ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. 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

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild 1n stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut pentru o singura utilizare contine nemolizumab 30 mg per doza
de 0,49 ml, dupa reconstituire.

Nemolizumab, un anticorp umanizat monoclonal modificat de tip imunoglobulina G (IgG), este produs
prin tehnologia ADN-ului recombinant in celulele ovariene de hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere pentru solutie injectabila: pulbere alba liofilizata.
Solvent pentru solutie injectabila: o solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dermatita atopica (DA)

Nemluvio este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice moderate pana la severe la pacienti cu
varsta de minimum 12 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Prurigo nodular (PN)

Nemluvio este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodular moderat pana la sever, care sunt
candidati pentru terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu nemolizumab trebuie initiat si supravegheat de profesionisti din domeniul sanatatii cu
experientd 1n diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicat nemolizumabul.

Doze
Dermatita atopica (DA)

Doza recomandata este:



- O doza initiala de 60 mg (doud injectii de 30 mg), urmata de o doza de 30 mg administrata la interval
de 4 saptamani.

- Dupa 16 sdptamani de tratament, pentru pacientii care obtin raspuns clinic, doza de intretinere
recomandata este de 30 mg la interval de 8 saptdmani. Nemolizumab poate fi utilizat cu sau fara
corticosteroizi topici (CST). Inhibitorii de calcineurina topici (ICT) pot fi utilizati, dar trebuie pastrati
numai pentru zonele cu probleme, cum ar fi fata, gatul, zonele intertriginoase si genitale. Orice
utilizare a terapiilor topice trebuie redusa treptat si, ulterior, intrerupta, atunci cand boala s-a ameliorat
suficient.

Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns
dupa 16 saptamani de tratament pentru dermatita atopica. Unii pacienti cu raspuns initial partial pot
prezenta ameliorari ulterior cu continuarea tratamentului dupa 16 saptamani.

Dupa obtinerea raspunsului clinic, doza de Intretinere recomandatd de nemolizumab este de 30 mg la
interval de 8 saptamani.

Prurigo nodular (PN)

Doza recomandata pentru pacientii cu greutatea <90 kg este o doza initiala de 60 mg (doua injectii de
30 mg), urmata de doza de 30 mg administrata la interval de 4 sdptamani.

Doza recomandata pentru pacientii cu greutatea > 90 kg este o doza initiala de 60 mg (doua injectii de
30 mg), urmata de o dozd de 60 mg administrata la interval de 4 saptamani.

Continuati tratamentul pentru a mentine un raspuns terapeutic.

Trebuie luatd in considerare Intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns
privind pruritul dupa 16 de saptamani de tratament pentru prurigo nodular.

Doza omisa

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Ulterior, schema de
administrare trebuie reluata la ora programata obisnuita.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (=65 de ani)
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica si renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala (vezi pet. 5.2).

Copii si adolescenti
Dermatita atopica

Siguranta si eficacitatea nemolizumabului la copii cu varsta sub 12 ani si greutatea corporala <30 kg
nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Prurigo nodular
Siguranta si eficacitatea nemolizumabului la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.



Injectia subcutanata trebuie administrata in partea anterioara superioara a coapselor sau la nivelul
abdomenului, evitand zona de 5 cm din jurul buricului. Injectarea in partea superioara a bratului
trebuie efectuatd numai de catre un apartindtor sau un profesionist din domeniul sanatatii.

Pentru dozele ulterioare, se recomanda alegerea prin rotatie a locului de injectare la fiecare doza.
Nemolizumabul nu trebuie injectat in zone cu piele sensibild, inflamata, tumefiata, cu leziuni sau care
prezinta vanatai, cicatrici sau plagi deschise.

Nemolizumabul este destinat utilizarii sub indrumarea unui profesionist din domeniul sanatatii. Un
pacient isi poate autoinjecta nemolizumab sau apartinatorul pacientului poate administra nemolizumab
daca profesionistul din domeniul sanatatii considera ca acest lucru este adecvat. Inainte de prima
injectie, pacientii si/sau apartinatorii trebuie instruiti corespunzator cu privire la pregatirea si
administrarea nemolizumabului, conform instructiunilor 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.

