I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml $kiduma injekcijam satur 100 mg depemokimaba (depemokimabum).

Depemokimabs ir rekombinanta humanizgéta (IgG1, kappa) monoklonala antiviela, kas tiek iegiita
Kinas kamju olnicu (Chinese hamster ovary;, CHO) $iinas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katrs ml $kiduma injekcijam satur 0,2 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Bezkrasains, dzeltens Iidz briins, dzidrs 1idz opalescgjoss skidums ar pH 6,0 un osmolalitati

350 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Astma

EXDENSUR ir indicéts ka uzturosas terapijas papildlidzeklis smagas astmas ar 2. tipa iekaisumu, ko
raksturo eozinofilo leikocttu skaits asinis, arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu
vecuma, kuru stavoklis nav pienacigi kontroléts, neraugoties uz lielu inhalg§jamo kortikosteroidu (IKS)

devu lietoSanu kopa ar citu astmas norisi kontrol&josu Iidzekli (skattt 5.1. apakSpunktu).

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP)

EXDENSUR ir indicéts ka papildlidzeklis kopa ar intranazali lietojamiem kortikosteroidiem tadu
pieaugusu pacientu arstéSanai, kuriem ir smags HRSarDP un kuriem arst€8ana ar sisteémiski
lietojamiem kortikosteroidiem un/vai operacija nenodroSina pietiekamu slimibas kontroli.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Sis zales drikst nozimét arsti ar pieredzi astmas vai HRSarDP diagnostika un arsté§ana.



Devas

Sts zales ir paredz&tas ilgstosai arst€Sanai. Leémums turpinat terapiju japienem vismaz vienreiz gada,
nemot vera pacienta slimibas kontroles Iimeni.

Astma

Pieaugusie un pusaudzi no 12 gadu vecuma

Depemokimaba ieteicama deva ir 100 mg subkutani ik p&c 6 menesiem.
HRSarDP

Pieaugusie

Depemokimaba ieteicama deva ir 100 mg subkutani ik p&c 6 meénesiem.
Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, ta jaievada, tiklidz iespgjams. Ja izlaista deva tiek lietota 1 menesi vai vairak pec
planotas devas, zalu injic€Sana ik pec 6 ménesiem jaatsak no datuma, kad ievadita izlaista deva.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéeki

Gados vecakiem > 65 gadus veciem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pediatriskd populacija

Astma

Depemokimaba drosums un efektivitate, lietojot bé&rniem vecuma Iidz 12 gadiem, lidz $im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

HRSarDP
Depemokimabs nav paredzgts lietoSanai pediatriskiem pacientiem HRSarDP arstesanai.

Lieto$anas veids

Pildspalvveida pilnslirci un pilnslirci drikst izmantot tikai subkutanai injekcijai.

Sis zales pieaugusi vai pusaudzu vecuma pacienti var ievadit sev pasi vai tas var ievadit apripétajs, ja
veselibas apriipes specialists to uzskata par piemé&rotu un pacients vai aprupétajs ir apmacits, ka izdartt
injekciju.

Patstavigai ievadiSanai ieteicamas injekciju vietas ir véders vai augsstilbs, iznemot 5 cm zonu ap nabu.
Aprupétajs Skidumu var injicet arT augS8delma. Nedrikst injicet apvidos, kur ada ir asinsizplidums, ada
ir jutiga, apsartusi vai cieta.

Visaptverosi noradijumi par ievadiSanu ir sniegti lietoSanas noradijumu sadala lietoSanas instrukcijas
beigas.



4.3. Kontrindikacijas

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

Izsekojamiba

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

Paaugstinatas jutibas reakcijas

P&c depemokimaba ievadiSanas var rasties paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram, anafilakse un
angioedema (skatit 4.8. apak$punktu). Ss reakcijas var rasties dazu stundu laika péc ievadidanas, bet
dazas var sakties velak (t.i., p&c vairakam dienam). Paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma ieteicama
piemerota arst€Sana atbilstosi kliniskam indikacijam. Lietojot depemokimabu atkartoti, ieteicama
kontrole, lai konstat€tu atkartotu paaugstinatas jutibas reakciju pazimes. Smagas vai atkartotas
paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma jaapsver depemokimaba lietoSanas pilniga partrauksana.

Akiti astmas paasinajumi

Depemokimabu nedrikst lietot akiitu astmas simptomu vai akiitu paasinajumu arstéSanai.

ArstéSanas laika ar depemokimabu var rasties ar astmu saistiti nevélami simptomi vai paasinajumi.
Pacientiem ieteicams noradit, ka javersas péc mediciniskas palidzibas,ja p&c depemokimaba terapijas
uzsaksanas astma joprojam netiek kontrolgta vai pasliktinas.

Kortikosteroidi

Strauja fona terapijas lidzeklu (tai skaita sist€miski lietojamu un inhal&jamu kortikosteroidu)
lietoSanas partraukSana pé&c depemokimaba terapijas uzsaksanas nav ieteicama. NepiecieSamibas

gadijuma fona terapijas lidzeklu deva jasamazina pakapeniski un arsta uzraudziba.

Parazitu (helmintu) invazijas

Eozinofilie leikociti var biit iesaistiti imunologiska atbildes reakcija pret dazZam helmintu invazijam.
Pacienti ar esosam helmintu invazijam tika izslégti no kliniskas programmas. Pacientiem ar eso$am
helmintu invazijam pirms depemokimaba terapijas uzsaksanas javeic invazijas arstéSana. Ja pacienti
infic€jas depemokimaba terapijas laika un viniem nav vérojama atbildes reakcija uz prethelmintu
terapiju, jaapsver nakamas depemokimaba devas ievadiSanas atlikSana 11dz invazijas izzuSanai.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Polisorbati
Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra 100 mg deva (skatit 2. punktu). Polisorbati var izraistt
alergiskas reakcijas.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 100 mg deva, - batiba tas ir "natriju
nesaturoSas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Tiek uzskatits, ka zalu mijiedarbibas iesp&jamiba ir zema, jo
depemokimabu katabolizg visur esosi, ne tikai aknu audos sastopami, proteolitiskie enzimi. Tiek



uzskatits, ka arT zalu un slimibas mijiedarbibas risks saistiba ar netiesu ietekmi uz citohroma P450
(CYP450) vai transportproteina géna ekspresiju ir mazs, jo depemokimaba iedarbibas specifiskais
meérkis ir citokins interleikins-5 (IL-5).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Datu par depemokimaba lietoSanu griitniec€m nav vai tie ir ierobezoti. Dzivniekiem veiktie petijumi
par lidzekliem, kas iedarbojas uz IL-5 signalu parvades celiem, neliecina par tieSu vai netieSu

nelabveligu toksisku ietekmi uz reproduktivo funkciju (skatit 5.3. apakSpunktu).

Paredzams, ka monoklonalas antivielas, piem&ram, depemokimabs, griitniecibas laika tiks
transportetas cauri placentai lineara veida.

Piesardzibas noluka griitniecibas laika vélams izvairities no EXDENSUR lietosanas.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai depemokimabs cilvékam izdalas mates piena. Zinams, ka cilvéka IgG pirmajas dienas
pec dzemdibam izdalas mates piena, driz p&c tam ta koncentracija kltist zema; Iidz ar to Saja 1saja
perioda nevar izslégt risku ar kriiti barotam zidainim. P&c tam kliniskas nepiecieSamibas gadijuma
EXDENSUR var lietot kriits barosanas laika.

Fertilitate

Datu par cilveku fertilitati nav. Dzivniekiem veiktie pétijumi neliecina par anti-IL-5 terapijas
nelabveligu ietekmi uz fertilitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

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

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas depemokimaba nevélamas blakusparadibas ir lokalas reakcijas injekcijas vieta
(2 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kltnisko p&tfjumu laika, ir noraditas turpmak tabula
(1. tabula).

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000) un loti reti (< 1/10 000). Katra biezuma grupa, ja piem&rojams, zalu
nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistému klasifikacija | Nevelamas blakusparadibas BieZums
Adas un zemadas audu Nieze Biezi
bojajumi
Vispargji traucgjumi un Ar ievadiSanu saistitas Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta sistemiskas reakcijas
(nealergiskas)
Lokalas reakcijas injekcijas Biezi
vieta

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sistemiskas reakcijas (alergiskas)

Lietojot citas monoklonalas antivielas, kas iedarbojas uz IL-5 vai ta receptoriem, ir zinots par
paaugstinatas jutibas reakcijam, piemeram, anafilaksi un angioed€mu. Nemot véra ar §is grupas
lidzekliem iegiito pieredzi, §is reakcijas ir iesp&jamas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sistemiskas reakcijas (nealergiskas)

Par nealergiskam reakcijam, kas saistitas ar zalu ievadisanu (piem&ram, galvassapém, nogurumu,
izsitumiem), tika zinots 1 % pacientu, kuri sanéma depemokimabu visas kliniskas izstrades
programmas laika. 52 nedg€lu placebo kontrol&tos p&tijumos par astmu un HRSarDP par sistémiskam
nealergiskam reakcijam tika zinots < 1 % pacientu, kuri sanéma depemokimabu.

Sistémiskas reakcijas (nealergiskas), par kuram zinots, lietojot depemokimabu, bija nebitiskas un
vieglas vai videji smagas. Vairuma gadijumu notikumi bija 1slaicigi: 88 % notikumu izzuda < 7 dienu
laika p&c rasanas, 67 % notikumu izzuda < 2 dienu laika p&c rasanas.

Lokalas reakcijas injekcijas vieta

Par lokalam reakcijam injekcijas vieta (pieméram, sapem, erit€mu, pietikumu, niezi) tika zinots 2 %
pacientu, kuri sanéma depemokimabu visas kliniskas izstrades programmas laika. Reakcijas, par
kuram tika zinots depemokimaba lietoSanas gadijuma, bija nebitiskas, vieglas un 1slaicigas (79 %

izzuda < 7 dienu laika, lielaka dala notikumu (56 %) izzuda < 2 dienu laika p&c rasanas).

Placebo kontrol&tos astmas un HRSarDP pétijumos par lokalam reakcijam injekcijas vieta tika zinots
1 % pacientu, kuri sanéma depemokimabu, salidzinot ar < 1 % pacientu, kuri sanéma placebo.

Pediatriska populacija

Piecpadsmit pusaudzi (12-17 g.v.) san@ma depemokimabu divos placebo kontroletos 52 nedelas ilgos
astmas petijumos (SWIFT-1 un SWIFT-2). Drosuma profils kopuma bija Iidzigs ka pieaugusajiem.
Papildu nevélamas blakusparadibas netika konstat&tas.

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 apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Vienreizgjas devas lidz 300 mg ir ievaditas subkutani bez pieradijumiem par devas izraisitu toksicitati.



