ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Adtralza 150 mg solutie injectabila in seringad preumpluta

Adtralza 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tralokinumab este produs 1n celulele mielomului provenite de la soarece, prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Adtralza 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine tralokinumab 150 mg in 1 ml de solutie (150 mg/ml).

Adtralza 300 mg solutie injectabila 1n stilou injector preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine tralokinumab 300 mg in 2 ml de solutie (150 mg/ml).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine polisorbat 80 (E 433) 0,1 mg in fiecare seringd preumpluta, ceea ce este
echivalent cu 0,1 mg/ml.

Acest medicament contine polisorbat 80 (E 433) 0,2 mg in fiecare stilou injector preumplut, ceea ce
este echivalent cu 0,1 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie)

Solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la galben pal, pH 5,5 si osmolaritate aproximativ
280 mOsm/1.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Adtralza este indicat in tratamentul formelor moderate pana la severe ale dermatitei atopice la pacienti
adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani la care este recomandat tratamentul sistemic.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de profesionistii din domeniul sédnatatii, cu experienta in diagnosticarea si
tratamentul dermatitei atopice.

Doze

Doza recomandata de tralokinumab la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani este
de 600 mg administrate ca:
- patru injectii de 150 mg din seringi preumplute
sau
- doua injectii de 300 mg din stilouri injectoare (pen) preumplute



Aceastd doza initiala este urmata de o injectie de 300 mg administrata o data la doua sdptdmani, ca:
- doua injectii de 150 mg din seringi preumplute

sau
- o injectie de 300 mg din stilou injector (pen) preumplut.

Medicul curant poate recomanda o administrare din patru in patru sdptamani pentru pacientii a caror
piele este vindecata sau aproape vindecata dupa 16 saptamani de tratament. Probabilitatea de
mentinere a pielii vindecate sau aproape vindecate poate fi mai scazutd la administrarea din patru in
patru saptamani (vezi pct. 5.1).

Intreruperea tratamentului trebuie luati in considerare la pacientii care nu prezinta niciun raspuns
dupa 16 saptamani de tratament. Starea unora dintre pacientii cu raspuns initial partial se poate
ameliora si mai mult prin continuarea tratamentului o data la doua saptdmani dupa

primele 16 saptamani.

Tralokinumab se poate utiliza impreuna cu sau fara corticosteroizi topici. Utilizarea corticosteroizilor
topici, dacd este cazul, poate ameliora eficacitatea globala a tralokinumab (vezi pct. 5.1). Se pot utiliza
si inhibitori topici ai calcineurinei, dar administrarea acestora trebuie limitata doar la zonele cu
probleme, precum fata, gatul, zonele intertriginoase si genitale.

Dozad omisa

Daci omiteti 0 dozi, aceasta trebuie administratd cat mai repede posibil. in consecinti, dozarea trebuie
reluatd la intervale de timp regulate.

Grupe speciale de populatie

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). Sunt disponibile date limitate
pentru pacientii > 75 de ani.

Insuficientd renala
Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta renala. Sunt disponibile date foarte
limitate pentru pacientii cu insuficientd renald grava (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu insuficienta hepatica. Sunt disponibile date foarte
limitate pentru pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau grava (vezi pct. 5.2).

Greutate corporald mare

La pacientii cu greutate corporald mare (> 100 kg), a caror piele este vindecata sau aproape vindecata
dupa 16 saptamani de tratament, reducerea dozei prin administrarea din patru n patru saptamani ar
putea fi inadecvata (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea tralokinumab la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani nu a fost inca
stabilita. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare subcutanata.

Seringa preumpluta sau stiloul injector (pen) preumplut nu trebuie agitate. Dupa scoaterea seringilor
preumplute sau a stilourilor injectoare (pen) preumplute de la frigider, acestea trebuie lasate sa ajunga

la temperatura camerei, timp de:
- 30 de minute, Tnainte de injectarea seringii preumplute



- 45 de minute, inainte de injectarea stiloului injector (pen) preumplut.

Tralokinumab se administreaza prin injectare subcutanati, in coapsa sau abdomen, cu exceptia unei
zone de 5 cm din jurul ombilicului. In cazul in care injectia este administrata de citre o altd persoana,
se poate administra si In partea superioara a bratului.

Pentru doza initiala de 600 mg, patru injectii preumplute de 150 mg sau doua stilouri injectoare (pen)
preumplute de 300 mg trebuie administrate consecutiv, in locuri de injectare diferite, in aceeasi zona

de pe corp.

Este recomandat sa schimbati zona de injectare, cu fiecare administrare. Tralokinumab nu trebuie
injectat in zone cu piele sensibila, deterioratda sau cu contuzii sau cicatrici.

Pacientul isi poate autoinjecta tralokinumab sau injectia poate fi administratd de catre persoana care
ingrijeste pacientului, dacd profesionistul din domeniul sanatatii stabileste cd acest lucru este adecvat.
Pacientii si/sau ingrijitorii trebuie sa primeasca instruirea necesara cu privire la administrarea
tralokinumab inainte de utilizare. Instructiunile de utilizare detaliate se regasesc in sectiunea finala a
prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

In cazul unei reactii de hipersensibilitate sistemica (imediatd sau intarziate), administrarea
tralokinumab trebuie intrerupta si trebuie initiata terapia adecvata.

Conjunctivita

Se recomanda ca pacientii carora li se administreaza tralokinumab care dezvolta forme de
conjunctivita ce nu raspund la tratamentul standard sa faca un consult oftalmologic (vezi pct. 4.8).

Infectie cu helminti

Pacientii cu infectii cunoscute cu helminti au fost exclusi din studiile clinice. Nu se cunoaste daca
tralokinumab va influenta raspunsul imun impotriva infectiilor cu helminti prin inhibarea
semnalului IL-13.

Pacientii cu infectii preexistente cu helminti trebuie tratati inainte de a initia tratamentul cu
tralokinumab. Daca pacientii se infecteaza in timpul tratamentului cu tralokinumab si nu raspund la
tratamentul de combatere a viermilor intestinali, tratamentul cu tralokinumab trebuie intrerupt pana la
disparitia infectiei.

Vaccinari

Vaccinurile vii si vii atenuate nu trebuie administrate simultan cu tralokinumab, deoarece siguranta si
eficacitatea clinica nu au fost stabilite. Raspunsurile imune la vaccinurile non-vii antitetanos si
meningococice au fost evaluate (vezi pct 4.5). Se recomanda informarea pacientilor cu privire la
imunizarile cu vaccinuri vii si vaccinuri vii atenuate, in conformitate cu schemele de imunizare in
vigoare, Tnainte de initierea tratamentului cu tralokinumab.



Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 150 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Reactii adverse la excipienti
Adtralza contine polisorbat 80 (E 433) ca excipient, care poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Siguranta si eficacitatea utilizarii concomitente a tralokinumab cu vaccinurile vii si vii atenuate nu au
fost studiate.

Réspunsurile imune la vaccinurile non-vii au fost evaluate intr-un studiu in care pacientii adulti cu
dermatita atopica au fost tratati cu o doza initiala de 600 mg (patru injectii de 150 mg), urmata de doze
de 300 mg administrate in fiecare a doua sdptamana (urmatoare) prin injectare subcutanata.

Dupa 12 saptamani de tratament cu tralokinumab, pacientii carora li s-a administrat un vaccin
combinat anti tetanos, difterie si acelular pertussis si un vaccin meningococic, iar raspunsurile imune
au fost evaluate 4 saptamani mai tarziu. Raspunsul anticorpilor atét la vaccinul anti tetanos, cat si la
cel meningococic au fost similare la pacientii carora li s-a administrat tralokinumab si la cei carora li
s-a administrat placebo. Nu s-au observat interactiuni adverse Intre vaccinurile non-vii sau
tralokinumab in cadrul studiului. In consecinta, pacientii tratati cu tralokinumab pot primi vaccinuri
simultane inactivate sau non-vii.

Pentru informatii despre vaccinurile vii si vii atenuate, consultati pct. 4.4.

Interactiuni cu citocromul P450

Nu este de asteptat ca tralokinumab sa fie metabolizat prin intermediul enzimelor hepatice sau sa fie
eliminat pe cale renald. Nu sunt de asteptat interactiuni relevante din punct de vedere clinic intre
tralokinumab si inhibitori, inductori sau substraturi ale enzimelor metabolizatoare si ajustarea dozei nu
este necesara.

Efectele tralokinumab asupra farmacocineticii (FC) substraturilor CYP, cafeinei (CYP1A2),
warfarinei (CYP2C9), metoprololului (CYP2D6), omeprazolului (CYP2C19) si midazolamului
(CYP3A) au fost evaluate la pacientii cu dermatita atopica, dupa administrare repetatd. Nu a fost
observat niciun efect pentru cafeina si warfarind. Modificari numerice mici, nesemnificative din punct
de vedere clinic, au fost observate pentru Cpax 2 omeprazolului, ASC a metoprololului si ASC si Ciax
ale midazolamului (cea mai mare diferenta fiind pentru Cpax @ midazolamului, cu o scadere de 22%)).
Prin urmare, nu este de asteptat un impact relevant clinic al tralokinumab asupra farmacocineticii
medicamentelor administrate concomitent metabolizate de enzimele CYP.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea tralokinumab la femeile gravide sunt limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de

reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea tralokinumab in timpul sarcinii.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca tralokinumab se excreta in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupa ingestie.
Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu tralokinumab, avand
in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au aratat niciun efect asupra organelor de reproducere masculine si feminine si
asupra numarului, motilitatii i morfologiei spermatozoizilor (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tralokinumab nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt infectiile la nivelul tractului respirator superior (23,4%;
raportate in principal ca raceald), reactiile la locul de injectare (7,2%), conjunctivita (5,4%) si
conjunctivita alergica (2,0%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in studiile clinice si in experienta dupa punerea pe piatd sunt prezentate in
Tabelul 1, in functie de aparate, sisteme si organe si de frecventa, clasificate in categoriile urmatoare:
foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 pana la

< 1/100); rare (> 1/10 000 pana la < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000). in cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele se
bazeaza pe perioada de tratament initiala, de pana la 16 saptamani, in grupul de 5 studii la populatia cu
dermatitad atopica.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse

Aparate, sisteme si Frecventa Reactie adversa

organe conform

MedDRA

Infectii si infestari Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator superior
Frecvente Conjunctivita

Tulburari hematologice | Frecvente Eozinofilie

si limfatice

Tulburari oculare Frecvente Conjunctivita alergica
Mai putin frecvente | Keratitd

Tulburari generale sila | Frecvente Reactii la locul de injectare

nivelul locului de

administrare

Siguranta pe termen lung a tralokinumab a fost evaluata 1n 2 studii monoterapie pe o perioada de pana
la 52 de saptamani si intr-un studiu combinat cu corticosteroizi topici pe o perioada de pana la 32 de
saptamani. Siguranta pe termen lung a tralokinumab este evaluatd in continuare intr-un studiu de
extensie in regim deschis (ECZTEND) cu durata de pana la 5 ani de tratament la adulti si pana la 2 ani
la adolescentii cu varsta de 12 ani si peste cu DA (dermatita atopicd) moderatd pana la severa care
primesc 300 mg de tralokinumab la fiecare 2 saptamani (Q2W). Datele privind siguranta pe termen
lung au fost in general similare cu profilul de siguranta observat pana in saptamana 16 in grupul de

5 studii efectuate la adulti.



Descrierea anumitor reactii adverse

Conjunctivita si reactii asociate

Conjunctivita a survenit mai frecvent la pacientii cu dermatitd atopica tratati cu tralokinumab (5,4%),
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (1,9%) in perioada initiala de tratament de pana

la 16 saptamani, in grupul de 5 studii. Conjunctivita a fost raportatd mai frecvent la pacientii cu
dermatita atopica severa comparativ cu pacientii cu dermatita atopicd moderata, atat in grupul
tralokinumab (6,0 vs. 3,3%; perioada initiald de tratament), cét si in grupul placebo (2,2 vs. 0,8%;
perioada initiald de tratament). Majoritatea pacientilor s-au vindecat sau erau in curs de vindecare pe
durata perioadei de tratament.

Rata conjunctivitei in perioada initiald de tratament de 16 sdptamani a fost de 22,0 evenimente/100 ani
pacienti de expunere. Rata conjunctivitei in perioada de tratament a studiului de extensie in regim
deschis pe termen lung (ECZTEND) a fost de 2,93 evenimente/100 ani pacienti de expunere.

Keratita a fost raportata la 0,5% dintre subiectii carora li s-a administrat tralokinumab in perioada
initiald de tratament. Dintre acestia, jumatate au fost clasificati in categoria keratoconjunctivita, toti au
avut simptome nesemnificative si ugoare sau moderate si niciunul nu a trebuit sa intrerupa tratamentul.
Rata keratitei in perioada initiald de tratament de 16 saptdmani a fost de 1,7 evenimente/100 ani
pacienti de expunere. Rata keratitei in perioada de tratament a studiului de extensie in regim deschis
pe termen lung (ECZTEND) a fost de 0,11 evenimente/100 ani pacienti de expunere.