Hipersensibilitate

Au fost raportate cazuri de hipersensibilitate de tip 1, inclusiv angioedem. In cazul in care apare o
reactie sistemica de hipersensibilitate (imediata sau Intarziata), administrarea de nemolizumab trebuie
intrerupta imediat si trebuie initiata terapia adecvata (vezi pct. 4.8).

Agravare a astmului bronsic (inclusiv sciddere a VEF)

La populatia de subiecti cu PN cu astm bronsic preexistent, a fost raportatd o agravare ugoara pana la
moderata a astmului bronsic (WOA - worsening of asthma) dupa initierea tratamentului cu
nemolizumab. Acest lucru a fost observat mai frecvent la pacientii cu greutatea > 90 kg carora li s-a
administrat doza de 60 mg nemolizumab la interval de 4 saptdmani, comparativ cu pacientii cu
greutatea < 90 kg carora li s-a administrat doza de 30 mg nemolizumab la interval de 4 saptamani
(vezi pct. 4.8).

Pacientii cu o exacerbare a astmului bronsic care a necesitat spitalizare in ultimele 12 luni, pacientii cu
astm bronsic necontrolat terapeutic in ultimele 3 luni si pacientii cu antecedente medicale actuale de
BPOC si/sau bronsita cronica au fost exclusi din studiile clinice. Nu sunt disponibile informatii privind
eficacitatea sau siguranta nemolizumab la acesti pacienti.

Vaccinari

Se recomanda ca pacientii sa efectueze toate vaccindrile adecvate varstei, in conformitate cu ghidurile
actuale de imunizare, Tnainte de inceperea tratamentului. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a
vaccinurilor vii la pacientii tratati cu nemolizumab. Nu se cunoaste dacd administrarea vaccinurilor vii
in timpul tratamentului va afecta siguranta sau eficacitatea acestor vaccinuri. Au fost evaluate
raspunsurile imunitare la combinatia fara virus viu care contine vaccinurile antitetanic, antidifteric si
antipertussis acelular (TdaP) si la un vaccin meningococic polizaharidic (vezi pct. 4.5).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Vaccinuri vii
Siguranta si eficacitatea utilizarii concomitente a nemolizumabului cu vaccinuri vii atenuate nu au fost

studiate. Vaccinurile vii nu trebuie administrate concomitent cu nemolizumab (vezi pct. 4.4).

Vaccinuri non-vii

Raspunsurile imunitare la vaccinurile non-vii au fost evaluate intr-un studiu in care pacientii adulti si
adolescenti cu dermatita atopica au fost tratati cu o doza initiala de nemolizumab de 60 mg (doua
injectii a 30 mg), urmata de doze de 30 mg administrate o data la 4 saptdmani timp de 16 saptamani.
Dupa 12 saptdmani de administrare a nemolizumabului, pacientii au fost vaccinati cu combinatia TdaP
care contine vaccinurile antitetanic, antidifteric si antipertussis acelular (dependent de celulele T) si un
vaccin meningococic polizaharidic (independent de celulele T), iar raspunsurile imunitare au fost
evaluate dupa 4 saptamani. Raspunsurile anticorpilor la ambele vaccinuri non-vii nu au fost afectate
negativ de tratamentul concomitent cu nemolizumab. In cadrul studiului nu s-au observat interactiuni
adverse ntre vaccinurile non-vii si nemolizumab. Prin urmare, pacientilor carora li se administreaza
nemolizumab li se pot administra vaccinuri concomitente inactivate sau non-vii (vezi pct. 4.4).

