. nedela
ECZTRA 3 pacientiem, kuri sakotnéji sanéma tralokinumabu Q2N + LKS

ArsteSanas shéma 16.-32. nedela®
Reagétaji 16. nedela® Nereagétaji
16. nedela
Randomizeéti pacienti Q2N + LKS Q4N + LKS Q2N + LKS
N=69 N=69 N=95

Nedelas kartas numurs N16 N32 N16 N32 N16 N32
EASI-50, % reagetaji®) 100,0 98,6 97,1 91,3 63,2 76,8
EASI-90, % reagétaji®) 58,0 72,5 60,9 63,8 1,1 34,7
EASI, MK % vidgjas izmainas -90,5 -93,2 -89,3 91,5 -46,9 -73,5
no sakotngja stavokla (SK)® 2,7) 2,3) 2,7) 2,3) 2,4 (2,0)
Niezes NRS (uzlabojums par 63,2 70,6 64,2 61,2 274 38,9
>4 punktiem, % reagéetaji)®

MK: mazakie kvadrati, SK: standartkltida

Ja tas bija nepiecieSams nepanesamu atopiska dermatita simptomu kontrolei, pacientiem p&c petijuma arsta

ieskatiem tika atlauts sanemt glabsSanas terapiju.

a) Pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju vai kuriem triika datu, analizg tika uzskatiti par nereagétajiem.

b) Dati p&c glabsanas zalu lietoSanas uzsaksanas vai pilnigas arst€Sanas partrauksanas tika izsl€gti no analizes.

c) Procents tiek aprekinats attieciba pret pacientu skaitu ar sakotngja stavokla vertibu >4.

d) Visi pacienti sakotngji sanéma arstéSanu ar tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS no 0. lidz 16. ned€lai.
Turpmak vini sanéma arst€sanu ar tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS vai Q4N + LKS.

e) Reagétaji 16 nedela tika definéti ka pacienti, kas sasniedza IGA 0/1 un/vai EASI-75.

14



Pacientu zinotie iznakumi

Abos monoterapijas petijumos (ECZTRA 1 un ECZTRA 2) un vienlaicigi lietoto LKS pétijuma
(ECZTRA 3) tralokinumabs 300 mg Q2N mazinaja pacientu zinotos atopiska dermatita simptomus,
izméritus ar POEM, un atopiska dermatita ietekmi uz miegu, izméritu ar ekzému saistita miega
NRS 16. nedgla, salidzinot ar placebo. Lielakai ar tralokinumabu arstéto pacientu dalai bija kliniski
nozimigs POEM vertg§juma samazinajums (definéts ka uzlabojums par vismaz 4 punktiem) no
sakotngja stavokla 11dz 16. nedélai, salidzinot ar placebo.

Kliniska efektivitate un droSums pusaudziem

Tralokinumaba monoterapijas efektivitate un droSums pacientiem-pusaudziem tika novértéta
daudzcentru, randomizgeta, dubultmasketa ar placebo kontrol&ta petijuma (ECZTRA 6) ar

289 pacientiem-pusaudziem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem ar vid&ji smagu un smagu atopisko
dermatitu, kas definéts péc vispargja atopiska dermatita bojajumu noveértgjuma IGA raditaja > 3
smaguma punktu skala no 0 Iidz 4, EASI raditaja > 16 sakotngja stavokli un ar iesaistito BSA vismaz
> 10%. AtbilstoSiem pacientiem, kuri bija ieklauti §aja petijuma, ieprieks bija nepietickama atbildes
reakcija uz lokalam zalém.

Pacienti san@ma sakotn&jo devu 600 mg tralokinumaba vai 300 mg 1. diena, kam sekoja attiecigi

300 mg Q2N vai 150 mg Q2N, [idz 16. ned€lai. Lai novertetu atbildes reakcijas noturigumu lidz

52. nedglai, pacienti, kuriem bija atbildes reakcija (t.i. sasniegts IGA 0 vai 1 vai EASI-75) uz
sakotn&jo 16 ned€lu arstesanu ar tralokinumabu 150 mg Q2N vai 300 mg Q2N, nelietojot glabsanas
terapiju, tika atkartoti randomizeti uz Q2N vai Q4N (pacienti, kurus sakotngji arst€ja ar tralokinumaba
300 mg, tika atkartoti randomizeti attieciba 1:1 tralokinumaba 300 mg Q2N vai tralokinumaba 300 mg
Q4N grupa; pacienti, kurus sakotngji arstgja ar tralokinumabu 150 mg, tika atkartoti randomiz&ti
attieciba 1:1 uz tralokinumaba 150 mg Q2N vai tralokinumaba 150 mg Q4N grupa). Pacienti, kuri
nesasniedz raditaju IGA 0/1 vai EASI-75 16. nedgla, pacienti, kuriem nesaglabajas atbildes reakcija
uzturosas terapijas perioda, un pacienti, kuri sakotngja perioda lietoja glabsanas terapiju, turpinaja
atklatu arstéSanu ar tralokinumabu 300 mg Q2N, p&c izvéles lietojot arT lokalos kortikosteroidus.
Pacienti, kuri bija randomizeti placebo grupa sakotng&ja arstéSanas perioda un kuri sasniedza klmisko
atbildes reakciju 16. nedgla, turpinaja sanemt placebo Q2N uzturosas arstéSanas perioda.

Saja pétijuma vidgjais vecums bija 14,6 gadi, vidéja kermena masa bija 61,5 kg, 48,4% bija sievietes,
56,7% bija eiropeidas izcelsmes, 24,6% bija aziati un 11,1% bija afro-amerikani. Sakotngji 53,3%
pacientu sakuma stadijas IGA raditajs bija 3 (vidgji smags atopiskais dermatits), 46,7% pacientu
sakuma stadijas IGA raditajs bija 4 (smags atopiskais dermatits), vid€jais iesaistitais BSA bija 51,1%
un 21,1% pacientu ieprieks sane€ma sist€émiskus imiinsupresantus (ciklosporinu, metotreksatu,
azatioprinu un mikofenolatu). Turklat sakuma stadija vid&jais EASI raditajs bija 31,7, pusaudzu
sliktakais niezes NRS raditajs bija 7,6, sakuma stadijas SCORAD raditajs bija 67,8, sakuma stadijas
videjais POEM raditajs bija 20,4, bet sakuma stadijas vidgjais dzives kvalitates indekss bérnu
dermatologija (Children Dermatology Life Quality Index, CDLQI) bija 13,2.

Kopuma 84,4% pacientu bija vismaz viena alergiska blakus slimiba; 68,2% pacientu bija alergisks
rinits, 50,9% pacientu bija astma un 57,1% pacientu bija partikas alergija. Primarais mérka kriterijs
bija pacientu ar IGA 0 vai 1 raditaju 16. nedg€la proporcija (“tira ada” vai “gandriz tira ada”) un
pacientu ar EASI-75 raditaju (EASI uzlabojums par vismaz 75%, salidzinot ar sakuma stadiju)

16. nedéla proporcija. Sekundarie mérka kriteriji ietvera niezes samazinasanos, ko mérija péc to
pacientu Tpatsvara, kuram bija pusaudzu sliktakais niezes NRS raditaja uzlabojums par > 4 punktiem,
salidzinot ar sakuma stadiju, SCORAD absoliitajam izmainam no sakuma stadijas Iidz 16. ned€lai un
CDLAQI absoliitajam izmainam no sakuma stadijas [idz 16. ned€lai. Papildu sekundarie mérka kritériji
ietveéra pacientu ar EASI-50 un EASI-90 attiecibu. Citi mérka kritériji ietvéra pacientu ar CDLQI un
POEM uzlabosanos par > 6 punktiem 16. nedgla.
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Kliniska atbildes reakcija
Efektivitates rezultati 16. nedela pacientiem-pusaudziem ir sniegti 7. tabula.