Eozinofilie

Reactii adverse asociate eozinofiliei au fost raportate la 1,3% dintre pacientii carora li s-a administrat
tralokinumab si 0,3% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo in perioada initiald de tratament
de pana la 16 saptamani, din grupul de 5 studii. Pacientii carora li s-a administrat tralokinumab au
prezentat o crestere initiala medie mai mare raportatd la momentul initial a numarului de eozinofile,
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo. Eozinofilia (= 5 000 celule/mcl) a fost
masurata la 1,2% dintre pacientii carora li s-a administrat tralokinumab si la 0,3% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo 1n perioada initiald de tratament. Cu toate acestea, cresterea observata
la pacientii carora li s-a administrat tralokinumab a fost tranzitorie, iar numerele medii de eozinofile au
revenit la cele din momentul initial dupa continuarea tratamentului. Profilul de siguranta la subiectii cu
eozinofilie a fost comparabil cu profilul de siguranta al tuturor subiectilor.

Eczema herpeticum

Eczema herpeticum a fost raportata la 0,3% dintre subiectii carora li s-a administrat tralokinumab si
la 1,5% dintre subiectii din grupul placebo, In perioada initiald de tratament de pana la 16 saptdmani
din grupul de 5 studii pentru dermatita atopica. Rata de eczema herpeticum in perioada initiala de
tratament de 16 sdptamani a fost 1,2 evenimente/100 de ani-pacient de expunere. Rata de eczema
herpeticum in perioada de tratament a studiului de extensie 1n regim deschis pe termen lung
(ECZTEND) a fost de 0,67 evenimente/100 de ani-pacient de expunere.

Imunogenicitatea
Similar tuturor proteinelor terapeutice, imunogenicitatea este posibild in cazul tralokinumab.

Raspunsurile de anticorpi anti-medicament (ADA) nu au fost asociate cu niciun impact asupra
expunerii, sigurantei sau eficacitatii tralokinumab la pacientii care au primit tralokinumab timp de
pana la 6 ani (in studiile de dermatita atopica de faza 2/faza 3, urmate de studiul de extensie pe termen
lung ECZTEND).

Nu au fost observate reactii adverse legate de imunogenitate, cum ar fi boala complexului imun, boala
serului/reactii asemandtoare bolii serului sau anafilaxie.

In ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA 3 si studiul de raspuns la vaccin, incidenta ADA pe o perioada
de pana la 16 saptamani a fost de 1,4% la pacientii carora li s-a administrat tralokinumab si de 1,3% la
pacientii carora li s-a administrat placebo; anticorpii neutralizanti au fost observati la 0,1% dintre
pacientii carora li s-a administrat tralokinumab si la 0,2% dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo.



Incidenta ADA la pacientii carora li s-a administrat tralokinumab pana la 52 de saptdmani a fost
de 4,6%; 0,9% au prezentat ADA persistenti si 1,0% au prezentat anticorpi neutralizanti.

Incidenta ADA la pacientii care au primit tralokinumab timp de pana la 6 ani (in studiile de
faza 2/faza 3 privind dermatita atopica, urmate de studiul de extensie pe termen lung ECZTEND) a
fost similara cu cea observata dupa 52 de sdptamani in ECZTRA 1 si 2.

Reactii la locul de injectare

Reactiile la locul de injectare (inclusiv durerea si inrosirea) au survenit mai frecvent la pacientii cu
dermatita atopica carora li s-a administrat tralokinumab (7,2%), comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo (3,0%) in perioada initiala de tratament de pana la 16 saptamani, in grupul

de 5 studii. In toate perioadele de tratament din cele 5 studii pentru dermatita atopici, vasta majoritate
(99%) a reactiilor la locul de injectare au fost usoare sau moderate, iar cativa pacienti (< 1%) au
intrerupt tratamentul cu tralokinumab. Majoritatea reactiilor la locul administrarii raportate au fost de
scurtd duratd, iar aproximativ 76% dintre reactii au disparut in 1 pana la 5 zile.

Rata reactiilor la locul de injectare 1n perioada initialda de tratament de 16 sdptimani a fost de

51,5 evenimente/100 ani pacienti de expunere. Rata reactiilor la locul de injectare in perioada de
tratament a studiului de extensie in regim deschis pe termen lung (ECZTEND) a fost de

5,89 evenimente/100 ani pacienti de expunere.

Conii si adolescenti

Siguranta tralokinumab a fost evaluata la de pacienti cu varsta Intre 12 si 17 ani (adolescenti), cu
dermatita atopica moderata pana la severa, intr-un studiu de monoterapie la care au participat 289 de
adolescenti (ECZTRA 6) si intr-un studiu de extensie in regim deschis pe termen lung (ECZTEND) la
care au participat 127 de adolescenti transferati din ECZTRA 6. Profilul de siguranta al tralokinumab
asociat acestor pacienti, urmarit in perioada initiala de tratament de 16 sdptdmani si in perioada de
tratament de ntretinere de 52 de saptamani la ECZTRA 6, precum si perioada de tratament pe termen
lung de pana la 2 ani in ECZTEND, a fost, in general, similar cu profilul de siguranta din studiile la
care au participat adulti. Cu toate acestea, in perioada initiald de tratament de 16 saptamani,
conjunctivita a fost raportata la o frecventa mai redusa in cazul administrérii tralokinumab la
adolescenti (1,0% in ECZTRA 6) decét la adulti (5,4% in grupul de 5 studii) si, spre deosebire de
adulti, frecventa conjunctivitei alergice a fost similara pentru tralokinumab si placebo la pacientii
adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul de tralokinumab. In studii clinice cu tralokinumab,
s-a constatat ca dozele intravenoase unice de pana la 30 mg/kg si dozele subcutanate multiple

de 600 mg, la intervale de 2 saptimani, timp de 12 saptamani au fost bine tolerate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte preparate dermatologice, agenti pentru dermatitd, cu exceptia
corticosteroizilor, codul ATC: D11AHO7.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mecanism de actiune

Tralokinumab este un anticorp monoclonal complet IgG4 uman care se leaga specific la citokina
interleukina-13 tip 2 (IL-13) si inhiba interactiunea acesteia cu receptorii IL-13. Tralokinumab
neutralizeaza activitatea biologica a IL-13 prin blocarea interactiunii acesteia cu complexul de
receptori IL-13Ral/IL-4Ra. IL-13 are un rol major in declansarea bolilor inflamatorii de tip 2 la
oameni, cum ar fi dermatita atopica. Astfel, inhibarea la pacienti a caii IL-13 cu ajutorul tralokinumab
are drept rezultat scaderea semnificativa a mediatorilor inflamatori de tip 2.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice, tratamentul cu tralokinumab a avut ca rezultat scaderea nivelului de biomarkeri
inflamatori de tip 2, atat din pielea cu leziuni (CCL17, CCL18 si CCL26), cat si din sange (CCL17,
periostina si IgE). La nivelul pielii cu leziuni, tratamentul cu tralokinumab s-a soldat, de asemenea, cu
reducerea grosimii epidermice si cresterea markerului de integritate al barierei epiteliale (loricrind). La
pacientii carora li s-a administrat tralokinumab, colonizarea pielii cu Staphylococcus aureus a avut o
reducere de 10 ori mai mare. Tratamentul cu tralokinumab a avut ca rezultat si o modificare a
profilului lipidic al stratului cornos, de la piele cu leziuni la piele fara leziuni, indicand imbunatatirea
integritatii barierei cutanate.

Imunogenicitatea

Anticorpii anti-medicament (ADA) au fost detectati in mod obisnuit. Nu au fost observate dovezi
privind impactul ADA asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea tralokinumab ca monoterapie si concomitent cu corticosteroizi topici (TCS)
au fost evaluate 1n trei studii pivot randomizate, dublu oarbe, controlate cu placebo (ECZTRA 1,
ECZTRA 2 si ECZTRA 3) la 1 976 de pacienti cu varste de minimum 18 ani, cu dermatita atopica
moderata pana la severa, conform scorului evaluarii globale de catre investigator (IGA)

de 3 sau 4 (moderat sau sever), scorului indicelui de severitate al regiunii cu eczeme (EASI) de > 16 la
momentul initial si o implicare a suprafetei corporale minime (BSA) > 10%. Pacientii eligibili inscrisi
in cele trei studii au avut un raspuns anterior necorespunzator la medicamente topice.

In toate cele trei studii, pacientii au primit 1) o dozi initiald de tralokinumab 600 mg (patru injectii

de 150 mg) in ziua 1, urmata de 300 mg la fiecare doua saptaimani (Q2W) pana in saptimana 16 sau 2)
placebo echivalent. in studiul ECZTRA 3, pacientii au primit concomitent corticosteroizi topici pentru
leziunile active, in functie de necesitati. Tralokinumab a fost administrat prin injectare

subcutanata (s.c.) in toate studiile.

In studiile ECZTRA 1 si ECZTRA 2, pentru a evalua mentinerea raspunsului, pacientii care au
raspuns la tratamentul initial de 16 saptdmani cu tralokinumab (si anume, au avut IGA 0 sau 1 sau
EASI-75) au fost re-randomizati la 1) tralokinumab 300 mg Q2W sau 2) tralokinumab 300 mg Q4W
(tralokinumab 300 mg si placebo Q2W alternativ) sau 3) placebo Q2W péana la 52 de saptamani.
Principalele criterii finale pentru evaluarea mentinerii raspunsului au fost IGA 0 sau 1 si EASI-75 in
sdptamana 52. Pacientii care au raspuns la tratamentul initial de 16 sdptamani cu placebo, au continuat
cu placebo. Subiectii care nu au atins IGA 0 sau 1 sau EASI-75 1n sdptdmana 16 si subiectii care nu au
mentinut raspunsul in perioada de mentinere au fost transferati la tratamentul deschis cu

tralokinumab 300 mg Q2W, cu utilizare optionald de corticosteroizi topici. Studiile au inclus o
perioadd de tratament de 52 de saptdmani.

In studiul ECZTRA 3, pacientii care au raspuns la tratamentul initial de 16 saptiméni cu
tralokinumab + TCS (si anume, au atins IGA 0 sau 1 sau EASI-75) au fost re-randomizati la 1)
tralokinumab 300 mg Q2W + TCS sau 2) tralokinumab 300 mg Q4W + TCS (alternand
tralokinumab 300 mg si placebo Q2W) pana la 32 de séptamani. Principalele criterii finale pentru
evaluarea mentinerii rdspunsului au fost IGA 0 sau 1 si EASI-75 1n saptaméana 32. Pacientii care au



raspuns la tratamentul initial de 16 saptamani cu placebo + TCS, au continuat cu placebo + TCS.
Pacientii care nu au atins IGA 0 sau 1 sau EASI-75 in saptdmana 16 au continuat tratamentul cu
tralokinumab 300 mg Q2W + TCS, indiferent de tratamentul initial. Studiul a inclus o perioada de
tratament de 32 de saptdmani.

in ECZTRA 1, au fost inscrisi 802 pacienti (199 la placebo, 603 la tralokinumab 300 mg Q2W).
In ECZTRA 2, au fost inscrisi 794 pacienti (201 la placebo, 593 la tralokinumab 300 mg Q2W).

In ECZTRA 3, au fost inscrisi 380 pacienti (127 la placebo + TCS, 253 la
tralokinumab 300 mg Q2W + TCS).

Criterii finale

In toate cele trei studii pivot, criteriile finale primare au fost atingerea IGA 0 SAU 1 (,,curat” sau
»aproape curat”) si o reducere de cel putin 75% a EASI (EASI-75) de la momentul initial pana in
saptdmana 16. Criteriile finale secundare au inclus reducerea pruritului, conform definitiei, cu cel
putin 4 puncte pe scala numericé de evaluare a celor mai grave simptome zilnice de prurit (NRS), de la
momentul initial pana 1n saptaména 16, reducerea scorului dermatitei atopice (SCORAD) de la
momentul initial pana 1n sdptdmana 16 si schimbarea de la momentul initial pana in sdptaméana 16 a
indicelui dermatologic pentru calitatea vietii (DLQI). Alte criterii finale secundare au inclus reducerea
cu cel putin 50% si 90% a EASI (EASI-50, respectiv EASI-90) si reducerea pe NRS a celor mai grave
simptome zilnice de prurit (medie saptdmanald) de la momentul initial pana in saptdmana 16. Criteriile
finale suplimentare au inclus schimbarea de la momentul initial pdna in sdptdmana 16 conform
sistemului de masurare a eczemelor orientat pe pacient (POEM), imbunatatirea cu cel putin 4 puncte a
POEM si a calitatii somnului la pacientii cu eczeme NRS.