Interactiuni cu citocromul P450

Efectele nemolizumabului asupra farmacocineticii midazolamului (substrat CYP3A4/5), warfarinei
(substrat CYP2C9), omeprazolului (substrat CYP2C19), metoprololului (substrat CYP2D6) si cafeinei
(substrat CYP1A?2) au fost evaluate intr-un studiu la subiecti cu DA. Nu s-au observat modificari
semnificative clinic ale expunerii la substraturile CYP450, comparativ cu tratamentul anterior cu
nemolizumab. Nu este necesara ajustarea dozei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea nemolizumabului la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale
nu indica efecte daundtoare directe sau indirecte in ceea ce priveste sfera toxicitatii asupra functiei de

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

Aléptarea

Nu exista date privind excretia nemolizumabului In laptele uman. La om, excretia anticorpilor IgG in
lapte are loc in primele cateva zile dupa nastere, ajungédnd la concentratii scazute la scurt timp dupa
nastere. In consecinta, transferul anticorpilor IgG citre nou-ndscuti prin lapte poate avea loc in primele
cateva zile. In aceasta perioada scurta, nu poate fi exclus un risc pentru copilul aldptat. Dupa aceea,
nemolizumabul poate fi utilizat in timpul alaptarii, dacé este necesar din punct de vedere clinic.
Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

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

Nemluvio nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd




Cele mai frecvente reactii adverse in cazul utilizarii pentru indicatiile de dermatita atopica si prurigo
nodular sunt hipersensibilitatea de tip I (1,1%; include urticarie 1,0% si angioedem 0,1%) si reactiile la
nivelul locului de injectare (1,2%) (vezi pct. 4.4). In cazul utilizarii pentru indicatia de prurigo nodular
au fost raportate reactii adverse suplimentare, cum ar fi cefalee (7,0%), dermatita atopica (4,6%),
eczema (3,8%), eczema numulara (3,5%) infectii fungice superficiale (3,0%) si agravare a astmului
bronsic(2,2%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 1 include toate reactiile adverse observate in studiile clinice prezentate in functie de
clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa, utilizand urmatoarele categorii: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si
<1/1 000); foarte rare (<1/10 000). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse
Clasificarea Frecventa Reactii adverse
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari | Frecvente Infectii fungice superficiale*”
Tulburari Mai putin frecvente | Eozinofilie®
hematologice si ale
sistemului limfatic
Tulburari ale Frecvente Hipersensibilitate de tip I (inclusiv urticarie® si
sistemului angioedem®)
imunitar
Tulburdri ale Frecvente Cefalee* (inclusiv cefalee tensiogend)
sistemului nervos
Tulburari Frecvente Agravare a astmului bronsic* (inclusiv astm bronsic,
respiratorii, wheezing, debit expirator maxim scazut)
toracice si
mediastinale
Afectiuni cutanate | Frecvente Dermatita atopica*
si ale tesutului Eczema*
subcutanat Eczema numulara*
Mai putin frecvente | Pemfigoid bulos®
Tulburari generale | Frecvente Reactii la locul de administrare a injectiei (inclusiv
si la nivelul locului eritem, prurit, hematom?, durere’, iritatie’, echimoza* si
de administrare edem la locul de administrare a injectiei’)

A aparut in studiile privind dermatita atopica

* A aparut in studiile privind prurigo nodular

“Infectiile fungice superficiale includ: tinea corporald, tinea pedis, onicomicoza, infectie fungica, tinea
versicolor, tinea cruris, infectie fungica a pielii si infectie fungica a piciorului

SDin raportdrile ulterioare punerii pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate de tip 1 (reactii mediate de Ig-E), inclusiv urticarie usoara si angioedem
facial (periocular) usor, au fost observate frecvent la subiectii tratati cu nemolizumab in timpul
studiilor clinice. Aceste reactii nu au dus la Intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Cefalee
La pacientii cu prurigo nodular, cefaleea a fost raportatd mai frecvent la pacientii tratati cu
nemolizumab (7,0%), comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo. Cefaleea a fost



observatda mai frecvent la pacientele din ambele grupuri. In grupul de tratament cu nemolizumab,
cefaleea a fost in cea mai mare parte de severitate usoara sau moderata si nu a dus la intreruperea
tratamentului.