7. tabula. Tralokinumaba monoterapijas efektivitates rezultati 16. nedela pacientiem-
usaudziem (PKA)

ECZTRA 6
Placebo |Tralokinumabs 150 mg | Tralokinumabs 300 mg

Q2N Q2N
Randomizéto un arsteto
pacientu ikaits (PKA) 4 %8 7
IGA 0 vai 1, % reagéetaji®»® 4,3 21,48 17,5%
EASI-50, % reagéetaji® 13,8 459°¢ 51,5¢
EASI-75, % reagéetaji® 6,4 28,6 27,88
s no sakotncta ivokla |5 25 260
@ SK}” ’ (£3.3) £2,7) (£2,5)
Niezes NRS (uzlabojums par 3,3 23,28 25,08
>4 punktiem, % reagétaji)> ¥ (3/90) (22/95) (24/96)
CDLQI, MK vidgjas izmainas 3,8 -5,5 -6,2"
no sakotngja stavokla (+ SK)® | (£0,9) 0,7 0,7

MK: mazakie kvadrati, SK: standartkliida; PKA: pilnas kopas analize — ietver visus randomiz&tos un arstgtos
pacientus

Ja tas bija nepiecieSams nepanesamu atopiska dermatita simptomu kontrolei, pacientiem p&c petijuma arsta
ieskatiem tika atlauts sanemt glabsanas terapiju.

a) Pacienti, kuri sanéma glabsanas terapiju no 2. lidz 16. nedglai vai par kuriem nebija datu, tika uzskatiti par
pacientiem, kuri nereagg uz arstéSanu

b) Pacients, kurs§ reagé uz terapiju, tika definéts, ka pacients ar IGA 0 vai 1 (“tira ada” vai “gandriz tira ada” péc
IGA punktu skalas 0-4).

c) Dati péc glabsanas zalu lietoSanas uzsaksSanas vai pilnigas arst€Sanas partrauksanas tika uzskatiti par
trukstoSiem. Daudzkartgja trukstoSo datu vertibas aprékinasana, pamatojoties uz placebo.

d) Procentuala vertiba tiek aprékinata attieciba pret pacientu ar sakuma stavokla vertibu > 4 skaitu.

e) Vertibas nav korigétas, nemot véra dazadus parametrus.
*p<0,05, #p<0,01, $p<0,001

Lielaka pacientu dala sasniedza raditaju EASI-90 16. nedgla tralokinumaba 150 mg grupa (19,4%) un
tralokinumaba 300 mg grupa (17,5%), salidzinot ar placebo grupu (4,3%).

Lielaks pacientu zinoto simptomu uzlabojums un ietekme uz dzives kvalitati (piem&ram, miegu)

16. nedgla tika noverosts tralokinumaba 150 mg un tralokinumaba 300 mg grupa, salidzinot ar placebo,
ko novertgja pec pacientu proporcijas ar > 6 punktu uzlabosanos POEM un pacientu proporcijas ar
CDLQI uzlabosanos par > 6 punktiem.

Saskana ar monoterapijas rezultatiem pieaugusajiem, dati par efektivitati pusaudziem liecina, ka
16. nedgla sasniegtais klmiskais ieguvums saglabajas [idz 52. nedg]ai.

No pacientiem, kuri tika randomizgti tralokinumaba grupa un kuri nesasniedza IGA 0 vai 1 vai
EASI-75 raditaju 16. nedela vai kuri sakuma perioda lietoja glabSanas terapiju un tika parcelti uz
grupu ar atklatu arst€Sanu ar tralokinumabu 300 mg Q2N + LKS lietoSanas iesp&ju, 33,3% pacientu
sasniedza IGA 0 vai 1 raditaju 52. nedgla, bet 57,8% pacientu sasniedza EASI-75 raditaju 52. nedgla.
Klmisko atbildes reakciju galvenokart noteica terapijas turpinasana ar tralokinumabu, nevis izveles
lokala kortikosteroidu terapija.
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Atklatais pagarinajuma pétijums (ECZTEND)

Tralokinumaba ilgtermina efektivitate tika noverteta atklata pagarinajuma pétijuma (ECZTEND)
pieaugusajiem (1545 p&tamas personas) un 12 gadus veciem un vecakiem pusaudziem (127 p&tamas
personas) ar vidéji smagu vai smagu atopisko dermatitu, kuri ieprieks lidz 1 gadam piedalijusies
ieprieksgjos tralokinumaba pétijumos. Kopgjai populacijai iedarbibas laika mediana un maksimalais
laiks p&tjuma ECZTEND bija 2,6 un 5,1 gads; pusaudziem iedarbibas laika mediana un maksimalais
laiks p&tijuma ECZTEND bija 1,8 un 2,2 gadi.

Petijuma ECZTEND iegiitie efekivitates dati apliecina, ka sakuma arst€Sanas un uzturo$as arstéSanas
laika panaktais kliniskais ieguvums saglabajas ilgstoSas arsteSanas laika ar 300 mg tralokinumaba ik

pec divam nedelam (Q2N) un papildus p&c nepiecieSamibas lietotiem LKS.

Pediatriska populacija:

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt tralokinumaba pé&tijumu rezultatus viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas atopiska dermatita arsteSana (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apak$punkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

P&c subkutanas (s.c.) tralokinumaba devas laika mediana Iidz maksimalai koncentracijai seruma (tmax)
bija 5-8 dienas. Tralokinumaba absoliita biopieejamiba péc s.c. devas ievadi$anas péc populacijas FK
analizes bija 76%. 1. fazes petijuma (10 personas grupa) aprekinata biopieejamiba bija 62% 150 mg
devai un 60% 300 mg devai.

Lidzsvara koncentracija tika sasniegta 16. nedéla pec 600 mg sakuma devas un 300 mg devas katru
otro nedelu. Kliniskajos p&tijumos (ECZTRA 1, ECZTRA 2 un ECZTRA 3) vidgja + standarta novirze
(standard deviation, SD) lidzsvara stavokla minimala koncentracija svarstijas no 98,0 = 41,1 pg/ml
lidz 101,4 £ 42,7 pg/ml, ievadot 300 mg devu katru otro nedelu.

Izkliede

P&c populacijas FK analizes aprékinats, ka tralokinumaba izkliedes tilpums ir aptuveni 4,2 1.

Biotransformacija

Specifiski metabolisma pétijumi netika veikti, jo tralokinumabs ir olbaltumviela. Paredzams, ka
tralokinumabs sadalisies 11dz maziem peptidiem un atseviskam aminoskabem.

Eliminacija

Tralokinumabs tiek elimingts pa nepiesatinamu proteolitisku celu. Eliminacijas pusperiods

ir 22 dienas, kas atbilst tipiskajam pret Skistosajiem citokiniem vérsto cilvéka [gG4 monoklonalo
antivielu aprékinatajam pusperiodam. ECZTRA 1, ECZTRA 2 un ECZTRA 3 petijuma péc
populacijas FK analizes aprekinatais klirenss bija 0,149 1/diena. 1. fazes pétijumos lietojot i.v.
ievadiSanu, aprékinatais klirenss bija diapazona no 0,179 Iidz 0,211 1/diena.

Linearitate/nelinearitate

Tralokinumaba iedarbiba palielinas proporcionali tralokinumaba devai diapazona 150-600 mg.
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Ipasas populacijas

Dzimums
Populacijas FK analizg netika konstatgts, ka dzimums biitu saistits ar kliniski nozimigu ietekmi uz
tralokinumaba sisteémisko iedarbibu.

Vecums
Populacijas FK analizg netika konstatéts, ka vecums bitu saistits ar klniski btisku ietekmi uz
tralokinumaba sist€misko iedarbibu. Analizg tika ieklauti 109 pacienti, kas bija vecaki par 65 gadiem.

Rase
Populacijas FK analizg netika konstatéts, ka rase biitu saistita ar kltniski nozimigu ietekmi uz
tralokinumaba sisteémisko iedarbibu.

Aknu darbibas traucejumi

Nav sagaidams, ka tralokinumabam, kas ir monoklonala antiviela, blis nozimiga izdali$anas caur
aknam. Nav veikti kltniskie p&tfjumi, lai noveértetu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz tralokinumaba
farmakokingtiku. Viegli aknu darbibas traucgjumi neietekméja tralokinumaba FK populacijas FK
analizg. Par pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir pieejami loti
ierobezoti dati.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav sagaidams, ka tralokinumabam, kas ir monoklonala antiviela, biis nozimiga izdaliSanas caur
nierém. Nav veikti kltniskie petijumi, lai novertetu nieru darbibas traucg€jumu ietekmi uz
tralokinumaba farmakoking&tiku. Populacijas FK analizg netika konstatets, ka viegliem vai vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem bitu kltniski nozimiga ietekme uz tralokinumaba sisteémisko
iedarbibu. Par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir pieejami loti ierobezoti dati.