Caracteristicile la momentul initial

In studiile monoterapie (ECZTRA 1 si ECZTRA 2), in toate grupurile de tratament, varsta medie a
fost de 37,8 ani, 5,0% dintre pacienti au avut varste de cel putin 65 de ani, greutatea corporald medie a
fost de 76,0 kg, 40,7% au fost femei, 66,5% au fost caucazieni, 22,9% au fost asiatici, si 7,5% au fost
negri. In aceste studii, 49,9% dintre pacienti au avut un scor IGA 3 (dermatita atopica moderati) la
momentul initial, 49,7% dintre pacienti au avut un scor IGA 4 (dermatita atopica severd) la momentul
initial, iar 42,5% dintre pacienti primisera imunosupresoare sistemice anterioare (ciclosporina,
metotrexat, azatioprina si micofenolat). Scorul EASI mediu la momentul initial a fost 32,3, scorul
mediu la momentul initial pe NRS a celor mai grave simptome zilnice de prurit a fost 7,8, valoarea
medie la momentul initial a DLQI a fost 17,3, scorul mediu SCORAD la momentul initial a fost

de 70,4, scorul mediu POEM la momentul initial a fost 22,8, iar componentele fizice si mentale medii
ale SF-36 la momentul initial au fost 43,4, respectiv 44,3.

In studiul cu corticosteroizi topici concomitent (ECZTRA 3), in ambele grupuri de tratament, varsta
medie a fost de 39,1 ani, 6,3% dintre pacienti au avut varste de cel putin 65 de ani, greutatea corporala
medie a fost de 79,4 kg, 45,0% au fost femei, 75,8% au fost caucazieni, 10,8% au fost asiatici, si 9,2%
au fost negri. In acest studiu, 53,2% dintre pacienti au avut un scor IGA 3 la momentul initial, 46,3%
dintre pacienti au avut IGA 4 la momentul initial, iar 39,2% dintre pacienti primisera imunosupresoare
sistemice anterioare. Scorul EASI mediu la momentul initial a fost 29,4, valoarea la momentul initial
pe NRS a celor mai grave simptome zilnice de prurit a fost 7,7, valoarea medie la momentul initial a
DLQI a fost 17,5, scorul mediu SCORAD la momentul initial a fost de 67,6, scorul mediu POEM la
momentul initial a fost 22,3.

Raspuns clinic

Perioada initiala de tratament in studiile monoterapie (ECZTRA 1 si ECZTRA 2) de 0—16 saptamadni

In ECZTRA 1 si ECZTRA 2, raportat la momentul initial pana in saptimana 16, un procent
semnificativ mai mare de pacienti randomizati la si dozati cu tralokinumab au atins IGA 0 sau 1,
EASI-75 si/sau o imbunatatire de > 4 puncte pe NRS a celor mai grave simptome zilnice de prurit,
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (vezi Tabelul 2).
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Tabelul 2: Rezultatele de eficacitate ale monoterapiei cu tralokinumab in siptiména 16 in
ECZTRA 1 si ECZTRA 2 (FAS)

Monoterapie
ECZTRA 1 ECZTRA 2
Saptiména 16 Saptiména 16
Placebo Tralokinumab Placebo Tralokinumab
300 mg Q2W 300 mg Q2W
Numarul de pacienti
randomizati si dozati 197 601 201 591
(FAS)
IGA O sau 1, 4 §
% participanti*” 7,1 15,8 10,9 22,2
EASI-50, % participanti® 21,3 41,6%9 20,4 49,939
EASI-75, % participanti® 12,7 25,08 11,4 33,28
i c) ’ (:I: 1398) (:l: 1’23) (:l: 2,00) (:l: 1,06)
(= SE)
I;I}:i 111311;1::: (imbunétatire cu 10,3 20.0* 9.5 25,08
% participanti)™ (20/194) (119/594) (19/200) (144/575)
fa e womenta il |57 75 52 8.
(& SE)? ’ (+0,63) (*0,41) (+0,68) (+0,36)

LS=metoda celor mai mici patrate; SE=eroare standard, FAS: Set de analizd complet - include toti pacientii

randomizati si dozati

Dacd este necesara controlarea simptomelor intolerabile ale dermatitei atopice, pacientii au avut voie sa utilizeze
tratament de urgenta in functie de decizia investigatorului.
a) Pacientii care au utilizat tratament de urgenta sau care au avut date lipsa au fost considerati non-participanti.
b) Respondentul a fost definit ca pacientul cu IGA 0 sau 1 (,,curat” sau ,,aproape curat” pe o scala IGA 0-4).
c) Datele dupa initierea medicatiei de urgentd sau dupa intreruperea permanenta a tratamentului au fost
considerate ca fiind lipsa. Imputare multipla a datelor lipsa bazata pe placebo.
d) Procentul este calculat prin corelare cu numarul de subiecti cu o valoare la momentul initial > 4.
e) Fara ajustare pentru multiplicitate.

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

In cadrul ambelor studii monoterapie (ECZTRA 1 si ECZTRA 2), tralokinumab a redus pruritul,
masurat ca schimbarea procentuald medie fatd de momentul initial pe NRS a celor mai grave
simptome zilnice de prurit, incepand chiar din sdptdmana 1, comparativ cu cei la care s-a administrat

placebo. Reducerea pruritului a fost observata in paralel cu imbunatatiri ale semnelor obiective si
simptomelor de dermatita atopica si cu imbunatatirea calittii vietii.

In cele doua studii, mai putini pacienti randomizati la Adtralza 300 mg Q2W au necesitat tratament de
urgenta (corticosteroizi topici, corticosteroizi sistemici, imunosupresoare non-steroidiene), comparativ
cu pacientii randomizati la placebo (29,3% versus 45,3%, in ambele studii). Utilizarea tratamentului
de urgenta a fost mai frecventa la pacientii cu dermatitd atopica severd in momentul initial (39,3% in
cazul pacientilor carora li s-a administrat tralokinumab 300 mg Q2W versus 56,7% in grupul placebo).
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Studii monoterapie (ECZTRA 1 si ECZTRA 2) — perioada de mentinere (saptamdana 16-52)

Pentru a evalua mentinerea raspunsului, 185 de subiecti din ECZTRA 1 si 227 de subiecti din
ECZTRA 2 cérora li s-a administrat tralokinumab 300 mg Q2W timp de 16 saptamani, care au atins
IGA 0 sau 1 sau EASI-75 in sdptdmana 16 au fost re-randomizati la un tratament suplimentar pana in
saptamana 36 cu 1) 300 mg tralokinumab la fiecare doud saptamani (Q2W) sau 2) tralokinumab

300 mg si placebo Q2W (tralokinumab Q4W) alternativ sau 3) placebo Q2W, pentru un tratament de
studiu cumulativ de 52 de saptamani. Ratele de raspuns (IGA 0/1 sau EASI-75) in saptdmana 52 din
grupul de monoterapie au fost de 56,2% si de 50% pentru tralokinumab 300 mg Q2W si tralokinumab
300 mg Q4W, respectiv la subiectii care prezinta raspuns clinic in sdptdmana 16.

Tabelul 3: Rezultatele de eficacitate (IGA 0 sau 1 sau EASI-75) in sdptiména 52 la subiectii care
au raspuns la tralokinumab 300 mg Q2W in saptiméana 16

ECZTRA 1 ECZTRA 2

Regim de tratament Siptiména 16-52° Regim de tratament Siptiména 16-52°¢
Evaluare in Tralokinumab | Tralokinumab | Placebo |Tralokinumab | Tralokinumab |Placebo
Saptimaina 52 |300 mg 300 mg 300 mg 300 mg

Q2w Q4w Q2w Q4w
IGA 0/1% % 51,39 38,99 474 59,39 44,99 25,0
participanti P (20/39) (14/36) (9/19) (32/54) (22/49) (7/28)
EASI-75% % 59,69 49,19 333 55,8% 51,49 21,4
participanti ® (28/47) (28/57) (10/30) (43/77) (38/74) (9/42)

Daca este necesara controlarea simptomelor intolerabile ale dermatitei atopice, pacientii au avut voie si utilizeze
tratament de urgenta in functie de decizia investigatorului.
a) Subiectii care au utilizat tratament de urgenta sau care au avut date lipsa au fost tratati ca non-participanti.

Procentul este calculat prin corelare cu numarul de subiecti care au avut raspuns in saptamana 16.

b) p<0,001 comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
¢) p<0,05 comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
d) p> 0,05 comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
e) Toti pacientii au fost tratati initial cu tralokinumab 300 mg Q2W saptamana 0 pana in saptamana 16.
f) IGA 0/1 in saptaména 52 a fost evaluata la subiectii care au avut IGA 0/1 in saptdmana 16.
g) EASI-75 in sdptamana 52 a fost evaluata la subiectii care au avut EASI-75 1n saptimana 16.

Dintre subiectii randomizati la tratamentul cu tralokinumab, care nu au atins IGA 0 sau 1 sau
EASI-75 in séptamana 16 si care au fost transferati la tratamentul deschis cu tralokinumab
300 mg Q2W + TCS optional, 20,8% in ECZTRA 1 si 19,3% in ECZTRA 2 au atins IGA 0 sau 1 in
sdptdmana 52, iar 46,1% in ECZTRA 1 si 39,3% in ECZTRA 2 au atins EASI-75 in sdptdmana 52.
Raspunsul clinic a fost stimulat in principal de continuarea tratamentului cu tralokinumab, nu de
tratamentul cu corticosteroizi topici optional.

Perioada initiala de tratament de 0-16 saptamdni in studiul TCS concomitent pand in saptamdana 32

ECZTRA 3

In ECZTRA 3, raportat la momentul initial pana in saptimana 16, un procent semnificativ mai mare de
pacienti randomizati la tralokinumab 300 mg Q2W + TCS au atins IGA 0 sau 1, EASI-75 si/sau o
imbunatatire de > 4 puncte pe NRS a celor mai grave simptome zilnice de prurit, comparativ cu cei la
care s-a administrat placebo + TCS (vezi Tabelul 4).
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Tabelul 4: Rezultatele de eficacitate ale terapiei cu tralokinumab in combinatie cu TCS in

saptimina 16 in ECZTRA 3 (FAS)

Terapie combinata

ECZTRA 3

Sdptaméina 16

Placebo + TCS Tralokinumab

300 mg Q2W + TCS

Numdrul de pacienti
randomizati si dozati 126 252
(FAS)
IGA O sau 1, x
% participanti*® 26,2 38,9
EASI-50, % participanti® 57,9 79,439
EASI-75, % participanti® 35,7 56,0°
SCORjAD, schlmbare.rr}e.dle 26,7 37,58
LS fatda de momentul initial (£ 1,83) *1,27)
(Zl: SE)C) > 5
NRS prurit (imbunatatire cu 341 45.4°
2 4 puncte, (43/126) (113/249)
% participanti)™¥
DLQI, schimbare medie LS §
fatd de momentul initial 8.8 11,6
(:E SE)C) (:b 0957) (:l: 0,40)

LS=metoda celor mai mici patrate; SE=eroare standard, FAS: Set de analiza complet - include toti pacientii

randomizati si dozati

Daci este necesara controlarea simptomelor intolerabile ale dermatitei atopice, pacientii au avut voie si utilizeze

tratament de urgenta in functie de decizia investigatorului. TCS furnizat nu a fost medicatie de urgenta.

a) Subiectii care au utilizat tratament de urgenta sau care au avut date lipsa au fost tratati ca non-participanti.

b) Respondentul a fost definit ca pacientul cu IGA 0 sau 1 (,,vindecat” sau ,,aproape vindecat” pe o scala
IGA 0-4).

c) Datele dupa initierea medicatiei de urgentd sau dupa Intreruperea permanenta a tratamentului au fost
considerate ca fiind lipsa. Imputare multipla a datelor lipsa bazata pe placebo.

d) Procentul este calculat prin corelare cu numarul de subiecti cu o valoare la momentul initial > 4.

e) Fara ajustare pentru multiplicitate.

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

In ECZTRA 3, subiectii cirora li s-a administrat tralokinumab 300 mg Q2W din siptiméana 0 pana in
saptdmana 16 au utilizat 50% mai putin din corticosteroizii topici furnizati in
sdptdmana 16, comparativ cu subiectii care au utilizat placebo.

In cadrul studiului TCS concomitent (ECZTRA 3), tratamentul cu tralokinumab + TCS a redus
pruritul, masurat ca schimbarea procentuald medie fatd de momentul initial pe NRS a celor mai grave
simptome zilnice de prurit, incepand chiar din sdptdmana 2, comparativ cu cei la care s-a administrat
placebo. Reducerea pruritului a fost observata in paralel cu imbunatatiri ale semnelor obiective si
simptomelor de dermatita atopica si cu imbunatatirea calitatii vietii.

