ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXDENSUR 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

EXDENSUR 100 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie injectabila contine 100 mg de depemokimab.

Depemokimab este un anticorp monoclonal umanizat recombinat (IgG1, kappa), produs in celule
ovariene de hamster chinezesc (CHO) prin tehnologia ADN-ului recombinat.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie injectabila contine 0,2 mg polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie)

Solutie incolora, de la galben la brun, limpede pana la opalescenta, cu un pH de 6,0 si o osmolalitate
de 350 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic

EXDENSUR este indicat ca tratament de intretinere adjuvant pentru astmul bronsic sever cu
inflamatie de tip 2, caracterizat prin numar crescut de eozinofile 1n sange, la adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste, care nu sunt controlati adecvat in ciuda administrarii de corticosteroizi

inhalatori (CSI) in doze mari plus un alt tratament de control al astmului bronsic (vezi pct 5.1).

Rinosinuzita cronica cu polipi nazali (RSCcPN)

EXDENSUR este indicat ca terapie adjuvantd impreund cu corticosteroizi administrati intranazal
pentru tratamentul adultilor cu RSCcPN severa, la care tratamentul cu corticosteroizi sistemici si/sau
interventia chirurgicald nu ofera un control adecvat al bolii.



4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie prescris de catre medici cu experientd in diagnosticarea si tratamentul
astmului brongic sau al RSCcPN.

Doze

Acest medicament este indicat pentru tratamentul de lunga durata. Decizia de a continua terapia
trebuie luata cel putin o datd pe an, pe baza nivelului de control al bolii pacientului.

Astm bronsic

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste

Doza recomandata de depemokimab este de 100 mg, administrata subcutanat o data la 6 luni.
RSCcPN

Adulti

Doza recomandata de depemokimab este de 100 mg, administrata subcutanat o data la 6 luni.
Doza omisa

Daca o doza este omisa, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil. Daca doza omisa este
administrata la 1 luna sau mai mult dupa data programata, schema de administrare la intervale de 6

luni trebuie reluata de la data la care a fost administratd doza omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii varstnici, cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).
Insuficienta renald sau hepatica

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica (vezi pct. 5.2).
Copii si adolescenti

Astm bronsic

Siguranta si eficacitatea depemokimab la copii cu varsta mai micé de 12 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

RSCcPN

Depemokimab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia RSCcPN.



Mod de administrare

Stiloul injector (pen) preumplut sau seringa preumpluta trebuie utilizate doar pentru injectare
subcutanata.

Acest medicament poate fi autoadministrat de catre pacienti adulti sau adolescenti sau administrat de
catre un ingrijitor, daca profesionistul lor din domeniul sanatatii considera ca este adecvat si pacientul
sau ingrijitorul au fost instruiti in tehnicile de injectare.

Pentru autoadministrare, zonele recomandate pentru injectare sunt abdomenul sau coapsa, cu exceptia
zonei de 5 cm din jurul ombilicului. De asemenea, un Ingrijitor poate injecta solutia in partea
superioara a bratului. Nu trebuie injectata in zone unde pielea este vanata, sensibila, eritematoasa sau

ingrosata.

Instructiuni detaliate pentru administrare sunt furnizate in instructiunile de utilizare de la sfarsitul
prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

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

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate, precum anafilaxia si angioedemul, pot aparea dupa administrarea
depemokimab (vezi pct. 4.8). Aceste reactii pot aparea in decurs de cateva ore de la administrare, insa
unele pot avea un debut intarziat (de exemplu, la citeva zile). In cazul aparitiei unei reactii de
hipersensibilitate, se recomanda instituirea tratamentului adecvat, conform indicatiilor clinice. La
readministrarea depemokimab, se recomanda monitorizarea pentru detectarea semnelor de reaparitie a
reactiilor de hipersensibilitate. In cazul unei reactii de hipersensibilitate severe sau recurente, trebuie
avutd 1n vedere intreruperea definitiva a tratamentului cu depemokimab.

Exacerbari acute ale astmului brongic

Depemokimab nu trebuie utilizat pentru tratamentul simptomelor acute de astm bronsic sau al
exacerbarilor acute.

Simptomele adverse legate de astm bronsic sau exacerbarile acestuia pot aparea in timpul
tratamentului cu depemokimab. Se recomanda ca pacientii sa fie instruiti sa solicite sfatul medicului
daca astmul bronsic riméne necontrolat sau se agraveaza dupa initierea tratamentului cu
depemokimab.

Corticosteroizi
Intreruperea brusca a tratamentelor de fond (inclusiv corticosteroizi sistemici si inhalatori) dupa
initierea terapiei cu depemokimab nu este recomandata. Reducerea dozelor tratamentelor de fond, daca

este cazul, trebuie realizata treptat si sub supravegherea unui medic.

Infectii parazitare (helmintice)




Eozinofilele pot fi implicate in rdspunsul imun la unele infectii helmintice. Pacientii cu infectii
helmintice preexistente au fost exclusi din programul clinic. Pacientii cu infectii helmintice
preexistente trebuie tratati pentru infectia lor inainte de initierea terapiei cu depemokimab. Daca
pacientii se infecteaza in timpul tratamentului cu depemokimab si nu raspund la tratamentul
antihelmintic, trebuie luata in considerare amanarea administrarii urmatoarei doze de depemokimab
pana la rezolvarea infectiei.

Excipienti cu efect cunoscut

Polisorbati
Acest medicament contine 0,2 mg de polisorbat 80 per fiecare doza de 100 mg (vezi pct. 2).
Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adica
practic “nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Potentialul pentru interactiuni medicamentoase este
considerat scazut, deoarece depemokimab este catabolizat de enzime proteolitice omniprezente, care
nu sunt limitate la tesutul hepatic. Riscul de interactiune medicament-boala datoratd unui efect indirect
asupra expresiei genice a citocromului P450 (CYP450) sau a transportorilor este de asemenea
considerat scazut, avand in vedere ca tinta specificd a depemokimab este citokina interleukina-5 (IL-
5).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista sau existd un numar limitat de date privind utilizarea depemokimab la femeile gravide.
Studiile pe animale, care au vizat cdile de semnalizare IL-5, nu indica efecte nocive directe sau

indirecte asupra toxicitatii reproductive (vezi pct. 5.3).

Se asteapta ca anticorpii monoclonali, cum este depemokimab, sa fie transportati prin placenta intr-un
mod progresiv, pe masura ce sarcina avanseaza.

Ca masura de precautie, este preferabil sa se evite utilizarea EXDENSUR in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca depemokimab se excreta in laptele uman. Se stie ca imunoglobulinele umane (IgG)
sunt excretate in laptele matern in primele zile dupa nastere, concentratia scazand rapid ulterior; prin
urmare, nu poate fi exclus un risc pentru sugarul alaptat in aceasta perioada scurta. Ulterior,
EXDENSUR poate fi utilizat in timpul alaptarii daca este necesar din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la oameni. Studiile pe animale nu au aratat efecte adverse ale
tratamentului anti-IL-5 asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

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

EXDENSUR nu are nicio influenté sau are influentd neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate cu depemokimab sunt reactiile locale la locul injectarii (2%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in timpul studiilor clinice sunt prezentate in tabelul de mai jos (Tabelul 1).

Frecventele sunt definite astfel: 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) si foarte rare (< 1/10 000). in
cadrul fiecdrei categorii de frecventd, daca este relevant, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Afectiuni cunatate si ale Prurit Frecvente
tesutului subcutanat

Tulburari generale si la nivelul | Reactii asociate modului de Frecvente
locului de administrare administrare (non-alergice)

Reactii locale la nivelul locului | Frecvente
de injectare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii sistemice (alergice)

Reactii de hipersensibilitate, precum anafilaxia si angioedemul, au fost raportate cu alte anticorpi
monoclonali care tintesc IL-5 sau receptorul acestuia. Aceste reactii pot aparea pe baza experientei cu
aceasta clasa (vezi pct 4.4).

Reactii sistemice (non-alergice)

Reactii sistemice non-alergice asociate administrarii (de exemplu : cefalee, fatigabilitate, eruptii
cutanate) au fost raportate la 1% dintre pacientii care au primit depemokimab in intregul program de
dezvoltare clinica. In studiile controlate cu placebo, cu durata de 52 de sdptamani, in astm bronsic si
rinosinuzitd cronica cu polipoza nazalda (RSCcPN), reactiile sistemice non-alergice au fost raportate la
< 1% dintre pacientii tratati cu depemokimab.

Reactiile sistemice (non-alergice) raportate cu depemokimab nu au fost grave si nici de intensitate usoara
sau moderatd. Majoritatea evenimentelor au fost tranzitorii: 88% dintre evenimente s-au remis in < 7
zile de la debut, iar 67% s-au remis in < 2 zile de la debut.

Reactii locale la locul injectarii

Reactiile locale la locul injectérii (de exemplu : durere, eritem, tumefiere, prurit) au fost raportate la 2%
dintre pacientii care au primit depemokimab in intregul program de dezvoltare clinicd. Reactiile
raportate nu au fost grave, usoare in intensitate si au fost tranzitorii (79% s-au remis in < 7 zile,
majoritatea evenimentelor (56%) remitandu-se in < 2 zile de la debut).

In studiile controlate cu placebo in astm bronsic si RSCcPN, reactiile locale la locul injectirii au fost
raportate la 1% dintre pacientii care au primit depemokimab, comparativ cu < 1% dintre pacientii care
au primit placebo.



Conpii si adolescenti

Cincisprezece adolescenti (cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani) au primit depemokimab in doua studii
controlate cu placebo pentru astm bronsic (SWIFT-1 si SWIFT-2), cu o duratd de 52 de saptimani.
Profilul de sigurantd a fost, in general, similar cu cel observat la adulti. Nu au fost identificate reactii
adverse suplimentare.

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

Doze unice de pana la 300 mg au fost administrate subcutanat fara dovezi de toxicitdti dependente de
doza.

Nu existd un tratament specific pentru supradozajul cu depemokimab. In cazul unui supradozaj,
pacientul trebuie tratat simptomatic si trebuie instituitd monitorizarea adecvata, dupa necesitati.
5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru bolile obstructive ale cailor respiratorii, alte
medicamente sistemice pentru bolile obstructive ale cailor respiratorii, codul ATC: RO3DX12.