Agravare a astmului bronsic

La pacientii cu PN cu astm bronsic preexistent (n=51), 8 (15,7%) pacienti au prezentat o agravare a
astmului brongic (WOA) dupa initierea tratamentului cu nemolizumab, dintre care 5 au avut o greutate
corporald >90 kg si li s-a administrat doza de 60 mg nemolizumab la interval 4 siptamani. In populatia
pacientilor cu PN cu astm bronsic preexistent, WOA a fost de 3 ori mai frecventa la pacientii cu
greutate corporald >90 kg carora li s-a administrat doza de 60 mg nemolizumab la interval de 4
sdptamani, comparativ cu pacientii cu greutate corporala <90 kg carora li s-a administrat doza de 30
mg nemolizumab la interval de 4 saptdmani.

Majoritatea evenimentelor WOA au aparut In primele doua luni de la initierea tratamentului si toate au
fost raportate ca fiind usoare sau moderate ca severitate. Majoritatea pacientilor au prezentat un singur
eveniment de WOA 1n timpul tratamentului, iar evenimentul s-a remis cu medicamente standard
pentru astm bronsic (cu administrare inhalatorie), fara utilizarea de steroizi sistemici. Niciunul nu a
dus la intreruperea permanenta a tratamentului. Incidenta WOA nu a crescut odatd cu expunerea pe
termen lung la nemolizumab (pana in Saptdmana 52) in studiul de extensie pe termen lung deschis
efectuat pentru indicatia PN.

Reactii eczematoase

La pacientii cu prurigo nodular, reactiile eczematoase, cum ar fi dermatitd atopica, eczema numulara
sau eczema au fost raportate mai frecvent la pacientii tratati cu nemolizumab, In comparatie cu
pacientii la care s-a administrat placebo: dermatita atopica (4,6%), eczema (3,8%) si eczema numulara
(3,5%). Aceste reactii eczematoase au fost usoare sau moderate ca severitate. Dermatita atopicd a dus
la Intreruperea tratamentului cu nemolizumab la 2 (0,5%) pacienti. Pacientii cu varsta de 65 de ani si
peste au avut o frecventd mai mare a reactiilor eczematoase.

Eozinofilie

Procentul pacientilor cu numar de eozinofile crescut semnificativ clinic (>700 celule/mcl) a fost de
10,2% 1n populatia cu DA (in perioada initiald) si de 5,5% in populatia cu PN. Eozinofilia severa
(>5000 celule/mcl) nu a fost observata la pacientii cu DA tratati cu nemolizumab 1n perioada initiala
de tratament. Reactii adverse de eozinofilie au fost raportate la 0,2% dintre pacientii cu DA tratati cu
nemolizumab 1n perioada initiala de tratament, pana in Saptamana 16. Toate evenimentele la subiectii
cu DA au fost de intensitate usoara si nu au fost asociate cu simptome clinice. Niciun TEAE de
eozinofilie nu a dus la intreruperea tratamentului. in afara de un caz de colita eozinofilica la un subiect
cu DA cu alte comorbidititi atopice, nu au existat alte rapoarte de tulburiri eozinofilice.

Conpii si adolescenti

Dermatita atopica

Adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani)

Siguranta nemolizumabului a fost evaluata la 176 de subiecti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre
12 si 17 ani, cu dermatitd atopicd moderatd panad la severd, inrolati in studiile ARCADIA 1 si
ARCADIA 2. Profilul de siguranta al nemolizumabului la acesti subiecti pana In Saptdmana 16 a fost
similar cu profilul de siguranta observat la adultii cu dermatita atopica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj


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

Nu existd un tratament specific pentru supradozajul cu nemolizumab. In caz de supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat pentru depistarea oricaror semne sau simptome de reactii adverse si trebuie
instituit imediat tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte preparate dermatologice, agenti pentru dermatita, exclusiv
corticosteroizi, codul ATC: DI1AH12

Mecanism de actiune

Nemolizumabul este un anticorp monoclonal umanizat IgG2 care inhiba semnalizarea interleukinei-31
(IL-31) prin legarea selectiva la receptorul alfa al interleukinei-31 (IL-31 RA). IL-31 este o citokina
care apare Tn mod natural si care este implicata in prurit, inflamatie, dereglare epidermica si fibroza.
Nemolizumabul a inhibat raspunsurile induse de IL-31, inclusiv eliberarea de citokine pro-inflamatorii
si chemochine.