Perioada de mentinere de 16-32 saptamani in studiul TCS concomitent pand in saptamdna 32
ECZTRA 3

Pentru a evalua mentinerea raspunsului, subiectii cdrora li s-a administrat tralokinumab 300 mg + TCS
timp de 16 saptdmani in studiul ECZTRA 3, care au atins IGA 0 sau 1 sau EASI-75 in

sdptamana 16 au fost re-randomizati la un tratament suplimentar de 16 saptaméani cu 1) tralokinumab
300 mg la fiecare doua saptamani (Q2W) + TCS sau 2) tralokinumab 300 mg + TCS si placebo
(tralokinumab Q4W) la fiecare doud saptimani alternativ, pentru un tratament de studiu cumulativ de
32 de saptamani. Un nivel 1nalt de mentinere a eficacitatii clinice in sdptdmana 32 a fost observata
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pentru tralokinumab 300 mg Q2W + TCS si tralokinumab 300 mg Q4W + TCS, la subiectii care au

atins un raspuns clinic in sdptimana 16 (vezi Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate in siptimana 32 la subiectii care au atins un raspuns clinic

la tralokinumab 300 mg + TCS Q2W in siptiména 16

Tralokinumab Tralokinumab
300 mg Q2W + TCS 300 mg Q4W + TCS
IGA 0/1 in siptimana 32% 89,6 77,6
% participanti” (43/48) (38/49)
EASI-75 in siptimana 32% 92,5 90,8
% participanti® (62/67) (59/65)

Daca este necesara controlarea simptomelor intolerabile ale dermatitei atopice, pacientii au avut voie sa utilizeze

tratament de urgenta in functie de decizia investigatorului.

a) Subiectii care au utilizat tratament de urgenta sau care au avut date lipsa au fost tratati ca non-participanti.
Procentul este calculat prin corelare cu numarul de subiecti care au avut raspuns in saptamana 16.

b) IGA 0/1 in sdptimana 32 a fost evaluata la subiectii care au avut IGA 0/1 in sdptdméana 16.

c) EASI-75 in saptamana 32 a fost evaluatd la subiectii care au avut EASI-75 in sdptdméana 16.

Printre subiectii care au atins fie IGA 0 sau 1, fie EASI-75 in saptdmana 16, imbunatitirea procentuala
medie a scorului EASI fatd de momentul initial a fost de 93,5% 1n saptaméana 32, in cazul mentinerii
pe tralokinumab 300 mg Q2W + TCS si de 91,5% 1n saptiména 32 pentru subiectii tratati cu
tralokinumab 300 mg Q4W + TCS.

Dintre subiectii randomizati la tratamentul cu tralokinumab 300 mg Q2W + TCS care nu au atins

IGA 0 sau 1 sau EASI-75 in saptadmana 16, 30,5 % au atins IGA 0/1 si 55,8 % au atins EASI-75 1n
saptamana 32, atunci cand au fost tratati continuu cu tralokinumab 300 mg Q2W + TCS pentru

inca 16 saptamani.

Imbunititirea continui la subiectii care nu au atins IGA 0 sau 1 sau EASI-75 in siptimana 16 a aparut

impreuna cu Tmbunatatirea pe NRS a celor mai grave simptome zilnice de prurit si a semnelor
obiective ale dermatitei atopice, inclusiv SCORAD.
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Tabelul 6: Rezultatele de eficacitate ale tralokinumab cu TCS concomitent in
saptamaénile 16 si 32 in ECZTRA 3 la pacientii tratati initial cu tralokinumab Q2W + TCS

Regim de tratament Siptimana 16-329
Participanti in saptiméana 16° Non-participanti
in saptimana 16
Pacienti randomizati Q2W + TCS Q4W + TCS Q2W + TCS
N=69 N=69 N=95

Numar saptimand W16 W32 W16 W32 W16 W32
EASI-50, % participanti® 100,0 98,6 97,1 91,3 63,2 76,8
EASI-90, % participanti® 58,0 72,5 60,9 63,8 1,1 34,7
EASI, schimbare procentuala -90,5 -93,2 -89,3 91,5 -46,9 -73.,5
medie LS fatd de momentul 2,7 (2,3) 2,7 (2,3) 2,4) (2,0)
initial (SE)
NRS prurit (imbunétatire cu > 4 63,2 70,6 64,2 61,2 27,4 38,9
puncte, % participanti)™®

LS: metoda celor mai mici péatrate, SE: eroare standard

Daca este necesara controlarea simptomelor intolerabile ale dermatitei atopice, pacientii au avut voie si utilizeze

tratament de urgenta in functie de decizia investigatorului.

a) Pacientii care au utilizat tratament de urgenta sau care au avut date lipsa au fost considerati non-participanti
la analize.

b) Datele dupa initierea medicatiei de urgenta sau dupa intreruperea permanenta a tratamentului au fost excluse
din analize.

¢) Procentul este calculat prin corelare cu numarul de subiecti cu o valoare la momentul initial > 4.

d) Toti pacientii au fost tratati initial cu tralokinumab 300 mg Q2W + TCS din saptdmana 0 pana in
sdptdmana 16. Ulterior, au fost tratati cu tralokinumab 300 mg Q2W + TCS sau Q4W + TCS.

e) Participantii din sdptdmana 16 sunt identificati ca pacienti care au atins fie IGA 0/1 si/sau EASI-75.

Rezultate raportate de pacienti

In ambele studii monoterapie (ECZTRA 1 si ECZTRA 2) si in studiul TCS concomitent (ECZTRA 3),
tralokinumab a ameliorat simptomele de dermatita atopica raportate de pacienti, conform scorului
POEM si impactul dermatitei atopice asupra calitatii somnului, conform scorului NRS a calitatii
somnului la pacientii cu eczeme, in saptdmana 16, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.
Un procent mai mare de pacienti carora li s-a administrat tralokinumab au prezentat reduceri
semnificative clinic ale POEM, (conform definitiei ca imbunatatire de cel putin 4 puncte) din
momentul initial pana 1n sdptamana 16, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

Eficacitate si siguranta clinica la adolescenti

Siguranta si eficacitatea tralokinumab ca monoterapie la pacientii adolescenti a fost evaluata in cadrul
unui studiu multicentric, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo (ECZTRA 6) la care au participat
289 de pacienti adolescenti cu varsta intre 12 si 17 ani, cu dermatitd atopicad moderata pana la severa
definita de un scor IGA > 3 la evaluarea generala a leziunilor provocate de dermatita atopica, pe o
scald a severitdtii de la 0 la 4, un scor EASI > 16 la momentul initial si o implicare BSA minima

> 10%. Pacientii eligibili Inscrisi in acest studiu au avut un raspuns anterior necorespunzétor la
medicatia topica.

Pacientilor li s-a administrat o doza initiala de tralokinumab 600 mg sau 300 mg in ziua 1, urmata de
300 mg Q2W sau, respectiv, 150 mg Q2W, pana in sdptiména 16. Pentru a evalua mentinerea
raspunsului pana in saptdmana 52, pacientii care au raspuns (si anume, au avut [GA 0 sau 1 sau
EASI-75) la tratamentul initial de 16 séptdmani cu tralokinumab 150 mg Q2W sau 300 mg Q2W, fara
a utiliza medicatie de urgentd, au fost randomizati din nou la Q2W sau Q4W (subiectii tratati initial cu
tralokinumab 300 mg au fost randomizati din nou 1:1 la tralokinumab 300 mg Q2W sau tralokinumab
300 mg Q4W; subiectii tratati initial cu tralokinumab 150 mg au fost randomizati din nou 1:1 la
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tralokinumab 150 mg Q2W sau tralokinumab 150 mg Q4W). Pacientii care nu au atins IGA 0/1 sau
EASI-75 in sdptaméana 16 si pacientii care nu au mentinut raspunsul in perioada tratamentului de
mentinere si cei care au utilizat medicatie de urgenta in timpul perioadei initiale au fost transferati la
tratamentul deschis cu tralokinumab 300 mg Q2W, cu utilizare optionala de corticosteroizi topici.
Pacientii randomizati la placebo in perioada initiala de tratament care au atins un raspuns clinic in
sdptdmana 16 au continuat sa utilizeze placebo Q2W in perioada de tratament de mentinere.

In cadrul acestui studiu, varsta medie a fost de 14,6 ani, greutatea corporala medie a fost de 61,5 kg,
48,4% au fost fete, 56,7% au fost caucazieni, 24,6% au fost asiatici si 11,1% au fost negri. La
momentul initial, 53,3% dintre pacienti au avut un scor IGA 3 (dermatitd atopicd moderata) la
momentul initial, 46,7% dintre pacienti au avut un scor IGA 4 (dermatitd atopica severd) la momentul
initial, implicarea BSA medie a fost de 51,1%, iar 21,1% dintre pacienti primisera imunosupresoare
sistemice anterioare (ciclosporina, metotrexat, azatioprina si micofenolat). De asemenea, la momentul
initial, scorul mediu EASI a fost de 31,7, scorul NRS privind cel mai rau prurit la adolescenti la
momentul initial a fost de 7,6, scorul mediu SCORAD la momentul initial a fost de 67,8, scorul mediu
POEM la momentul initial a fost de 20,4, iar valoarea medie la momentul initial a indicelui
dermatologic pentru calitatea vietii la copii (CDLQI) a fost de 13,2. in general, 84,4% dintre pacienti
au avut cel putin o afectiune alergica comorbida; 68,2% au avut rinita alergica, 50,9% au avut astm si
57,1% au avut alergii la alimente. Criteriile finale primare au fost procentul de pacienti cu IGA 0 sau 1
in sdptamana 16 (,,curat” sau ,,aproape curat”) si procentul de pacienti cu EASI-75 (imbunatétire de cel
putin 75% a EASI fatd de momentul initial) in saptiméana 16. Criteriile finale secundare au inclus
reducerea pruritului, masurata ca procent de subiecti cu o Tmbunatatire > 4 puncte a scorului NRS
privind cel mai rau prurit la adolescenti fatd de momentul initial, modificarea absoluta a scorului
SCORAD fata de momentul initial pana in saptaména 16 si modificarea absoluta a scorului CDLQI
fatd de momentul initial pana in sdptamana 16. Alte criterii finale secundare au inclus procentul de
subiecti cu EASI-50 si EASI-90. Alte criterii finale au inclus procentul de pacienti cu o imbunétatire
> 6 puncte a scorului CDLQI si a scorului POEM in saptamana 16.

Raspuns clinic

Rezultatele de eficacitate in sdptamana 16 la pacientii adolescenti sunt prezentate in Tabelul 7.
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Tabelul 7: Rezultatele de eficacitate ale tralokinumab ca monoterapie la pacientii adolescenti in
saptaména 16 (FAS)

ECZTRA 6
Placebo [Tralokinumab Tralokinumab

150 mg Q2W 300 mg Q2W
Numdrul de pacienti
randomizati si dozati (FAS) 4 o8 o7
IGA 0 sau 1, % participanti®® 43 21,4 17,5
EASI-50, % participanti® 13,8 459°¢ 51,5¢
EASI-75, % participanti® 6,4 28,6° 27,8°
SCORAD, schimbare medie LS | -9,7 223,58 -26,0°
fatd de momentul initial (= SE)¢ | (% 3,3) 2,7 (£2,5)
INRS prurit (imbunatatire cu > 4 3,3 23,28 25,0°
puncte, % participanti)® ¢ (3/90) (22/95) (24/96)
CDVLQI, schimbar§ I'n'edie LS 38 5.5 -6,2"
fatd de momentul initial (+ SE) (+0.,9) (+0,7) (+0,7)

LS=metoda celor mai mici patrate; SE=eroare standard, FAS=Set de analiza complet - include toti pacientii
randomizati si dozati

Dacd este necesara controlarea simptomelor intolerabile ale dermatitei atopice, pacientii au avut voie sa utilizeze
tratament de urgentd, in functie de decizia investigatorului.

a) Pacientii care au utilizat tratament de urgenta intre sdptdmana 2 si saptamana 16 sau care au avut date lipsd au
fost considerati non-participanti

b) Respondentul a fost definit ca pacientul cu IGA 0 sau 1 (,,curat” sau ,,aproape curat” pe o scala IGA 0-4).

c) Datele dupa initierea medicatiei de urgenta sau dupa Intreruperea permanenta a tratamentului au fost
considerate ca fiind lipsa. Imputare multipla a datelor lipsa bazata pe placebo.

d) Procentul este calculat prin corelare cu numarul de subiecti cu o valoare la momentul initial > 4.

e) Fara ajustare pentru multiplicitate.

*p < 0,05, #p < 0,01, ¥p < 0,001

Un procent mai mare de pacienti au atins EASI-90 in saptdmana 16 1n grupul tralokinumab 150 mg
(19,4%) si 1n grupul tralokinumab 300 mg (17,5%), comparativ cu grupul placebo (4,3%).

Imbunatatiri mai mari in ceea ce priveste simptomele raportate de pacienti si impactul asupra calitatii
vietii (de exemplu, somn) au fost observate in saptdmana 16 in grupurile de tratament cu tralokinumab
150 mg si tralokinumab 300 mg, comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, masurate ca
procent de pacienti cu o Imbunétatire > 6 puncte a scorului POEM si ca procent de pacienti cu o
imbunatatire > 6 puncte a scorului CDLQL.

In conformitate cu rezultatele monoterapiei la adulti, datele privind eficacitatea la adolescenti indica
faptul ca beneficiul clinic obtinut in sdptdimana 16 se mentine pand in saptamana 52.