Mecanism de actiune

Depemokimab tinteste IL-5 uman, avand o afinitate de legare de 10,5 pM, blocand astfel legarea la
receptorul IL-5 alfa exprimat la nivelul suprafetei celulare cu potentd picomolara (ICso 4 pM) in vitro.
Depemokimab contine o substitutie tripla de aminoacizi (YTE) 1n regiunea fragmentului crystallisable
(Fc), care creste legarea la receptorul Fc neonatal si, astfel, prelungeste timpul de Injumatatire
comparativ cu IgG1 neschimbat.

IL-5 este o citokina pleiotropica cu efecte bine stabilite asupra eozinofilelor si asupra altor celule
imune si structurale. In astmul bronsic sever, inhibarea IL-5 a demonstrat imbunititirea integritatii
epiteliale, reducerea obstructiei mucoase si scaderea remodelarii tesuturilor. Cu toate acestea,
mecanismul exact de actiune nu a fost stabilit in mod definitiv.

Efecte farmacodinamice

Intr-un studiu de farmacologie clinica la pacienti cu astm bronsic usor pana la moderat, o dozi unici
subcutanata de 100 mg depemokimab a determinat o reducere rapida a numarului de eozinofile din
sange. La 24 de ore dupa administrare, eozinofilele din sange au fost reduse cu 54% comparativ cu
placebo, ceea ce a fost prima evaluare post-dozare.

In studiile de faza 3 pentru astm bronsic si RSCcPN, aceste reduceri au fost mentinute pe intreaga
perioada de tratament, iar la sptdimana 52 reducerea numadrului de eozinofile a fost de 79% si
respectiv 85% comparativ cu placebo.


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

Imunogenitate

La pacientii care au primit cel putin o doza de 100 mg depemokimab administrata subcutanat o data la
6 luni, 9% (44/499) dintre pacientii cu astm bronsic (SWIFT-1 si SWIFT-2) si 8% (21/272) dintre
pacientii cu RSCcPN (ANCHOR-1 si ANCHOR-2) au fost pozitivi pentru anticorpi anti-
depemokimab (AAD) in cadrul studiilor de 52 de saptamani.

Intr-un studiu deschis de extensie pe 52 de saptimani la pacienti cu astm bronsic (AGILE; n = 395 cu
date colectate pana la 104 saptamani), procentul pacientilor pozitivi pentru AAD a fost de 9%
(55/622).

In studiile controlate cu placebo pentru indicatiile astm bronsic si RSCcPN, precum si in studiul de
extensie deschisa la pacienti cu astm bronsic (AGILE), < 1% dintre pacienti (n = 7) au fost pozitivi
pentru anticorpi neutralizanti.

Anticorpii impotriva medicamentului (AAD) au fost detectati frecvent. Nu s-au observat dovezi ca

prezenta AAD ar afecta farmacocinetica, farmacodinamica, eficacitatea sau siguranta; cu toate acestea,
datele sunt inca limitate.

Eficacitate si sigurantd clinica

Astm bronsic

Eficacitatea depemokimab a fost evaluatd in doua studii clinice replicative, randomizate (raport 2:1,
depemokimab versus placebo), dublu-orb, controlate cu placebo, in grupuri paralele, multicentrice, cu
o0 durata a tratamentului de 52 de saptaméani (SWIFT-1 si SWIFT-2).Cele doua studii au inclus pacienti
cu varsta de 12 ani si peste, cu astm bronsic asociat inflamatiei de tip 2, caracterizat printr-un fenotip
eozinofilic. In aceste studii, depemokimab 100 mg a fost administrat subcutanat o data la 6 luni, pentru
un total de 2 doze, in plus fatd de tratamentul standard de ingrijire (TSI).Pacientii trebuiau sa fi avut
cel putin 2 exacerbatii ale astmului bronsic in ultimele 12 luni, care au necesitat tratament cu
corticosteroizi sistemici (CSS), in timp ce urmau tratament cu corticosteroizi inhalatori (CSI) de doza
medie sau mare (> 440 png propionat de fluticazona sau echivalent) plus cel putin un alt medicament de
control al astmului bronsic. De asemenea, pacientii trebuiau sa aiba la screening un numar de
eozinofile din sange > 150 celule/pL sau > 300 celule/uL. documentat in anul precedent includerii in
studiu si o functie pulmonara redusa la valoarea initiala (FEV1 pre-broncodilatator < 80% din valoarea
normala prezisa la adulti si FEV1 < 90% sau raport FEV1:FVC < 0,8 la adolescenti). Nu s-a impus un
scor minim initial al Chestionar pentru controlul astmului bronsic — 5 intrebari (ACQ-5) pentru
includere.Depemokimab a fost administrat ca tratament adjuvant la tratamentul de fond pentru astm
bronsic, care a continuat pe toatd durata studiilor. Populatia pentru Analiza Completa (FAS) a constat
in 762 pacienti care au fost randomizati si au primit cel putin o dozad de depemokimab sau placebo in
cele doua studii (382 in SWIFT-1 si 380 in SWIFT-2).

Demografia si caracteristicile initiale ale pacientilor inclusi in aceste doud studii sunt prezentate in
Tabelul 2.

Tabelul 2. Demografie si caracteristici initiale (populatia FAS)

SWIFT-1 SWIFT-2

(N =382) (N = 380)
Varsta pacientilor (ani), medie (DS) 54 (14,2) 53 (16,2)
Pacienti cu varsta > 65 ani, n (%) 98 (26) 96 (25)
Femei, n (%) 223 (58) 241 (63)
Caucazieni, n (%) 316 (83) 272 (72)




Durata astmului bronsic, ani, medie 22 (16,2) 25 (18,5)

(DS)

FEV, pre-broncodilatator mediu, % 62 (15,2) 62 (15,9)

din valoarea prezisa (DS)

Reversibilitate medie (%), (DS) 17 (15,3) 18 (17,4)

Numar mediu de exacerbatii in anul 2,2 (0,69) 2,7(1,92)

precedent, (DS)

Numar de eozinofile, celule/pl, 310 340

median (min, max) (20, 2360) (10, 4440)

IgE total, U/ul, median (min, max) 185 180
(1,9, 12142) (2,2, 16198)

Scor total SGRQ mediu (DS), interval 44,3 (20,70) 44,5 (18,69)

0-100

Pacienti cu ACQ >1,5 la valoarea 280 (75) 279 (75)

initiala, n (%)

Utilizare CSI doza medie, n (%)* 179 (47) 154 (41)

Utilizare CSI doza mare, n (%)* 203 (53) 226 (59)

Utilizare CSI + LAMA + LABA, n 95 (25) 127 (33)

(%)

Utilizare CSO de intretinere, n (%) 21 (5) 19 (5)

FAS = Populatia pentru Analiza Completd, FEV| = volum expirator fortat intr-o secunda, IgE =
Imunoglobulind E, SGRQ = Chestionarul Respirator St. George, ACQ-5 = chestionar pentru controlul
astmului brongic — 5 intrebari, CSI = corticosteroid inhalator, CSO = corticosteroid oral

* CSI doza medie = 440 pg FP/zi sau echivalent; CSI doza mare = > 440 pg FP/zi sau echivalent

Exacerbari

Criteriul principal de eficacitate pentru studiile SWIFT-1 si SWIFT-2 a fost rata anualizata a
exacerbarilor clinic semnificative pe parcursul celor 52 de sdptdmani de tratament. O exacerbare clinic
semnificativa a fost definitd ca o agravare a astmului bronsic care necesita utilizarea CSS
(administrare intravenoasa sau oralad pentru cel putin 3 zile sau o singurd doza intramusculara de
corticosteroid) si/sau spitalizare si/sau prezentare la camera de urgenta. La pacientii aflati in tratament
de intretinere cu CSS, a fost necesara cel putin dublarea dozei de intretinere timp de cel putin 3 zile.
Toti pacientii care au prezentat o exacerbare au fost tratati cu CSS. Majoritatea pacientilor (95% si
92% in SWIFT-1 si respectiv in SWIFT-2) au finalizat studiile.

in studiile SWIFT-1 si SWIFT-2, rata anualizati a exacerbrilor astmului bronsic a fost semnificativ
mai mica la pacientii care au primit depemokimab comparativ cu placebo (Tabelul 3). Procentul
pacientilor cu exacerbari care au necesitat spitalizare si/sau prezentare la camera de urgenta a fost mai
mic la pacientii tratati cu depemokimab (1% si 4%) comparativ cu placebo (8% si 10%) in SWIFT-1 si
respectiv in SWIFT-2.

Tabelul 3. Rezultatele criteriului principal privind exacerbarile (populatia FAS)

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

Rata anualizata a exacerbarilor astmului bronsic
Procentul pacientilor 32% 46% 32% 50%
cu o exacerbare
Rata exacerbarilor pe 0,46 1,11 0,56 1,08
an
Raportul ratelor (IT 0,42 (0,30, 0,59) 0,52 (0,36, 0,73)
95%) 58% 48%
Reducere (41, 70) (27, 64)

procentuala (I 95%)




| Valoare p | < 0,001 <0,001

FAS = Populatia pentru Analiza Completa

Criterii secundare

Evaluarile suplimentare ale eficacitatii au inclus calitatea vietii legata de sanatate evaluata cu
Chestionarul Respirator St. George (SGRQ), controlul astmului brongic evaluat cu Chestionarul pentru
controlul astmului bronsic — 5 Intrebari (ACQ-5), si functia pulmonard (FEV1 pre-

broncodilatator). Tabelul 4 prezinta rezultatele acestor criterii secundare pentru populatia FAS din
studiile SWIFT-1 si SWIFT-2.