In studiile clinice privind dermatita atopica, s-a constatat ci nemolizumab moduleazi expresia
genetica asociata patofiziologiei dermatitei atopice, cu un impact primar asupra proceselor sistemului
imunitar, prin scaderea profilului inflamator si proliferativ al celulelor imunitare specifice (celule T si
monocite/macrofage), fard a duce la imunosupresie.

In studiile clinice privind prurigo nodular, s-a constatat cd nemolizumabul moduleazi procesele
moleculare legate de patofiziologia prurigo nodular, cu impact asupra pruritului, inflamatiei,

diferentierii epidermice si fibrozei.

Efectul farmacodinamic

Imunogenitate
Anticorpii antimedicament (Anti-drug antibodies, ADA) au fost detectati frecvent. Nu au fost

observate dovezi ale impactului ADA asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Eficacitatea si siguranta clinicd in dermatita atopica

Adulti si adolescenti cu dermatita atopica

Eficacitatea si siguranta nemolizumabului cu tratament topic concomitent de fond au fost evaluate in
doua studii pivot randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo (ARCADIA 1 si
ARCADIA 2) care au inrolat in total 1 728 de subiecti cu varsta de minimum 12 ani, cu dermatita
atopicd moderata pana la severa, care nu a fost controlatd adecvat prin tratamente topice. Severitatea
bolii a fost definita printr-un scor al Investigatorului la Evaluarea globald (IGA) de 3 (moderat) si

4 (sever) la evaluarea generald a dermatitei atopice, un scor al Indicelui suprafetei si severitatii
eczemei (EASI) > 16, o implicare minima a suprafetei corporale (BSA) > 10% si un scor pe Scala de
evaluare numericd a pruritului maxim (PP NRS) >4,

Subiectilor din cadrul studiilor 1i s-au administrat injectii subcutanate initiale fie cu nemolizumab

60 mg, urmate de injectii cu doza de 30 mg la interval de 4 saptdmani, fie cu placebo corespunzator.
CST si/sau ICT cu potenta scazutd si/sau medie au fost administrate concomitent atat in grupurile cu
nemolizumab, cit si in grupurile cu placebo, timp de cel putin 14 zile Tnainte de intrarea in studiu si
utilizarea a fost continuata in timpul studiului. Pe baza activitatii bolii, aceste terapii concomitente pot
fi reduse treptat si/sau Intrerupte la latitudinea investigatorului.



Dupa 16 saptdmani, subiectii care au atins cu succes EASI-75 sau IGA au continuat in perioada de
intretinere a studiului timp de Inca 32 de saptamani pentru a evalua mentinerea raspunsului obtinut in
Saptamana 16. Pacientii cu raspuns la nemolizumab au fost randomizati incd o data pentru a li se
administra fie nemolizumab 30 mg la interval de 4 saptdmani, fie nemolizumab 30 mg la interval de
8 saptamani, fie placebo la interval de 4 sdptamani (toate grupurile au continuat tratamentul de fond cu
CST/ICT). Subiectilor randomizati la placebo in perioada initiala de tratament care au obtinut acelasi
raspuns clinic in Saptamana 16 li s-a administrat in continuare placebo la interval de 4 saptamani.
Subiectii fara raspuns in Sdptamana 16, care au pierdut raspunsul clinic in timpul perioadei de
intretinere si subiectii care au finalizat perioada de intretinere au avut posibilitatea de a se inrola in
studiul deschis (ARCADIA LTE) pentru a li se administra tratament cu nemolizumab 30 mg la
interval de 4 saptamani, timp de pana la 200 de saptamani.