Dintre subiectii randomizati la tratamentul cu tralokinumab care nu au atins IGA 0 sau 1 sau EASI-75
in sdptamana 16 sau care au utilizat medicatie de urgenta in perioada initiala si au fost transferati la
tratamentul deschis cu tralokinumab 300 mg Q2W + TCS optional, 33,3% au atins IGA 0 sau 1 in
saptdmana 52 si 57,8% au atins EASI-75 in sdptdmana 52. Raspunsul clinic a fost stimulat 1n principal
de continuarea tratamentului cu tralokinumab, nu de tratamentul cu corticosteroizi topici optional.

Studiul de extensie in regim deschis (ECZTEND)

Eficacitatea pe termen lung a tralokinumab a fost evaluata in continuare intr-un studiu de extensie in
regim deschis (ECZTEND) la adulti (1 545 subiecti) si la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste
(127 subiecti) cu DA moderata pana la severa care au participat timp de pana la 1 an la studii
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anterioare cu tralokinumab. Pentru populatia totalad, durata mediana si maxima de expunere in cadrul
ECZTEND a fost de 2,6 si 5,1 ani; pentru subiectii adolescenti, durata mediana si maxima de expunere
in cadrul ECZTEND a fost de 1,8 si 2,2 ani.

Datele privind eficacitatea din ECZTEND indica faptul ca beneficiul clinic obtinut in timpul
tratamentului initial si al tratamentului de Intretinere este mentinut in timpul tratamentului pe termen

lung cu 300 mg de tralokinumab la fiecare doud séptamani (Q2W) si TCS optional, la nevoie.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tralokinumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in dermatita
atopica (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea dozei subcutanate (s.c.) de tralokinumab, timpul mediu péna la atingerea
concentratiei maxime 1n ser (tmax) @ fost de 5-8 zile. Biodisponibilitatea absoluta a tralokinumab 1n
urma dozarii s.c. a fost estimata in functie de analiza FC a populatiei la 76%. In cadrul unui studiu de
faza 1 (10 subiecti per brat), biodisponibilitatea a fost estimata la 62% pentru doza de 150 mg si de
60% pentru doza de 300 mg.

Concentratiile constante au fost atinse in sdptdmana 16 in urma unei doze initiale de 600 mg si a
dozelor ulterioare de 300 mg administrate o data la doua siptimani. In cadrul studiilor clinice
(ECZTRA 1, ECZTRA 2 si ECZTRA 3), valoarea medie pentru concentratia constantd = SD a fost
intre 98,0 + 41,1 mcg/ml si 101,4 £ 42,7 mcg/ml pentru doza de 300 mg administrata o data la doua
saptamani.

Distributie

Un volum de distributie pentru tralokinumab de aproximativ 4,2 | a fost estimat In functie de analiza
FC a populatiei.

Metabolizare

Nu au fost efectuate studii specifice pentru metabolism deoarece tralokinumab este o proteina. Se
preconizeaza cé tralokinumab se va degrada in peptide mici si aminoacizi individuali.

Eliminare

Tralokinumab este eliminat pe cale proteolitica nesaturabild. Timpul de injumatatire este de 22 de zile,
similar cu estimarea normala pentru anticorpii monoclonali IgG4 umani, care tintesc citokinele
solubile. in cadrul ECZTRA 1, ECZTRA 2 si ECZTRA 3, rata de disparitie a fost estimata in functie
de analiza FC a populatiei la 0,149 1/zi. In studiile de faza 1 cu dozare intravenoasa, rata de disparitie a
fost estimata intre 0,179 si 0,211 1/zi.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea tralokinumab creste proportional cu doza de tralokinumab intre 150-600 mg.

Grupe speciale de populatie

Sex
S-a constatat ca sexul nu este asociat cu niciun impact semnificativ clinic asupra expunerii sistemice a
tralokinumab, conform analizei FC asupra populatiei.
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Virsta

S-a constatat ca varsta nu este asociata cu niciun impact relevant clinic asupra expunerii sistemice a
tralokinumab, conform analizei FC asupra populatiei. 109 de subiecti cu varste peste 65 de ani au fost
inclusi in analiza.

Rasa
S-a constatat ca rasa nu este asociatd cu niciun impact semnificativ clinic asupra expunerii sistemice a
tralokinumab, conform analizei FC asupra populatiei.

Insuficienta hepatica

Deoarece tralokinumab este un anticorp monoclonal, nu se preconizeaza ca va fi eliminat semnificativ
pe cale hepatica. Nu a fost efectuat niciun studiu clinic pentru evaluarea efectului insuficientei
hepatice asupra farmacocineticii tralokinumab. S-a constatat ca insuficienta hepatica usoara nu
afecteaza FC pentru tralokinumab, conform analizei FC asupra populatiei. Sunt disponibile date foarte
limitate pentru pacientii cu insuficientd hepaticad moderatd pana la grava.

Insuficientd renala

Deoarece tralokinumab este un anticorp monoclonal, nu se preconizeaza ca va fi eliminat semnificativ
pe cale renala. Nu a fost efectuat niciun studiu clinic pentru evaluarea efectului insuficientei renale
asupra farmacocineticii tralokinumab. Analiza FC asupra populatiei nu a constatat cd insuficienta
renald usoard pana la moderata nu este asociata cu nicio influentd semnificativa clinic asupra expunerii
sistemice a tralokinumab. Sunt disponibile date foarte limitate pentru pacientii cu insuficienta renala
grava.

Greutate corporala mare
Expunerea la tralokinumab (ASC) a fost mai mica la subiectii cu o greutate corporala mai mare (vezi

sectiunea 4.2).

Tabelul 8: Aria de sub curba (ASC) in functie de greutate

Greutate (kg) 75 100 120 140
ASC (meg*zi/ml) 1532 1192 1017 889
Raport ASC 75 kg 1 0,78 0,66 0,57

ASC calculat la starea de echilibru pentru intervalul de dozare de 300 mg o data la 2 saptdmani pentru un subiect
cu 0 anumita greutate, bazat pe relatia dintre rata de disparitie si greutate. Rata de
disparitie = 0,149 x (G/75)"0,873. ASC =F x clearance doza, unde F = 0,761.

Copii si adolescenti

Profilul farmacocinetic al tralokinumab la copii si adolescentii sub 12 ani nu a fost inca studiat.
Pentru adolescentii cu varsta intre 12 si 17 ani, cu dermatita atopica, valoarea medie pentru
concentratia constantd + SD (in saptamana 16) a fost de 112,8 = 39,2 mcg/ml pentru doza de 300 mg
administratd o data la doua saptimani.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate (inclusiv criteriile finale de siguranta farmacologic) si

toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Potentialul mutagen al tralokinumab nu a fost evaluat; cu toate acestea, anticorpii monoclonali nu sunt
de asteptat sa modifice ADN-ul sau cromozomii.

Nu s-au efectuat studii de carcinogeneza cu tralokinumab. O evaluare a dovezilor disponibile, asociate

cu inhibarea IL-13 si datele de toxicitate la animale asociate cu tralokinumab nu sugereaza o
carcinogenitate crescuta pentru tralokinumab.
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Studii pre si postnatale complexe cu tralokinumab la maimute nu au identificat efecte adverse la
animalele maternale sau la puii acestora in primele 6 luni post-partum.

Nu au fost observate efecte asupra parametrilor de fertilitate, cum ar fi organele reproducatoare, ciclul
menstrual si analizele de sperma, la maimutele mature sexual, care au fost tratate subcutanat cu
tralokinumab in doze maxime de 350 mg/animal (femele) sau de 600 mg/animal (masculi) (expunere
ASC de pana la 15 ori mai mare decéat la pacientii umani care primesc tralokinumab 300 mg la
fiecare 2 saptamani).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat (E 262)
Acid acetic (E 260)

Clorura de sodiu

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

Daci este necesar, seringile preumplute sau stilourile injectoare (pen) preumplute se pot pastra in cutia
din carton originala la temperatura camerei, pana la 30 °C, timp de maximum 14 zile, pana la
expirarea termenului de valabilitate, fara a fi refrigerate din nou in aceasta perioada. A nu se pastra la
temperaturi peste 30 °C. Daca trebuie sa eliminati permanent cutia din frigider, puteti nota data
elimindrii pe cutie. Dupa scoaterea de la frigider, Adtralza trebuie utilizat in interval de 14 zile, in caz
contrar trebuie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Adtralza 150 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

1 ml de solutie in seringd preumpluta din sticla, transparenta, siliconizata de tip 1, cu ac de calibru 27,
cu grosime de %", din otel inoxidabil, opritor de piston din elastomer, flansad pentru degete extinsa si
protectie pentru ac.

Marimea ambalajului:

- 2 seringi preumplute

- Pachet multiplu cu 4 (2 pachete a cate 2) seringi preumplute

- Pachet multiplu cu 12 (6 pachete a cate 2) seringi preumplute.
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Adtralza 300 mg solutie injectabild in stilou injector preumplut

2 ml de solutie in seringa preumpluta din sticld, transparenta, siliconizata de tip 1, in stilou injector
(pen) preumplut, cu ac de calibru 27, cu grosime de }2", din otel inoxidabil.

Marimea ambalajului:
- 2 stilouri injectoare (pen) preumplute
- Pachet multiplu cu 6 (3 pachete a cate 2) stilouri injectoare (pen) preumplute

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia trebuie sa fie limpede pana la opalescenta, incolora pana la galben pal. Nu utilizati solutia daca
observati ca este tulbure, decolorata sau daca aceasta contine particule vizibile. Nu utilizati seringa
preumpluta sau stiloul injector (pen) preumplut dacé aceasta (acesta) este deteriorat(a) sau a fost
scapat(a) pe o suprafata dura.

Dupa scoaterea seringii preumplute sau a stiloului injector (pen) preumplut de la frigider, acesta
(aceasta) trebuie lasat(a) sa ajunga la temperatura camerei, timp de:

- 30 de minute, Tnainte de a injecta seringa preumpluta

- 45 de minute, inainte de a injecta stiloul injector (pen) preumplut.

Adtralza contine o solutie injectabila sterila. Aruncati produsul neutilizat ramas in seringa preumpluta
sau in stiloul injector (pen) preumplut.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 iunie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 martie 2026

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

21


https://www.ema.europa.eu/

ANEXA IT

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

Frederick, MD 21703

SUA

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

21987, Coreea, Republica

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adtralza 150 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
tralokinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 150 mg de tralokinumab in 1 ml de solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat (E 262), acid acetic (E 260), clorura de sodiu,
polisorbat 80 (E 433) si apa pentru injectii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unica folosinta

A nu se agita.

Deschideti aici
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A se imprima pe interiorul capacului cutiei:

Cititi integral Instructiunile de utilizare
inainte de injectarea Adtralza

repetare
Asteptati 30 de minute Apoi, utilizati numarul
Inainte de injectare, asteptati de seringi prescris
30 de minute pentru ca seringile Injectati seringile
preumplute sa ajunga la pe rand.

temperatura camerei.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1554/001 2 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Adtralza 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE PENTRU PACHET MULTIPLU (INCLUSIV CUTIA ALBASTRA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adtralza 150 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
tralokinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 150 mg de tralokinumab in 1 ml de solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat (E 262), acid acetic (E 260), clorura de sodiu,
polisorbat 80 (E 433) si apa pentru injectii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

N,
4 x \/J_J
Pachet multiplu: 4 (2 pachete de cate 2) seringi preumplute
N,
B Vh\)

Pachet multiplu: 12 (6 pachete de cate 2) seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unica folosinta

A nu se agita.

Deschideti aici Doar pe pachetele multiple cu 4 (2 pachete a cate 2) seringi preumplute.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1554/002 Pachet multiplu cu 4 (2 x 2) seringi preumplute
EU/1/21/1554/003 Pachet multiplu cu 12 (6 X 2) seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Adtralza 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE INTERMEDIARA DE PACHET MULTIPLU (FARA CUTIA ALBASTRA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adtralza 150 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
tralokinumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine 150 mg de tralokinumab in 1 ml de solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat (E 262), acid acetic (E 260), clorura de sodiu,
polisorbat 80 (E 433) si apa pentru injectii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2 seringi preumplute
Componenta a unui pachet multiplu, nu se poate comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unica folosinta

A nu se agita.

Deschideti aici
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A se imprima pe interiorul capacului cutiei:

Cititi integral Instructiunile de utilizare
inainte de injectarea Adtralza

repetare
Asteptati 30 de minute Apoi, utilizati numarul
Inainte de injectare, asteptati de seringi prescris
30 de minute pentru ca seringile Injectati seringile
preumplute sa ajunga la pe rand.

temperatura camerei.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1554/002 Pachet multiplu cu 4 (2 x 2) seringi preumplute
EU/1/21/1554/003 Pachet multiplu cu 12 (6 % 2) seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Adtralza 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Adtralza 150 mg injectie
tralokinumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adtralza 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
tralokinumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 300 mg de tralokinumab in 2 ml de solutie
(150 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat (E 262), acid acetic (E 260), clorura de sodiu,
polisorbat 80 (E 433) si apa pentru injectii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2X|[ C—>

2 stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unica folosinta

A nu se agita.