Tabelul 4. Rezultatele criteriilor secundare (populatia FAS)

SWIFT-1 SWIFT-2
Depemokimab Placebo Depemokimab Placebo
N =250 N =132 N =252 N =128
Scor total al Chestionarului Respirator St. George (SGRQ) la siptiména 52
n? 224 114 224 116
Modificarea medie -13,0 -9,7 -14,8 -12,5
ajustatd (MA) fata de (1,11 (1,55) (1,04) (1,46)
valoarea initiald (VI)
Diferenta -3,4 -2,3
tratamentului
ajustata’
(95% I1) (-7,1,0,4) (-5,8,1,2)

Scorul Chestionarului pentru controlul astmului bronsic — S intrebari (ACQ-5) la siptiména
52

n* 224 114 224 116

Modificarea medie -0,82 -0,77 -0,81 -0,70
ajustatd (MA) fata de (0,066) (0,091) (0,065) (0,091)
valoarea initiala (VI)

Diferenta -0,04 -0,11
tratamentului
ajustata’

(95% 10) (-0,27, 0,18) (-0,33,0,11)

FEV, pre-broncodilatator (ml) la siptimina 52

n* 224 115 226 112

Modificarea medie 160 160 240 184
ajustatd (MA) fata de (26,3) (36,4) (28,6) (40,7)
valoarea initiala (VI)

Diferenta -1 56
tratamentului
ajustatd’

(95% I1) (-89, 88) (-43, 154)

FAS = Populatia pentru Analiza Completd, MA = Medie ajustatd, FEV| = Volum expirator fortat intr-
o secunda

®Numarul de pacienti cu date analizabile la momentul respectiv

® Diferenta tratamentului ajustatd (depemokimab versus placebo)

Studiu de extensie deschisa in astm bronsic (AGILE)

Pacientii care au finalizat studiile SWIFT-1 sau SWIFT-2 au putut fi inclusi intr-un studiu de extensie
deschisa (AGILE), in cadrul caruia toti pacientii au primit pana la doud doze de depemokimab pe
parcursul a Inca 52 de saptdmani. Analiza studiului AGILE (n = 629) a aratat o rata anualizatd a
exacerbarilor de 0,56 (IC 95%: 0,49; 0,65).
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Rinosinuzita cronica cu polipi nazali (RSCcPN)

Eficacitatea depemokimab la pacientii adulti cu RSCcPN a fost evaluaté in doua studii clinice
replicative, randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo, in grupuri paralele, multicentrice, cu o
durata de 52 de saptdmani (ANCHOR-1 si ANCHOR-2).Aceste studii au evaluat eficacitatea a 100 mg
depemokimab, administrat subcutanat o data la 6 luni, pentru un total de 2 doze, in plus fatd de
tratamentul standard de ingrijire (TSI). Pacientii inclusi fusesera tratati cu corticosteroizi sistemici
(CSS) 1n orice moment in ultimii 2 ani; si/sau aveau contraindicatii medicale/intoleranta la CSS; si/sau
aveau un istoric documentat de interventii chirurgicale anterioare pentru polipi nazali Tnhainte de
screening. Pacientii randomizati trebuiau sa aiba un scor endoscopic bilateral de polipi nazali de cel
putin 5 dintr-un scor maxim de 8, cu un scor minim de 2 in fiecare cavitate nazala, si un scor mediu
pentru obstructia nazali pe Scala Verbala de Raspuns (SVR) de 2 sau mai mare la valoarea initiala. in
afara de obstructia nazald, nu au existat alte criterii de includere referitoare la simptome sau calitatea
vietii la randomizare. Un total de 528 pacienti (271 in ANCHOR-1 si 257 in ANCHOR-2) au fost
inclusi in populatia FAS.

Demografia si caracteristicile initiale ale pacientilor din aceste doud studii sunt prezentate in Tabelul 5
de mai jos:

Tabelul 5. Demografie si caracteristici initiale (populatia FAS)

ANCHOR-1 ANCHOR-2

N =271 N =257
Virsta pacientilor (ani), medie (DS) 54 (13,4) 50 (12,9)
Pacienti cu varsta > 65 ani, n (%) 572D 43 (17)
Femei, n (%) 83 (31 80 (31)
Caucazieni, n (%) 185 (70) 197 (77)
Durata RSCcPN (ani), medie (DS) 13 (11,2) 11 (8,7)
Numar de eozinofile din sange, celule/pl, median 360 360
(min, max) (10, 10550) (30, 1670)
Utilizare corticosteroid nazal, n (%) 265 (98) 249 (97)
Pacienti cu > 1 interventie chirurgicala anterioara 171 (63) 162 (63)
pentru polipi nazali, n (%)
Utilizare SCS pentru NP in ultimele 12 luni, n (%) 190 (70) 172 (67)
Contraindicatie medicald/intolerantd la SCS, n (%) 11 (4) 13 (5)
Astm bronsic, n (%) 161 (59) 131 (51)
AERD, n (%) 43 (16) 42 (16)
Scor total endoscopic PN ¢, medie (DS), scor 6,0 (1,35) 5,9 (1,29)
maxim = 8
Scor mediu pentru obstructia nazala VRS *9, medie 2,5 (0,48) 2,6 (0,42)
(DS), scor maxim = 3
Scor mediu pentru pierderea mirosului VRS #¢, 2,7 (0,55) 2,8 (0,41)
medie (DS), scor maxim =3
Scor total SNOT-22 2 ¢, medie (DS), scor maxim = 57,4 (22,15) 60,1 (19,95)
110
Pacienti cu scor total SNOT-22 > 40, n (%) 204 (75) 207 (81)

FAS = Populatia pentru Analiza Completd; RSCcPN = rinosinuzita cronica cu polipi nazali, CSS =
corticosteroid sistemic, PN = polip nazal, AERD = boala respiratorie exacerbata de aspirind, SVR =

scala verbald de raspuns, SNOT-22 = chestionar de evaluare a rezultatelor sino-nazale

3 Scoruri mai mari indica severitate mai mare a bolii.

®Evaluate de catre evaluatori independenti, orbiti la tratament.

¢ Scorul PN reprezintd suma scorurilor celor doua nari (scala 0—8) unde fiecare nara a fost evaluata (0=
fara polipi; 1= polipi mici in meatusul mijlociu, care nu ajung sub marginea inferioara a concha medie;
2= polipi care ajung sub marginea inferioara a turbinatului mediu; 3= polipi mari care ajung la
marginea inferioard a turbinatului inferior sau polipi medial fatd de concha medie; 4= polipi mari care
cauzeaza aproape completd obstructie a meatusului inferior).
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4 Colectat zilnic de pacienti pe o scald de la 0 la 3, unde: 0= fara simptome, 1= simptome usoare, 2=
simptome moderate, 3= simptome severe.

¢ SNOT-22 este un instrument de evaluare a calitatii vietii legate de sanatate si include 22 de itemi in 6
domenii de simptome si impact asociate cu RSCcPN (nazal, non-nazal, ureche/fata, somn, oboseala,
consecinte emotionale). Scoruri mai mari indica o calitate a vietii mai scazuta.

Scor endoscopic total al polipilor nazali si scor SVR pentru obstructia nazald

Criteriile de evaluare co-primare ale eficacitatii in fiecare studiu au fost modificarea fatd de valoarea
initiala a scorului total endoscopic al polipilor nazali (PN) (scara 0-8) la saptaména 52, evaluata de
evaluatori centrali, independenti si In conditii de orbire, precum si modificarea fata de valoarea initiala
a scorului mediu SVR al obstructiei nazale (scard 0—3 [0 = fard simptome, 1 = simptome usoare, 2 =
simptome moderate, 3 = simptome severe]) pe parcursul sdptamanilor 49-52, raportata de pacienti
prin intermediul unui jurnal zilnic.

Rezultatele pentru criteriile de evaluare co-primare in studiile ANCHOR-1 si ANCHOR-2 sunt
prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Rezultatele criteriilor de evaluare co-primare (populatia FAS)

ANCHOR-1 ANCHOR-2
Depemokimab Placebo Depemokimab Placebo
N=143 N=128 N=129 N=128
Scorul total endoscopic al polipilor nazali (PN) la siptiméana 52°
n® 128 120 120 115
Media MA (VI) 5,4 6,2 5,4 6,0
(0,14) (0,15) (0,14) (0,15)
Modificarea mediei -0,6 0,2 -0,5 0,1
MA fata de (0,14) (0,15) (0,14) (0,15)
valoarea initiala
(VD
Diferenta ajustata -0,7 -0,6
intre tratamente (-1,1,-0,3) (-1,0,-0,2)
(95% 10y
valoarea p < 0,001 0,004
Scorul mediu SVR al obstructiei nazale pe parcursul siptimanilor 49-522°
n° 125 116 119 111
Media MA (VI) 1,77 2,00 1,83 2,07
(0,079) (0.083) (0.076) (0.078)
Modificarea mediei -0,76 -0,53 -0,77 -0,53
MA fata de (0,079) (0,083) (0,076) (0,078)
valoarea initiald
(VD
Diferenta ajustata -0,23 -0,25
intre tratamente (-0,46, 0,00°) (-0,46, -0,03)
(95% I0)¢
valoare p 0,047 0,025

FAS = Populatia pentru Analiza Completd, PN = polipi nazali, MA = Media ajustata, SVR = scala
verbala de raspuns

*Pacientii care au fost supusi unei interventii chirurgicale nazale sau au utilizat alt tratament de
intretinere care afecteaza inflamatia de tip 2 (inclusiv biologice indicate pentru RSCcPN, utilizarea
cronicd a corticosteroizilor sistemici si a corticosteroizilor intranazali) Tnainte de momentul de interes
au primit cea mai nefavorabila valoare posibild a scorului relevant pentru toate evaludrile ulterioare
interventiei chirurgicale sau initierii altui tratament de Intretinere care afecteaza inflamatia de tip 2.
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®Bazat pe analize cu Model Mixt cu Miasuri Repetate (MMMR) cu covariate de tratament, scor initial,
log(e) al numarului de eozinofile din sange la valoarea initiala, regiune, interventie chirurgicala
anterioara pentru polipi nazali, vizita si termeni de interactiune pentru vizita prin scor initial si vizita
prin tratament.

¢ Numarul de pacienti cu date analizabile la momentul respectiv.

4 Diferenta ajustata intre tratamente (depemokimab versus placebo).

¢ Limita superioara a I 95% reprezinta un numar rotunjit de -0,003.

In analizele din studiile individuale ANCHOR-1 si ANCHOR-2, a fost observati o diferenti in
favoarea depemokimab pana la saptdmana 12 (primul moment evaluat) pentru scorul total endoscopic
al polipilor nazali si pana in sd@ptdmanile 14 (primul moment evaluat) pentru scorul mediu SVR al
obstructiei nazale, diferenta care s-a mentinut pana la saptamana 52 (Figurile 1 si 2).