Criterii finale de evaluare

Atat in ARCADIA 1, cat si in ARCADIA 2 evaluarea s-a efectuat pe baza criteriilor finale principale

de evaluare:

*  Procentul de subiecti cu un IGA reusit (definit ca un IGA de 0 [vindecat] sau 1 [aproape vindecat]
si o reducere >2 puncte fatd de intrarea in studiu) in Saptdmana 16

*  Procentul de subiecti cu EASI-75 (ameliorare >75% a EASI fatd de intrarea in studiu) n
Saptamana 16

Criteriile finale de evaluare secundare importante au inclus ameliorarea PP NRS >4 fatd de intrarea in
studiu 1n Saptdmanile 1, 2, 4 si 16, ameliorarea PP NRS <2 in Siptamana 4 si Saptdmana 16,
ameliorarea Scalei de evaluare numerica a tulburarilor de somn (SD NRS) >4 fatd de intrarea in studiu
in Saptamana 16, subiectii cu ameliorare EASI-75 si PP NRS >4 fata de intrarea in studiu in
Saptamana 16 si subiectii cu IGA reusit si Iimbunatatirea PP NRS >4 fata de intrarea in studiu in
Saptamana 16.

Caracteristici la intrarea in studiu

In aceste studii, la intrarea in studiu, 51,0% dintre subiecti erau barbati, 79,9% erau caucazieni, iar
greutatea medie a fost de 75,0 kg. Varsta medie a fost de 34,1 ani, 15,4% dintre subiecti au fost
adolescenti (12-17 ani) si 5,3% au avut varsta de 65 ani sau peste. 70% dintre subiecti au avut un scor
IGA la intrarea in studiu de 3 (DA moderatd), iar 30% dintre subiecti au avut un scor [GA la intrarea
in studiu de 4 (DA severd). Scorul EASI mediu (AS) la intrarea in studiu a fost de 27,5 (10,5), media
sdptamanald (AS) PP NRS la intrarea in studiu a fost de 7,1 (1,5) (mancarime severd) si media
saptimanald (AS) SD NRS la intrarea in studiu a fost de 5,8 (2,2). in general, 63,3% dintre subiecti au
primit alte tratamente sistemice anterioare pentru dermatita atopica.

Raspuns clinic

ARCADIA 1 si ARCADIA 2 — Adulti si adolescenti - perioada de introducere, Saptamdna 0 panad in
Saptamdna 16

Nemolizumabul a fost semnificativ superior din punct de vedere statistic fatd de placebo in ceea ce
priveste criteriile finale de evaluare co-principale asociate cu IGA si EASI-75 reusite pe parcursul a
16 saptamani (Tabelul 2). Rezultatele pentru ambele criterii finale de evaluare co-principale au fost
consecvente la populatia cu prurit sever (PP NRS la intrarea in studiu > 7).

Tabelul 2 — Rezultatele eficacitatii nemolizumabului (30 mg la interval de 4 siptimaéni), cu
CST/ICT concomitent, in ARCADIA 1 si ARCADIA 2, in Saptimana 16
ARCADIA 1 ARCADIA 2
Nemolizumab | Placebo+ | Nemolizumab Placebo +
+ CST/ICT CST/ICT + CST/ICT CST/ICT
Numarul de subiecti 620 321 522 265




Proportia de subiecti (%)

randomizati si carora li s-a
administrat doza (PP NRS la
intrarea in studiu > 4)

% dintre subiectii cu IGA 0 35,6" 24,6 37,7* 26,0
sau 1°
% dintre subiectii cu EASI-75° 43,5% 29,0 42,1% 30,2

2 Subiectii carora li s-a administrat tratament de urgenta sau cu date lipsa au fost considerati nerespondenti
*valoarea p <0,0001, #valoarea p <0,001