Deschideti aici
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A se imprima pe interiorul capacului cutiei:

Cititi integral Instructiunile de utilizare
inainte de injectarea Adtralza

Asteptati 45 de minute
Inainte de injectare, asteptati 45 de minute pentru ca stilourile injectoare (pen) preumplute s ajunga
la temperatura camerei.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor. Contine piese mici.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1554/004 2 stilouri injectoare (pen) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Adtralza 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE PENTRU PACHET MULTIPLU (INCLUSIV CUTIA ALBASTRA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adtralza 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
tralokinumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 300 mg de tralokinumab in 2 ml de solutie
(150 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat (E 262), acid acetic (E 260), clorura de sodiu,
polisorbat 80 (E 433) si apa pentru injectii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6X|[ —

Pachet multiplu: 6 (3 pachete de cate 2) stilouri injectoare (pen) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unica folosinta

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor. Contine piese mici.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1554/005 Pachet multiplu cu 6 (3 x 2) stilouri injectoare (pen) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Adtralza 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE INTERMEDIARA DE PACHET MULTIPLU (FARA CUTIA ALBASTRA)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Adtralza 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
tralokinumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 300 mg de tralokinumab in 2 ml de solutie
(150 mg/ml).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat (E 262), acid acetic (E 260), clorura de sodiu,
polisorbat 80 (E 433) si apa pentru injectii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

2X|[ —

2 stilouri injectoare (pen) preumplute
Componentd a unui pachet multiplu, nu se poate comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

De unica folosinta

A nu se agita.

Deschideti aici
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A se imprima pe interiorul capacului cutiei:

Cititi integral Instructiunile de utilizare
inainte de injectarea Adtralza

Asteptati 45 de minute
Inainte de injectare, asteptati 45 de minute pentru ca stilourile injectoare (pen) preumplute s ajunga
la temperatura camerei.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor. Contine piese mici.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Danemarca
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12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1554/005 Pachet multiplu cu 6 (3 x 2) stilouri injectoare (pen) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Adtralza 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Adtralza 300 mg injectie
tralokinumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Adtralza 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluti
tralokinumab

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Adtralza si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Adtralza
Cum sa utilizati Adtralza

Reactii adverse posibile

Cum se péstreazd Adtralza

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Adtralza si pentru ce se utilizeaza
Adtralza contine substanta activa tralokinumab.

Tralokinumab este un anticorp monoclonal (un tip de proteind), care blocheaza actiunea unei proteine
denumite IL-13. IL-13 joacd un rol major in aparitia simptomelor de dermatita atopica.

Adtralza se utilizeaza 1n tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani, cu
dermatita atopica moderata panad la severa, cunoscutd si sub denumirea de eczema atopica. Adtralza se
poate utiliza impreuna cu medicamente pentru eczeme, aplicate pe piele sau poate fi utilizat singur.

Utilizarea Adtralza pentru dermatitd atopica poate ameliora eczemele si poate reduce senzatiile
asociate de mancarime si durere a pielii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Adtralza

Nu utilizati Adtralza:

- daca sunteti alergic la tralokinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca credeti ca sunteti alergic(a) sau doriti sa va asigurati ca nu sunteti, adresati-va medicului,

farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua Adtralza.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Adtralza, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.
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Reactii alergice
Foarte rar, medicamentele pot cauza reactii alergice (hipersensibilitate) si reactii alergice grave,

denumite anafilaxie. Trebuie sa identificati semnele acestor reactii (si anume, probleme respiratorii,
umflarea fetei, a buzelor si a limbii, lesin, ameteald, senzatie de slabiciune (cauzate de tensiunea
arteriald micd), urticarie, mancarime si eruptie trecatoare pe piele), atunci cand utilizati Adtralza.
Incetati s utilizati Adtralza si adresati-va medicului sau cereti imediat ajutor medical in cazul in care
observati semne de reactii alergice. Aceste semne sunt listate la inceputul sectiunii 4.

Infectie parazitara In intestin

Adtralza poate scidea rezistenta la infectiile cauzate de paraziti. Tratati orice infectie parazitara nainte
de inceperea tratamentului cu Adtralza. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree, gaze,
durere de stomac, scaune grase si deshidratare, care pot indica o infectie parazitara. Daca trditi intr-o
regiune in care astfel de infectii apar frecvent sau daca calatoriti Intr-o astfel de regiune, spuneti
medicului dumneavoastra.

Probleme oculare
Discutati cu medicul dacé apar probleme oculare noi sau cele vechi se agraveaza, inclusiv dureri
oculare sau schimbari de vedere.

Copii
Nu administrati acest medicament copiilor cu varste mai mici de 12 ani, deoarece siguranta si
beneficiile Adtralza nu se cunosc inca la aceasta populatie.

Adtralza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente;
- daca ati fost vaccinat(d) recent sau urmeaza sa fiti vaccinat(a).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Efectele Adtralza asupra
femeilor gravide nu se cunosc; in consecinta, este de preferat sa evitati utilizarea acestui medicament
pe durata sarcinii, cu exceptia situatiilor in care tratamentul va este recomandat de medic.

Daca este cazul, veti stabili Impreund cu medicul daca veti aldpta la san sau veti utiliza Adtralza. Nu
trebuie sa le faceti pe ambele.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Adtralza poate scddea capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Adtralza contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 150 mg, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Adtralza contine polisorbat (E 433)

Acest medicament contine 0,1 mg de polisorbat 80 in fiecare seringa preumplutd, ceea ce echivaleaza
cu 0,1 mg/ml.

Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti alergii
cunoscute.

3. Cum sa utilizati Adtralza
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul

sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala
daca nu sunteti sigur.
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Fiecare seringa preumpluta contine 150 mg de tralokinumab.

Ce doza de Adtralza este utilizata si pentru cat timp

o Medicul dumneavoastra va decide cat Adtralza va este necesar si pentru cat timp.

o Prima doza recomandata este de 600 mg (patru injectii de 150 mg), urmata de 300 mg (doua
injectii de 150 mg) la intervale de 2 saptimani. In functie de cat de bine functioneazi
medicamentul, medicul poate decide administrarea unei doze la intervale de 4 saptdmani.

Adtralza se administreaza prin injectarea sub piele (cunoscuta ca injectie subcutanatd). Puteti stabili
impreuna cu medicul sau asistenta daca va puteti injecta chiar dvs. Adtralza.

Injectati Adtralza personal, numai dupa ce ati primit instructiunile necesare de la medic sau asistenta.
Un ingrijitor poate realiza injectarea cu Adtralza dupa ce a primit instruirea necesara.

Nu agitati seringa.
Cititi ,,Instructiunile de utilizare” inainte de a injecta Adtralza.

Daca utilizati mai mult Adtralza decit trebuie
Daca utilizati mai mult medicament decét este necesar sau dacd doza v-a fost administrata prea
devreme, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Adtralza
Dacé omiteti injectarea unei doze la momentul potrivit, injectati Adtralza cat mai repede posibil. Apoi,
urmatoarea doza trebuie injectata la intervalul de timp stabilit.

Dacai incetati sa utilizati Adtralza
Nu va opriti din a utiliza Adtralza Tnainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adtralza poate cauza reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice (hipersensibilitate), precum
anafilaxia; semnele pot include:

probleme respiratorii

umflarea fetei, a buzelor si a limbii

lesin, ameteald, senzatie de slabiciune (care indica tensiune arteriald scazuta)

urticarie

mancarime

eruptie trecatoare pe piele

Incetati sa utilizati Adtralza si adresati-va medicului imediat sau cereti imediat ajutor medical in cazul
in care observati semne de reactii alergice.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. infectii ale tractului respirator superior (si anume, raceald si durere in gat)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o inrosirea ochilor si mancarime
o infectie la nivelul ochiului
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o reactii la locul administrarii (de exemplu, inrosire, umflare)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o inflamarea ochilor, care poate cauza dureri oculare sau sldbirea vederii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Adtralza
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Dacé este necesar, Adtralza se poate pastra la temperatura camerei, pana la 30 °C, in ambalajul
original, timp de maximum 14 zile. A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. Aruncati Adtralza daca
nu este utilizat in intervalul de 14 zile de pastrare la temperatura camerei.

Daca trebuie sa eliminati permanent cutia din frigider, notati data eliminarii pe cutie si utilizati
Adtralza in interval de 14 zile. Adtralza nu trebuie congelata din nou 1n aceasta perioada.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca este tulbure, decolorat sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul,
farmacistul sau asistenta medicald cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste
masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Adtralza

- Substanta activa este tralokinumab.

- Fiecare seringd preumpluta contine 150 mg de tralokinumab in 1 ml de solutie injectabila.

- Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat (E 262), acid acetic (E 260), clorura de
sodiu, polisorbat 80 (E 433) si apa pentru injectii.

Cum arata Adtralza si continutul ambalajului
Adtralza este o solutie limpede pana la opalescenta, incolord pana la galben pal, livrata intr-o seringa

din sticla preumpluta, cu protectie pentru ac.

Adtralza este disponibil in pachete unitare care contin 2 seringi preumplute sau in pachete multiple
care contin 4 (2 pachete de cate 2) sau 12 (6 pachete de cate 2) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
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

EALGOO

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

Tni: +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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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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



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

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd.

TnA: +357 2537 1056
Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

Suomi/Finland
LEO Pharma Oy
Puh/Tel: +358 20 721 8440

Sverige
LEO Pharma AB
Tel: +46 40 3522 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.cu.

Instructiunile de utilizare cu informatii despre modul de injectare a Adtralza sunt prezentate pe

cealalta fata a acestui prospect.
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Instructiuni de utilizare
Adtralza
tralokinumab
Solutie injectabila in seringa preumpluti

Cititi aceste instructiuni Tnainte de a incepe sa utilizati seringile preumplute cu Adtralza si de fiecare
datd cand primiti un pachet nou. Este posibil sd contind informatii noi. De asemenea, discutati cu un
profesionist din domeniul sanatatii despre afectiunea medicald sau tratamentul dvs.

Pastrati aceste Instructiuni de utilizare pentru a le putea reciti daca este necesar.

Fiecare seringa preumpluta contine 150 mg de tralokinumab.
Seringile preumplute cu Adtralza sunt de unica folosinta.

INFORMATII IMPORTANTE

Informatii importante pe care trebuie sa le stiti inainte de a injecta Adtralza:

. Inainte de a injecta Adtralza pentru prima dati, profesionistul dvs. din domeniul sanatatii va va
ardta cum sa pregatiti si sa injectati Adtralza folosind seringile preumplute.

. Nu injectati Adtralza pana cand nu vi s-a aratat cum sa injectati medicamentul in mod corect.

o Discutati cu profesionistul din domeniul sanatatii daca aveti intrebari despre cum sa injectati
Adtralza in mod corect.

. Pentru a va primi doza completa, va trebui sa faceti 2 injectii de Adtralza (1 set de
injectii). Este recomandat sa folositi o zona pentru injectie diferita la fiecare set nou de
injectii.

. Seringile preumplute de Adtralza au o protectie pentru ac, care va acoperi automat acul dupa
finalizarea injectiei.

o Nu indepartati capacul pentru ac decat inainte de administrarea injectiei.

. Nu folositi in comun cu alte persoane si nu reutilizati seringile preumplute de Adtralza.

Elementele seringii preumplute de Adtralza:

inainte de utilizare Dupi utilizare

Capat de piston

T ot Clemele protectiei
pentru ac
Flansa pentru
degete
Co:
Fereastrd de 5 ® Protecti
vizualizare E icheta eniry
5 Etlchet‘a cu data pentru ac
de expirare
Ac

Pentru a primi o doza completi,
trebuie sa faceti 2 injectii,

Capacipentaiag folosind seringi preumplute
separate

Cum se pastreaza Adtralza

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

. Pastrati seringile preumplute de Adtralza la frigider, la temperaturi intre 2 °C si 8 °C.

. Pastrati seringile preumplute de Adtralza in ambalajul original, la loc ferit de lumind, pana cand
sunteti pregatiti sa le utilizati.

o Nu congelati seringile preumplute de Adtralza. Nu le utilizati daca au fost congelate.

. Adtralza se poate pastra in ambalajul original, la temperatura camerei, pana la 30 °C, timp de

maximum 14 zile. Daca trebuie sa eliminati permanent cutia din frigider, notati data eliminarii
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pe cutie si utilizati Adtralza 1n interval de 14 zile. Eliminati seringile daca acestea au fost scoase
din frigider de mai mult de 14 zile.

Pasul 1: Configurarea injectiei de Adtralza

Seringi preumplute de
Adtralza

&

Tampon Tampoane de
cu ol vata sau tifon

Recipient rezistent

la Intepaturi

1a: Adunati elementele necesare pentru injectie

Pentru fiecare doza de Adtralza veti avea nevoie de:

. o suprafata de lucru curata, plata, bine luminatd, cum ar fi o masa,

cutie de Adtralza cu 2 seringi preumplute de Adtralza,

un tampon cu alcool (neinclus in cutie),

tampoane din vata sau tifon curate (neincluse in cutie),

un recipient pentru reziduuri ascutite rezistent la intepaturi (neinclus in cutie).