Figura 1. Modificarea medie LS fati de valoarea initiali (If 95%) a scorului total endoscopic al
polipilor nazali pana la Saptamana 52 in studiile ANCHOR-1 si ANCHOR-2 (populatia FAS)

1.5

0 12 20 26 40 48 52

Modificarea medie MA fata de valoarea initiala si |

32
Saptamana studiului

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

MA = Media ajustatd; PN = polipi nazali; FAS = Populatia pentru Analiza Completa

Figura 2. Modificarea medie LS fati de valoarea initiali (If 95%) a scorului mediu SVR al
obstructiei nazale pana in saptamanile 49-52 in studiile ANCHOR-1 si ANCHOR-2 (populatia
FAS)

0.5

Modificarea medie MA fata de valoarea initiala si Il 95%

0 1-4 5-8 9-12 13-16 17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 37-40 41-44 45-48 49-52
Saptamana/Saptamanile studiului

— @ — ANCHOR 1: Depemokimab 100 mg s.c. (N = 143) —4&— ANCHOR 2: Depemokimab 100 mg s.c. (N = 129)

—&— ANCHOR 1: Placebo (N = 128) ¥ ANCHOR 2: Placebo (N = 128)

LS = Media ajustatd; SVR = scala verbala de raspuns; FAS = Populatia pentru Analiza Completa
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Interventie chirurgicala nazala, utilizarea corticosteroizilor sistemici, initierea altor tratamente de
Intretinere care afecteazd inflamatia de tip 2 pentru RSCcPN

In cele doua studii ANCHOR, criteriul secundar principal al proportiilor pacientilor care au necesitat
interventie chirurgicald nazala (efectuatd sau planificatd) sau au initiat alte tratamente de intretinere
care afecteaza inflamatia de tip 2 (inclusiv biologice indicate pentru RSCcPN, utilizarea cronica a
corticosteroizilor sistemici si a corticosteroizilor intranazali), a fost de 16% (44/272) in grupul
depemokimab si 22% (56/256) in grupul placebo (reducere a riscului cu 27%; HR: 0,735; I1 95%:
0,495, 1,092, Figura 3). Proportia pacientilor care au efectuat interventie chirurgicald nazala sau au
initiat alte tratamente de intretinere care afecteaza inflamatia de tip 2 pentru RSCcPN a fost de 12%
(33/272) in grupul depemokimab, comparativ cu 17% (43/256) in grupul placebo, reprezentand o
reducere a riscului cu 29% (HR: 0,713; IT 95%: 0,453, 1,124).

Figura 3: Curba Kaplan-Meier pentru timpul pani la prima interventie chirurgicala nazala
pentru polipi nazali (efectuati sau planificatd) sau initierea altor tratamente de intretinere care
afecteazi inflamatia de tip 2' pentru RSCcPN panai la saptimana 52 (populatia FAS combinati)

40 -

Placebo
________ Depemokimab 100 mg s.c.

30

20

Probabilitatea evenimentului (%)

10

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Timp pana la eveniment (saptamani)

Numér de pacienti in risc

256 255 249 247 239 233 227 223 216 204 200 194 191 124 Placebo
272 272 268 264 259 249 245 239 231 227 224 223 217 126 E‘ipemk'mabmmg

RSCcPN = rinosinusita cronica cu polipi nazali; FAS = Populatia pentru Analiza Completa

! Alte tratamente de intretinere care afecteaza inflamatia de tip 2 includ biologice indicate
pentru RSCcPN, utilizarea cronica a corticosteroizilor sistemici si a corticosteroizilor
intranazali.

In cele doui studii ANCHOR, proportia pacientilor care au necesitat cel putin un curs de
corticosteroizi sistemici (CSS) pentru RSCcPN sau alt tratament de intretinere care influenteaza
inflamatia de tip 2 iIn RSCcPN ori interventie chirurgicald nazala a fost de 26% (72/272) in grupul
depemokimab, comparativ cu 36% (92/256) in grupul placebo (OR: 0,58; IT 95%: 0,40—0,86).

Conpii si adolescenti

Astm bronsic

In studiile SWIFT-1 si SWIFT-2, au fost inclusi 30 de adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17
ani), dintre care 15 au primit placebo si 15 au primit depemokimab 100 mg subcutanat. Intr-o analiza
combinata a acestor studii, s-a observat o reducere de 43% a exacerbarilor clinic semnificative la
adolescenti dupa tratamentul cu depemokimab comparativ cu placebo (raportul de incidenta 0,57; Ii
95%: 0,15, 2,13).
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Rinosinuzita cronica cu polipi nazali (RSCcPN)
Nu exista date clinice disponibile la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu EXDENSUR la toate subgrupele de copii si adolescenti in RSCcPN (vezi pct.
4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Depemokimab a prezentat farmacocinetica aproximativ proportionala cu doza pe un interval de 10
pana la 300 mg la pacientii cu astm brongic dupa administrare subcutanata. Dupa administrarea
subcutanata a 100 mg depemokimab la fiecare 6 luni, concentratiile medii (% CV) la echilibru au fost
de 5,9 pg/ml (28%) si 5,2 pg/ml (27%) la pacientii cu astm bronsic si respectiv RSCcPN.
Concentratiile minime din sd@ptdmana 26 au fost de 1,2 mcg/ml (37%) si 1,0 mcg/ml (36%) la pacientii
cu astm bronsic si respectiv RSCcPN.

Absorbtie

Dupa o singurd administrare subcutanata (doze cuprinse intre 2 si 300 mg), concentratiile plasmatice
maxime observate (Cmax) au fost atinse la un timp mediu cuprins intre 8 si 14 zile. Dupa o singura
administrare subcutanata de 100 mg depemokimab, Crax mediu (% CV) a fost de 12,2 ng/ml (16%).
Dupa doud administrari subcutanate repetate la interval de 6 luni, atingand conditiile de stare
stationard, acumularea depemokimab a fost neglijabild (< 10%).

Distributie

Dupa o singura administrare subcutanatd de depemokimab, volumul aparent mediu de distributie este
de 6 panala9l.

Metabolizare

Depemokimab este un anticorp monoclonal care este catabolizat de enzime proteolitice ubiquitare,
care nu sunt limitate la tesutul hepatic.

Eliminare
Dupa o singura administrare subcutanatd de depemokimab, timpul mediu terminal de Tnjumatatire
geometric a variat Intre 38 si 53 de zile, cu valori medii geometrice ale clearance-ului aparent cuprinse

intre 0,081 si 0,16 I/zi.

Populatii speciale

Greutate corporald

Analizele farmacocinetice populationale au indicat ca expunerea la depemokimab scade odata cu
cresterea greutitii corporale. Greutatea a fost principalul determinant al expunerii la depemokimab si
alometria conventionald satisfacatoare, cu coeficienti de 0,841 pentru CL/F si 0,887 pentru V/F, tipic
pentru un anticorp monoclonal precum depemokimab. In intervalul de greutate corporala de 54 pani la
108 kg (corespunzator percentilelor de 5 pana la 95), diferenta in toate metricile de expunere a fost
mai micd de 1,3 ori. Prin urmare, magnitudinea efectului greutatii corporale asupra expunerii la
depemokimab nu este considerata clinic relevanta in acest interval de greutate. La greutati corporale
mari (140-160 kg), expunerea poate fi redusa de doud ori. Pentru astfel de pacienti, o eficacitate
redusd nu poate fi exclusa.
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Sex, etnie

Analizele farmacocinetice populationale au indicat ca nu exista un efect clinic relevant al sexului sau
al rasei asupra farmacocineticii depemokimab.

Varstnici

Datele farmacocinetice disponibile la pacientii varstnici (> 65 ani, N = 176) din toate studiile clinice
au aratat ca farmacocinetica depemokimab a fost similara intre pacientii adulti si cei cu varsta de 65 de
ani si peste (pana la 93 de ani), conform analizei farmacocinetice populationale.

Insuficientad renala

Nu au fost efectuate studii formale pentru investigarea efectului insuficientei renale asupra
farmacocineticii depemokimab. Pe baza analizelor farmacocinetice populationale, nu este necesara
ajustarea dozei la pacientii cu functie renald afectata. Datele sunt limitate (n = 2) la pacientii cu eGFR
<30 ml/min/1,73 m?, dar valorile CL/F ale acestor doi pacienti se incadrau in intervalul observat la
pacientii cu functie renald normala.

Nu se asteapta ca insuficienta renald sa aiba un impact semnificativ asupra clearance-ului, deoarece
depemokimab nu este eliminat renal.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii formale pentru investigarea efectului insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii depemokimab. Deoarece depemokimab este degradat de enzime proteolitice larg
raspandite, care nu sunt limitate la tesutul hepatic, modificarile functiei hepatice sunt putin probabile
sd influenteze eliminarea depemokimab. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, biomarkerii
functiei hepatice la valoarea initiald (alanin aminotransferaza [ALT], aspartat aminotransferaza [AST]
si bilirubina) nu au avut un efect clinic relevant asupra clearance-ului aparent al depemokimab.

Copii si adolescenti

Astm bronsic

Exista date farmacocinetice limitate in populatia pediatrica (15 adolescenti cu astm bronsic).
Farmacocinetica depemokimab la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani a fost similara cu
cea a adultilor (vezi pct. 4.2), iar principalele parametri farmacocinetici sunt prezentati in Tabelul 7.
Tabelul 7. Parametrii farmacocinetici secundari derivati la pacientii care au primit

depemokimab 100 mg subcutanat la fiecare 26 de saptimaéni in studiile combinate SWIFT-1 si
SWIFT-2

Parametru — medie geometrica (% CV) Adolescenti Adulti Per total
N=15 N =479 N =494
AUCa, ss (ng*zi/ml) 1051 (31) 1082 (28) 1081 (28)
Cay, ss (ug /ml) 5,8(31) 5,9 (28) 5,9 (28)
Crnax, 2652 (Lg/ml) 14,6 (30) 13,6 (28) 13,6 (28)
Tmax, 26-52 (1) 10,8 (9) 13,7 (18) 13,6 (18)
Cirough, weeks2 (pg/ml) 1,1 (39) 1,3 (38) 1,3 (38)
ti2 (zile) 44,7 (9) 48,7 (10) 48,6 (10)

AUC s ; aria de sub curba concentratie—timp pe parcursul unui interval de dozare la stare stationara,
Cav,ss ; concentratia medie pe parcursul unui interval de dozare la stare stationara, Crax, 26-
s> concentratia maxima in al doilea interval de dozare, Tmax, 26-52 ; timpul pana la atingerea concentratiei
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maxime in al doilea interval de dozare, Cirough, week 52 ; cOncentratia la valoarea minima la sfarsitul celei
de-a doua administrari, ti ; timpul de injumatatire

Farmacocinetica depemokimab nu a fost stabilita la pacientii pediatrici cu astm bronsic cu varsta sub
12 ani.