Specifiskas arstéSanas depemokimaba pardozésanas gadijuma nav. PardozéSanas gadijuma pacientam
javeic uzturoSa terapija un atbilstosa kontrole, ja nepiecieSams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, citi sist€émiskie lidzekli
obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, ATK kods: RO3DX12

Darbibas mehanisms

Depemokimabs iedarbojas uz cilveéka IL-5 ar saisti$anas afinitati 10,5 pM, tadgjadi in vitro blokgjot
saistiSanos ar IL-5 alfa receptoriem uz Stinu virsmas ar pikomolaru speku (IC50 4 pM).
Depemokimabs satur triskarSu aminoskabju substittciju (YTE) fragmenta kristalizéjama (Fc) regiona,
ka rezultata palielinas saistiSanas ar jaundzimus$o Fc¢ receptoriem un paildzinas pusperiods
salidzinajuma ar dabiska tipa IgG1.

IL-5 ir pleiotropisks citokins, kam pieradita ietekme uz eozinofilo leikocttu skaitu un citam
imunsistémas un strukturalajam stnam. Pieradits, ka smagas astmas gadijuma IL-5 inhibicija uzlabo
epitélija veselumu, samazina glotu aizsprostojumus un audu remodel&Sanos. Tomér darbibas
mehanisms nav pilniba noskaidrots.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniska farmakologijas pétijuma pacientiem, kuriem ir viegla vai vid&ji smaga astma, viena subkutani
ievadita depemokimaba 100 mg deva izraisija strauju eozinofilo leikocTtu skaita samazinasanos asinis.
Eozinofilo leikocttu skaits asinis 24 stundas péc zalu ievadiSanas, kad tika veikts pirmais noveértéjums

pec zalu lietoSanas, bija samazinajies par 54 %, salidzinot ar placebo.

Astmas un HRSarDP 3. fazes pétijumos §is samazinajums bija noturigs visa arstéSanas perioda un
eozinofilo leikocttu skaita samazinajums asinis 52. nedgla bija attiecigi 79 % un 85 % salidzinajuma ar
placebo.

Imiingenitate

No pacientiem, kuri sanéma vismaz vienu depemokimaba 100 mg devu subkutani ik p&c 6 ménesiem,
(ANCHOR-1 un ANCHOR-2) 52 nedglu pétijumos tika konstatétas antivielas pret depemokimabu
(APZ).

To pacientu procentualais daudzums, kuriem tika konstatétas APZ, 52 ned€lu atklata astmas pétijuma
pagarinajuma (AGILE; n = 395, kad dati apkopoti 104 nedglas) bija 9 % (55/622).

Placebo kontrol&tos astmas un HRSarDP indikaciju p&tijumos un 52 ned€lu atklataja astmas petijuma
pagarinajuma (AGILE) neitraliz&josas antivielas tika konstatetas < 1 % pacientu (n = 7).

Antivielas pret zalem (APZ) tika konstatétas biezi. Netika konstateta APZ ietekme uz
farmakokingtiku, farmakodinamiku, efektivitati vai droSumu; tacu dati joprojam ir ierobezoti.

Kliniska efektivitate un droSums

Astma

Depemokimaba efektivitate tika verteta 2 atkartotos, randomizgtos (attieciba 2:1, depemokimabs
salidzinajuma ar placebo), dubultmask&tos, placebo kontrol&tos paralélu grupu daudzcentru klmiskos
petijumos ar 52 nedglas ilgu terapiju (SWIFT-1 un SWIFT-2). Abos pétijumos bija ieklauti pacienti no



12 gadu vecuma ar astmu un 2. tipa ickaisumu, kam raksturigs eozinofilisks fenotips. Sajos pétijumos
100 mg depemokimaba ievadija subkutani ik pé€c 6 méneSiem - pavisam 2 devas papildus standarta
terapijai (ST). Pacientiem pedgjo 12 menesu laika, kamér tiek lietota vidgji liela vai liela IKS deva

(> 440 ng flutikazona propionata vai lidzvertigas zales), bija jabiit 2 vai vairak astmas paasinajumiem,
kuru dé] ir bijusi nepiecieSama arst€Sana ar sisteémiskiem kortikosteroidiem (SKS). Pacientiem bija
izvirzitas ar1 $adas prasibas: eozinofilo leikocttu skaits asinis > 150 Stinas/pl atlases laika vai art
rezultats > 300 Stinas/pul dokumentgts gada laika pirms ieklausanas petijuma un pavajinata plausu
darbiba petijuma sakuma (forsétas izelpas tilpums 1 sekundé [FEV,] pirms bronhodilatatora lietoSanas
< 80 % no prognozetas normalas vertibas pieaugusajiem un [FEV:] <90 % vai FEV:FVC

attieciba < 0,8 pusaudziem). Pacienti tika iek]auti bez specifiskam prasibam attieciba uz minimalo
punktu skaitu 5 jautdjumu astmas kontroles anketa (ACQ-5). Depemokimabs tika lietots ka
papildlidzeklis astmas fona terapijai, kas tika lietota visu pétijumu laiku. Pilna analizes kopa (Ful!
Analysis Set; FAS) ietvera 762 pacientus, kuri divos petijumos (382 petijuma SWIFT-1 un 380
petijuma SWIFT-2) tika randomizgti un san€ma vismaz vienu depemokimaba vai placebo devu.

Pacientu demografiskas un sakotngjas 1pasibas Sajos 2 p&tfjumos ir noraditas 2. tabula.

2. tabula. Demografiskas un sakotnéjas ipasibas (FAS populacija)

SWIFT-1 SWIFT-2
(N=382) (N =380)
Pacientu vecums (gadi), vid&ji (SN) 54 (14,2) 53 (16,2)
Pacientu vecums > 65 gadi, n (%) 98 (26) 96 (25)
Sievietes, n (%) 223 (58) 241 (63)
Baltas rases parstavji, n (%) 316 (83) 272 (72)
Astmas ilgums, gadi, vid&ji (SN) 22 (16,2) 25 (18,5)
Vidgjais FEV, pirms bronhodilatatora 62 (15,2) 62 (15,9)
lietoSanas % no prognozgtas vertibas
(SN)
Vidgja reverisibilitate, % (SN) 17 (15,3) 18 (17,4)
Vidgjais paasinajumu skaits 2,2 (0,69) 2,7 (1,92)
ieprieks$gja gada (SN)
Eozinofilo leikocttu skaits, Stinas/ul, 310 340
mediana (min, max) (20, 2360) (10, 4 440)
Kopgjais IgE, V/ul, 185 180
Mediana (min., maks.) (1,9, 12 142) (2,2,16 198)
Vidgjais SGRQ kopgjais punktu 44,3 (20,70) 44,5 (18,69)
skaits (SN), diapazons 0—100
Pacienti ar ACQ >1,5 pétijuma 280 (75) 279 (75)
sakuma, n (%)
Vidgjas IKS devas lietotaji, n (%)* 179 (47) 154 (41)
Lielas IKS devas lietotaji, n (%)* 203 (53) 226 (59)
IKS + IDMA + IDBA lietotdji, n (%) 95 (25) 127 (33)
PKS uzturos$as terapijas lietotaji, n 21 (5) 19 (5)
(%0)

FAS — pilna analizes kopa (Full Analysis Set), FEV| — forsétas izelpas tilpums 1 sekunde (Forced
Expiratory Volume in 1 second), IgE — imuinglobulins E, SGRQ = Sv. DZordza respiratoro simptomu
anketa (St. George’s Respiratory Questionnaire), ACQ-5 — Astmas kontroles anketa (Asthma Control
Questionnaire), IKS — inhalgjams kortikosteroids, PKS — perorals kortikosteroids.

* Vidgjas devas IKS — 440 pg FP diena vai Iidzvertigas zales; lielas devas IKS > 440 pg FP diena vai
lidzvertigas zales.

Paasinajumi

SWIFT-1 un SWIFT-2 primarais efektivitates mérka kriterijs bija kliniski nozZimigu paasinajumu
anualais raditajs 52 nedelu terapijas perioda. Kliniski nozimigs paasinajums bija definéts ka astmas
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pastiprinaSanas, kuras dg] jalieto SKS (steroidi intravenozi vai perorali vismaz 3 dienas vai viena
kortikosteroida deva intramuskulari) un/vai nepiecieSama hospitalizacija un/vai neatliekamas
palidzibas nodalas apmekl&ums. Pacientiem, kuri lieto SKS uzturoso terapiju, nepieciesama lietotas
uzturo$as devas palielinasana vismaz divas reizes vismaz 3 dienas. Visi pacienti, kuriem radas
paasinajums, tika arstéti ar SKS. Lielaka dala pacientu (attiecigi 95 % un 92 % pétijuma SWIFT-1 un
SWIFT-2) pabeidza pétijumus.

Pétfjumos SWIFT-1 un SWIFT-2 anualais astmas paasinajumu raditajs pacientiem, kuri sanéma
depemokimabu, bija nozimigi zemaks neka placebo lietoSanas gadijuma (3. tabula). Tadu pacientu
procentualais daudzums, kuriem ir paasinajumi, kuru dél nepiecieSama hospitalizacija un/vai
neatlickamas palidzibas nodalas apmeklgjums, p&tijumos SWIFT-1 un SWIFT-2 starp pacientiem,
kurus arst€ja ar depemokimabu, bija mazaks (1 % un 4 %) neka placebo lietoSanas gadijuma (8 % un
10 %).

3. tabula. Primara paasinajumu mérka Kritérija rezultati (FAS populacija)

SWIFT-1 SWIFT-2
Depemokimabs Placebo Depemokimabs Placebo
N =250 N=132 N =252 N=128

Anualais astmas paasinajumu raditajs
Pacienti ar 32 % 46 % 32 % 50 %
paasinajumu (%)
Paasinajumu raditajs 0,46 1,11 0,56 1,08
gada
Raditaju attieciba 0,42 (0,30, 0,59) 0,52 (0,36, 0,73)
(95 % TI)
Procentualais 58 % 48 %
samazinajums
(95 % TD) (41, 70) (27, 64)
p vertiba < 0,001 < 0,001

FAS — pilna analizes kopa (Full Analysis Set).

Sekundarie mérka kritériji

Papildu efektivitates raditaji ietvéra tadus raditajus, ka ar veselibu saistita dzives kvalitate, kas
novertéta ar Sv. DZordza respiratoro simptomu anketu (SGRQ), astmas kontrole, kas novértéta ar
astmas kontroles anketu (ACQ-5) un plausu darbiba (FEV, pirms bronhodilatatora lietoSanas).

4. tabula ir apkopoti So sekundaro mérka kriteriju rezultati petijumu SWIFT-1 un SWIFT-2 FAS
populacija.