Valoarea p ajustata a straturilor se bazeaza pe testul CMH stratificat in functie de scorul PP NRS si IGA la
intrarea in studiu

Figura 1 — Procentul subiectilor cu IGA reusit si EASI-75 de la intrarea in studiu pina in
Saptimana 16 in studiile ARCADIA 1 si ARCADIA 2
Figura 1a. IGA reusit Figura 1b. EASI-75

W NEMLUVIO 1x/4 sapt., ARCADIA 1 (N=620)
80 || O Placebo, ARCADIA 1 (N=321) 80
@ NEMLUVIO 1x/4 sépt., ARCADIA 2 (N=522)

W NEMLUVIO 1x/4 s&pt., ARCADIA 1 (N=620)
[0 Placebo, ARCADIA 1 (N=321)
@ NEMLUVIO 1x/4 sapt,, ARCADIA 2 (N=522)
O Placebo, ARCADIA 2 (N=265)

O Placebo, ARCADIA 2 (N=265)
70— 70+

60 - 60 -

S0+

Proportia de subiecti (%)

Saptamani Saptamani

S-a observat o imbunatdtire semnificativa a pruritului la subiectii tratati cu nemolizumab in
ARCADIA 1 si ARCADIA 2, comparativ cu placebo, pe baza ameliorarilor PP NRS >4 si a
modificarii procentuale PP NRS fata de intrarea in studiu, incepand cu Saptdméana 1 si pana in
Saptamana 16 (Tabelul 3 si Figura 2). Rezultatele au fost consecvente la populatia cu prurit sever (PP
NRS la intrarea in studiu >7).

Tabelul 3 — Rezultatele eficacitatii cu privire la prurit pentru nemolizumab, cu CST/ICT
concomitent, in studiile ARCADIA 1 si ARCADIA 2, pana in Sédptiména 16

ARCADIA 1 ARCADIA 2
Nemolizumab | Placebo+ | Nemolizumab | Placebo +
+ CST/ICT CST/ICT + CST/ICT CST/ICT
Numirul de subiecti randomizati 620 321 522 265
si cdrora li s-a administrat doza
(PP NRS la intrarea in studiu
> 4)°
% dintre subiectii cu ameliorarea PP NRS > 4*
In Saptimana 1 4,78 1,2 6,7* 0,4
In Saptimana 2 17,7* 3,1 16,9* 1,9
In Saptimana 4 27,4% 6,5 26,1* 53
In Saptimana 16 42,7* 17,8 41,0%* 18,1
% dintre subiectii cu PP NRS < 2?
In Saptimana 4 16,0* 3,7 15,9% 2,6
In Saptimana 16 30,6* 11,2 28,4% 11,3

Modificarea medie fata de intrarea in studiu (%)
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in Saptamana 16 -56,1%* -30,6 -55,6* -30,3
* Subiectii carora li s-a administrat tratament de urgentd sau cu date lipsa au fost considerati nerespondenti
*valoarea p <0,0001, $valoarea p <0,05

Valoarea p ajustata pentru straturi se bazeaza pe testul CMH stratificat pe baza scorului PP NRS si IGA la
intrarea in studiu

Figura 2 — Procentul de subiecti cu o ameliorare a PP NRS >4 de la intrarea in studiu pana in
Saptamana 16 in studiile ARCADIA 1 si ARCADIA 2

W NEMLUVIO 1x/4 s&pt., ARCADIA 1 (N=620)|
80 -{| O Placebo, ARCADIA 1 {N=321)
@ NEMLUVIO 1x/4 sdpt,, ARCADIA 2 (N=522)|
QO Placebo, ARCADIA 2 {(N=265)

704
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42.7%

404 41,0%
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PP |
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SAptamani

La pacientii cu o greutate corporald > 90 kg, in cadrul unei analize post-hoc in fiecare dintre studiile
pivot nu a existat nicio diferentad in raspunsul antiinflamator (IGA 0 sau 1 si EASI 75) in Saptdmana 16
intre bratele cu nemolizumab si placebo, desi efectul a fost observat in reducerea pruritului (PP NRS).