Relatie farmacocinetica/farmacodinamica

Exista o relatie clara intre farmacocinetica depemokimab si reducerea numarului de eozinofile din
sange (farmacodinamica), cu o reducere maxima realizabild de aproximativ 85% si o concentratie
efectiva la jumatate din efectul maxim (ECso) de 0,19 pg/ml. Concentratia asociatd cu 90% din efectul
maxim (ECy) a fost de 0,75 pg/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor de toxicitate dupa
doze repetate, care au inclus evaluari de farmacologie de siguranta.

Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate, cancerigenitate sau toxicitate reproductiva cu
depemokimab.

In studiile pe animale care vizeaza ciile de semnalizare IL-5 (de exemplu, date de la animale knockout
si efecte de clasd), nu s-au observat efecte asupra dezvoltarii.

Fertilitatea masculind si feminind este putin probabil sa fie afectata, pe baza lipsei modificarilor
histopatologice adverse in organele reproducatoare la maimutele cynomolgus expuse la doze suficient
de mari, depasind expunerea maxima umana. Comportamentul reproductiv si performanta
imperecherii nu au fost afectate la soarecii CD-1 de ambele sexe care au primit un anticorp analog,
care inhiba activitatea IL-5 murin.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat
Trehaloza dihidrat

Clorhidrat de arginina

Edetat disodic

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

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A nu se agita.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.
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Stiloul injector (pen) preumplut si seringa preumpluta pot fi scoase din frigider si pastrate in cutia
nedeschisa timp de pana la 7 zile la temperatura camerei (pana la 30°C), atunci cand sunt protejate de
lumina. A se arunca daca au fost pastrate in afara frigiderului mai mult de 7 zile.

Stiloul injector (pen) preumplut sau seringa preumplutd trebuie administrate in decurs de 8 ore de la
deschiderea cutiei. A se arunca daca nu sunt administrate in decurs de 8 ore.

6.5 Natura si continutul ambalajului

EXDENSUR 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

1 ml solutie Intr-o seringa din sticla de tip I, cu ac fix (otel inoxidabil), intr-un stilou injector (pen)
preumplut.

Marimea ambalajului:
1 stilou injector (pen) preumplut

EXDENSUR 100 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

1 ml solutie Intr-o seringa din sticla de tip I, cu ac fix (otel inoxidabil) si dispozitiv pasiv de protectie a
acului.

Marimea ambalajului:
1 seringd preumpluta

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, solutia trebuie inspectata vizual. Daca solutia este tulbure, prezintd modificari
de culoare sau contine particule, aceasta nu trebuie utilizata.

Dupa scoaterea stiloului injector (pen) preumplut sau a seringii preumplute din frigider, stiloul injector
(pen) sau seringa trebuie lasate sd ajunga la temperatura camerei timp de cel putin 30 minute Tnainte
de injectarea solutiei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YKI11

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EXDENSUR 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

EU/1/25/2007/001

EXDENSUR 100 mg solutie injectabild 1n seringd preumpluta

EU/1/25/2007/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
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. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road

Building 40
Conshohocken
Pennsylvania (PA) 19428
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: 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 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

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 activititile 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 actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o 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 111

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

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXDENSUR 100 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
depemokimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine 100 mg depemokimab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat, clorhidrat de arginina,
edetat disodic, polisorbat 80 (E 433), apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut

1 stilou injector preumplut

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.

Numai pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A nu se utiliza daca sigiliul de securitate al cutiei este rupt.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

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.
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A nu se agita.

A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

Perioada de pastrare in afara frigiderului nu trebuie sa depaseasca un maxim de 7 zile, atunci cand este
protejat de lumina si pastrat la temperaturi sub 30°C. A se arunca daca a fost pastrat in afara
frigiderului mai mult de 7 zile.

Stiloul injector (pen) preumplut trebuie administrat In decurs de 8 ore dupa scoaterea din cutie. A se
arunca daca nu este administrat in decurs de 8 ore.

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YKI11

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2007/001

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

exdensur pen

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Este inclus un cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

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

EXDENSUR 100 mg solutie injectabila
depemokimab
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 — SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EXDENSUR 100 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
depemokimab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine 100 mg depemokimab.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: histiding, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat, clorhidrat de arginina,
edetat disodic, polisorbat 80 (E 433), apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta

1 seringd preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.

Numai pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A nu se utiliza daca sigiliul de securitate al cutiei este rupt.

APASATI AICI PENTRU A DESCHIDE

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.
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A nu se congela.

A nu se agita.

A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

Perioada de pastrare in afara frigiderului nu trebuie sa depaseasca un maxim de 7 zile, atunci cand este
protejat de lumina si pastrat la temperaturi sub 30°C. A se arunca daca a fost pastrat in afara
frigiderului mai mult de 7 zile.

Seringa preumpluta trebuie administratd in decurs de 8 ore dupa scoaterea din cutie. A se arunca daca
nu este administratd in decurs de 8 ore.

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

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2007/002

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

exdensur seringa

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Este inclus un cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA

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

EXDENSUR 100 mg injectie
depemokimab
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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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EXDENSUR 100 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
depomokimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

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 sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd 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 boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este EXDENSUR si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati EXDENSUR
Cum sd utilizati EXDENSUR

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza EXDENSUR

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare pas cu pas

Nk

1. Ce este EXDENSUR si pentru ce se utilizeaza

EXDENSUR contine substanta activd depemokimab, un anticorp monoclonal (un tip de proteina
conceputd sa recunoasca si sa se ataseze de o tinta specifica din organism).

EXDENSUR se utilizeazd impreuna cu alte medicamente pentru astm bronsic, pentru tratamentul de
intretinere al astmului bronsic sever la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste. Este utilizat la
pacientii la care astmul brongic nu este controlat adecvat cu doze mari de corticosteroizi inhalatori
impreund cu un alt medicament pentru controlul astmului brongic si care au un tip de inflamatie a
cailor respiratorii numit inflamatie de tip 2.

EXDENSUR este utilizat, de asemenea, impreuna cu alte medicamente, pentru tratamentul
rinosinuzitei cronice cu polipi nazali (RSCcPN) la adulti. RSCcPN este o inflamatie de lunga durata a
nasului si sinusurilor, in care excrescente moi, nedureroase, numite polipi, blocheaza cdile respiratorii
si Ingreuneaza respiratia.

Pacientii cu anumite tipuri de astm bronsic si RSCcPN au concentratii crescute ale unei proteine
numite interleukina-5 (IL-5), care joacd un rol in sistemul imunitar (apararea naturald a organismului).
IL-5 contribuie la formarea si activarea eozinofilelor, un tip de globule albe care pot determina
inflamatie. Substanta activd din EXDENSUR, depemokimab, blocheaza IL-5. Acest lucru reduce
numarul de eozinofile din organism, ceea ce ajuta la reducerea inflamatiei si la ameliorarea
simptomelor bolii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati EXDENSUR

Nu utilizati EXDENSUR
- daca sunteti alergic la depemokimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

= Adresati-va medicului dumneavoastra daca considerati ca acest lucru este valabil in
cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati EXDENSUR, adresati-va medicului dumneavoastra.

Agravarea astmului bronsic
EXDENSUR nu este un medicament de salvare si nu trebuie utilizat pentru a trata problemele de
respiratie aparute brusc, care pot surveni in cazul astmului bronsic.

La unele persoane pot aparea reactii adverse legate de astm bronsic sau astmul bronsic se poate agrava
in timpul tratamentului cu EXDENSUR.

= Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca astmul bronsic al
dumneavoastra ramane necontrolat sau se agraveaza dupa inceperea tratamentului cu EXDENSUR.

Reactii alergice
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot provoca reactii alergice severe, cum sunt

anafilaxia si angioedemul (eruptie trecatoare pe piele, umflare a fetei, a gatului sau a cavitatii bucale,
batai rapide ale inimii, transpiratii, dificultati de respiratie, colaps sau pierderea cunostintei) (vezi
punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”). Aceste reactii pot aparea in decurs de cateva ore dupa
administrarea EXDENSUR, dar 1n unele cazuri pot aparea la cateva zile.

= Solicitati imediat asistentd medicala daca credeti ca ati putea avea o reactie.
Dacai este posibil sa fi avut o reactie similara la orice injectie sau medicament:
= spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra EXDENSUR.
Infectii parazitare
EXDENSUR va poate reduce rezistenta la infectiile cauzate de paraziti. Daca aveti o infectie

parazitara, aceasta trebuie tratata inainte de a incepe tratamentul cu EXDENSUR. Daca locuiti intr-o
regiune in care aceste infectii sunt frecvente sau daca calatoriti intr-o astfel de regiune:

= adresati-va medicului dumneavoastra daca considerati ca oricare dintre acestea se
aplica in cazul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul astmului
bronsic sau la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru tratamentul RSCcPN.

EXDENSUR impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alte
medicamente.

Alte medicamente pentru astm bronsic sau RSCcPN
% Nu Incetati brusc sa luati medicamentele pentru astmul bronsic al dumneavoastra sau pentru
RSCcPN dupa ce ati inceput tratamentul cu EXDENSUR. Aceste medicamente (in special
cele numite corticosteroizi) trebuie intrerupte treptat, sub supravegherea directa a medicului
dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca componentele EXDENSUR pot trece in laptele matern. Daca aldptati, trebuie sa
va adresati medicului dumneavoastra inainte de a utiliza EXDENSUR.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
EXDENSUR este putin probabil sd afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
utiliza utilaje.

EXDENSUR contine polisorbati
Acest medicament contine 0,2 mg polisorbat 80 per dozad de 100 mg. Polisorbatele pot provoca reactii
alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice alergii cunoscute.

EXDENSUR contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per fiecare doza de 100 mg, adica
practic “nu contine sodiu”.

3.  Cum sa utilizati EXDENSUR
EXDENSUR se administreaza prin injectie sub piele (subcutanat)
Doza recomandata

e Astm bronsic — pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, doza recomandata
este de 100 mg. Veti efectua 1 injectie la fiecare 6 luni.

e RSCcPN— pentru adulti, doza recomandata este de 100 mg. Veti efectua 1 injectie la fiecare
6 luni.