4. tabula. Sekundaro mérka Kritériju rezultati (FAS populacija)

SWIFT-1 SWIFT-2
Depemokimabs Placebo Depemokimabs Placebo
N =250 N=132 N =252 N=128
Sv. DZordZa respiratoro simptomu anketas (SGRQ) kopé&jais punktu skaits 52. nedéla
n? 224 114 224 116
LS vidgjas izmainas -13,0 -9,7 -14,8 -12,5
salidzinajuma ar (1,11) (1,55) (1,04) (1,46)
petijuma sakumu
(SK)
Koriggta terapijas -3,4 -2,3
atkiriba®
(95 % TD) (-7,1,0,4) (-5,8,1,2)
5 jautajumu astmas kontroles anketas (ACQ-5) punktu skaits 52. nedéla
n? 224 114 224 116
LS vidgjas izmainas -0,82 -0,77 -0,81 -0,70
salidzinajuma ar (0,066) (0,091) (0,065) (0,091)




petijuma sakumu
(SK)

Korigéta terapijas -0,04 -0,11
atSkiriba®

(95 % TI) (-0,27, 0,18) (-0,33, 0,11)

FEV, (ml) pirms bronhodilatatora lietoSanas 52. nedéla

n* 224 115 226 112

LS vidgja izmaina, 160 160 240 184
salidzinot ar (26,3) (36,4) (28,6) (40,7)
sakotng&jo Itmeni
(SK)

Koriggta terapijas -1 56
atSkiriba®

(95 % TI) (-89, 88) (-43, 154)

FAS — pilna analizes kopa (Full Analysis Sef), LS — mazakie kvadrati (Least Squares), FEV — forsétas
izelpas tilpums 1 sekund€ (Forced Expiratory Volume in 1 second).

*Tadu pacientu skaits, kuriem konkrétaja laika punkta ir analiz&jami dati.

b Korigéeta terapijas atSkiriba (depemokimabs salidzinajuma ar placebo).

Atklats astmas petijuma pagarindjums (AGILE)

Pacientus, kuri pabeidza dalibu pétijuma SWIFT-1 vai SWIFT-2, vargja ieklaut atklata p&tfjuma
pagarinajuma (AGILE), kura laika vini visi sanéma ne vairak ka divas depemokimaba devas papildu
52 nedelu laika. AGILE (n = 629) analize liecinaja, ka anualais paasinajumu raditajs ir

0,56 (95 % TI: 0,49, 0,65).

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP)

Depemokimaba efektivitate pieaugusiem pacientiem ar HRSarDP tika vert&ta 2 atkartotos,
randomizg&tos, dubultmasketos, placebo kontroletos, paralelu grupu, daudzcentru kltniskos 52 nedelu
pétijumos (ANCHOR-1 un ANCHOR-2). Sajos pétijumos tika vértéta depemokimaba efektivitate,
lietojot to pa 100 mg ik p&c 6 menesSiem, pavisam 2 devas papildus standarta terapijai (ST). Pacienti
jebkura bridt ieprieksejo 2 gadu laika bija arsteti ar sist€émiskiem kortikosteoridiem (SKS); un/vai
viniem bija mediciniska kontrindikacija SKS lietoSanai/to nepanesiba un/vai viniem anamnézg bija
dokumentgta deguna polipu (DP) operacija pirms atlases. Randomizgetajiem pacientiem p&tjjuma
sakuma endoskopiski noteiktajam bilateralajam DP punktu skaitam bija jabiit vismaz 5 no 8 maksimali
iespgjamajiem punktiem, ar minimalo punktu skaitu 2 katra deguna dobuma un vidgjo aizsprostojuma
verbalo atbilzu skalas (VRS) punktu skaitu 2 vai vairak. Iznemot deguna aizsprostojumu, citu
ieklausanas prasibu attieciba uz simptomiem vai dzives kvalitati randomizacijas laika nebija. Pilnas
analizes kopas (FAS) populacija bija ieklauti pavisam 528 pacienti (271 petijuma ANCHOR-1 un 257
pétjuma ANCHOR-2).

Pacientu demografiskas un sakotngjas 1pasibas $ajos divos pétijumos ir noraditas turpmak 5. tabula.
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5. tabula. Demografiskas un sakotnéjas ipasibas (FAS populécija)

ANCHOR-1 ANCHOR-2

N =271 N =257
Pacientu vecums (gadi), vid&ji (SN) 54 (13,4) 50 (12,9)
Pacientu vecums > 65 gadi, n (%) 57 (21 43 (17)
Sievietes, n (%) 83 (31 80 (31)
Baltas rases parstavji, n (%) 185 (70) 197 (77)
HRSarDP ilgums (gadi), vid&ji (SN) 13(11,2) 11(8,7)
Eozinofilo leikocttu skaits asints, Stinas/pl, mediana 360 360
(min, max) (10, 10 550) (30, 1 670)
Intranazala kortikosteroidu lietosana, n (%) 265 (98) 249 (97)
Pacienti, kuriem ieprieks veikta > 1 DP operacija, n 171 (63) 162 (63)
(%)
SKS lietosana DP arstesanai ieprieksgjo 12 ménesu 190 (70) 172 (67)
laika, n (%)
Mediciniska kontrindikacija SKS lietosanai/to 11 (4) 13 (5)
nepanesiba, n (%)
Astma, n (%) 161 (59) 131 (51)
AERD, n (%) 43 (16) 42 (16)
Kopgjais endoskopiski noteiktas DP punktu skaits?®® 6,0 (1,35) 5,9 (1,29)
¢, vidgji (SN), maksimalais punktu skaits = 8
Deguna aizsprostojuma VRS vidg&jais punktu skaits® 2,5 (0,48) 2,6 (0,42)
4 vidgji (SN), maksimalais punktu skaits = 3
Ozas zuduma VRS vidgjais punktu skaits*¢, vidgji 2,7 (0,55) 2,8 (0,41)
(SN), maksimalais punktu skaits = 3
SNOT-22 kopgjais punktu skaits® ¢, vid&ji (SN), 57,4 (22,15) 60,1 (19,95)
maksimalais punktu skaits = 110
Pacienti, kuriem SNOT-22 kopgjais punktu skaits ir 204 (75) 207 (81)
>40,n (%)

FAS — pilna analizes kopa (Full Analysis Set), HRSarDP — hronisks rinosinusits ar deguna polipiem,
SKS - sistemiski lietojams kortikosteroids, DP — deguna polips, AERD — elpcelu slimiba, kuras
paasinajumu izraisa aspirins (aspirin-exacerbated respiratory disease), VRS — verbalo atbilzu skala
(Verbal Response Scale), SNOT-22 — sinonazala iznakuma tests (Sino-Nasal Outcome Test).

2 Lielaks punktu skaits liecina par lielaku slimibas smaguma pakapi.

®Neatkarigu maskéetu vertétaju skatjuma.

¢ DP punktu skaits ir abam nasim iegiito punktu skaita summa (skala no 0 lidz 8), novértgjot katru nasi
(0 — polipu nav; 1 — mazi polipi vidgja eja, kas nesniedzas zemak par vidgjas gliemezZnicas apaksgjo
malu; 2 — polipi, kas sniedzas zemak par videjas gliemeznicas apaksejo malu; 3 — lieli polipi, kas
sasniedz apaksgjas gliemeznicas apak$g€jo malu vai polipi mediali no vidgjas gliemeznicas; 4 — lieli
polipi, kas izraisa gandriz pilnigu apaksgjas ejas aizlikumu/aizsprostojumuy).

4 Informaciju pacienti apkopojusi katru dienu skala no 0 1idz 3 ar §adiem apzim&jumiem 0 — nav
simptomu, 1 — viegli simptomi, 2 — vid&ji smagi simptomi, 3 — smagi simptomi.

¢ SNOT-22 ir ar veselibu saistitas dzives kvalitates vertéSanas riks, kas ietver 22 jautajumus

6 simptomu doménos un informaciju par ietekmi, kas saistita ar HRSarDP (ar degunu saistitas, ar
degunu nesaistitas, ar austm/seju saistitas sekas, miegs, nogurums un emocionalas sekas). Lielaks
punktu skaits liecina par sliktaku ar veselibu saistito dzives kvalitati.

Kopéjais endoskopiski noteiktais deguna polipu punktu skaits un deguna aizsprostojuma VRS punktu
skaits

Primarie lidzvertigie efektivitates mérka kriteriji katra petijuma bija kop&ja endoskopiski noteikta DP
punktu skaita (skala no 0 Iidz 8) izmainas no petfjuma sakuma 52. nedgla centraliz&tu maskéetu
veértétaju skatfjuma un vidgja deguna aizsprostojuma VRS punktu skaita (skala no 0 Iidz 3 [0 —
simptomu nav; 1 — viegli simptomi, 2 — vid€ji smagi simptomi, 3 — smagi simptomi]) izmainas no
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petijuma sakuma Iidz 49.-52. nedglai, par kuram zinojusi pasi pacienti, izmantojot katru dienu
aizpildamu dienasgramatu. Lidzvertigo primaro mérka kriteriju rezultati pétijumos ANCHOR-1 un
ANCHOR-2 ir noraditi 6. tabula.

6. tabula. Lidzvertigo primaro meérka kriteriju rezultati (FAS populacija)

ANCHOR-1 ANCHOR-2
Depemokimabs Placebo Depemokimabs Placebo
N=143 N=128 N=129 N=128

Kopgjais endoskopiski noteiktais DP punktu skaits 52. nedéela®®
n® 128 120 120 115
LS vidgja vertiba 5,4 6,2 5,4 6,0
(SK) (0,14) (0,15) (0,14) (0,15)
LS vidgja izmaina, -0,6 0,2 -0,5 0,1
salidzinot ar (0,14) (0,15) (0,14) (0,15)
sakotng&jo Itmeni
(SK)
Korigéta terapijas -0,7 -0,6
atkiriba? (95 % TI) (-1,1,-0,3) (-1,0,-0,2)
p vertiba <0,001 0,004

Deguna aizsprostojuma VRS vidgjais punktu skaits 49.-52. nedela®®

n° 125 116 119 111
LS vidgja vertiba 1,77 2,00 1,83 2,07
(SK) (0,079) (0,083) (0,076) (0,078)
LS vidgja izmaina, -0,76 -0,53 -0,77 -0,53
salidzinot ar (0,079) (0,083) (0,076) (0,078)
sakotng&jo lItmeni

(SK)

Korigéta terapijas -0,23 -0,25

atkirtba? (95 % TI) (-0,46, 0,00°) (-0,46, -0,03)

p vertiba 0,047 0,025

FAS — pilna analizes kopa (Full Analysis Set), DP — deguna polipi, LS — mazakie kvadrati (Least
Squares), VRS — verbalo atbilzu skala (Verbal Response Scale).

2 Pacientiem, kuriem pirms attieciga laika punkta bija veikta deguna operacija vai kuri lietoja citu
uzturo$o terapiju, kas ietekme 2. tipa iekaisumu (tai skaita HRSarDP arstésanai indicétas biologiskas
izcelsmes zales, ilgstosi sisteémiskus kortikosteroidus un intranazalos kortikosteroidus), tika pieskirts
sliktakais iesp&jamais attieciga raditaja vert€jums visiem novertgjumiem pec operacijas vai citas

2. tipa iekaisumu ietekmgjoSas uzturo$as terapijas uzsaksanas.

® Pamatojoties uz jaukto modelu atkartoto mérijumu (Mixed Model Repeat Measures; MMRM)
analizém ar tadam kovariatem ka terapija, sakotngjais punktu skaits, log(e) sakotngjais eozinofilo
leikocTtu skaits asinTs, regions, ieprieks veikta deguna polipu operacija, vizite un mijiedarbibas termini
vizitei atbilstosi sakotn€jam rezultatam un vizitei atbilstosi terapijai.

¢Tadu pacientu skaits, kuriem konkrétaja laika punkta ir analiz&jami dati.