Liela kermena masa
Tralokinumaba iedarbiba (AUC) bija mazaka pacientiem ar lielaku kermena masu

(skatit 4.2. apakSpunktu).

8. tabula. Laukums zem liknes (AUC) atbilstoSi kermena masai

Kermena masa (kg) 75 100 120 140
AUC (pg*diena/ml) 1532 1192 1017 889
Attieciba AUC 75 kg 1 0,78 0,66 0,57

Aprekinatais AUC lidzsvara stavokli 300 mg Q2N devas ievadiSanas intervalam pacientam ar noteiktu kermena
masu, nemot veéra klirensa un kermena masas attiecibu. Klirenss = 0,149 x (S/75)"0,873. AUC =F x devas
klirenss, kur F = 0,761.

Pediatriskd populdcija

Tralokinumaba farmakokinétika pediatriskiem pacientiem Iidz 12 gadu vecumam v&l nav pétita.
Pusaudziem ar atopisko dermatitu vecuma no 12 lidz 17 gadiem 300 mg devas, ko lietoja ik p&c
nedglas, vidgja (£SD) lidzsvara stavokla koncentracijas vertiba (16. nedéla) bija 112,8 £ 39,2 mcg/ml.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpétijumos iegtie dati par atkartotu devu toksicitati (ieskaitot droSuma
farmakologijas mérka kriterijus) un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu
risku cilvekam.

Tralokinumaba mutag€nais potencials nav novertéts; tomer nav paredzams, ka monoklonalas
antivielas izmainis DNS vai hromosomas.

Ar tralokinumabu nav veikti kancerogenitates pétijumi. Pieejamo IL-13 inhibicijas pieradijumu un
tralokinumaba dzivnieku toksikologijas datu novért&jums neliecina, ka tralokinumabam piemistu
paaugstinats kancerogéno potencials.
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Paplasinatos pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu pétijumos ar tralokinumabu pértikiem netika konstatétas
nevélamas blakusparadibas matit€m vai to pecnacgjiem lidz 6 ménesiem pec dzemdibam.

Netika novérota ictekme uz tadiem fertilitates parametriem ka reproduktivie organi, menstrualais cikls
un spermas analize dzimumnobrieduSiem pértikiem, kuri tika arstéti ar subkutanu tralokinumabu

11dz 350 mg/dzivniekam (matitém) vai 600 mg/dzivniekam (t€viniem) (AUC iedarbiba l1dz 15 reizém
lielaka neka cilvekiem, kuri sanéma 300 mg tralokinumaba ik pec 2 nedelam).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija acetata trihidrats (E 262)

Etikskabe (E 260)

Natrija hlorids

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Adtralza 150 mg $kidums injekcijam pilns§lircé

5 gadi.

Adtralza 300 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

3 gadi.

Ja nepiecieSams, pilnslirces vai pildspalvveida pilnslirces var glabat istabas temperatiira originalaja
kartona kastg Iidz 30°C ne ilgak ka 14 dienas to deriguma termina laika, $aja perioda tas atkartoti
neatdzesg€jot. Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Ja kasti nepieciesams iznemt no ledusskapja pavisam,
iznemS$anas datumu var uzrakstit uz kastes. Pec iznemsanas no ledusskapja Adtralza jaizlieto 14 dienu
laika vai jaizmet.

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Adtralza 150 mg $kidums injekcijam pilns§lircé

1 ml skiduma silikonizgta, 1. klases caurspidiga stikla pilnslirc€ ar piestiprinatu 27. izméra, % collu
garu neriisgjosa terauda adatu ar planu sieninu, elastomeéra virzula aizbazni, pagarinatu pirkstu balstu
un adatas aizsargu.

Iepakojuma lielums:
- 2 pilnslirces

- Vairaku kastiSu iepakojums ar 4 (2 kastites pa 2) pilnslircem
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- Vairaku kastiSu iepakojums ar 12 (6 kastites pa 2) pilnslirceém

Adtralza 300 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé

2 ml skiduma silikonizgta, 1. klases caurspidiga stikla pildspalvveida pilnslirce ar
piestiprinatu 27. izméra, % collu garu neriisgjosa teérauda adatu ar planu sieninu.

Iepakojuma lielums:
- 2 pildspalvveida piln§lirces
- Vairaku kastiSu iepakojums ar 6 (3 kastites pa 2) pildspalvveida pilnslircém

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidumam jabiit dzidram vai opalescgjosam, bezkrasainam vai gaisi dzeltenam. Ja Skidums ir
dulkains, mainijis krasu vai satur redzamas dalinas, to nedrikst lietot. Nelietojiet, ja pilnslirce vai
pildspalvveida pilnslirce ir bojata vai kritusi uz cietas virsmas.

P&c pilnslirces vai pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no ledusskapja jalauj tai sasniegt istabas
temperatiru, pagaidot:

- 30 mintites pirms ievadiSanas ar pilnslirci;

- 45 miniites pirms ievadiSanas ar pildspalvveida pilnslirci.

Adtralza satur sterilu $kidumu injekcijam. Izmetiet pilnslirc€ vai pildspalvveida pilnslirce palikusas
neizlietotas zales.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1554/001

EU/1/21/1554/002

EU/1/21/1554/003

EU/1/21/1554/004

EU/1/21/1554/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 17. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

AstraZeneca Pharmaceuticals LP Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick, MD 21703

ASV

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero, Yeonsu-gu, Incheon,

21987, Koreja, Republika

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

24



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KASTE

1. ZALU NOSAUKUMS

Adtralza 150 mg skidums injekcijam pilnslirce
tralokinumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur 150 mg tralokinumaba 1 ml S§kiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats (E 262), etikskabe (E 260), natrija hlorids,
polisorbats 80 (E 433) un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 x —

2 pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai

Tikai vienreiz€jai lietoSanai

Nekratit.

Atvert Seit
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Drukat uz kastes vaka iekspuses:

Izlasiet visus LietoSanas noradijumus
pirms Adtralza injicéSanas

atkartot
Ludzu, nogaidiet 30 minates Tad izmantojiet noziméeto
Pirms injekcijas veikSanas Slircu skaitu
nogaidiet 30 minttes, laujot Injicgjiet Slirces
pilnslircém sasilt 11dz istabas vienu péc otras.

temperatiirai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
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12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1554/001 2 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Adtralza 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

27



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTE (IESKAITOT BLUE BOX)

1.

ZALU NOSAUKUMS

Adtralza 150 mg skidums injekcijam pilnslirce
tralokinumabum

2.

AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur 150 mg tralokinumaba 1 ml S§kiduma (150 mg/ml).

3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats (E 262), etikskabe (E 260), natrija hlorids,
polisorbats 80 (E 433) un @idens injekcijam.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

<=1

.

VH

Vairaku kastiSu iepakojums: 4 (2 kastites pa 2) pilnslirces

I 1

D

\f&d

Vairaku kastiSu iepakojums: 12 (6 kastites pa 2) pilnslirces

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreiz€jai lietoSanai

Nekratit.

Atvert Seit

Tikai vairaku kastisu iepakojumam, kas satur 4 (2 kastites pa 2) pilnslirces.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

28




8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1554/002 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 4 (2 x 2) pilnslirces
EU/1/21/1554/003 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 12 (6 x 2) pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Adtralza 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Adtralza 150 mg skidums injekcijam pilnslirce
tralokinumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur 150 mg tralokinumaba 1 ml S§kiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats (E 262), etikskabe (E 260), natrija hlorids, polisorbats 80 (E 433)
un Gdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2 pilnslirces
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nevar tikt pardota atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Nekratit.

Atvert Seit
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Drukat uz kastes vaka iekspuses:

Izlasiet visus LietoSanas noradijumus
pirms Adtralza injicéSanas

atkartot
Ludzu, nogaidiet 30 minates Tad izmantojiet noziméeto
Pirms injekcijas veikSanas Slircu skaitu
nogaidiet 30 mintites, laujot Injicgjiet Slirces
pilnslircem sasilt l1dz istabas vienu péc otras.

temperatirai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
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12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1554/002 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 4 (2 x 2) pilnslirces
EU/1/21/1554/003 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 12 (6 x 2) pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Adtralza 150 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Adtralza 150 mg injekcija
tralokinumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KASTE

1. ZALU NOSAUKUMS

Adtralza 300 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
tralokinumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalveida pilnslirce satur 300 mg tralokinumaba 2 ml skiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats (E 262), etikskabe (E 260), natrija hlorids, polisorbats 80 (E 433)
un Gdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2X|[ —

2 pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Nekratit.