Cum se utilizeaza
Instructiunile pentru utilizarea stiloului injectabil preumplut sunt prezentate pe verso-ul acestui
prospect.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala vor decide daca dumneavoastra sau persoana care va
ingrijeste puteti sd va administrati EXDENSUR. Dacé este cazul, va vor instrui pe dumneavoastra sau
pe persoana care va Ingrijeste pentru a va ardta modul corect de utilizare a EXDENSUR.

Puteti sa va injectati EXDENSUR sub piele in zona stomacului (abdomen) sau a partii superioare a
piciorului (coapsd). Persoana care va ingrijeste va poate injecta EXDENSUR si in partea superioarad a
bratului. Nu injectati In zone in care pielea este sensibild, vanata, rosie sau intarita.

= Contactati medicul dumneavoastra sau asistenta medicala daca vi se pare dificil s va injectati
singur(d) sau dacd aveti orice neldmuriri legate de faptul ca ati efectuat injectia corect ori ca v-
ati administrat doza completa.

Daca uitati sa utilizati EXDENSUR
Daca, de obicei, medicul dumneavoastra sau un profesionist din domeniul sanatitii va administreaza
injectia cu EXDENSUR:
=» contactati medicul dumneavoastra sau spitalul cat mai curand posibil pentru a reprograma
vizita.
Daca dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste va administreza, de obicei, injectia cu
EXDENSUR si omiteti o doza:
=» injectati 0 doza de EXDENSUR cat mai curand posibil. Dupa aceea, continuati administrarea
EXDENSUR in ziua obisnuita planificatd pentru injectie.
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Daca ati omis o doza cu 1 luna sau mai mult:
= injectati o doza de EXDENSUR, apoi reluati schema de injectii la fiecare 6 luni incepand din
ziua in care v-afi injectat doza omisa.
Daca nu sunteti sigur(a) ce trebuie sa faceti, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Nu opriti utilizarea EXDENSUR fara recomandare
Nu intrerupeti injectiile cu EXDENSUR decat dacad medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.
Intreruperea sau oprirea tratamentului cu EXDENSUR poate determina reaparitia simptomelor.
Daca simptomele dumneavoastra se agraveaza in timpul administrarii injectiilor cu EXDENSUR:

=» sunati 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.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e mancarime (prurit)

e durere de cap, oboseala sau eruptie trecdtoare pe piele In momentul administrarii injectiei
e reactii la locul injectarii, cum sunt durere, roseatd, umflare sau mancarime

Reactii adverse care au fost observate la medicamente similare:

e reactii alergice severe, cum sunt anafilaxia si angioedemul (eruptie trecatoare pe piele, umflare a
fetei, a gatului sau a cavitatii bucale, batai rapide ale inimii, transpiratii, dificultati de respiratie,
colaps sau pierderea cunostintei).

= Solicitati imediat asistenta medicala daca credeti ca ati putea avea o reactie.
=» Spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daci oricare dintre reactiile adverse
enumerate devine grava sau va deranjeaza ori daca observati orice reactie adversa
nementionati in acest prospect.
Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau 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 iIn Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
5. Cum se pastreaza EXDENSUR

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

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

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

Nu agitati.
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A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Stiloul injector (pen) preumplut poate fi scos din frigider si pastrat in cutia sa nedesfacuta timp de pana
la 7 zile la temperatura camerei (pana la 30°C), ferit de lumina. Dupa 7 zile in afara frigiderului,
eliminati stiloul injector (penul) in conformitate cu reglementarile locale privind sdnatatea si siguranta.

Stiloul injector (pen) preumplut trebuie utilizat in decurs de 8 ore dupa deschiderea cutiei. Eliminati-1
daca nu este utilizat in decurs de 8 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul 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 EXDENSUR

- Substanta activa este depemokimab. Fiecare ml de solutie contine 100 mg depemokimab.

- Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat,
clorhidrat de arginina, edetat disodic, polisorbat 80 (E 433), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata EXDENSUR si continutul ambalajului

EXDENSUR este furnizat sub forma de solutie limpede pana la opalescenta, incolora, de la galbena la
brund, intr-un stilou injector (pen) preumplut de unicé folosinta, a 1 ml.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlanda

Fabricantul

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

Italia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: + 359 80018205 Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\LGoo
GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

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

Franta

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017

37

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugalia

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

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

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


mailto:FI.PT@gsk.com
mailto:info.produkt@gsk.com

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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7. Instructiuni de utilizare pas cu pas

EXDENSUR 100 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
depemokimab
pentru administrare subcutanata
Aceste instructiuni de utilizare contin informatii despre cum sa va injectati EXDENSUR.

Cititi mai intai aceste sectiuni

Inainte de a utiliza stiloul injector (pen) preumplut EXDENSUR, este important ca un
profesionist din domeniul sanatatii sa va explice instructiunile de administrare pentru
EXDENSUR si sa va arate dumneavoastra (sau persoanei care va ingrijeste) cum sa utilizati
corect stiloul injector (penul).

Informatii importante

Cititi toate aceste instructiuni inainte de a utiliza stiloul injector (penul). Daca nu respectati
aceste instructiuni, este posibil sd nu vi se administreze Intreaga cantitate de medicament.

Nu utilizati stiloul injector (penul) Nu:
EXDENSUR:

» agitati stiloul injector (penul) EXDENSUR
* daci a fost congelat * partajati stiloul injector (penul)
* daca a fost scdpat pe jos sau este deteriorat » reutilizati stiloul injector (penul)
» dacd sigiliul de securitate al cutiei a fost rupt ¢ expuneti stiloul injector (penul) la cadldura
* daca data de expirare (EXP) a fost depasita

Daca se intdmpla oricare dintre cele de mai sus, eliminati stiloul injector (penul) EXDENSUR 1in
conformitate cu reglementarile locale privind sanatatea si siguranta si utilizati un nou stilou
injector (penul) EXDENSUR. A nu se lasa la vederea si indeména copiilor. Contine piese
mici.

39




Familiarizati-va cu stiloul injector (pen) preumplut EXDENSUR

Inainte de utilizare

Eticheta cu data
de expirare

Capac Protectie Fereastra de
transparent galbena a inspectie
acului (medicament 1n
(ac in/lnterior) 1nter10r)
. @

Dupa utilizare

Capac transparent cu Dop Indicator galben

scut rigid de protectie (devine vizibil cand

a acului injectia este
completd)

Eticheta cu data de
expirare

G &« )
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Depozitare

Pistrati stiloul injector (pen) in cutia sa
Pastrati EXDENSUR la frigider (2°C — 8°C), in cutia originala, pana cand sunteti gata sa il
utilizati. Nu congelati.

O cutie nedesfacuta cu stiloul injector (pen) EXDENSUR poate fi pastrata la temperatura
camerei (pana la 30°C) pentru maximum 7 zile. Dupa aducerea la temperatura camerei,
EXDENSUR trebuie utilizat in decurs de 7 zile. Dupa 7 zile, eliminati stiloul injector (penul) in
conformitate cu reglementarile locale privind sanatatea si siguranta.

Dupa scoaterea stiloului injector (pen) din cutie

Dupa ce stiloul injector (pen) EXDENSUR este scos din cutie, acesta trebuie utilizat in decurs de
8 ore; in caz contrar, eliminati stiloul injector (pen) In conformitate cu reglementdrile locale
privind sanatatea si siguranta. Nu 1l puneti din nou la frigider.

A. Pregitire

Pregatiti materialele necesare

Furnizate Nefurnizate

« EXDENSUR stilou * Tampon cu alcool
*  Tampon de vata

sau bucata de tifon

] pentru
”I liminarea
™)

injector (pen)

e Plasture

/ * Recipient pentru

\m eliminarea
obiectelor ascutite
(vezi pct. C pentru

instructiuni privind
eliminarea).

Scoateti stiloul
injector (pen)

) Scoateti din frigider cutia care contine stiloul
preumplut din

injector (penul) preumplut

suport
= ? * Tinand stiloul de mijloc (in apropierea ferestrei
de inspectie), scoateti cu grija stiloul din tavita.
* Nu indepartati capacul transparent al acului in
aceasta etapa.

() Verificati data  Yerificati stiloul injector (pen) preumplut
de expirare si

‘ aspectul * Verificati data de expirare. Nu utilizati daca
medicamentu data de expirare a fost depasita.
lui. *  Priviti medicamentul din stiloul injector (pen)

preumplut prin fereastra de inspectie.

Medicamentul trebuie sa fie limpede si incolor

@I:l]l hS

pana la galben la brun.
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* Nu injectati medicamentul daca solutia este
tulbure, decolorata sau contine particule.

» Este normal sa fie vizibile bule de aer. Nu este
necesara nicio interventie.

* Nu agitati stiloul injector (pen).

Asteptati 30 de minute

* Nu indepartati capacul transparent.

*  Asezati stiloul injector (pen) pe o
suprafatd curata si plana, feritd de lumina
directd a soarelui si nu 1l 1asati la indemana
copiilor.

* Asteptati 30 de minute pentru ca
medicamentul sa ajunga la temperatura
camerei Tnainte de injectare. Medicamentul
rece este mai dureros la injectare.

*  Nu incalziti stiloul injector (pen) in
cuptorul cu microunde, in apa fierbinte sau
la lumina directa a soarelui.

*  Nu utilizati stiloul injector (pen) dacé a
fost scos din ambalajul exterior pentru o
perioada mai mare de 8 ore.

Doar
ingrijitorul
sau
personalul
medical.

Pacientul,
ingrijitorul
sau
personalul
medical.

Alegeti locul injectarii

» Daca va administrati singur(d) injectia, o puteti
face la nivelul coapselor sau al stomacului
(abdomen).

» Un ingrijitor sau personalul medical poate
administra injectia 1n partea superioara a bratului,
in coapsa sau in abdomen.

* Nu va administrati singur(3) injectia in partea
superioard a bratului, deoarece este mai dificil sa
evitati migcarea stiloului injector (penului) in
timpul injectarii.

* Nu injectati in zone 1n care pielea este
invinetitd, sensibila la atingere, rosie sau intarita.
» Nu injectati la mai putin de 5 cm de buric
(ombilic).

Curatati locul injectarii

* Spaélati-va mainile cu apa si sapun.

» Curatati locul injectarii cu un tampon cu
alcool. Lasati pielea sa se usuce la aer.

* Nu faceti vant si nu suflati peste locul
injectarii dupa curatare.