4 Korigeta terapijas atSkiriba (depemokimabs salidzinajuma ar placebo).

95 % TI augsgja robeza ir noapalots skaitlis -0,003.

Atsevisku petijumu ANCHOR-1 un ANCHOR-2 analizgs terapijas atskiriba par labu depemokimabam
tika noverota 12. nedela (pirmaja vertésanas laika punkta) attieciba uz kopgjo endoskopiski noteikto
DP punktu skaitu un 1.-4. nedgla (pirmaja vertésanas laika punkta) attieciba uz deguna aizsprostojuma
VRS vidgjo punktu skaitu, kas saglabajas Iidz 52. nedg€lai (1. un 2. attls).
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tljluma sakuma un

LS vid

&jas izmainas no pé

1. attels. LS videjas izmainas no pétijuma sakuma (95 % TI) attieciba uz kopéjo endoskopiski
noteikto DP punktu skaitu I1dz 52. nedelai petijumos ANCHOR-1 un ANCHOR-2 (FAS
populacija)

tljuma sakuma un 95 % TI

&jas izmainas no pé

0 12 20 26 32 40 48 52
Pétfjuma nedéla

— @ — ANCHOR 1: Depemokimabs 100 mg s.c. (N = 143) —#&— ANCHOR 2: Depemokimabs 100 mg s.c. (N = 129)
— & — ANCHOR 1: Placebo (N = 128) —s— ANCHOR 2: Placebo (N = 128)

LS vid

LS — mazakie kvadrati (Least Squares),; DP — deguna polips; FAS — pilna analizes kopa (Full
Analysis Set).

2. attels. LS videjas izmainas no petijjuma sakuma (95 % TI) attieciba uz deguna aizsprostojuma
VRS videjo punktu skaitu I1dz 49.-52. nedeélai petijjumos ANCHOR-1 un ANCHOR-2 (FAS
populacija)

0,0

95 % TI

0 1-4 5-8 9-12 13-16 17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 37-40 41-44 45-48 49-52
Pétijuma nedéla(-as)

— m — ANCHOR 1: Depemokimabs 100 mg s.c. (N = 143) —&— ANCHOR 2: Depemokimabs 100 mg s.c. (N = 129)
—e— ANCHOR 1: Placebo (N = 128) o ANCHOR 2: Placebo (N = 128)

LS — mazakie kvadrati (Least Squares); VRS — verbalo atbilzu skala (Verbal Response Scale);,
FAS — pilna analizes kopa (Full Analysis Set).

Deguna operacija, sistemiska kortikosteroidu lietoSana, citas 2. tipa iekaisumu ietekméjosas
sistemiskas terapijas uzsaksana HRSarDP gadijuma

Abos ANCHOR pétijumos galvenais sekundarais mérka kriterijs, kas raksturoja tadu pacientu
Ipatsvaru, kuriem bija nepiecieSsama deguna operacija (faktiska vai planota) vai kuri uzsaka citu
uzturoSo terapiju, kas ietekmé 2. tipa iekaisumu (tai skaita HRSarDP arsté$anai indic€tu biologiskas
izcelsmes zalu lietoSanu, sisteémisku kortikosteroidu un intranazalo kortikosteroidu ilgstosu lietosanu),
bija 16 % (44/272) depemokimaba grupa un 22 % (56/256) placebo grupa (riska samazinajums par
27 %; RA: 0,735; 95 % TI: 0,495, 1,092, 3. att€ls). Tadu pacientu Ipatsvars, kuriem ir bijusi deguna
operacija vai uzsakta cita uzturosa terapija, kas ietekme 2. tipa iekaisumu HRSarDP gadijuma, bija
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12 % (33/272) depemokimaba grupa, salidzinot ar 17 % (43/256) placebo grupa, kas atspogulo riska
samazinajumu par 29 % (RA: 0,713; 95 % TI: 0,453, 1,124).

3. attels. Kaplan Meier likne attiectba uz laiku Iidz pirmajai deguna polipu operacijai (faktiskai
vai planotai) vai citas 2. tipa iekaisumu ietekmé&joSas uzturo$as terapijas uzsaksanai' HRSarDP
arstesanai Iidz 52. nedélai (apvienota FAS populacija)

40
Placebo
-------- Depemokimabs 100 mg

30

Notikuma varbatiba (%)

20

Riskam paklauto skaits Laiks l1dz notikumam (nedélas)
256 255 249 247 239 233 227 223 216 204 200 194 191 124 Placebo
272 272 268 264 259 249 245 239 231 227 224 223 217 126 Depemokimabs 100 mg

S.C.

HRSarDP — hronisks rinosinusits ar deguna polipiem; FAS — pilna analizes kopa (Full Analysis
Set)

ICiti 2. tipa iekaisumu ietekm&josi uzturo3as terapijas lidzekli ietver biologiskas izcelsmes zales
HRSarDP arstésanai, sisteémisku kortikosteroidu un intranazalu kortikosteroidu hronisku
lietoSanu.

Abos ANCHOR pétijumos tadu pacientu Tpatsvars, kuriem bija nepiecieSams vismaz 1 SKS kurss
HRSarDP arstgsanai vai cita 2. tipa iekaisumu ietekm&josa uzturosa terapija HRSarDP arstéSanai vai
deguna operacija, bija 26 % (72/272) depemokimaba grupa salidzinajuma ar 36 % (92/256) placebo
grupa (IA: 0,58; 95 % TI: 0,40, 0,86).

Pediatriska populacija

Astma

Petijumos SWIFT-1 un SWIFT-2 bija 30 pusaudzi (12-17 gadus veci), no kuriem 15 san&ma placebo
un 15 sanéma 100 mg depemokimaba subkutani. So petjjumu kombinétaja analiz€ pusaudziem péc
depemokimaba terapijas tika noveérots kliniski nozZimigu paasinajumu samazinajums par 43 %
saltdzinajuma ar placebo lietoSanu (raditaju attieciba 0,57; 95 % TI: 0,15, 2,13).

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP)

Kliniskie dati par b&€rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav pieejami.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus EXDENSUR visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas astmas un HRSarDP arstésanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Devu diapazona no 10 mg Iidz 300 mg depemokimaba farmakokingtika pacientiem ar astmu pec
subkutanas ievadiSanas bija aptuveni proporcionala devai. Péc 100 mg depemokimaba subkutanas
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ievadisanas ik p&€c 6 ménesiem vidgja koncentracija (% VK) lidzsvara koncentracija bija 5,9 pg/ml
(28 %) un 5,2 pg/ml (27 %) attiecigi pacientiem ar astmu un ar HRSarDP. 26. ned€]a minimala
koncentracija pacientiem ar astmu un pacientiem ar HRSarDP bija attiecigi 1,2 pg/ml (37 %) un
1,0 pg/ml (36 %).

UzsukS$anas

P&c vienreizgjas subkutanas ievadiSanas (devas diapazona no 2 lidz 300 mg) maksimala noverota
koncentracija plazma (Cnmax) tika sasniegta péc laika medianas diapazona no 8 lidz 14 dienam. Péc
vienas depemokimaba 100 mg devas subkutanas ievadiSanas vidgja Cmax (% VK) bija

12,2 pg/ml (16 %).

P&c divam atkartotam subkutanas ievadiSanas reizém ik péc 6 ménesiem, sasniedzot Iidzsvara
koncentracijas raksturigus apstaklus, depemokimaba uzkrasanas bija nenozimiga (< 10 %).

Izkliede

......

Biotransformacija

Depemokimabs ir monoklonala antiviela, kuru katabolizg visur, ne tikai aknu audos esosie
proteolitiskie enzimi.

Eliminacija

P&c depemokimaba vienreizgjas subkutanas ievadiSanas geometriski vid€jais terminalais pusperiods

bija diapazona no 38 Iidz 53 dienam, geometriski vidgja skietama klirensa vértibas bija diapazona no
0,081 1idz 0,16 1 diena.

Tpaéas pacientu grupas

Kermena masa

Populacijas farmakokingtikas analizes liecinaja, ka, palielinoties kermena masai, depemokimaba
iedarbiba samazinas. Kermena masa bija galvenais faktors, kas ietekmé&ja depemokimaba iedarbibu, un
tas atbilda tradicionalajai alometrijai ar koeficientiem 0,841 CL/F un 0,887 V/F, kas ir tipiski mAv,
piemé&ram, depemokimabam. Kermena masas diapazona no 54 lidz 108 kg (kas atbilst 5.-

95. procentilei) visu iedarbibas raditaju atSkiriba bija mazaka par 1,3 reiz€m. Tadgejadi kermena masas
raditas ietekmes uz depemokimaba iedarbibu apjoms $aja kermena masas diapazona netiek uzskatits
par kliniski nozimigu. Ja kermena masa ir liela (140-160 kg), iedarbiba var biit 2 reizes mazaka.
Sadiem pacientiem nevar izslégt samazinatas efektivitates iespgjamibu.

Dzimums, etniska piederiba

Populacijas farmakokingtikas analizes liecinaja, ka nav bijusi kltniski nozimiga dzimuma vai rases
ietekme uz depemokimaba farmakokingtiku.

Gados vecdki cilvéeki
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, no visiem kliniskajiem p&tijumiem pieejami
gados vecaku pacientu (> 65 g.v., N = 176) farmakokin&tikas dati liecinaja, ka depemokimaba

farmakokingtika pieauguSiem pacientiem un pacientiem no 65 gadu vecuma (Iidz 93 gadu vecumam)
ir [1dziga.

15



Nieru darbibas traucéjumi

Lai pétitu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz depemokimaba farmakokingtiku, specifiski petijumi
nav veikti. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analiz€m, pacientiem ar nieru darbibas
trauc&jumiem deva nav japielago. Dati ir pieejami tikai par (n = 2) pacientiem, kuriem aGFA ir
<30 ml/min/1,73 m?, bet CL/F vértibas Siem diviem pacientiem atbilst pacientiem ar normalu nieru
darbibu noteiktajam diapazonam.

Nav gaidams, ka nieru darbibas traucgjumi biitiski ietekmés klirensu, jo depemokimabs netiek izvadits
caur nierém.

Aknu darbibas traucéjumi

Lai pétitu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz depemokimaba farmakokingtiku, specifiski p&tfjumi
nav veikti. Ta ka depemokimabu noarda plasi izplatiti, nevis tikai aknu audos sastopami protelitiskie
enzimi, maz ticams, ka aknu darbibas izmainas ietekmé&s depemokimaba eliminaciju. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi, aknu darbibas biomarkieru (alanina aminotransferazes [ALAT],
aspartata aminotransferazes [ASAT] un bilirubina) [imenis p&tfjuma sakuma neradija kltniski
nozimigu ietekmi uz depemokimaba Skietamo klirensu.

Pediatriska populacija

Astma

Pieejamie dati par farmakokingtiku pediatriskaja populacija (15 pusaudziem ar astmu) ir ierobezoti.
Depemokimaba farmakokingtika 12-17 gadus veciem pusaudziem bija Iidziga ka pieaugusajiem (skatit

4.2. apak$punktu), un galvenie farmakoking&tikas raditaji ir noraditi 7. tabula.