Atvert Seit
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Drukat uz kastes vaka iekspuses:

Izlasiet visus LietoSanas noradijumus
pirms Adtralza injicéSanas

Ludzu, nogaidiet 45 miniites
Pirms injekcijas veikSanas nogaidiet 45 miniites, laujot pildspalvveida pilnslircém sasilt Iidz istabas
temperatiirai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta. Satur mazas dalas.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
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12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1554/004 2 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Adtralza 300 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTE (IESKAITOT BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Adtralza 300 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
tralokinumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 300 mg tralokinumaba 2 ml §kiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats (E 262), etikskabe (E 260), natrija hlorids,
polisorbats 80 (E 433) un @idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

6X|[ C—3

Vairaku kastiSu iepakojums: 6 (3 kastites pa 2) pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta. Satur mazas dalas.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1554/005 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 6 (3 x 2) pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Adtralza 300 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Adtralza 300 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
tralokinumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 300 mg tralokinumaba 2 ml §kiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats (E 262), etikskabe (E 260), natrija hlorids, polisorbats 80 (E 433)
un Gdens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

2X|[ C—3

2 pildspalvveida pilnslirces
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nevar tikt pardota atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Nekratit.

Atvert Seit
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Drukat uz kastes vaka iekspuses:

Izlasiet visus LietoSanas noradijumus
pirms Adtralza injicéSanas

Ludzu, nogaidiet 45 miniites
Pirms injekcijas veikSanas nogaidiet 45 miniites, laujot pildspalvveida pilnslircém sasilt Iidz istabas
temperatiirai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta. Satur mazas dalas.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danija
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12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1554/005 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 6 (3 x 2) pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Adtralza 300 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Adtralza 300 mg injekcija
tralokinumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Adtralza 150 mg $kidums injekcijam pilnslirce
tralokinumabum

vgirn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Adtralza un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Adtralza lieto$anas
3. Ka lietot Adtralza

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Adtralza

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Adtralza un kadam noliikam to lieto
Adtralza satur aktivo vielu tralokinumabu.

Tralokinumabs ir monoklonala antiviela (olbaltumvielas veids), kas blok& par IL-13 sauktas
olbaltumvielas darbibu. IL-13 ir nozimiga loma atopiska dermatita simptomu attistiba.

Adtralza lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus un pacientus-pusaudzus no 12 gadu vecuma un vecakus
ar vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu, kas pazistams art ka atopiska ekzé€ma. Adtralza var
lietot kopa ar uz adas lietojamam ekz&€mas zalém, vai arT to var lietot vienu pasu.

Adtralza lietosana atopiska dermatita arst€Sanai var uzlabot stavokli ekzé€mas gadijuma un mazinat ar
to saistito niezi un adas sapes.

2. Kas Jums jazina pirms Adtralza lietoSanas

Nelietojiet Adtralza §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret tralokinumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Ja Jus domajat, ka Jums var bt alergija, vai ja neesat parliecinats, pirms Adtralza lictoSanas

konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Adtralza lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Alergiskas reakcijas

Loti reti zales var izraisit alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas un smagu alergisku reakciju, ko
sauc par anafilaksi. Adtralza lietoSanas laika Jums japieverS uzmaniba So reakciju pazimém
(piem@ram, elpoSanas griitibam, sejas, mutes un méles pietikumam, gibonim, reibonim, apreibuma
sajutai (zema asinsspiediena d&l), natrenei, niezei un izsitumiem uz adas).

Partrauciet Adtralza lietoSanu un nekavg&joties sazinieties ar arstu vai meklgjiet medicinisko palidzibu,
ja pamanat alergiskas reakcijas pazimes. Tas ir uzskaititas 4. punkta sakuma.

Parazitaras infekcijas zarnas

Adtralza var samazinat Jiisu izturibu pret parazitu izraisitam infekcijam. Jebkura parazitu infekcija
jaizarsté pirms Adtralza terapijas uzsaksanas. Pastastiet arstam, ja Jums ir caureja, gazes, kunga
darbibas trauc€jumi, taukaini izkarnfjumi un dehidratacija, kas var biit parazitaras infekcijas pazimes.
Ja Jus dzivojat regiona, kur §is infekcijas ir izplatitas, vai ja celojat uz $adu regionu, pastastiet to
arstam.

Acu problémas
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums paradas jaunas vai pasliktinas esosas acu problémas, ieskaitot acu

sapes vai redzes izmainas.

Berni
Nedodiet §ts zales beérniem lidz 12 gadu vecumam, jo Adtralza droSums un ieguvumi $aja populacija
vel nav zinami.

Citas zales un Adtralza

Pastastiet arstam vai farmaceitam:

- par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu lietot.
- ja Jums nesen ir bijusi vakcinacija vai ta ir paredzeta.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Adtralza ietekme griitniec€m nav zinama;
tadel ieteicams izvairities no to lietoSanas griitniecibas laika, ja vien arsts Jums neiesaka to lietot.

Ja tas attiecas uz Jums, Jums un Jasu arstam jaizvé€las, vai barosiet b&rnu ar kriiti vai arT lietosiet
Adtralza. Jus nedrikstat to apvienot.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Maz ticams, ka Adtralza mazinas Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Adtralza satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 150 mg deva, — biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Adtralza satur polisorbatu (E 433)

Sis zales satur 0,1 mg polisorbata 80 katra pilnslircg, kas ir lidzvértigi 0,1 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Adtralza

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Katra pilnSlirce satur 150 mg tralokinumaba.

Cik daudz Adtralza tiek ievadits un cik ilgi
o Jusu arsts izlems, cik daudz Adtralza Jums nepiecieSams un cik ilgi ta jalieto.
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o Ieteicama pirma deva ir 600 mg (Cetras 150 mg injekcijas), kam seko 300 mg (divas 150 mg
injekcijas) ik péc 2 ned€lam. Pamatojoties uz zalu iedarbibu, arsts var izlemt, ka Jums jalieto
deva katru 4. nedelu.

Adtralza ievada ka injekciju zem adas (subkutanu injekciju). Jis un Jiisu arsts vai medmasa var izlemt,
vai varat injicét Adtralza sev pats.

Ievadiet sev Adtralza pats tikai p&c tam, kad Jus ir apmacijis arsts vai medmasa. P&c atbilstoSas
apmacibas Adtralza var injicet arT apriipetajs.

Nekratiet §lirci.
Pirms Adtralza injic€Sanas izlasiet “LietoSanas noradijumi”.

Ja esat lietojis Adtralza vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak So zalu neka noteikts vai deva ir ievadita parak agri, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Adtralza
Ja esat aizmirsis ievadit devu pareizaja laika, Adtralza jaievada péc iespgjas drizak. Péc tam nakama
deva jaievada tam paredzetaja laika.

Ja partraucat lietot Adtralza
Nepartrauciet Adtralza lietoSanu bez konsultacijas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Adtralza var izraisit nopietnas blakusparadibas, ieskaitot alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas,
piem&ram, anafilaksi; to pazimes var ietvert:

elposanas gritibas,

sejas, mutes un méles pietikumu,

&iboni, reiboni, apreibuma sajiitu (zems asinsspiediens),

natreni,

niezi,

izsitumus uz adas.

Partrauciet Adtralza lietoSanu un nekavéjoties informgjiet arstu vai meklgjiet medicinisko palidzibu, ja
pamanat jebkadas alergiskas reakcijas pazimes.

Citas blakusparadibas

Loti bieZzi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o augsgjo elpcelu infekcijas (t.i., saauksteéSanas un sapes kakla).

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):

. acu apsartums un nieze,
. acu infekcija,
. reakcijas injekcijas vieta (t.i., apsartums, pietikums).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem):
. acu iekaisums, kas var izraisit sapes acts vai redzes pasliktinasanos.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju . Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Adtralza
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Ja nepiecieSams, Adtralza var uzglabat originala iepakojuma istabas temperatira lidz 30°C ne ilgak
par 14 dienam. Uzglabat temperatiira [idz 30°C. Izmetiet Adtralza, ja neizlietojat to 14 dienu laika
kops uzglabasanas istabas temperatira.