* Nu atingeti din nou locul injectarii dupa
curatare pana cand nu ati terminat injectia.
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B. Injectarea

Indepirtati capacul transparent

« Indepartati capacul transparent trigand in linie
dreapta, in sens opus aparatorii galbene a acului.
Poate fi nevoie de putina forta pentru a indeparta
capacul transparent.

» Nu apasati aparatoarea galbena a acului.

* Nu puneti capacul la loc pe stiloul injector.
Acest lucru poate declansa accidental injectia.

» Este posibil sa vedeti o picatura de medicament
la varful acului. Acest lucru este normal.

* Administrati injectia in decurs de 5 minute

dupa ce ati indepartat capacul transparent.

Pozitionati stiloul injector (penul) la locul
injectarii

* Agezati apdratoarea galbena a acului
perpendicular pe piele.

* Asigurati-va ca puteti vedea fereastra de
inspectie.

Apasati ferm pentru a incepe injectia

» Apadratoarea galbend a acului va glisa in sus, In
interiorul stiloului injector (pen).

» Este posibil sa auziti un ,,clic”, care indica
faptul ca injectia a inceput.

* Mentineti stiloul apasat pe piele. Nu ridicati si
nu miscati stiloul In timpul injectiei.

* Indicatorul galben se va deplasa in jos prin
fereastra de inspectie 1n timpul injectiei.

* Nu utilizati stiloul daca aparatoarea galbena a
acului nu gliseaza n sus 1n interiorul stiloului.
Aruncati stiloul si capacul transparent conform
reglementérilor locale privind sanatatea si
siguranta.

Poate dura
pana la 20 de
secunde

/_ 2nd

“clic”

Continuati sa tineti apasat

Injectia este finalizata atunci cand auziti al doilea
»clic”. Injectia poate dura pana la 20 de secunde.

Daca nu auziti al doilea ,,clic”, verificati daca:

» fereastra de inspectie este umpluta cu indicatorul
galben.
* opritorul negru nu se mai misca.
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Ridicati stiloul injector (penul) dupa ce injectia
este finalizata

. * Nu frecati locul injectarii.

* Nu puneti capacul transparent la loc pe stiloul

—_—— injector.
H * Este posibil sa apara o mica picaturad de sange la
t U locul injectarii. Acest lucru este normal. Apasati
usor zona cu un tampon de vata sau o bucata de
tifon si aplicati un plasture, daca este necesar.

C. Aruncati dispozitivul utilizat

pentru

eliminarea
obiectelor

Eliminati stiloul injector (penul) utilizat si capacul transparent conform reglementarilor locale
privind sdnatatea si siguranta. Daca este necesar, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau al
farmacistului.

Nu lisati stilourile injectoare (penurile) utilizate si capacele acelor la vederea si indeména
copiilor.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EXDENSUR 100 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
depomokimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

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-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd 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 boald ca dumneavoastra.

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

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este EXDENSUR si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati EXDENSUR
3. Cumsa utilizati EXDENSUR

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza EXDENSUR

6. Continutul ambalajului si alte informatii

7. Instructiuni de utilizare pas cu pas

1. Ce este EXDENSUR si pentru ce se utilizeaza

EXDENSUR contine substanta activd depemokimab, un anticorp monoclonal (un tip de proteina
conceputd sa recunoasca si sa se ataseze de o tinta specifica din organism).

EXDENSUR se utilizeazd impreuna cu alte medicamente pentru astm bronsic, pentru tratamentul de
intretinere al astmului bronsic sever la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste. Este utilizat la
pacientii la care astmul bronsic nu este controlat adecvat cu doze mari de corticosteroizi inhalatori
impreunad cu un alt medicament pentru controlul astmului bronsic si care au un tip de inflamatie a
cdilor respiratorii numit inflamatie de tip 2.

EXDENSUR este utilizat, de asemenea, impreuna cu alte medicamente, pentru tratamentul
rinosinuzitei cronice cu polipi nazali (RSCcPN) la adulti. RSCcPN este o inflamatie de lunga durata a
nasului si sinusurilor, in care excrescente moi, nedureroase, numite polipi, blocheaza cdile respiratorii
si Ingreuneaza respiratia.

Pacientii cu anumite tipuri de astm bronsic si RSCcPN au concentratii crescute ale unei proteine
numite interleukina-5 (IL-5), care joaca un rol in sistemul imunitar (apararea naturald a organismului).
IL-5 contribuie la formarea si activarea eozinofilelor, un tip de globule albe care pot determina
inflamatie. Substanta activa din EXDENSUR, depemokimab, blocheaza IL-5. Acest lucru reduce
numarul de eozinofile din organism, ceea ce ajuta la reducerea inflamatiei si la ameliorarea
simptomelor bolii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati EXDENSUR

Nu utilizati EXDENSUR
- daca sunteti alergic la depemokimab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

= Adresati-va medicului dumneavoastra daca considerati ca acest lucru este valabil in
cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati EXDENSUR, adresati-va medicului dumneavoastra.

Agravarea astmului bronsic
EXDENSUR nu este un medicament de salvare si nu trebuie utilizat pentru a trata problemele de
respiratie aparute brusc, care pot surveni in cazul astmului bronsic.

La unele persoane pot aparea reactii adverse legate de astm bronsic sau astmul bronsic se poate agrava
in timpul tratamentului cu EXDENSUR.

= Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca astmul bronsic al
dumneavoastra ramane necontrolat sau se agraveaza dupa inceperea tratamentului cu EXDENSUR.

Reactii alergice
Medicamentele de acest tip (anticorpi monoclonali) pot provoca reactii alergice severe, cum sunt

anafilaxia si angioedemul (eruptie trecatoare pe piele, umflare a fetei, a gatului sau a cavitatii bucale,
batai rapide ale inimii, transpiratii, dificultati de respiratie, colaps sau pierderea cunostintei) (vezi
punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”). Aceste reactii pot aparea in decurs de cateva ore dupa
administrarea EXDENSUR, dar 1n unele cazuri pot aparea la cateva zile.

= Solicitati imediat asistentd medicala daca credeti ca ati putea avea o reactie.
Dacai este posibil sa fi avut o reactie similara la orice injectie sau medicament:

= spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra EXDENSUR.
Infectii parazitare
EXDENSUR va poate reduce rezistenta la infectiile cauzate de paraziti. Daca aveti o infectie

parazitara, aceasta trebuie tratata inainte de a incepe tratamentul cu EXDENSUR. Daca locuiti intr-o
regiune in care aceste infectii sunt frecvente sau daca calatoriti intr-o astfel de regiune:

= adresati-va medicului dumneavoastra daca considerati ca oricare dintre acestea se
aplica in cazul dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul astmului
bronsic sau la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani pentru tratamentul RSCcPN.

EXDENSUR impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alte
medicamente.

Alte medicamente pentru astm bronsic sau RSCcPN
% Nu Incetati brusc sa luati medicamentele pentru astmul bronsic al dumneavoastra sau pentru
RSCcPN dupa ce ati inceput tratamentul cu EXDENSUR. Aceste medicamente (in special
cele numite corticosteroizi) trebuie intrerupte treptat, sub supravegherea directa a medicului
dumneavoastra.
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Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste daca componentele EXDENSUR pot trece in laptele matern. Daca aldptati, trebuie sa
va adresati medicului dumneavoastra inainte de a utiliza EXDENSUR.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
EXDENSUR este putin probabil sd afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a
utiliza utilaje.

EXDENSUR contine polisorbati
Acest medicament contine 0,2 mg polisorbat 80 per dozad de 100 mg. Polisorbatele pot provoca reactii
alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti orice alergii cunoscute.

EXDENSUR contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza de 100 mg, adica practic ,,fara
sodiu”.

3.  Cum sa utilizati EXDENSUR
EXDENSUR se administreaza prin injectie sub piele (subcutanat)
Doza recomandata

e Astm bronsic — pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, doza recomandata
este de 100 mg. Veti efectua 1 injectie la fiecare 6 luni.

e  RSCcPN— pentru adulti, doza recomandata este de 100 mg. Veti efectua 1 injectie la fiecare
6 luni.

Cum se utilizeaza
Instructiunile pentru utilizarea seringii preumplute sunt prezentate pe verso-ul acestui prospect.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala vor decide daca dumneavoastra sau persoana care va
ingrijeste puteti s va administrati EXDENSUR. Daca este cazul, va vor instrui pe dumneavoastra sau
pe persoana care va Ingrijeste pentru a va ardta modul corect de utilizare a EXDENSUR.

Puteti sa va injectati EXDENSUR sub piele in zona stomacului (abdomen) sau a partii superioare a
piciorului (coapsa). Persoana care va ingrijeste va poate injecta EXDENSUR si in partea superioara a
bratului. Nu injectati in zone in care pielea este sensibild, vanata, rosie sau intarita.

= Contactati medicul dumneavoastra sau asistenta medicald daca vi se pare dificil sa va injectati
singur(d) sau dacd aveti orice nelamuriri legate de faptul cd ati efectuat injectia corect ori ca v-
ati administrat doza completa.

Daca uitati sa utilizati EXDENSUR
Daca, de obicei, medicul dumneavoastra sau un profesionist din domeniul sanatatii va administreaza
injectia cu EXDENSUR:
= contactati medicul dumneavoastra sau spitalul cat mai curand posibil pentru a reprograma
vizita.
Daca dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste va administreza, de obicei, injectia cu
EXDENSUR si omiteti o doza:
=» injectati o doza de EXDENSUR cat mai curand posibil. Dupa aceea, continuati administrarea
EXDENSUR in ziua obisnuita planificata pentru injectie.

Daca ati omis o doza cu 1 luna sau mai mult:
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= injectati o doza de EXDENSUR, apoi reluati schema de injectii la fiecare 6 luni incepand din
ziua in care v-ati injectat doza omisa.
Daca nu sunteti sigur(a) ce trebuie sa faceti, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Nu opriti utilizarea EXDENSUR fara recomandare
Nu intrerupeti injectiile cu EXDENSUR decét dacd medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.
Intreruperea sau oprirea tratamentului cu EXDENSUR poate determina reaparitia simptomelor.
Daca simptomele dumneavoastrd se agraveaza 1n timpul administrarii injectiilor cu EXDENSUR:

=» sunati 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.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

e mancarime (prurit)

e durere de cap, oboseald sau eruptie trecatoare pe piele Tn momentul administrarii injectiei
e reactii la locul injectarii, cum sunt durere, roseatd, umflare sau mancarime

Reactii adverse care au fost observate la medicamente similare:

e reactii alergice severe, cum sunt anafilaxia si angioedemul (eruptie trecatoare pe piele, umflare a
fetei, a gatului sau a cavitatii bucale, batai rapide ale inimii, transpiratii, dificultati de respiratie,
colaps sau pierderea cunostintei).