7. tabula. Atvasinatie sekundarie farmakokinétikas raditaji pacientiem, kuri sanéma 100 mg
depemokimaba subkutani ik péc 26 nedelam apvienotos SWIFT-1 un SWIFT-2 petijjumos

Raditajs - geometriska vidéja vertiba (% VK) Pusaudzi Pieaugusie Kopa
N=15 N =479 N =494
AUCq, s (ng*diena/ml) 1051 (31) 1082 (28) 1081 (28)
Cav, ss (Lg/ml) 5,8 (31) 5,9 (28) 5,9 (28)
Cinax, 2652 (ng/ml) 14,6 (30) 13,6 (28) 13,6 (28)
Tomax, 26-52 (dienas) 10,8 (9) 13,7 (18) 13,6 (18)
Chnin, 52. nedela (Lg/ml) 1,1 (39) 1,3 (38) 1,3 (38)
ti2 (dienas) 44,7 (9) 48,7 (10) 48,6 (10)

AUCayss ; laukums zem koncentracijas-laika Iiknes Iidzsvara koncentracija dozgSanas intervala, Cays ;
vidgja koncentracija dozgésanas intervala, Cmax, 26-52 ; maksimala koncentracija otra dozeéSanas intervala
laika, Tmax, 26-52 ; laiks 11dz maksimalas koncentracijas sasniegsanai otraja dozé$anas intervala,

Clrough, week 52 ; minimala koncentracija otras lietoSanas reizes beigas, ti» ; pusperiods.

Depemokimaba farmakokinétika pediatriskiem pacientiem ar astmu vecuma Iidz 12 gadiem nav
pieradita.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba
Pastav skaidra saistiba starp depemokimaba farmakoking&tiku un eozinofilo leikocTtu skaita
samazina$anos asinis (farmakodinamiku) ar maksimalo sasniedzamo samazinajumu aptuveni 85 % un

pusmaksimalo efektivo koncentraciju (EC50) 0,19 pg/ml. Koncentracija, kas saistita ar 90 % no
maksimala efekta (ECo), bija 0,75 pg/ml.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos pétijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati un farmakologisko drosumu
neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Genotoksicitates, kancerogenézes vai reproduktivas toksikologijas p&tijumi ar depemokimabu nav
veikti.

P&tfjumos ar dzivniekiem par ietekmi uz IL-5 signalu parvades celiem (piem&ram, pamatojoties uz
datiem par dzivniekiem ar izslégtu génu un zalu grupai raksturigo iedarbibu) netika novérota ietekme
uz attistibu.

Pamatojoties uz to, ka makaka sugas pertikiem, kas tika paklauti iedarbibai, kas ieveérojami parsniedz
maksimalo iedarbibu cilvekiem, reproduktivajos organos netika konstatétas nelabveligas
histopatologiskas izmainas, virieSu un sievieSu augliba, visticamak, netiks ictekmé&ta. CD-1 pelu
teviniem un matiteém, kuras sanéma analogu antivielu, kas inhibe pelu IL-5 aktivitati, netika novérota
ietekme uz parosanos un reproduktivo funkciju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina monohidrohlorids

Trehalozes dihidrats

Arginina hidrohlorids

Dinatrija edetats

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Nekratit.

Uzglabat originalaja kastit€, lai pasargatu no gaismas.

Pildspalvveida pilnslirci un pilnslirci var iznpemt no ledusskapja un uzglabat neatverta iepakojuma lidz
7 dienam istabas temperatiira (Iidz 30°C), sargajot no gaismas. Ja pildspalvveida pilnslirce vai

pilnslirce ir atradusies arpus ledusskapja ilgak neka 7 dienas, ta ir jaiznicina.

Pildspalvveida pilnslirce un pilnslirce ir jaizlieto 8 stundu laika p&c kastites atverSanas. Ja 8 stundu
laika pilnSlirce nav izlietota, ta ir jaiznicina.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

1 ml Skiduma 1. klases stikla $lirce ar fiks€tu (neriis€josa térauda) adatu pildspalvveida piln§lirce.

Iepakojuma lielums:
1 pildspalvveida pilnslirce

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pilns$lircé

1 ml Skiduma 1. klases stikla $lirc€ ar fiksétu (neriis€josa terauda) adatu un pasivu adatas droSuma
aizsargu.

Iepakojuma lielums:
1 pilnslirce

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms ievadiSanas $kidums vizuali japarbauda. Ja skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas,
to nedrikst lietot.

P&c pildspalvveida pilnSlirces vai pilnslirces iznemsanas no ledusskapja pirms $kiduma injiceésanas
pildspalvveida pilnslirce vai §lirce vismaz 30 minttes jaatstaj, lai ta sasniegtu istabas temperatiiru.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

EU/1/25/2007/001

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pilns§lircé

EU/1/25/2007/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), 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 RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road

Building 40
Conshohocken
Pennsylvania (PA) 19428
ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.,
Strada Provinciale Asolana N. 90,
43056 Torrile,

Italija

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
o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma 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 agentiiras timekla vietng.

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

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

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

21



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
depemokimabum

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

1 ml $kiduma satur 100 mg depemokimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT histidinu, histidina monohidrohloridu, trehalozes dihidratu, arginina hidrohloridu, dinatrija
edetatu, polisorbatu 80 (E 433), Gideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

1 pildspalvveida pilnslirce

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Nelietojiet, ja kastites droSuma plombg&jums ir bojats.

SPIEST SEIT, LAl ATVERTU

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
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldget.

Nekratit.

Uzglabat originalaja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, sargajot no gaismas un uzglabajot
temperattra I1dz 30°C. Ja zales arpus ledusskapja bijusas ilgak neka 7 dienas, tas ir jaiznicina.
Pildspalvveida pilnslirce ir jaizlieto 8 stundu laika p&c iznemsanas no kastites. Ja 8 stundu laika
pildspalvveida pilnslirce nav izlietota, ta ir jaiznicina.

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

GlaxoSMithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/2007/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

exdensur pildspalvveida $lirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNgLIRCES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

EXDENSUR 100 mg injekcija
depemokimabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pilnslirce
depemokimabum

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

1 ml $kiduma satur 100 mg depemokimaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT histidinu, histidina monohidrohloridu, trehalozes dihidratu, arginina hidrohloridu, dinatrija
edetatu, polisorbatu 80 (E 433), Gideni injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé

1 pilnslirce

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Nelietojiet, ja kastites droSuma plombg&jums ir bojats.

SPIEST SEIT, LAl ATVERTU

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
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldget.

Nekratit.

Uzglabat originalaja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, sargajot no gaismas un uzglabajot
temperattra I1dz 30°C. Ja zales arpus ledusskapja bijusas ilgak neka 7 dienas, tas ir jaiznicina.
Pilnslirce ir jaizlieto 8 stundu laika p&c iznemsSanas no kastites. Ja 8 stundu laika pilnslirce nav
izlietota, ta ir jaiznicina.

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/2007/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

exdensur §lirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

EXDENSUR 100 mg injekcija
depemokimabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé
depemokimabum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
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! lesp&jams, ka vélak 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 ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Iepakojuma saturs un cita informacija
Secigi noradijumi par lietoSanu

1. Kasir EXDENSUR un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms EXDENSUR lietosanas
3. Kalietot EXDENSUR

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat EXDENSUR

6.

7.

1. Kasir EXDENSUR un kadam nolukam to lieto

EXDENSUR satur aktivo vielu depemokimabu, kas ir monoklonala antiviela (olbaltumvielas veids,
kas veidots ta, lai organisma atpazitu specifisku merki un tam piesaistitos).

EXDENSUR kopa ar citiem astmas arsteéSanas lidzekliem lieto smagas astmas uzturosai terapijai
piecaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma. To lieto pacientiem, kuriem astma nav pienacigi
kontroléta, lietojot lielas inhalgjamo kortikosteroidu devas kopa ar citam astmas kontrolei lietotam
zalém, un kuriem ir elpcelu iekaisuma veids, ko sauc par 2. tipa iekaisumu.

EXDENSUR kopa ar citam zalém lieto arT hroniska rinosinusita ar deguna polipiem (HRSarDP)
arstéSanai pieaugusSajiem. HRSarDP ir ilgstoss deguna un deguna blakusdobumu iekaisums, kad
miksti, nesapigi izaugumi, ko sauc par polipiem, nosprosto elpcelus un apgritina elpoSanu.

Pacientiem, kuriem ir noteiktu veidu astma un HRSarDP, ir augsts olbaltumvielas, ko sauc par
interleiktnu-5 (IL-5), limenis. Tam ir nozime iminsistémas (organisma aizsargspéku) darbiba. IL-5
palidz veidot un aktivizet eozinofilos leikocTttus, kas ir balto asins §tinu veids, kas var izraisit
iekaisumu. EXDENSUR aktiva viela depemokimabs blokgé IL-5. Tas mazina eozinofilo leikocttu
skaitu organisma, kas palidz mazinat iekaisumu un uzlabot slimibas simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms EXDENSUR lietoSanas

Nelietojiet EXDENSUR $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret depemokimabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

=  Ja doma3jat, ka tas attiecas uz Jums, konsult€jieties ar arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Astmas paasinajums
EXDENSUR nav glabsanas lidzeklis un to nedrikst lietot, lai arst€tu peksnus elposanas trauc€jumus,
kas var rasties astmas gadijuma.

Daziem cilvékiem arsteéSanas laika ar EXDENSUR rodas ar astmu saistitas blakusparadibas vai arf ir
iesp€jams astmas paasinajums.

= Informéjiet arstu vai medmasu, ja péc EXDENSUR terapijas uzsakSanas astma joprojam
netiek kontrol€ta vai pastiprinas.

Alergiskas reakcijas

Sa veida zales (monoklonalas antivielas) var izraisit smagas alergiskas reakcijas, pieméram, anafilaksi
un angioed€mu (izsitumus, sejas, rikles vai mutes pietiikumu, atru sirdsdarbibu, sviSanu, apgriitinatu
elposanu, kolapsu vai samanas zudumu) (skatit 4. punktu “Iespgjamas blakusparadibas™). Ss reakcijas
var rasties dazu stundu laika pec EXDENSUR ievadiSanas, bet dazos gadijumos tas var rasties péc
vairakam dienam.

= Ja domajat, ka Jums varétu but kada reakcija, nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas
palidzibas.

Ja Jums, iesp&jams, ir bijusi lidziga reakcija pret kadu injekciju vai zaleém:
=  informéjiet arstu pirms EXDENSUR licto$anas.
Parazitu invazijas
EXDENSUR var vajinat pretoSanas sp&jas parazitu invazijam. Ja Jums ir parazitu invazija, ta ir jaarste

pirms EXDENSUR terapijas uzsaksanas. Ja dzivojat regiona, kur §is invazijas sastopamas biezi, vai ja
dodaties uz $adu regionu:

=  ja domajat, ka kaut kas no mingta var&tu attiekties uz Jums, konsult€jieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzétas lietoSanai berniem Iidz 12 gadu vecumam astmas arstéSanai vai berniem un
pusaudzZiem lidz 18 gadu vecumam HRSarDP arstésanai.

Citas zales un EXDENSUR
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lietojis vai vargtu lietot.