Ja Jums nepiecieSams pavisam iznemt zalu kasti no ledusskapja, uz kastes pierakstiet iznemsanas
datumu un izlietojiet Adtralza 14 dienu laika. Saja perioda Adtralza nedrikst atkartoti atdzeset.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Adtralza satur

- Aktiva viela ir tralokinumabs.

- Katra pilnslirce satur 150 mg tralokinumaba 1 ml §kiduma injekcijam.

- Citas sastavdalas ir natrija acetata trihidrats (E 262), etikskabe (E 260), natrija hlorids,
polisorbats 80 (E 433) un tidens injekcijam.

Adtralza argjais izskats un iepakojums
Adtralza ir dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums, kas iepildits stikla

pilnSlirce ar adatas aizsargu.

Adtralza ir pieejams atseviskos iepakojumos pa 2 piln§lircém vai vairaku kastiSu iepakojumos pa
4 (2 kastites pa 2) vai 12 (6 kastites pa 2) pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Bbbarapus
LEO Pharma A/S
Ten.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 7022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

EArGoo

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 212 222 5000

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A
Tel: +39 06 52625500

49

Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg

LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Romaénia
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy

Pub/Tel: +358 20 721 8440



Kvmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB
TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija

LEO Pharma A/S

Tel: +45 44 94 58 88

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

LietoSanas noradijumi ar informaciju par Adtralza ievadiSanu ir atteloti §1s instrukcijas otra
puse.
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LietoSanas noradijumi
Adtralza
tralokinumabs (tralokinumabum)
Skidums injekcijam piln3lirce

Izlasiet Sos noradijumus, pirms Jis sakat lietot Adtralza piln§lirces, un katru reizi, kad sanemat jaunu
iepakojumu. Noradijumi var saturét jaunu informaciju. Jums vajadzetu ar1 kosultéties ar veselibas
apriipes specialistu par Jiisu veselibas stavokli vai arstéSanu.

Saglabajiet Sos LietoSanas noradijumus. lesp&jams, ka velak tos vajadzes parlasit.

Katra pilnSlirce satur 150 mg tralokinumaba.
Adtralza piln§lirces ir paredzetas tikai vienreizéjai lietoSanai.

SVARIGA INFORMACIJA
Svariga informacija, kas Jums jazina pirms Adtralza injic€Sanas:

Pirms pirmas Adtralza injekcijas veselibas apriipes specialists Jums paradis, ka sagatavot un
injicét Adtralza, izmantojot piln§lirces.

Neinjicgjiet Adtralza, pirms Jums nav paradits, ka to injicet pareizi.

Konsultgjieties ar savu veselibas apriipes specialistu, ja Jums ir kadi jautajumi par Adtralza
pareizu ievadiSanu.

Lai sanemtu pilnu devu, Jums bis jalieto 2 Adtralza injekcijas (1 injekciju komplekts).
Katru jaunu injekciju komplektu ieteicams ievadit cita injekcijas zona.

Adtralza pilnslircem ir adatas aizsargs, kas automatiski nosegs adatu péc injekcijas veikSanas.
Nenonemiet adatas vacinu atrak neka tiesi pirms injekcijas veikSanas.

Nedodiet citiem un atkartoti neizmantojiet Adtralza pilnslirces.

Adtralza pilnSlirces dalas:

Pirms lietoSanas P&c lietoSanas
Virzula
galvina
Virzula Adiltiibs. aizsarga
ShETis turétaji
Pirkstu balsts
Korpuss
Lodzing 3 " Adatas
E Etikete ar :
2 i . aizsargs
deriguma terminu
Adata
Lai sanemtu pilnu devu, Jums
. jalieto 2 injekcijas ar atseviSkam
Adatas vacins pilnglircem.
Ka uzglabat Adtralza

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Uzglabat Adtralza pilnSlirces ledusskapi temperatiira no 2°C — 8°C.

Uzglabat Adtralza pilnslirces originala iepakojuma un sargat no gaismas, lidz esat gatavs tas
lietot.

Nesasaldét Adtralza pilnslirces. Nelietot, ja tas tikusas sasaldetas.

Adtralza var uzglabat originala iepakojuma istabas temperatiira lidz 30°C ne ilgak

par 14 dienam. Ja pavisam iznem no ledusskapja, uz kastes pierakstiet iznemsanas datumu un
izlietojiet Adtralza 14 dienu laika. Izmetiet Slirces, ja tas ir turétas arpus ledusskapja ilgak
par 14 dienam.
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1.

solis. SagatavoSanas Adtralza injekcijai

Adstralza pilnslirces

*

Spirta Vates tamponi
salvete vai marle

Durienizturigs
konteiners

1a. Sagadajiet injekcijai nepiecieSamos priekSmetus
Katras Adtralza devas ievadiSanai Jums biis nepiecieSams

Tira, lidzena, labi apgaismota darba virsma, piem&ram, galds

Adtralza kaste ar 2 Adtralza pilnslircém

Spirta salvete (nav ieklauta kastg)

Tiri marles spilventini vai vates tamponi (nav ieklauti kastg)
Dirienizturigs konteiners asu priekSmetu izmesanai (nav ieklauts kastg)

1b. Iznemiet Adtralza pilnslirces kasti no ledusskapja

Parbaudiet deriguma terminu (EXP) uz Kkastes. Nelietojiet, ja uz kastes noraditais deriguma
termins$ ir pagajis.
Parliecinieties, ka Adtralza kastes slegums ir neskarts. Nelietojiet Adtralza pilnslirces, ja kastes
slegums ir bojats.

Nelietojiet Adtralza pilnslirces, ja pilnslirces uzglabatas istabas temperatiira ilgak par 14 dienam.

Gaidisanas laiks

lc. Laujiet Adtralza pilnslircém sasilt lidz istabas temperatirai

Uzlieciet Adtralza kasti uz lidzenas virsmas un pirms Adtralza injic€Sanas pagaidiet 30 minttes, lai
pilnslirces sasiltu 11dz istabas temperatiirai (no 20°C Iidz 30°C). Tas palidzes padarit Adtralza
injicéSanu patikamaku.

Nekada veida nekarsét pilnslirces.
Nekratiet Slirces.
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. Nenonemiet adatas vacinu no pilnslircém, pirms neesat sasniedzis 3. soli un neesat gatavs veikt
injekciju.
o Nelieciet slirces atpakal ledusskapi, kad tas ir sasilusas Iidz istabas temperattrai.

1d. Iznemiet Adtralza pilnSlirces no kastes
Iznemiet 2 Adtralza pilnSlirces no kastes pa vienai, satverot tas aiz korpusa (nevis virzula stiena).

o Nepieskarieties adatas aizsarga turétajiem, lai neiedarbinatu adatas aizsargu pirms laika.
° Nenonemiet adatas vacinu no pilnslircém, pirms neesat sasniedzis 3. soli un neesat gatavs veikt
injekciju.

Lodzins

le. Apskatiet 2 Adtralza pilnslirces

. Parliecinieties, ka uz etiketém noradits pareizs zalu nosaukums - Adtralza.
o Parbaudiet uz §lircém noradito deriguma terminu.
o Apskatiet zales caur lodzinu. Zalém jabut dzidram lidz opalescgjosam, bezkrasainam lidz gaisi
dzeltenam.
o Nelietojiet Adtralza pilnslirces, ja:
o deriguma termins, kas noradits uz §lircém, ir pagajis,
o zales ir dulkainas, maintjusas krasu vai satur dalinas,
o pilnslirces izskatas bojatas vai ir tikuSas nomestas.
Ja §lirces nav lietojamas, izmetiet tas diirienizturiga konteinera un izmantojiet jaunas §lirces.
o Skidruma var biit redzami nelieli gaisa burbuli. Tas ir normali. Jums ar tiem nekas nav jadara.