= Solicitati imediat asistentii medicala daca credeti ca ati putea avea o reactie.
= Spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daci oricare dintre reactiile adverse
enumerate devine grava sau va deranjeaza ori daca observati orice reactie adversa
nementionati in acest prospect.
Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau 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 EXDENSUR

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

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

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Nu congelati.

Nu agitati.

A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.
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Seringa preumplutd poate fi scoasa din frigider si pastrata in cutia sa nedesfacuta timp de pana la 7 zile
la temperatura camerei (pana la 30°C), ferit de lumina. Dupa 7 zile in afara frigiderului, eliminati
seringa in conformitate cu reglementarile locale privind sandtatea si siguranta.

Seringa preumpluta trebuie utilizata in decurs de 8 ore dupa deschiderea cutiei. Eliminati-o daca nu
este utilizata in decurs de 8 ore.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul 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 EXDENSUR

- Substanta activa este depemokimab. Fiecare ml de solutie contine 100 mg depemokimab.

- Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, trehaloza dihidrat,
clorhidrat de arginina, edetat disodic, polisorbat 80 (E 433), apa pentru preparate injectabile.

Cum arata EXDENSUR si continutul ambalajului

EXDENSUR este furnizat sub forma de solutie limpede pana la opalescenta, incolora, de la galbena la
brund, intr-o seringd preumpluta de unica folosinta, a 1 ml.

EXDENSUR este disponibil in cutii care contin 1 seringd preumpluta.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

D24 YK11

Irlanda

Fabricantul

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

Italia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Trading Services Limited GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Temn.: + 359 80018205 Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 372 8002640

EA\LGoo
GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

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

Franta

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
TnA: +357 80070017
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugalia

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +35121 4129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: +421 800500589

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

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


mailto:FI.PT@gsk.com
mailto:info.produkt@gsk.com

Latvija
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
Tel: + 371 80205045

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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7. Instructiuni de utilizare pas cu pas

EXDENSUR 100 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
depemokimab
pentru administrare subcutanata
Aceste instructiuni de utilizare contin informatii despre cum sa va injectati EXDENSUR.

Cititi mai intai aceste sectiuni

Inainte de a utiliza seringa preumpluti EXDENSUR, este important ca un profesionist din
domeniul sanatatii sa va explice instructiunile de administrare pentru EXDENSUR si sa va arate
dumneavoastra (sau persoanei care va ingrijeste) cum sa utilizati corect seringa.

Informatii importante

Cititi toate aceste instructiuni inainte de a utiliza seringa. Daca nu respectati aceste instructiuni,
este posibil s nu vi se administreze intreaga cantitate de medicament.

Nu utilizati seringa EXDENSUR: Nu:

* dacid a fost congelata » agitati seringa EXDENSUR
* daca a fost scdpata pe jos sau este * partajati seringa

deteriorata * reutilizati seringa

» dacd sigiliul de securitate al cutiei a fost rupt ¢ expuneti seringa la caldura
* daca data de expirare (EXP) a fost depasita

Daca se intampla oricare dintre cele de mai sus, eliminati seringa EXDENSUR 1n conformitate
cu reglementarile locale privind sdnatatea si siguranta si utilizati o noua seringd EXDENSUR.

A nu se lisa la vederea si indeména copiilor. Contine piese mici.
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Familiarizati-va cu seringa preumpluta EXDENSUR

Capacul gri al

Fereastra de

Inainte de utilizare

acului (acul este  inspectie Priza alba
in interior) (medicament in pentru degete
interior) Dop Piston alb

Dupa utilizare

Aparatoarea acului
Dupa utilizare, aparatoarea
automata a acului se
activeaza si retrage acul In
interjor (tragadndu-I in sus)

Capacul gri al acului Dop

LA ANMNRMDARL_ 3] i
AAE [ [
» | .
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Depozitare

Pastrati seringa in cutia sa
Pastrati EXDENSUR la frigider (2°C — 8°C), in cutia originala, pana cand sunteti gata sa il
utilizati. Nu congelati.

O cutie nedesfacuta cu EXDENSUR poate fi pastrata la temperatura camerei pana la 30°C, pentru
maximum 7 zile. Dupa aducerea la temperatura camerei, EXDENSUR trebuie utilizat in decurs de
7 zile. Dupa 7 zile, eliminati seringa in conformitate cu reglementarile locale privind sanatatea si
siguranta.

Dupa scoaterea seringii din cutie

Dupa ce seringa EXDENSUR este scoasa din cutie, acesta trebuie utilizata in decurs de 8 ore; in
caz contrar, eliminati seringa in conformitate cu reglementarile locale privind sanatatea si
siguranta. Nu il puneti din nou la frigider.

A. Pregatire

Pregititi materialele necesare

Furnizate Nefurnizate
« EXDENSUR »  Tampon cu alcool
seringi * Tampon de vata

sau bucata de tifon
e Plasture
* Recipient pentru

pentru
eliminarea
)

eliminarea
obiectelor ascutite
(vezi pct. C pentru
instructiuni privind
eliminarea).

Scoateti din frigider cutia care contine seringa
preumpluta

* Tinand seringa de mijloc (in apropierea
ferestrei de inspectie), scoateti cu grija seringa
din tavita.

* Nu Indepartati capacul gri al acului in aceasta
etapa

Verificati seringa preumpluta

* Verificati data de expirare. Nu utilizati daca
data de expirare a fost depasita.

*  Priviti medicamentul din seringa preumpluta
prin fereastra de inspectie. Medicamentul

trebuie sa fie limpede si incolor péana la galben
la brun.

* Nu injectati medicamentul daca solutia este
tulbure, decoloratd sau contine particule.

Verificati data
expirare si aspectul
medicamentului.
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* Este normal sa fie vizibile bule de aer. Nu este
necesara nicio interventie.
* Nu agitati seringa.

Asteptati 30 de
minute

Asteptati 30 de minute

. Nu indepartati capacul gri al acului.

. Asezati seringa pe o suprafatd curata si
plana, feritd de lumina directa a soarelui si
nu 1l 1asati la indeméana copiilor.

. Asteptati 30 de minute pentru ca
medicamentul sa ajunga la temperatura
camerei Tnainte de injectare. Medicamentul
rece este mai dureros la injectare.

. Nu incalziti seringa in cuptorul cu
microunde, 1n apa fierbinte sau la lumina
directa a soarelui.

. Nu utilizati seringa daca a fost scoasa din
ambalajul exterior pentru o perioadd mai
mare de § ore.

Doar

ingrijitorul
sau

personalul
medical.

Pacientul,
ingrijitorul
sau

personalul
medical.

Alegeti locul injectarii

» Daca va administrati singur(d) injectia, o puteti
face la nivelul coapselor sau al stomacului
(abdomen).

* Un iIngrijitor sau personalul medical poate
administra injectia in partea superioara a bratului,
in coapsa sau in abdomen.

* Nu va administrati singur(d) injectia in partea
superioara a bratului, deoarece este mai dificil sa
evitati miscarea seringii in timpul injectarii.

* Nu injectati In zone 1n care pielea este
invinetitd, sensibila la atingere, rosie sau Intarita.
* Nu injectati la mai putin de 5 cm de buric
(ombilic).

Curatati locul injectarii

» Spaélati-va mainile cu apa si sapun.

» Curdtati locul injectarii cu un tampon cu
alcool. Lasati pielea sa se usuce la aer.

* Nu faceti vant si nu suflati peste locul
injectarii dupd curatare.

* Nu atingeti din nou locul injectarii dupa
curdtare pana cand nu ati terminat injectia.

B. Injectarea
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indepirtaﬁ capacul gri al acului

« Indepartati capacul gri al acului de pe seringa
tragandu-1 drept 1n afard, departe de ac (conform
ilustratiei). Indepartarea capacului gri poate
necesita aplicarea unei forte mai mari.

* Nu manipulati seringa tindnd-o de pistonul alb in
timp ce indepartati capacul gri al acului.

* Nu lasati acul sa atingd nicio suprafata.

* Nu atingeti acul.

* Nu incercati s eliminati bulele de aer din
seringa.

* Nu puneti la loc capacul gri al acului pe seringa.
Acest lucru poate provoca o leziune prin intepare
accidentala.

* Administrati injectia in decurs de 5 minute dupa

indepartarea capacului gri al acului.

Pozitionati seringa la locul de injectare

» Utilizati mana libera pentru a ciupi usor pielea
din jurul locului de injectare curatat.

» Mentineti pielea ciupita pe toatd durata injectiei.
* Nu manipulati seringa tinand-o de pistonul alb in
timp ce introduceti acul in pielea ciupita.

* Tineti seringa de mijloc si introduceti intregul ac
in pielea ciupita la un unghi de 45°, conform
ilustratiei.

incepeti injectia

» Mutati degetul mare pe pistonul alb si folositi
celelalte degete pentru a tine priza alba pentru
degete, conform ilustratiei.

* Apasati Incet pistonul alb pentru a administra
doza completa.

Asigurati-va
ca pistonul
alb este
complet
apasat

Apasati complet pistonul alb

* Asigurati-va ca pistonul alb este apdsat complet
pana la capat, pana cand dopul ajunge la baza
seringii si Intregul medicament este injectat.
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Ridicati incet degetul mare dupa finalizarea
injectiei

* Ridicati incet degetul mare. Acest lucru va
permite pistonului alb sa se ridice, iar acul sa fie
tras automat (retras) in dispozitivul de protectie al
acului.

* Dupa indepartarea seringii de la locul de
injectare, eliberati pielea ciupita.

* Nu frecati locul de injectare.

* Nu puneti la loc capacul gri al acului pe seringa.

* La locul de injectare poate aparea o mica picatura
de sange. Acest lucru este normal. Apasati pe zona
o bila de vata sau o compresa de tifon si aplicati un
plasture adeziv, daca este necesar.

C. Aruncati dispozitivul utilizat

pentru

eliminarea

» Eliminati seringa utilizata si capacul gri al acului, conform reglementarilor locale privind
sdnatatea si siguranta. Daca este necesar, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau al

farmacistului.

* Nu lasati seringile utilizate si capacele acelor la vederea si indemana copiilor.
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