Citas zales astmas vai HRSarDP arsteSanai

x Pec EXDENSUR lietosanas uzsakSanas nepartrauciet astmas vai HRSarDP zalu lietoSanu
peksni. So zalu (pasi par kortikosteroidiem saukto zalu) lieto3ana ir japartrauc pakapeniski,
tiesa arsta uzraudziba.

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 So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai EXDENSUR sastavdalas var izdalities mates piena. Ja barojat bérnu ar kriiti, Jums
pirms EXDENSUR lietosanas jakonsultgjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Maz ticams, ka EXDENSUR ietekmes sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
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EXDENSUR satur polisorbatus
Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra 100 mg deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

EXDENSUR satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 100 mg deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot EXDENSUR
EXDENSUR ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).
Ieteicama deva

o Astma — pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicama deva ir 100 mg. Jums
tiks veikta 1 injekeija ik péc 6 méneSiem.

o HRSarDP — picaugusajiem ieteicama deva ir 100 mg. Jums tiks veikta 1 injekcija ik péc
6 méneSiem.

Ka lietot
Noradijumi par pildspalvveida pilnslirces lietoSanu ir sniegti §Ts instrukcijas otra puse.

Jsu arsts vai medmasa nolems, vai Juis varat vai ar1 Jusu apriupétajs var injicét EXDENSUR. Ja sads
risinajums biis piem&rots, vini apmacis Jus vai Jisu apripetaju, lai paraditu, ka pareizi jalieto
EXDENSUR.

Jas varat injicet EXDENSUR zem adas védera apvidii vai augsstilba. Apriipetajs Jums EXDENSUR
var injic€t arT augSdelma. Neveiciet injekciju apvidos, kur ada ir jutiga, sarkana vai cieta vai taja ir
asinsizpludums.

=  Sazinieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir griiti pasam izdarit injekciju vai ja Jums ir
kadas bazas par to, vai injekcija ir izdarita pareizi un vai esat ievadijis pilnu devu.

Ja esat aizmirsis lietot EXDENSUR
Ja EXDENSUR injekciju Jums parasti izdara arsts vai veselibas apripes specialists:
= péc iespgjas atrak sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai vienotos par citu apmekI&jumu.
Ja EXDENSUR injekciju parasti izdarat Jus vai Jisu aprupétajs, un Jis esat izlaidis devu:
= injicgjiet EXDENSUR devu péc iespgjas atrak. Péc tam turpiniet EXDENSUR lietoSanu
ierastaja planotaja injekcijas diena.

Ja esat izlaidis devu 1 ménesi vai ilgak:
= injic§jiet EXDENSUR devu, p&c tam, sakot ar izlaistas devas injicé$anas dienu, atsaciet
zalu injic€Sanu ik p&c 6 meneSiem.
Ja neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nepartrauciet EXDENSUR lietoSanu bez konsultéSanas
Nepartrauciet EXDENSUR injekcijas, ja arsts Jums to neliek darit. EXDENSUR lietosanas
partraukSana vai izbeig§ana var izraisit simptomu atjauno$anos.
Ja laika, kamér sanemat EXDENSUR injekcijas, Jums simptomi pastiprinas:
=  sazinieties ar arstu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

. nieze;
o galvassapes, nogurums vai izsitumi ap injekcijas veikSanas laiku;
o reakcijas injekcijas vieta, piemeram, sapes, apsartums, pietikums vai nieze.

Blakusparadibas, kas noverotas, lietojot lidzigas zales:

° smagas alergiskas reakcijas, piemé&ram, anafilakse un angioedéma (izsitumi, sejas, rikles vai
mutes pietikums, atra sirdsdarbiba, sviSana, apgriitinata elposana, kolapss vai samanas
zudums).

= Ja domajat, ka Jums varétu but kada reakcija, nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas
palidzibas.

=» Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja kada no minétajam blakusparadibam kliist smaga vai
traucéjosa vai ja pamanat kadas $aja instrukcija neminetas blakusparadibas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat EXDENSUR

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Nekratit.

Uzglabat originalaja kastit€, lai pasargatu no gaismas.

Pildspalvveida pilnslirci var iznemt no ledusskapja un neatverta kastite uzglabat ne ilgak ka 7 dienas
istabas temperattra (Iidz 30°C), sargajot no gaismas. Ja pildspalvveida pilnslirce ir atradusies arpus

ledusskapja 7 dienas, izniciniet to saskana ar viet€jam prasibam.

Pildspalvveida pilnslirce ir jaizlieto 8 stundu laika p&c kastites atveérSanas. Ja pildspalvveida pilnslirce
netiek izlietota 8 stundu laika, izniciniet to.

Neizmetiet ziles kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko EXDENSUR satur

- Aktiva viela ir depemokimabs. Katrs ml Skiduma satur 100 mg depemokimaba.

- Citas sastavdalas ir histidins, histidina monohidrohlorids, trehalozes dihidrats, arginina
hidrohlorids, dinatrija edetats, polisorbats 80 (E 433), Gidens injekcijam.

EXDENSUR aréejais izskats un iepakojuma saturs

EXDENSUR irl ml bezkrasains, dzeltens Iidz briins, dzidrs [idz opalescgjoss skidums vienreiz
lietojama pildspalvveida pilnslirce.

EXDENSUR ir pieejams iepakojumos pa 1 pildspalvveida pilnslircei.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irija

RazZotajs

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.,
Strada Provinciale Asolana N. 90,
43056 Torrile,

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: + 359 80018205 Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00
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EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita .

Citi informacijas avoti

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FLPT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

https://www.ema.europa.cu

38


mailto:FI.PT@gsk.com
mailto:info.produkt@gsk.com
https://www.ema.europa.eu/

7. Secigi noradijumi par lietoSanu

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
depemokimabum
subkutanai lietoSanai
Sie noradijumi par lieto$anu satur informaciju par EXDENSUR injicg$anu.

Vispirms izlasiet §is sadalas

Ir svarigi, lai pirms EXDENSUR pildspalvveida pilnSlirces lietosanas veselibas apriipes
specialists Jums izskaidrotu, ka jalieto EXDENSUR, un paraditu Jums (vai Jisu aprupétajam), ka
pareizi lietot pildspalvveida pilnslirci.

Svariga informacija

Izlasiet visus Sos noradijumus pirms pildspalvveida pilnslirces lietosanas. Ja Jis neieverosiet Sos
noradijumus, iesp&jams, nesanemsiet visu zalu devu.

Nelietojiet EXDENSUR pildspalvveida pilnslirci Nekada gadijuma:
$ados gadijumos: )
e nekratiet EXDENSUR

* jatairbijusi sasalusi; pildspalvveida pilnglirci;
* jata ir bijusi nomesta vai bojata;

S _ . ¢ nedodiet savu pildspalvveida
* jair bojats kastites droSuma plombg&jums;

S . ilnslirci lietosanai citiem;
* jair beidzies deriguma termins (EXP). P r.1s,1r.<?1 1ej[osanal 01t?em,
¢ nelietojiet pildspalvveida
pilnslirci atkartoti;
e nepaklaujiet pildspalvveida
pilnslirci siltuma iedarbibai.
Ja notiek kaut kas no minéta, izniciniet EXDENSUR pildspalvveida pilnslirci saskana ar
vietgjam prasibam un lietojiet jaunu EXDENSUR pildspalvveida pilnslirci.

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta. Satur sikas detalas.
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Iepazistiet savu EXDENSUR pildspalvveida pilnslirci

Pirms lietoSanas

Caurspidigs Dzeltens adatas Parbaudes logs Aizbaznis Etikete, kura
vacin$ aizsargs (ieksa ir zales) noradits
(adata atrodas eriguma
iekSpuse) / termin$

——w |

Péc lietoSanas

Caurspidigs vacin$ Aizbaznis Dzeltens indikators Etikete, kura
ar stingru adatas (klust redzams, kad noradits deriguma
aizsargu injekcija ir pabeigta) termins

—k —
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Uzglabasana

Uzglabajiet pildspalvveida pilnslirci kastite
Uzglabajiet EXDENSUR ledusskapi (2°C - 8°C) originalaja kastité, lidz esat sagatavojies ta
lietoSanai. Nesasaldet.

Neatvertu EXDENSUR pildspalvveida pilnslirces kastiti drikst uzglabat istabas temperatiira [idz
30°C ne ilgak ka 7 dienas. P&c sasilSanas 11dz istabas temperatiirai EXDENSUR ir jaizlieto
7 dienu laika. P&c 7 dienam izniciniet pildspalvveida pilnslirci saskana ar viet€jam prasibam. .

Kad pildspalvveida pilnslirce ir iznemta no kastites

Kad EXDENSUR pildspalvveida pilnslirce ir iznemta no kastites, ta ir jaizlieto 8 stundu laika vai
jaiznicina saskana ar vietgjiem veselibas un drosSuma tiesibu aktiem. Nelieciet to atpakal
ledusskapi.

A. SagatavoSanas

NepiecieSamie piederumi
Q Ir komplektacija Nav komplektacija
« EXDENSUR ® Splrta salvete
pildspalvveida * Vates tampons vai
pilndlirce marle
* Leikoplasts
* Asiem priekSmetiem
paredzeta tvertne
(noradijumus par
iznicinasanu skatit C
sadala)
Iznemiet
pildspalvveida
@ pilnslirci no Iznemiet kastiti ar pildspalvveida pilnslirci no
paplates ledusskapja

Z

‘é * Turot pildspalvveida pilnslirci aiz vidusdalas
@ (netalu no parbaudes lodzina), uzmanigi

iznemiet pildspalvveida pilnslirci no paplates.

+  Saja posma nenemiet nost caurspidigo adatas

vacinu.

Parbaudiet pildspalvveida pilnslirci

Parbaudiet

deriguma . - . VNI
termgil;lu Parbaudiet deriguma terminu. Nelietojiet, ja
un zales deriguma termins ir beidzies.

* Caur parbaudes lodzinu apskatiet
pildspalvveida pilnslirce esosas zales. Zalem ir
jabiit dzidram un bezkrasainam, dzeltenam vai
briinam.

* Neveiciet injekciju, ja zales ir dulkainas,
mainijusas krasu vai satur dalinas.
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Gaisa burbuli ir normala paradiba. Jums ar tiem
nekas nav jadara.
Nekratiet pildspalvveida pilnslirci.

Nogaidiet 30
minites

Nogaidiet 30 miniites

Nenemiet nost caurspidigo vacinu.
Novietojiet pildspalvveida pilnslirci uz tiras,
lidzenas virsmas, kur ta nav paklauta tieSai
saules gaismai un ir be€rniem nepieejama.
Nogaidiet 30 miniites, lai pirms injekcijas
pildspalvveida pilnslirce varetu sasilt lidz
istabas temperatiirai. Aukstu zalu injekcija ir
sapigaka.

Nesildiet pildspalvveida pilnslirci mikrovilnu
krasni, karsta tident vai tiesa saules gaisma.
Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir
atradusies arpus kastites ilgak neka 8 stundas.

Tikai
aprupétajs

vai
veselibas

aprupes
sniedzejs

Pacients,
aprupétajs vai
veselibas
aprupes
shiedzéjs

Izvelieties injekcijas vietu

Ja injekciju sev izdarat pats, varat injicét zales
augsstilbos vai vedera.