53



2. solis. Injekcijas vietas izvéle un sagatavosana
Vo . r
F AN

I

Injekciju veic tikai apriipétajs

[l [njckceiju veic pacients pats vai aprapetajs

2a. Izvélieties injekcijas vietu
° Jus varat veikt injekciju:
o vedera rajona,
o augsstilbos,
o augSdelma. Lai veiktu injekciju aug§delma, tas bis jadara aprip&tajam.
. Neveiciet injekcijas vietas, kur ada ir jutiga, ar zilumiem, zvinaina, kur ir rétas, adas bojajumi,
sabiezgta vai ekze€mas skarta ada.
. Neveiciet injekcijas 5 cm rajona ap nabu.

2b. Nomazgajiet rokas un sagatavojiet adu

o Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tdeni.
o Notiriet injekcijas vietu 2 injekcijam ar spirta salveti, izmantojot aplveida kustibas.
o Laujiet adai pilniba noziit.
o Nepiitiet elpu uz notiritas vietas un nepieskarieties tai pirms injekcijas veiksanas.

3. solis. Adtralza injicéSana

3a. Nonemiet Adtralza adatas vacinu

Ar vienu roku turiet Adtralza pilnslirces korpusu, ar otru roku nonemiet adatas vacinu un izmetiet to
dirienizturiga konteinera.

o Neméginiet atkartoti uzlikt adatas vacinu uz Adtralza pilnslircém.
o Neturiet Slirci aiz virzula stiena vai virzula galvinas, kameér nonemat adatas vacinu.
o Adatas gala var biit redzams $kidruma piliens. Tas ir normali.
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. Nepieskarieties adatai un nelaujiet tai saskarties ar citam virsmam.

3b. Ieduriet adatu
Ar vienu roku viegli saspiediet un turiet adas kroku vieta, kur notirijat injekcijas vietu. Ar otru roku
pilniba ievadiet adatu ada 45-90 gradu lenki.

3c. Ievadiet zales
Ar 1kski stingri nospiediet virzula galvinu lidz galam. Visas zales ir ievaditas, kad virzula galvinu vairs
nevar nospiest talak.

3d. Atlaidiet adu un iznemiet adatu
Nonemiet 1kski no virzula galvinas. Adata automatiski tiks atvilkta §lirces korpusa un nofiksesies.

° Uz dazam sekundém piespiediet injekcijas vietai sausu vates tamponu vai marles spilventinu.
Neberzgjiet injekcijas vietu. Ja nepiecieSams, parklajiet injekcijas vietu ar nelielu parsgju.
o Injekcijas vieta var biit nedaudz asinu vai skidruma. Tas ir normali.

Izmetiet izlietoto Adtralza pilnslirci dirienizturiga konteinera. Skatit 5. soli “Adtralza izmeSana”.
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4. solis. Injekcija ar otru Slirci

atkartot

Lai sanemtu pilnu nozimeto devu, Jums biis javeic otra injekcija. Panemiet jaunu Adtralza
pilnSlirci un atkartojiet 3.-5. soli.

Piezime
Ievadiet otru injekciju taja pasa kermena zona, bet vismaz 3 cm attaluma no pirmas injekcijas.

5. solis. Adtralza izmeS$ana

o Ievietojiet izlietotas Adtralza piln§lirces diirienizturiga konteinera uzreiz péc lietosanas.
o Neizmetiet Adtralza pilnslirces sadzives atkritumos.
. Ja Jums nav dirienizturiga konteinera, varat izmantot sadzives konteineru, kas ir:
o izgatavots no cietas plastmasas,
o aizverams ar cie$i piegulosu, diirienizturigu vaku, caur kuru nevar izdurties asi
priekSmeti,
o) LietoSanas laika atrodas vertikali un ir stabils,
o ir hermétisks un
o atbilstosi mark&ts, noradot par bistamajiem atkritumiem konteinera.
o Kad Jusu diirienizturigais konteiners ir gandriz pilns, sekojiet vietgjam vadlinijam, lai to pareizi
izmestu.
o Nenododiet izlietoto durienizturigo konteineru parstradei.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Adtralza 300 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
tralokinumabum

vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Adtralza un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Adtralza lieto$anas
3. Ka lietot Adtralza

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Adtralza

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Adtralza un kadam noliakam to lieto
Adtralza satur aktivo vielu tralokinumabu.

Tralokinumabs ir monoklonala antiviela (olbaltumvielas veids), kas bloke par IL-13 sauktas
olbaltumvielas darbibu. IL-13 ir nozimiga loma atopiska dermatita simptomu attistiba.

Adtralza lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus un pacientus-pusaudzus no 12 gadu vecuma un vecakus
ar vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu, kas pazistams arT ka atopiska ekzé€ma. Adtralza var
lietot kopa ar uz adas lietojamam ekz&mas zalém, vai ar to var lietot vienu pasu.

Adtralza lietoSana atopiska dermatita arst€Sanai var uzlabot stavokli ekz€mas gadijuma un mazinat ar
to saistito niezi un adas sapes.

2. Kas Jums jazina pirms Adtralza lietoSanas

Nelietojiet Adtralza sados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret tralokinumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Ja Jus domajat, ka Jums var bt alergija, vai ja neesat parliecinats, pirms Adtralza lietoSanas

konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Adtralza lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Alergiskas reakcijas

Loti reti zales var izraisit alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas un smagu alergisku reakciju, ko
sauc par anafilaksi. Adtralza lietoSanas laika Jums japieverS uzmaniba So reakciju pazimém
(piem@ram, elpoSanas griitibam, sejas, mutes un méles pietikumam, gibonim, reibonim, apreibuma
sajutai (zema asinsspiediena d&l), natrenei, niezei un izsitumiem uz adas).

Partrauciet Adtralza lietoSanu un nekavg&joties sazinieties ar arstu vai meklgjiet medicinisko palidzibu,
ja pamanat alergiskas reakcijas pazimes. Tas ir uzskaititas 4. punkta sakuma.

Parazitaras infekcijas zarnas

Adtralza var samazinat Juisu izturibu pret parazitu izraisitam infekcijam. Jebkura parazitu infekcija
jaizarsté pirms Adtralza terapijas uzsakSanas. Pastastiet arstam, ja Jums ir caureja, gazes, kunga
darbibas trauc€jumi, taukaini izkarnfjumi un dehidratacija, kas var biit parazitaras infekcijas pazimes.
Ja Jus dzivojat regiona, kur §is infekcijas ir izplatitas, vai ja celojat uz $adu regionu, pastastiet to
arstam.

Acu problémas
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums paradas jaunas vai pasliktinas esosas acu problémas, ieskaitot acu

sapes vai redzes izmainas.

Berni
Nedodiet §ts zales beérniem lidz 12 gadu vecumam, jo Adtralza droSums un ieguvumi $aja populacija
vel nav zinami.

Citas zales un Adtralza

Pastastiet arstam vai farmaceitam:

- par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu lietot.
- ja Jums nesen ir bijusi vakcinacija vai ta ir paredzgeta.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu. Adtralza ietekme griitniec€m nav zinama;
tadel ieteicams izvairities no to lietoSanas griitniecibas laika, ja vien arsts Jums neiesaka to lietot.

Ja tas attiecas uz Jums, Jums un Jasu arstam jaizve€las, vai barosiet b&rnu ar kriiti vai arT lietosiet
Adtralza. Jus nedrikstat to apvienot.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Maz ticams, ka Adtralza mazinas Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Adtralza satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 300 mg deva, — biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

Adtralza satur polisorbatu (E 433)

Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra pildspalvveida pilnslircg, kas ir lidzvertigi 0,1 mg/ml.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Adtralza

Vienmer lietojiet Sts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 300 mg tralokinumaba.

Cik daudz Adtralza tiek ievadits un cik ilgi
o Jasu arsts izlems, cik daudz Adtralza Jums nepiecieSams un cik ilgi ta jalieto.
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o Ieteicama pirma deva ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas), kam seko 300 mg (viena 300 mg
injekcija) ik péc 2 nedélam. Pamatojoties uz zalu iedarbibu, arsts var izlemt, ka Jums jalieto
deva katru 4. nedelu.

Adtralza ievada ka injekciju zem adas (subkutanu injekciju). Jis un Jiisu arsts vai medmasa var izlemt,
vai varat injicét Adtralza sev pats.

Ievadiet sev Adtralza pats tikai p&c tam, kad Jus ir apmacijis arsts vai medmasa. P&c atbilstoSas
apmacibas Adtralza var injic&t arT apriipetajs.