1b: Scoateti cutia din carton cu seringa preumpluta de Adtralza din frigider

o Verificati data de expirare (EXP) de pe carton. A nu se utiliza dupa data de expirare de pe
cutie.
o Asigurati-va ca sigiliul de pe cutia Adtralza este intact. Nu utilizati seringile preumplute de

Adtralza daca sigiliul de pe cutia din carton este rupt.

Nu folositi seringile preumplute Adtralza daca seringile au fost péstrate la temperatura camerei mai
mult de 14 zile.

Timp de asteptare

1c: Lasati seringile preumplute de Adtralza sa ajunga la temperatura camerei

Asezati cutia de Adtralza pe o suprafata plata si asteptati 30 de minute inainte de a injecta Adtralza,
pentru ca seringile preumplute sd ajunga la temperatura camerei (20 °C — 30 °C). Acest lucru va face
injectarea de Adtralza mai confortabila.
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° Nu incilziti seringile preumplute in niciun alt mod.

o Nu agitati seringile.
Nu indepartati capacul pentru ac de pe seringile preumplute decat dupa ce ati ajuns la Pasul 3 si
atunci cand sunteti pregatiti pentru injectare.

. Nu puneti seringile Tnapoi in frigider dupa ce au ajuns la temperatura camerei.

1d: Scoateti seringile preumplute de Adtralza din cutie

Scoateti 2 seringi preumplute de Adtralza, una cate una din cutie, prinzandu-le de corp (nu de tija

pistonului).

o Nu atingeti clemele protectiei pentru ac, pentru a nu activa protectia pentru ac prematur.

o Nu Indepartati capacul pentru ac de pe seringile preumplute decat dupa ce ati ajuns la Pasul 3 si
atunci cand sunteti pregatiti pentru injectare.

Fereastra de
vizualizare \

le: Inspectati cele 2 seringi preumplute de Adtralza

o Asigurati-va ca pe etichete este numele corect al medicamentului, Adtralza.
o Verificati data de expirare de pe seringi.
o Verificati medicamentul prin ferestrele de vizualizare. Medicamentul trebuie sa fie limpede
pana la opalescent, incolor pana la galben pal.
o Nu utilizati seringile preumplute Adtralza daca:
o data de expirare de pe seringi a fost depasita,
o medicamentul este tulbure, decolorat sau contine particule,
o seringile preumplute par sa fie deteriorate sau au cazut pe jos.

Daca nu puteti folosi seringile, eliminati-le intr-un recipient rezistent la intepaturi si utilizati seringi
noi.

o Este posibil sa observati mici bule de aer in lichid. Acest lucru este normal. Nu trebuie sa faceti
nimic in aceasta privinta.
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Pasul 2: Alegerea si pregatirea zonei pentru injectie

LN [
an

Injectia efectuatd doar de catre ingrijitor

| Autoinjectare sau injectie efectuata de ingrijitor

2a: Alegeti zona pentru injectii
o Puteti administra injectia in:
o zona stomacului (abdomen)
o coapse
o partea superioara a bratului. Pentru injectarea in partea superioara a bratului, veti avea
nevoie de un ingrijitor care sa va administreze injectiile.
. Nu injectati in locurile In care pielea este sensibila, invinetita, descuamata, deteriorata, intarita
sau acoperitd cu eczeme.
o Nu injectati la distante mai mici de 5 cm de ombilic.

2b: Spalati-va pe maini si pregatiti pielea

o Spalati-va pe méini cu apa si sapun.

o Curatati zona pentru cele 2 injectii cu un tampon cu alcool, aplicind o miscare circulara.
o Lasati zona sa se usuce complet.
o Nu suflati peste zona curatata si nu o atingeti nainte de injectare.

Pasul 3: Injectarea Adtralza

3a: indepﬁrtagi capacul pentru ac Adtralza
Tineti seringa preumpluta de Adtralza cu o méana, trageti de capacul pentru ac drept in sus cu cealaltd
mana si aruncati-l in recipientul rezistent la Intepaturi.

. Nu incercati s remontati capacul seringilor preumplute de Adtralza.

o Nu tineti de tija sau de capatul pistonului in timp ce indepdrtati capacul pentru ac.

o Este posibil sa vedeti o picatura de lichid in capatul acului. Acest lucru este normal.
o Nu atingeti acul si nu 1l 1dsati sa atinga nicio suprafatd.
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3b: Introduceti acul
Cu o mana, strangeti usor intre degete un pliu de piele din zona curdtata pentru injectie. Cu cealalta
mana, introduceti pana la capat acul in piele, la un unghi de 45-90 de grade.

3c: Injectati medicamentul
Cu degetul mare apasati ferm capétul pistonului pana la capat. Medicamentul este injectat in totalitate
atunci cand nu mai puteti impinge capatul pistonului.

3d: Eliberati si indepartati
Ridicati degetul mare de pe capatul pistonului. Acul va reintra automat in corpul seringii si se va fixa
pe pozitie.

o Acoperiti zona injectiei cu un tampon de vata sau tifon uscat, timp de cateva secunde. Nu frecati
zona injectiei. Daca este necesar, acoperiti zona injectiei cu un mic bandaj.
. La locul injectiei poate sa apara o cantitate micad de sange sau de lichid. Acest lucru este normal.

Aruncati seringa preumplutd de Adtralza utilizata intr-un recipient rezistent la intepaturi. Consultati
Pasul 5 ,,Eliminarea Adtralza”.
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Pasul 4: Injectarea celei de-a doua seringi

repetare

Pentru a primi doza prescrisa completa, va trebui sa administrati a doua injectie. Luati o
seringa preumpluta de Adtralza si repetati Pasii 3 si S.

Nota

Asigurati-va cd administrati cea de-a doua injectie In aceeasi zona de pe corp, dar la cel putin 3 cm
distantd de prima injectie.

Pasul 5: Eliminarea Adtralza

o Introduceti seringile preumplute de Adtralza utilizate intr-un recipient rezistent la intepaturi
imediat dupa utilizare.

O

Nu aruncati seringile preumplute de Adtralza la deseuri menajere.

. In cazul in care nu aveti un recipient rezistent la Intepaturi, puteti utiliza un recipient de uz
casnic care:

o este confectionat din plastic foarte rezistent,
o se poate inchide ermetic, are un capac rezistent la intepaturi, care nu permite iesirea
obiectelor ascutite,
o este vertical si stabil in timpul utilizarii,
o este rezistent la scurgeri si
o este etichetat corect, pentru a avertiza in privinta deseurilor periculoase din interiorul
recipientului.
. Atunci cand recipientul rezistent la este aproape plin, va trebui sa respectati indicatiile la nivel
comunitar privind modalitatea corecta de eliminare a unor astfel de recipiente.
o Nu reciclati recipientul rezistent la Intepdaturi utilizat.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Adtralza 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
tralokinumab

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Adtralza si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Adtralza
Cum sa utilizati Adtralza

Reactii adverse posibile

Cum se péstreaza Adtralza

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Adtralza si pentru ce se utilizeaza
Adtralza contine substanta activa tralokinumab.

Tralokinumab este un anticorp monoclonal (un tip de proteind), care blocheaza actiunea unei proteine
denumite IL-13. IL-13 joacd un rol major in aparitia simptomelor de dermatita atopica.

Adtralza se utilizeaza 1n tratamentul pacientilor adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani, cu
dermatita atopica moderata panad la severa, cunoscutd si sub denumirea de eczema atopica. Adtralza se
poate utiliza impreuna cu medicamente pentru eczeme, aplicate pe piele sau poate fi utilizat singur.

Utilizarea Adtralza pentru dermatitd atopica poate ameliora eczemele si poate reduce senzatiile
asociate de mancarime si durere a pielii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Adtralza

Nu utilizati Adtralza:

- daca sunteti alergic la tralokinumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca credeti ca sunteti alergic(a) sau doriti sa va asigurati ca nu sunteti, adresati-va medicului,

farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua Adtralza.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Adtralza, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.
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Reactii alergice
Foarte rar, medicamentele pot cauza reactii alergice (hipersensibilitate) si reactii alergice grave,

denumite anafilaxie. Trebuie sd identificati semnele acestor reactii (si anume, probleme respiratorii,
umflarea fetei, a buzelor si a limbii, lesin, ameteald, senzatie de slabiciune (cauzate de tensiunea
arteriald micd), urticarie, mancarime si eruptie treciatoare pe piele), atunci cand utilizati Adtralza.
Incetati sa utilizati Adtralza si adresati-va medicului sau cereti imediat ajutor medical in cazul in care
observati semne de reactii alergice. Aceste semne sunt listate la inceputul sectiunii 4.

Infectie parazitara In intestin

Adtralza poate scidea rezistenta la infectiile cauzate de paraziti. Tratati orice infectie parazitara nainte
de nceperea tratamentului cu Adtralza. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diaree, gaze,
durere de stomac, scaune grase si deshidratare, care pot indica o infectie parazitara. Daca triiti intr-o
regiune in care astfel de infectii apar frecvent sau daca calatoriti Intr-o astfel de regiune, spuneti
medicului dumneavoastra.

Probleme oculare
Discutati cu medicul dacé apar probleme oculare noi sau cele vechi se agraveaza, inclusiv dureri
oculare sau schimbari de vedere.

Copii
Nu administrati acest medicament copiilor cu varste mai mici de 12 ani, deoarece siguranta si
beneficiile Adtralza nu se cunosc inca la aceasta populatie.

Adtralza impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente;
- daca ati fost vaccinat(d) recent sau urmeaza sa fiti vaccinat(a).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Efectele Adtralza asupra
femeilor gravide nu se cunosc; in consecinta, este de preferat sa evitati utilizarea acestui medicament
pe durata sarcinii, cu exceptia situatiilor in care tratamentul va este recomandat de medic.

Daca este cazul, veti stabili Impreund cu medicul daca veti aldpta la san sau veti utiliza Adtralza. Nu
trebuie sa le faceti pe ambele.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Adtralza poate scadea capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Adtralza contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 300 mg, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Adtralza contine polisorbat (E 433)

Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 80 in fiecare stilou injector preumplut, ceea ce
echivaleaza cu 0,1 mg/ml.

Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti alergii
cunoscute.

3. Cum sa utilizati Adtralza
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul

sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala
daca nu sunteti sigur.
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Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 300 mg de tralokinumab.

Ce doza de Adtralza este utilizati si pentru cit timp

o Medicul dumneavoastra va decide cat Adtralza va este necesar si pentru cat timp.

o Prima doza recomandata este de 600 mg (doua injectii de 300 mg), urmatd de 300 mg (o injectie
de 300 mg) la intervale de 2 siptimani. in functie de cét de bine functioneazi medicamentul,
medicul poate decide administrarea unei doze la intervale de 4 saptdmani.

Adtralza se administreaza prin injectarea sub piele (cunoscuta ca injectie subcutanatd). Puteti stabili
impreuna cu medicul sau asistenta daca va puteti injecta chiar dvs. Adtralza.

Injectati Adtralza personal numai dupa ce ati primit instructiunile necesare de la medic sau asistenta.
Un ingrijitor poate realiza injectarea cu Adtralza dupé ce a primit instruirea necesara.

Nu agitati stiloul injector (pen).
Cititi ,,Instructiunile de utilizare” Tnainte de a injecta Adtralza.

Daca utilizati mai mult Adtralza decit trebuie
Daca utilizati mai mult medicament decét este necesar sau dacd doza v-a fost administratd prea
devreme, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Adtralza
Dacé omiteti injectarea unei doze la momentul potrivit, injectati Adtralza cat mai repede posibil. Apoi,
urmatoarea doza trebuie injectata la intervalul de timp stabilit.

Daca incetati sa utilizati Adtralza
Nu va opriti din a utiliza Adtralza Tnainte de a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adtralza poate cauza reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice (hipersensibilitate), precum
anafilaxia; semnele pot include:

probleme respiratorii

umflarea fetei, a buzelor si a limbii

lesin, ameteald, senzatie de slabiciune (care indica tensiune arteriald scazuta)

urticarie

mancarime

eruptie trecatoare pe piele

Incetati sa utilizati Adtralza si adresati-va medicului imediat sau cereti imediat ajutor medical in cazul
in care observati semne de reactii alergice.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. infectii ale tractului respirator superior (si anume, raceald si durere in gat)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o inrosirea ochilor si mancarime
o infectie la nivelul ochiului
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o reactii la locul administrarii (de exemplu, inrosire, umflare)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o inflamarea ochilor, care poate cauza dureri oculare sau sldbirea vederii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Adtralza
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Dacé este necesar, Adtralza se poate pastra la temperatura camerei, pana la 30 °C, in ambalajul
original, timp de maximum 14 zile. A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. Aruncati Adtralza daca
nu este utilizat in intervalul de 14 zile de pastrare la temperatura camerei.

Daca trebuie sa eliminati permanent cutia din frigider, notati data eliminarii pe cutie si utilizati
Adtralza in interval de 14 zile. Adtralza nu trebuie congelata din nou in aceasta perioada.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca este tulbure, decolorat sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul,
farmacistul sau asistenta medicald cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste
masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Adtralza

- Substanta activa este tralokinumab.

- Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 300 mg de tralokinumab in 2 ml de solutie
injectabila.

- Celelalte componente sunt acetat de sodiu trihidrat (E 262), acid acetic (E 260), clorura de
sodiu, polisorbat 80 (E 433) si apa pentru injectii.

Cum arata Adtralza si continutul ambalajului
Adtralza este o solutie limpede pana la opalescenta, incolord pana la galben pal, livrata intr-un stilou

injector (pen) preumplut.

Adtralza este disponibil in pachete unitare care contin 2 stilouri injectoare (pen) preumplute sau in
pachete multiple care contin 6 (3 pachete de cate 2) stilouri injectoare (pen) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Ceska republika
LEO Pharma s.r.o.
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

EALGOO

LEO Pharmaceutical Hellas S.A.

Tni: +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
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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



island Slovenska republika

Vistor hf. LEO Pharma s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +420 734 575 982
Italia Suomi/Finland

LEO Pharma S.p.A LEO Pharma Oy

Tel: +39 06 52625500 Puh/Tel: +358 20 721 8440
Kvnpog 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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Instructiunile de utilizare cu informatii despre modul de injectare a Adtralza sunt prezentate pe
cealalta fata a acestui prospect.
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Instructiuni de utilizare

Adtralza 300 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut
tralokinumab

Cititi aceste instructiuni Tnainte de a incepe sa utilizati stilourile injectoare (pen) preumplute cu
Adtralza si de fiecare datd cand primiti un pachet nou. Este posibil sa contind informatii noi. De
asemenea, discutati cu un profesionist din domeniul sanatatii despre afectiunea medicala sau
tratamentul dvs.

Pastrati aceste Instructiuni de utilizare pentru a le putea reciti daca este necesar.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 300 mg de tralokinumab.
Stilourile injectoare (pen) preumplute cu Adtralza sunt de unica folosinta.

INFORMATII IMPORTANTE
Informatii importante pe care trebuie sa le stiti inainte de a injecta Adtralza:

Inainte de a injecta Adtralza pentru prima dati, profesionistul dvs. din domeniul sanatatii va va
arata cum sa pregatiti si sa injectati Adtralza folosind stilourile injectoare (pen) preumplute.
Nu injectati Adtralza pana cand nu vi s-a aratat cum sa injectati medicamentul in mod corect.
Discutati cu profesionistul din domeniul sanatatii daca aveti intrebari despre cum sa injectati
Adtralza in mod corect.

Pentru a va primi doza completd, va trebui sa faceti 1 injectie de Adtralza.

Este recomandat sa folositi o zona pentru injectie diferita la fiecare injectie noua.

Stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza are o protectie pentru ac, care va acoperi automat
acul dupa finalizarea injectiei.

Nu Indepartati capacul fara filet decat inainte de administrarea injectiei.

Nu folositi in comun cu alte persoane si nu reutilizati stilourile injectoare (pen) preumplute de
Adtralza.

Elementele stiloului injector (pen) preumplut de Adtralza:

Inainte de utilizare Dupa utilizare

Eticheta cu data é

de expirare
Piston
galben

Capac

LOT
EXP:

Fereastra
de
vizualizare

@ Adtralza

Protectie
pentru ac

[

pl
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Cum se pastreaza Adtralza

Nu lisati acest medicament la vederea si indemana copiilor. Contine piese mici.

Pastrati stilourile injectoare (pen) preumplute de Adtralza la frigider, la temperaturi

intre 2 °C si 8 °C.

Pastrati stilourile injectoare (pen) preumplute de Adtralza in ambalajul original, la loc ferit de
lumina, pana cand sunteti pregatiti sa le utilizati.

Nu congelati stilourile injectoare (pen) preumplute de Adtralza. Nu le utilizati daca au fost
congelate.

Adtralza se poate pastra in ambalajul original, la temperatura camerei, pana la 30 °C, timp de
maximum 14 zile. Daca trebuie sa eliminati permanent cutia din frigider, notati data eliminarii
pe cutie si utilizati Adtralza 1n interval de 14 zile. Eliminati stilourile injectoare (pen) daca
acestea au fost scoase din frigider de mai mult de 14 zile.

Pasul 1: Configurarea injectiei de Adtralza

Stilou injector (pen) preumplut de

Adtralza

&

Tampon cu Tampoane de

alcool vata sau tifon

Recipient rezistent

la intepaturi

1a: Adunati elementele necesare pentru injectie
Pentru fiecare doza de Adtralza veti avea nevoie de:

o suprafata de lucru curatd, plata, bine luminata, cum ar fi o masa,

1 stilou injector (pen) preumplut de Adtralza,

un tampon cu alcool (neinclus in cutie),

tampoane din vata sau tifon curate (neincluse in cutie),

un recipient pentru reziduuri ascutite rezistent la Intepaturi (neinclus in cutie).

1b: Scoateti cutia de Adtralza din frigider

Verificati data de expirare (EXP) de pe cutie. A nu se utiliza dupa data de expirare de pe
cutie.

La utilizarea primului stilou injector (pen) preumplut din cutia din carton, verificati pentru a va
asigura cd sigiliul de pe cutia Adtralza este intact. Nu utilizati stilourile injectoare (pen)
preumplute de Adtralza daca sigiliul de pe cutia din carton este rupt.

Nu folositi stilourile injectoare (pen) preumplute de Adtralza daca stilourile injectoare (pen)
preumplute au fost pastrate la temperatura camerei mai mult de 14 zile.
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1c: Scoateti stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza din cutie

Scoateti un stilou injector (pen) preumplut din cutie. La utilizarea primului stilou injector (pen)

preumplut, puneti inapoi in frigider cutia din carton cu stiloul injector (pen) preumplut ramas.

. Nu indepartati capacul fara filet de pe stiloul injector (pen) preumplut decat dupa ce ati ajuns la
Pasul 3 si atunci cand sunteti pregatiti pentru injectare.

Timp de asteptare

1d: Lasati stilourile injectoare (pen) preumplute de Adtralza sa ajunga la temperatura camerei
Asezati stiloul injector (pen) preumplut pe o suprafata plata si asteptati cel putin 45 de minute Tnainte
de a injecta Adtralza, pentru ca stiloul injector (pen) preumplut sd ajunga la temperatura

camerei (20 °C — 30 °C). Acest lucru va face injectarea de Adtralza mai confortabila.

o Nu incalziti stiloul injector (pen) preumplut in niciun alt mod.
. Nu agitati stiloul injector (pen) preumplut.
. Nu puneti stiloul injector (pen) inapoi in frigider dupa ce a ajuns la temperatura camerei.

Fereastra de
vizualizare

le: Inspectati stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza

o Asigurati-va ca pe eticheta este numele corect al medicamentului, Adtralza.

. Verificati data de expirare de pe eticheta stiloului injector (pen) preumplut.

. Verificati medicamentul prin fereastra de vizualizare. Medicamentul trebuie sa fie limpede pana
la opalescent, incolor pana la galben pal.

o Este posibil sa observati mici bule de aer in lichid. Acest lucru este normal. Nu trebuie sa faceti
nimic n aceasta privinta.

. Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza daca:
o data de expirare de pe stiloul injector (pen) preumplut a fost depasita,
o medicamentul este tulbure, decolorat sau contine particule,
o stiloul injector (pen) preumplut pare sa fie deteriorat sau a cazut pe jos.
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Daca nu puteti folosi stiloul injector (pen) preumplut, eliminati-1 Intr-un recipient rezistent la intepaturi
si utilizati un stilou injector (pen) preumplut nou.

Pasul 2: Alegerea si pregéatirea zonei pentru injectie

L

Injectia efectuatd doar de catre ingriiitor

| Autoinjectare sau injectie efectuata de ingrijitor

2a: Alegeti zona pentru injectie

o Puteti administra injectia in:
o zona stomacului (abdomen)
o coapse
o partea superioara a bratului. Pentru injectarea In partea superioara a bratului, veti avea

nevoie de un ingrijitor care sa va administreze injectia.

o Nu injectati in locurile Tn care pielea este sensibild, invinetita, descuamata, deteriorata, intarita
sau acoperitd cu eczeme.

o Nu injectati la distante mai mici de 5 cm de ombilic.
Este recomandat sa folositi o zona pentru injectie diferita la fiecare injectie noui. Nu
folositi aceeasi zona a corpului de 2 ori la rand.

2b: Spalati-va pe maini si pregatiti pielea

o Spalati-va pe maini cu apa si sapun.

o Curatati zona pentru injectie cu un tampon cu alcool, aplicind o miscare circulara.
o Lasati zona sd se usuce complet.
o Nu suflati peste zona curitata si nu o atingeti Inainte de injectare.
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Pasul 3: Injectarea Adtralza

-

3a: indepﬁrtaﬁ capacul fara filet al Adtralza

Tineti stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza cu o ména, trageti de capacul fara filet drept in afara
cu cealaltd mana si aruncati-l in recipientul rezistent la Intepaturi. Acum, protectia pentru ac este
expusd. Aceasta are rolul de a va impiedica sa atingeti acul.

o Nu incercati si remontati capacul stiloului injector (pen) preumplut. Acest lucru poate face
ca injectarea sd aiba loc prea devreme sau poate duce la deteriorarea acului.
o Nu Incercati sa atingeti sau sd impingeti protectia pentru ac cu degetul. Acest lucru poate duce

la Intepare.

3b: Asezati stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza la locul injectiei astfel incét sa puteti
vedea fereastra de vizualizare.

Puteti sa strangeti usor intre degete pielea din zona curatatd pentru injectie sau sa administrati injectia
fara sa strangeti pielea. Urmati instructiunile profesionistului dvs. din domeniul sanatatii despre cum
sa injectati.

. Plasati protectia pentru ac a stiloului injector (pen) preumplut drept pe piele (la un unghi
de 90 de grade) la locul injectiei pe care l-ati curatat. Asigurati-va ca puteti vedea fereastra de
vizualizare.

. Nu schimbati pozitia stiloului injector (pen) preumplut dupa ce ati inceput injectarea.

Daca stiloul injector (pen) preumplut este indepértat prea repede, puteti observa o scurgere de
medicament din stiloul injector (pen) preumplut. Daca se intAimpla acest lucru, este posibil sa nu
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fi primit doza completa. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

3c: Apasati stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza si mentineti presiunea
Apasati ferm stiloul injector (pen) preumplut si mentineti-1 in pozitie. Veti auzi un ,,clic” care va
anuntd ca injectarea a Inceput si ca pistonul galben va incepe sa se miste.

Pe masura ce medicamentul este injectat, pistonul galben se va deplasa cétre capatul ferestrei de
vizualizare.

Injectarea dozei complete poate si dureze pana la 15 secunde.

Cand pistonul galben a umplut fereastra de vizualizare, veti auzi un al doilea ,,clic”.
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Continuati sa apasati.

3d: Continuati sa apasati timp de inci 5 secunde
Dupa cel de al doilea ,,clic”, continuati sd apasati ferm stiloul injector (pen) pe piele timp de inca
5 secunde, pentru a va asigura ca primiti doza completa.

e: indepz‘lrtagi stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza
Indepartati stiloul injector (pen) preumplut tragdndu-I drept de la locul injectiei. Protectia pentru ac va
glisa in jos si se va fixa pe pozitie deasupra acului.

. Acoperiti locul injectiei cu un tampon de vata sau tifon uscat, timp de cateva secunde. Nu
frecati locul injectiei.
. La locul injectiei poate sa apara o cantitate micad de sdnge sau de lichid. Acest lucru este normal.

Daca este necesar, acoperiti zona injectiei cu un mic bandaj.

Inainte de utilizare:

Fereastra de

Vizualiza@ - - |
()
%

Dupa utilizare:

70



3f: Verificati fereastra de vizualizare

Verificati fereastra de vizualizare pentru a va asigura ca a fost injectat tot lichidul.

Daca pistonul galben nu umple fereastra de vizualizare, este posibil sd nu fi primit doza completa.
Daca se intdmpla acest lucru, sau daca aveti orice alte neclaritati, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Pasul 4: Eliminarea stiloului injector (pen) preumplut Adtralza

. Introduceti stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza utilizat intr-un recipient rezistent la
intepaturi imediat dupa utilizare.
o Nu aruncati stiloul injector (pen) preumplut de Adtralza la deseuri menajere.

o In cazul in care nu aveti un recipient rezistent la intepaturi, puteti utiliza un recipient de uz
casnic care:
o este confectionat din plastic foarte rezistent,
o se poate Inchide ermetic, are un capac rezistent la intepaturi, care nu permite iesirea
obiectelor ascutite,
o este vertical si stabil in timpul utilizarii,
o este rezistent la scurgeri si
o este etichetat corect, pentru a avertiza in privinta deseurilor periculoase din interiorul
recipientului.
o Atunci cand recipientul rezistent la este aproape plin, va trebui sa respectati indicatiile la nivel
comunitar privind modalitatea corecta de eliminare a unor astfel de recipiente.
o Nu reciclati recipientul rezistent la intepaturi utilizat.
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