Apriipetajs vai veselibas apriipes sniedzgjs var
izdartt injekciju augsdelma, augsstilba vai
veédera.

Neinjic€jiet pats sev zales augsdelma, jo tad ir
griitak izvairities no pildspalvveida pilnslirces
izkusté$anas injekcijas laika.

Neinjicgjiet vietas, kur ada ir asinsizplidums,
ada ir jutiga, sarkana vai cieta.

Neinjic€jiet 5 cm attaluma no nabas.

Notiriet injekcijas vietu

Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tdeni.
Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu.
Laujiet adai gaisa noziit.

Neradiet v&ju vai nepitiet gaisu uz notiritas
injekcijas vietas.

Nepieskarieties velreiz notiritajai injekcijas
vietai, kame@r neesat pabeidzis injekciju.

B. InjiceSana

Nonemiet caurspidigo vacinu

Nonemiet caurspidigo vacinu, novelkot to ar
taisnvirziena kustibu virziena prom no dzeltena
adatas aizsarga. Lai nonemtu caurspidigo
vacinu, var biit japielieto neliels speks.
Nespiediet dzelteno adatas aizsargu.
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* Nelieciet atpaka] vacinu uz pildspalvveida
pilnslirces. Tas var nejausi izraisit injekcijas
saksanos.

* Adatas gala var biit redzams zalu piliens. Tas ir
normali.

* Veiciet injekciju 5 minGisu laika pec
caurspidiga vacina nonemsanas.

Novietojiet pildspalvveida pilnslirci injekcijas
vieta
* Novietojiet dzelteno adatas aizsargu tiesi uz

adas.
» Parliecinieties, ka redzat parbaudes lodzinu.

Stingri piespiediet, lai saktu injekciju

* Dzeltenais adatas aizsargs ieslidés
pildspalvveida pilnslirce.

» lespgjams, Jus dzirdesiet “klikski", kas liecina,
ka injekcija ir sakusies.

* Turiet pildspalvveida pilnslirci piespiestu pie
adas. Injekcijas laika neatceliet un nekustiniet
pildspalvveida pilnslirci.

1 H a * Injekcijas laika dzeltenais indikators
— N\ CKlikikis” parvietosies uz leju pa parbaudes lodzinu.

’ * Neizmantojiet pildspalvveida pilns§lirci, ja
dzeltenais adatas aizsargs neieslid
pildspalvveida pilnslirce. [zmetiet
pildspalvveida pilnslirci un caurspidigo vacinu
saskana ar vietgjam prasibam.

@ Turpiniet turét piespiestu
; Injekcija ir pabeigta, kad dzirdat otro “klikski”.
! Injekcijas veikSana var prasit [1dz 20 sekundem.
@ Ja neesat dzirdgjis otro “klikski”, parbaudiet, vai:
Var aiznemt H /_2' .-
lidz 20 \ "klikskisl parbaudes lodzins ir aizpildits ar dzelteno
sekundém

indikatoru;
* melnais aizbaznis vairs neparvietojas.
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Atceliet pildspalvveida pilnSlirci, kad injekcija
— ir pabeigta

| * Neberzgjiet injekcijas vietu.
* Nelieciet atpakal caurspidigo vacinu uz

pildspalvveida pilnslirces.
t H * Injekcijas vieta var biit neliels asins piliens. Tas

ir normali. Piespiediet vates tamponu vai marli
§im apvidum un nepieciesamibas gadijuma
uzlimgjiet leikoplastu.

C. IzmeSana

Asiem
priek§metiem
paredzéta
tvertne

Izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnslirci un caurspidigo vacinu saskana ar vietgjam prasibam.
NepiecieSamibas gadijuma konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Uzglabajiet izlietotas pildspalvveida pilnSlirces un adatu vacinus bérniem neredzama un
nepieejama vieta.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam piln§lirce
depemokimabum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
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! lesp&jams, ka vélak 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 ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Iepakojuma saturs un cita informacija
Secigi noradijumi par lietoSanu

1. Kasir EXDENSUR un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms EXDENSUR lietosanas
3. Kalietot EXDENSUR

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat EXDENSUR

6.

7.

1. Kasir EXDENSUR un kadam nolukam to lieto

EXDENSUR satur aktivo vielu depemokimabu, kas ir monoklonala antiviela (olbaltumvielas veids,
kas veidots ta, lai organisma atpazitu specifisku merki un tam piesaistitos).

EXDENSUR kopa ar citiem astmas arsteéSanas lidzekliem lieto smagas astmas uzturosai terapijai
piecaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma. To lieto pacientiem, kuriem astma nav pienacigi
kontroléta, lietojot lielas inhalgjamo kortikosteroidu devas kopa ar citam astmas kontrolei lietotam
zalém, un kuriem ir elpcelu iekaisuma veids, ko sauc par 2. tipa iekaisumu.

EXDENSUR kopa ar citam zaleém lieto ar1, lai pieaugusajiem arstétu hronisku rinosinusitu ar deguna
polipiem (HRSarDP). HRSarDP ir ilgstoss deguna un deguna blakusdobumu iekaisums, kad miksti,
nesapigi izaugumi, ko sauc par polipiem, nosprosto elpcelus un apgriitina elposanu.

Pacientiem, kuriem ir noteiktu veidu astma un HRSarDP, ir augsts olbaltumvielas, ko sauc par
interleiktnu-5 (IL-5), limenis. Tam ir nozime iminsistémas (organisma aizsargspéku) darbiba. IL-5
palidz veidot un aktivizet eozinofilos leikocTttus, kas ir balto asins §tinu veids, kas var izraisit
iekaisumu. EXDENSUR aktiva viela depemokimabs blokgé IL-5. Tas mazina eozinofilo leikocttu
skaitu organisma, kas palidz mazinat iekaisumu un uzlabot slimibas simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms EXDENSUR lietoSanas

Nelietojiet EXDENSUR $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret depemokimabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

=  Ja doma3jat, ka tas attiecas uz Jums, konsult€jieties ar arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Astmas paasinajums
EXDENSUR nav glabsanas lidzeklis un to nedrikst lietot, lai arst€tu peksnus elposanas trauc€jumus,
kas var rasties astmas gadijuma.

Daziem cilvékiem arsteéSanas laika ar EXDENSUR rodas ar astmu saistitas blakusparadibas vai arf ir
iesp€jams astmas paasinajums.

=» Informégjiet arstu vai medmasu, ja péc EXDENSUR terapijas uzsak$anas astma
joprojam netiek kontrol&ta vai pastiprinas.

Alergiskas reakcijas

Sa veida zales (monoklonalas antivielas) var izraisit smagas alergiskas reakcijas, pieméram, anafilaksi
un angioed€mu (izsitumus, sejas, rikles vai mutes pietiikumu, atru sirdsdarbibu, sviSanu, apgriitinatu
elposanu, kolapsu vai samanas zudumu) (skatit 4. punktu “Iespgjamas blakusparadibas™). Ss reakcijas
var rasties dazu stundu laika pec EXDENSUR ievadiSanas, bet dazos gadijumos tas var rasties péc
vairakam dienam.

= Ja domajat, ka Jums varétu but kada reakcija, nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas
palidzibas.

Ja Jums, iesp&jams, ir bijusi lidziga reakcija pret kadu injekciju vai zaleém:
= informgjiet arstu pirms EXDENSUR lietoSanas.
Parazitu invazijas
EXDENSUR var vajinat pretoSanas sp&jas parazitu invazijam. Ja Jums ir parazitu invazija, ta ir jaarste

pirms EXDENSUR terapijas uzsaksanas. Ja dzivojat regiona, kur §is invazijas sastopamas biezi, vai ja
dodaties uz $adu regionu:

= ja domajat, ka kaut kas no minéta varétu attiekties uz Jums, konsult€jieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredzétas lietoSanai berniem Iidz 12 gadu vecumam astmas arstéSanai vai berniem un
pusaudzZiem lidz 18 gadu vecumam HRSarDP arstésanai.

Citas zales un EXDENSUR
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lietojis vai vargtu lietot.

Citas zales astmas vai HRSarDP arsteSanai

x Pec EXDENSUR lietosanas uzsakSanas nepartrauciet astmas vai HRSarDP zalu lietoSanu
peksni. So zalu (pasi par kortikosteroidiem saukto zalu) lieto3ana ir japartrauc pakapeniski,
tiesa arsta uzraudziba.

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 So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai EXDENSUR sastavdalas var izdalities mates piena. Ja barojat bérnu ar kriiti, Jums
pirms EXDENSUR lietosanas jakonsultgjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Maz ticams, ka EXDENSUR ietekmes sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
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EXDENSUR satur polisorbatus
Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra 100 mg deva. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

EXDENSUR satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena 100 mg deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot EXDENSUR
EXDENSUR ievada injekcijas veida zem adas (subkutani).
Ieteicama deva

e Astma — pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicama deva ir 100 mg. Jums
tiks veikta 1 injekeija ik péc 6 méneSiem.

e HRSarDP — picaugusajiem ieteicama deva ir 100 mg. Jums tiks veikta 1 injekcija ik péc
6 méneSiem.

Ka lietot
Noradijumi par pilnslirces lietoSanu ir sniegti §Ts instrukcijas otra puse.

Jsu arsts vai medmasa nolems, vai Juis varat vai ar1 Jusu apriupétajs var injicét EXDENSUR. Ja $ads
risinajums biis piemerots, vini apmacis Jis vai Jusu apriip&taju, lai paraditu, ka pareizi jalieto
EXDENSUR.

Jus varat injicét EXDENSUR zem adas védera apvidii vai augsstilba. Apriipetajs Jums EXDENSUR
var injicét arT augsdelma. Neveiciet injekciju apvidos, kur ada ir asinsizplidums, ada ir jutiga, sarkana
vai cieta.

=» Sazinieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir griiti paSam izdart injekciju vai ja Jums ir
kadas bazas par to, vai injekcija ir izdarita pareizi un vai esat ievadijis pilnu devu.

Ja esat aizmirsis lietot EXDENSUR
Ja EXDENSUR injekciju Jums parasti izdara arsts vai veselibas apripes specialists:

= péc iespgjas atrak sazinieties ar arstu vai slimnicu, lai vienotos par citu apmekI&jumu.
Ja EXDENSUR injekciju parasti izdarat Jus vai Jisu aprupétajs, un Jis esat izlaidis devu:

= injicgjiet EXDENSUR devu péc iespgjas atrak. Péc tam turpiniet EXDENSUR lietosanu
ierastaja planotaja injekcijas diena.

Ja esat izlaidis devu 1 ménesi vai ilgak:
= injic§jiet EXDENSUR devu, péc tam, sakot ar izlaistas devas injicéSanas dienu, atsaciet
zalu injic€Sanu ik p&c 6 meneSiem.
Ja neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nepartrauciet EXDENSUR lietosanu bez konsultéSanas
Nepartrauciet EXDENSUR injekcijas, ja arsts Jums to neliek darit. EXDENSUR lietosanas
partraukSana vai izbeig§ana var izraisit simptomu atjauno$anos.
Ja laika, kad tiek ievaditas EXDENSUR injekcijas, Jums simptomi pastiprinas:
=  sazinieties ar arstu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

. nieze;
. galvassapes, nogurums vai izsitumi ap injekcijas veikSanas laiku;
. reakcijas injekcijas vieta, pieméram, sapes, apsartums, pietikums vai nieze.