Nekratiet pildspalvveida §lirci.
Pirms Adtralza injic€Sanas izlasiet “LietoSanas noradijumi”.

Ja esat lietojis Adtralza vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak So zalu neka noteikts vai deva ir ievadita parak agri, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Adtralza
Ja esat aizmirsis ievadit devu pareizaja laika, Adtralza jaievada pec iesp€jas drizak. Peéc tam nakama
deva jaievada tam paredz&taja laika.

Ja partraucat lietot Adtralza
Nepartrauciet Adtralza lietoSanu bez konsultacijas ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Adtralza var izraisit nopietnas blakusparadibas, ieskaitot alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas,
piem&ram, anafilaksi; to pazimes var ietvert:

elposanas gritibas,

sejas, mutes un méles pietikumu,

&iboni, reiboni, apreibuma sajiitu (zems asinsspiediens),

natreni,

niezi,

izsitumus uz adas.

Partrauciet Adtralza lietoSanu un nekavéjoties informgjiet arstu vai meklgjiet medicinisko palidzibu, ja
pamanat jebkadas alergiskas reakcijas pazimes.

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o augsgjo elpcelu infekcijas (t.i., saauksteéSanas un sapes kakla).

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. acu apsartums un nieze,
. acu infekcija,
. reakcijas injekcijas vieta (t.i., apsartums, pietikums).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem):
. acu iekaisums, kas var izraisit sapes acts vai redzes pasliktinasanos.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju . Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Adtralza
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Ja nepiecieSams, Adtralza var uzglabat originala iepakojuma istabas temperatira lidz 30°C ne ilgak
par 14 dienam. Uzglabat temperatiira [idz 30°C. Izmetiet Adtralza, ja neizlietojat to 14 dienu laika
kops uzglabasanas istabas temperatira.

Ja Jums nepiecieSams pavisam iznemt zalu kasti no ledusskapja, uz kastes pierakstiet iznemsanas
datumu un izlietojiet Adtralza 14 dienu laika. Saja perioda Adtralza nedrikst atkartoti atdzeset.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Adtralza satur

- Aktiva viela ir tralokinumabs.

- Katra pildspalvveida pilnslirce satur 300 mg tralokinumaba 2 ml $kiduma injekcijam.

- Citas sastavdalas ir natrija acetata trihidrats (E 262), etikskabe (E 260), natrija hlorids,
polisorbats 80 (E 433) un tidens injekcijam.

Adtralza argjais izskats un iepakojums
Adtralza ir dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums, kas iepildits pildspalvveida

pilnslirce.

Adtralza ir pieejams atseviskos iepakojumos pa 2 pildspalvveida piln§lircém vai vairaku kastisu
iepakojumos pa 6 (3 kastites pa 2) pildspalvveida pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebtt pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
LEO Pharma A/S

Industriparken 55

DK-2750 Ballerup
Danija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Bbbarapus
LEO Pharma A/S
Ten.: +45 44 94 58 88

Ceska republika
LEO Pharma s.r.0.
Tel: +420 734 575 982

Danmark
LEO Pharma AB
TIf: +45 7022 49 11

Deutschland
LEO Pharma GmbH
Tel: +49 6102 2010

Eesti
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

EArGoo

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

TnA: +30 212 222 5000

Espaiia
Laboratorios LEO Pharma, S.A.
Tel: +34 93 221 3366

France
Laboratoires LEO
Tél: +33 1 3014 4000

Hrvatska
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Ireland
LEO Laboratories Ltd
Tel: +353 (0) 1 490 8924

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
LEO Pharma S.p.A
Tel: +39 06 52625500
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Lietuva
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Luxembourg/Luxemburg

LEO Pharma N.V./S.A
Tél/Tel: +32 3 740 7868

Magyarorszag
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Malta
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Nederland
LEO Pharma B.V.
Tel: +31 205104141

Norge
LEO Pharma AS
TIf: +47 22514900

Osterreich
LEO Pharma GmbH
Tel: +43 1 503 6979

Polska
LEO Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 244 18 40

Portugal
LEO Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 711 0760

Romaénia
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenija
LEO Pharma A/S
Tel: +45 44 94 58 88

Slovenska republika
LEO Pharma s.r.o.
Tel: +420 734 575 982

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy

Pub/Tel: +358 20 721 8440



Kvmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd. LEO Pharma AB
TnA: +357 2537 1056 Tel: +46 40 3522 00
Latvija

LEO Pharma A/S

Tel: +45 44 94 58 88

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

LietoSanas noradijumi ar informaciju par Adtralza ievadiSanu ir atteloti §1s instrukcijas otra
puse.
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LietoSanas noradijumi

Adtralza 300 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
tralokinumabum

Izlasiet Sos noradijumus, pirms Jis sakat lietot Adtralza pildspalvveida pilnslirces, un katru reizi, kad
sanemat jaunu iepakojumu. Noradijumi var satur€t jaunu informaciju. Jums vajadz&tu ar1 kosultéties ar
veselibas apriipes specialistu par Jisu veselibas stavokli vai arstéSanu.

Saglabajiet Sos LietoSanas noradijumus. lesp&jams, ka velak tos vajadzes parlasit.

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 300 mg tralokinumaba.
Adtralza pildspalvveida pilnSlirces ir paredzetas tikai vienreizejai lietoSanai.

SVARIGA INFORMACIJA

Svariga informacija, kas Jums jazina pirms Adtralza injic€Sanas:

o Pirms pirmas Adtralza injekcijas veselibas apriipes specialists Jums paradis, ka sagatavot un
injicét Adtralza, izmantojot pildspalvveida piln§lirces.

o Neinjicgjiet Adtralza, pirms Jums nav paradits, ka to injicet pareizi.

o Konsultgjieties ar savu veselibas apriipes specialistu, ja Jums ir kadi jautajumi par Adtralza
pareizu ievadiSanu.

. Lai sanemtu pilnu devu, Jums bis jalieto 1 Adtralza injekcija.

. Katru jaunu injekciju ieteicams ievadit cita injekcijas zona.

o Adtralza pildspalvveida pilnslircém ir adatas aizsargs, kas automatiski nosegs adatu peéc

injekcijas veikSanas.
Nenonemiet vacinu atrak neka tiesi pirms injekcijas veikSanas.
Nedodiet citiem un atkartoti neizmantojiet Adtralza pildspalvveida pilnslirces.

Adtralza pildspalvveida pilnSlirces dalas:

Pirms lietoSanas Péc lietoSanas
Etikete ar
deriguma
terminu

LOT
EXP:

Dzeltenais

Lodzins virzulis

@ Adtralza

Adatas
aizsargs

[

1
Bl

J

Vacins
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Ka uzglabat Adtralza

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta. Satur mazas dalas.
° Uzglabat Adtralza pildspalvveida pilnSlirces ledusskapi temperatiira no 2°C — 8°C.
. Uzglabat Adtralza pildspalvveida pilnslirces originala iepakojuma un sargat no gaismas, lidz

esat gatavs tas lietot.
Nesasaldét Adtralza pildspalvveida pilnslirces. Nelietot, ja tas tikusas sasaldetas.

° Adtralza var uzglabat originala iepakojuma istabas temperatiira lidz 30°C ne ilgak
par 14 dienam. Ja pavisam iznem no ledusskapja, uz kastes pierakstiet iznemsanas datumu un
izlietojiet Adtralza 14 dienu laika. Izmetiet pildspalvveida §lirces, ja tas ir turétas arpus
ledusskapja ilgak par 14 dienam.

1. solis. Sagatavos$anas Adtralza injekcijai

Adtralza pildspalvveida pilnslirce

&

Spirta Vates tamponi
salvete

/ \. vai marle

Durienizturigs

konteiners

1a. Sagadajiet injekcijai nepiecieSamos priekSmetus

Katras Adtralza devas ievadiSanai Jums biis nepiecieSams

o Tira, lidzena, labi apgaismota darba virsma, pieméram, galds

1 Adtralza pildspalvveida pilnslirce

Spirta salvete (nav ieklauta kastg)

Tiri marles spilventini vai vates tamponi (nav ieklauti kastg)
Dirienizturigs konteiners asu priekSmetu izmeSanai (nav ieklauts kastg)

1b. Iznemiet Adtralza pildspalvveida pilnslirces kasti no ledusskapja

° Parbaudiet deriguma terminu (EXP) uz kastes. Nelietojiet, ja uz kastes noraditais deriguma
termins ir pagajis.
o Izmantojot kartona kastg pieejamo pirmo pildspalvveida pilnslirci, parliecinieties, ka kastes

slegums ir neskarts. Nelietojiet Adtralza pildspalvveida pilnslirces, ja kastes slégums ir bojats.