Blakusparadibas, kas noverotas, lietojot lidzigas zales:

. smagas alergiskas reakcijas, piemé&ram, anafilakse un angioedéma (izsitumi, sejas, rikles vai
mutes pietikums, atra sirdsdarbiba, sviSana, apgriitinata elposana, kolapss vai samanas
zudums).

= Ja domajat, ka Jums varétu bit kada reakcija, nekavéjoties vérsieties péc mediciniskas
palidzibas.

=  Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja kada no minétajam blakusparadibam kliist smaga
vai traucéjosa vai ja pamanat kadas $aja instrukcija neminétas blakusparadibas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat EXDENSUR

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

Nekratit.

Uzglabat originalaja kastit€, lai pasargatu no gaismas.

Pilnslirci var iznemt no ledusskapja un neatverta kastite uzglabat ne ilgak ka 7 dienas istabas
temperattra (Iidz 30°C), sarggjot no gaismas. Kad §lirce ir atradusies arpus ledusskapja 7 dienas,

izniciniet to saskana ar viet€jam prasibam.

Pilnslirce ir jaizlieto 8 stundu laika pec kastites atverSanas. Ja pilnslirce netiek izlietota 8 stundu laika,
izniciniet to.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko EXDENSUR satur

- Aktiva viela ir depemokimabs. Viens ml skiduma satur 100 mg depemokimaba.

- Citas sastavdalas ir histidins, histidina monohidrohlorids, trehalozes dihidrats, arginina
hidrohlorids, dinatrija edetats, polisorbats 80 (E 433), Gidens injekcijam.

EXDENSUR aréejais izskats un iepakojuma saturs

EXDENSUR ir 1 ml bezkrasains, dzeltens [idz briins, dzidrs [idz opalescgjoss skidums vienreiz
lietojama pilnslirce.

EXDENSUR ir pieejams iepakojumos pa 1 pilnslircei.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irija

RazZotajs

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.,
Strada Provinciale Asolana N. 90,
43056 Torrile,

Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00 Tel: + 370 80000334

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: + 359 80018205 Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TIf: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 2270 20 00
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EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +371 80205045

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita .

Citi informacijas avoti

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 3512141295 00

FLPT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.cu
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7. Secigi noradijumi par lietoSanu

EXDENSUR 100 mg $kidums injekcijam pilnslirce
depemokimabum
subkutanai lietoSanai
Sie noradijumi par lieto§anu satur informaciju par EXDENSUR injicgsanu.

Vispirms izlasiet $is sadalas

Ir svarigi, lai pirms EXDENSUR piln§lirces lietosanas veselibas apriipes specialists Jums
izskaidrotu, ka jalieto EXDENSUR, un paraditu Jums (vai Jusu aprupétajam), ka pareizi lietot
Slirci.

Svariga informacija

Izlasiet visus $os noradijumus pirms $lirces lietoSanas. Ja Jiis neieverosiet $os noradijumus,
iespgjams, nesanemsiet visu zalu devu.

Nelietojiet EXDENSUR Slirci $ados gadijumos: Nekada gadijuma:

* jatairbijusi sasalusi; + nekratiet EXDENSUR ilirci;
* jata ir bijusi nomesta vai bojata;

* jair bojats kastites droSuma plombg&jums;
* jair beidzies deriguma termins (EXP).

* nedodiet savu §lirci lietoSanai
citiem;

» nelietojiet Slirci atkartoti;

* nepaklaujiet $lirci siltuma

iedarbibai.

Ja notiek kaut kas no mingta, izniciniet EXDENSUR Slirci saskana ar vietgjiem veselibas un
droSuma tiesibu aktiem un lietojiet jaunu EXDENSUR S§lirci.

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta. Satur sikas detalas.
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Iepazistiet savu EXDENSUR pilnSlirci

Pirms lietoSanas

Peleks adatas Parbaudes Aizbaznis
vacin§ (adata lodzins (ieksa ir Balts pirkstu
atrodas iekSpus¢) zales) balsts Balts virzulis

mefi—s =]

Péc lietoSanas

Adatas aizsargs
P&c lietoSanas tiek aktivizets
automatiskais adatas aizsargs,

- = ey Aizbaznis
Peleks adatas vacins kas pacel (ievelk) adatu
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Uzglabasana

Uzglabajiet Slirci kastite
Uzglabajiet EXDENSUR ledusskapi (2°C - 8°C) originalaja kastité, lidz esat sagatavojies ta
lietoSanai. Nesasaldét.

Neatvertu EXDENSUR kastiti drikst uzglabat istabas temperatiira [idz 30°C ne ilgak ka 7 dienas.
P&c sasilSanas I1dz istabas temperatiirai EXDENSUR ir jaizlieto 7 dienu laika. P&c 7 dienam
izniciniet §lirci saskana ar viet€jam prasibam.

Kad S$lirce ir iznemta no kastites
Kad EXDENSUR Slirce ir iznemta no kastites, ta ir jaizlieto 8 stundu laika vai jaiznicina saskana
ar vietgjam prasibam. Nelieciet to atpakal ledusskapi.

A. SagatavoSanas

NepiecieSamie piederumi
Ir komplektacija Nav komplektacija

« EXDENSUR §lirce  * Spirta salvete
* Vates tampons vai

marle

Asiem
priekSmetiem
paredzéta
tvertne

* Leikoplasts

* Asiem prieckSmetiem
paredzeta tvertne
(noradijumus par
iznicinasanu skatit C
sadala)

@ Iznemiet kastiti ar Slirci no ledusskapja

* Turot §lirci aiz vidusdalas (netalu no
parbaudes lodzina), uzmanigi iznemiet §lirci no
paplates.

+ Saja posma nenemiet nost peleko adatas

. vacinu.
Iznemiet Slirci no

paplates

Parbaudiet pilnslirci

* Parbaudiet deriguma terminu. Nelietojiet, ja
deriguma termins ir beidzies.

*  Caur parbaudes lodzinu apskatiet pilnslirce
esosas zales. Zalém ir jabut dzidram un
bezkrasainam, dzeltenam vai branam.

* Neveiciet injekciju, ja zales ir dulkainas,
Parbaudiet deriguma maintjusas krasu vai satur dalinas.

terminu un zales
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* Gaisa burbuli ir normala paradiba. Jums ar tiem
nekas nav jadara.
* Nekratiet §lirci.

Nogaidiet 30 miniites

* Nenemiet nost peleko adatas vacinu.

* Novietojiet §lirci uz tiras, [idzenas virsmas, kur
ta nav paklauta tieSai saules gaismai un ir
bérniem nepieejama.

* Nogaidiet 30 miniites, lai pirms injekcijas
pilnslirce var@tu sasilt [1dz istabas temperatiirai.
Aukstu zalu injekcija ir sapigaka.

* Nesildiet §lirci mikrovilpu krasni, karsta tident

vai tiesa saules gaisma.
Nogaidiet 30 miniites * Nelietojiet Slirci, ja ta ir atradusies arpus
kastites ilgak neka 8 stundas.

Izvelieties injekcijas vietu

» Jainjekciju sev izdarat pats, varat injicet zales

ikai
aprapétajs M augsstilbos vai vedera.
vai veseliba * Apripétajs vai veselibas apriipes sniedzgjs var

aprupes izdartt injekciju augsdelma, augsstilba vai
sniedzeéjs o
vedera.

Pacients, * Neinjicgjiet pats sev zales augSdelma, jo tad ir
aprupetajs vai griitak izvairities no §lirces izkustéSanas
veselibas iekciias laika
apripes injekcijas laika.
sniedzéjs * Neinjicgjiet vietas, kur ada ir asinsizplidums,

ada ir jutiga, sarkana vai cieta.
* Neinjicgjiet 5 cm attaluma no nabas.

Notiriet injekcijas vietu

* Nomazgajiet rokas ar ziep€m un tdeni.

* Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu.
Laujiet adai gaisa noziit.

* Neradiet v&ju vai nepiitiet gaisu uz notiritas
injekcijas vietas.

* Nepieskarieties velreiz notiritajai injekcijas
vietai, kam@r neesat pabeidzis injekciju.

B. InjiceSana

Nonemiet peleko adatas vacinu

* Nonemiet peleko adatas vacinu no Slirces,
velkot to taisni, prom no adatas (ka paradits
attela). Lai nonemtu peleko adatas vacinu, var
bt japielieto neliels speks.

* Kad nemat nost peleko adatas vacinu, neturiet
Slirci aiz balta virzula.

* Nelaujiet adatai pieskarties nevienai virsmai.
* Nepieskarieties adatai.
* Necentieties izvadit no Slirces gaisa burbulus.
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* Nelieciet atpaka] peleko adatas vacinu uz
Slirces. Ta var notikt sadurSanas ar adatu.

* Veiciet injekciju 5 mindiSu laika pec peleka
adatas vacina nonemsanas.

Novietojiet Slirci injekcijas vieta

* Ar brivo roku notiritaja injekcijas vieta
uzmanigi satveriet adas kroku.

* Turiet adu satvertu kroka visu injekcijas laiku.

» Kad durat adatu satvertaja adas kroka, neturiet
Slirci aiz balta virzula.

* Turiet §lirci vidusdala un ieduriet adatu visa
garuma satvertaja adas kroka 45 lenkt, ka
paradits attela.

Saciet injekciju

» Parvietojiet kski uz balto virzuli un ar pargjiem
pirkstiem turiet balto pirkstu balstu, ka paradits
attela.

* Leénam spiediet uz leju balto virzuli, lai injicetu
visu devu.

Parliecinieties,
vai baltais
virzulis ir
nospiests I1dz

Nospiediet balto virzuli Iidz galam

* Parliecinieties, ka baltais virzulis ir nospiests
11dz galam, Iidz aizbaznis sasniedz §lirces
apaksu un visas zales ir injicétas.

Kad injekcija ir pabeigta, lénam paceliet 1kski

* Leénam paceliet 1kski. Tas laus baltajam
virzulim pacelties, un adata automatiski
ievilksies (tiks ievilkta) adatas aizsarga.

» Kad slirce ir nonemta no injekcijas vietas,
atlaidiet adas kroku.

* Neberzgjiet injekcijas vietu.

* Nelieciet atpakal peleko adatas vacinu uz
Slirces.

* Injekcijas vieta var biit neliels asins piliens. Tas
ir normali. Piespiediet vates tamponu vai marli
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§im apvidum un nepiecieSamibas gadijuma
uzlimgjiet leikoplastu.

C. IzmeSana

Asiem
priekSmetiem
paredzéta tvertne

o Izmetiet izlietoto $lirci un peleko adatas vacinu saskana ar viet€jiem veselibas un droSuma
tiesibu aktiem. NepiecieSamibas gadijuma konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

e Uzglabajiet izlietotas Slirces un adatu vacinus bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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