Nelietojiet Adtralza pildspalvveida pilnslirces, ja pildspalvveida pilnslirces uzglabatas istabas
temperattra ilgak par 14 dienam.

64



lc. Iznemiet Adtralza pildspalvveida pilnslirci no kartona kastes

Iznemiet 1 pildspalvveida pilnslirci no kartona kastes. Izmantojot pirmo pildspalvveida piln§lirci,

ievietojiet kartona kasti ar atlikuSo pildspalvveida pilnslirci atpakal ledusskapi.

o Nenonemiet adatas vacinu no pildspalvveida piln§lircém, pirms neesat sasniedzis 3. soli un
neesat gatavs veikt injekciju.

Gaidisanas laiks

1d. Laujiet Adtralza pildspalvveida pilnSlircém sasilt lidz istabas temperaturai
Uzlieciet pildspalvveida pilnslirci uz lidzenas virsmas un pirms Adtralza injic€Sanas
pagaidiet 45 minates, lai pildspalvveida pilnslirces sasiltu 1idz istabas temperatiirai (no 20°C
1idz 30°C). Tas palidzes padarit Adtralza injic€Sanu patikamaku.

o Nekada veida nekarsét pildspalvveida pilnslirces.

o Nekratiet pildspalvveida §lirces.

o Nelieciet pildspalvveida pilnslirci atpakal ledusskapi, kad ta ir sasilusi Iidz istabas temperaturai.
Lodzins

le. Apskatiet 2 Adtralza pildspalvveida piln§lirces

o Parliecinieties, ka uz etiketes noradits pareizs zalu nosaukums - Adtralza.
o Parbaudiet uz pildspalvveida pilnslirces etiketes noradito deriguma terminu.
o Apskatiet zales caur lodzinu. Zalém jabiit dzidram Iidz opalesc€jo$am, bezkrasainam lidz gaisi
dzeltenam.
. Skidruma var biit redzami nelieli gaisa burbuli. Tas ir normali. Jums ar tiem nekas nav jadara.
o Nelietojiet Adtralza pildspalvveida pilnslirces, ja:
o deriguma termins, kas noradits uz pildspalvveida §lircém, ir pagajis,
o zales ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas,
o pildspalvveida pilnslirces izskatas bojatas vai ir tikusas nomestas.

Ja pildspalvveida §lirces nav lietojamas, izmetiet tas dirienizturiga konteinera un izmantojiet jaunas
pildspalvveida pilnslirces.
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2. solis. Injekcijas vietas izvéle un sagatavosana

L .f
an

I

Injekeiju veic tikai aprupétajs

[l [njckceiju veic pacients pats vai aprapetajs

2a. Izvélieties injekcijas vietu

o Jas varat veikt injekciju:
o védera rajona,
o augsstilbos,
o augsdelma. Lai veiktu injekciju augSdelma, tas bils jadara apriipetajam.
° Neveiciet injekcijas vietas, kur ada ir jutiga, ar zilumiem, zvinaina, kur ir rétas, adas bojajumi,
sabiezgta vai ekzémas skarta ada.
o Neveiciet injekcijas 5 cm rajona ap nabu.
° Katru jaunu injekciju ieteicams ievadit cita injekcijas zona. Neizmantojiet vienu kermena

vietu 2 reizes pec kartas.

2b. Nomazgajiet rokas un sagatavojiet adu

° Nomazgajiet rokas ar ziepém un tdeni.
o Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti, izmantojot aplveida kustibas.
o Laujiet adai pilniba noziit.
o Nepiitiet elpu uz notiritas vietas un nepieskarieties tai pirms injekcijas veikSanas.
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3. solis. Adtralza injicéSana

<
PERS

3a. Nonemiet Adtralza vacinu

Ar vienu roku turiet pildspalvveida pilnslirci, ar otru roku nonemiet vacinu un izmetiet to
dirienizturiga konteinera. Adatas aizsargs tagad ir atsegts. Tas ir paredzgts tam, lai Jis nepieskartos
adatai.

o Neméginiet atkartoti uzlikt adatas vacinu uz pildspalvveida pilnslircém. Tas var radit
injekcijas notikSanu daudz atrak vai sabojat adatu.
o Nepieskarieties adatas aizsargam un nestumiet to ar pirkstiem. Tas var izraisit adatas

caurdurSanas traumu.

3b. Novietojiet Adtralza pildspalvveida pilnslirci injekcijas vieta, lai redzétu lodzinu
Ar vienu roku varat viegli saspiest adu vieta, kur notirijat injekcijas vietu, vai veiciet injekciju,
nesaspiezot adu. Izpildiet veselibas apriipes sniedzg€ja noradijumus par injekcijas veikSanu.

. Novietojiet pildspalvveida pilnslirces adatas aizsargu pret adu (90 gradu lenki) injekcijas vieta,
ko notirijat. Parliecinieties, ka redzat lodzinu.
o Nemainiet pildspalvveida pilnslirces poziciju p&c injekcijas saksanas.

Ja pildspalvveida pilnSlirce tiek iznemta parak atri, redzesiet zalu striiklu no pildspalvveida
pilnslirces. Ja ta notiek, iespéjams, nav ievadita visa deva. Sazinieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu.
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3c. Nospiediet Adtralza pildspalvveida pilnslirci un turiet spiedienu
Stingri nospiediet pildspalvveida pilnslirci un turiet to vieta. Dzirdésiet klikSki, kas liecina, ka
injekcija ir sakusies un dzeltenais virzulis saks kustgties.

Dzeltenais virzulis zalu injic€$anas laika parvietoties uz lodzina apak$dalu. Visas devas injicéSanai
var biit nepiecieSamas 15 sekundes.

Dzirdesiet otro klikski, kad dzeltenais virzulis aizpilda lodzinu.

Turpiniet spiest.

3d. Turpiniet spiest vel 5 sekundes.
P&c otra klikska turpiniet spiest pildspalvveida §lirci stingri pret adu 5 sekundes, lai sanemtu visu
devu.

3e. Iznemiet Adtralza pildspalvveida pilnslirci
Velciet pildspalvveida pilnslirci prom no injekcijas vietas. Adatas aizsargs slid€s lejup un nofiksesies
vieta uz adatas.

e Uz dazam sekundém piespiediet injekcijas vietai sausu vates tamponu vai marles spilventinu.
Neberzgjiet injekcijas vietu.

e Injekcijas vieta varbiit neliels asins vai Skidruma daudzums. Tas ir normali. Ja nepiecieSams,
parklajiet injekcijas vietu ar nelielu parsgju.
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Pirms lieto$anas:

Lodzins

\

(e

Péc lietoSanas:

3f. Parbaudiet lodzinu

Parbaudiet lodzinu, lai parliecinatos, ka viss skidrums ir ievadits.

Ja dzeltenais virzulis neaizpilda lodzinu, iesp&jams, neesat sanémis visu devu. Ja ta notiek vai Jums ir
kadas citas Saubas, sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

4. solis. Adtralza pildspalvveida pilnslirces izmeSana

. Ievietojiet izlietotas Adtralza pildspalvveida pilnslirces durienizturiga konteinera uzreiz p&c
lietoSanas.
o Neizmetiet Adtralza pildspalvveida pilnslirces sadzives atkritumos.

. Ja Jums nav dirienizturiga konteinera, varat izmantot sadzives konteineru, kas ir:
o izgatavots no cietas plastmasas,
o aizverams ar ciesi piegulosu, diirienizturigu vaku, caur kuru nevar izdurties asi
priekSmeti,
o LietoSanas laika atrodas vertikali un ir stabils,
o ir hermétisks un
o atbilstosi mark&ts, noradot par bistamajiem atkritumiem konteinera.
o Kad Jusu diirienizturigais konteiners ir gandriz pilns, sekojiet vietgjam vadlinijam, lai to pareizi
izmestu.
o Nenododiet izlietoto durienizturigo konteineru parstradei.
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