Scala de evaluare numerica a tulburarilor de somn (SD NRS) este o scala zilnica utilizatd de subiecti
pentru a raporta gradul de pierdere a somnului asociat dermatitei atopice. in Saptiméana 16 s-a
observat o ameliorare semnificativa a tulburarilor de somn, comparativ cu placebo (Tabelul 4).
Rezultatele au fost consecvente la populatia cu prurit sever (PP NRS la intrarea in studiu >7).

Tabelul 4 — Eficacitatea asupra tulburarii de somn pentru nemolizumab, cu CST/ICT
concomitent, in ARCADIA 1 si ARCADIA 2, in Sdptimaina 16
ARCADIA 1 ARCADIA 2

Nemolizumab | Placebo + | Nemolizumab | Placebo +

+ CST/ICT CST/ICT + CST/ICT CST/ICT
Numairul de subiecti randomizati 620 321 522 265
si carora li s-a administrat doza
(PP NRS la intrarea in studiu >4)*

% dintre subiectii cu 37,9% 19,9 33,5% 16,2
imbunatatire a SD NRS >4°
Modificarea medie fata de -64,6 -38,1 -59,7 -35,4

intrarea in studiu (%)

* Subiectii carora li s-a administrat tratament de urgenta sau cu date lipsa au fost considerati nerespondenti
*valoarea p <0,0001

Valoarea p ajustata pentru straturi se bazeaza pe testul CMH stratificat pe baza scorului PP NRS si IGA la
intrarea in studiu
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Adolescenti cu dermatita atopica (cu varsta cuprinsd intre 12 si 17 ani)

Rezultatele privind eficacitatea din studiile ARCADIA 1, ARCADIA 2 in Saptamana 16 pentru
subiectii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani sunt prezentate in Tabelul 5.
Rezultatele la populatia de subiecti copii si adolescenti au fost in general consecvente cu rezultatele la
populatia de subiecti adulti. Rezultatele privind criteriile finale de evaluare co-principale si secundare
cheie au fost consecvente la populatia cu prurit sever (PP NRS Ia intrarea in studiu >7).

Tabelul 5 — Rezultatele eficacitatii pentru nemolizumab (la interval de 4 saptamani), cu
CST/ICT concomitent, in ARCADIA 1 si ARCADIA 2, in Siptimaina 16, la subiectii copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani

ARCADIA 1 SI ARCADIA 2
Nemolizumab + Placebo +
CST/ICT CST/ICT
Numairul de subiecti randomizati si carora li s-a 179 90
administrat doza (PP NRS la intrarea in
studiu > 4)
% dintre subiectii cu IGA 0 sau 1? 48,9%* 34,4
% dintre subiectii cu EASI-75° 53,48 433
% dintre subiectii cu ameliorarea PP-NRS >4* 40,9* 17,8
% dintre subiectii cu PP NRS <2° 30,17 6,7
% dintre subiectii cu ameliorare a SD NRS >4? 31,8 20,0

2 Subiectii carora li s-a administrat tratament de urgenta sau cu date lipsa au fost considerati nerespondenti
#valoarea p <0,0001, #valoarea p <0,001, *valoarea p < 0,05, “valoareap = 0,0591, $valoarea p = 0,1824
Valoarea p ajustata a straturilor se bazeaza pe testul CMH stratificat in functie de scorul PP NRS si IGA la

intrarea in studiu

ARCADIA 1 si ARCADIA 2 — Adulti si adolescenti — perioada de intretinere, Saptamdna 16 pdna in

Saptamdna 48

Réspunsul clinic la pacientii cu raspuns la nemolizumab (IGA 0/1 sau EASI-75 in Séptaméana 16) a
fost evaluat Intre Saptdmana 16 si Sdptamana 48 in studiile ARCADIA 1 si ARCADIA 2. Pentru
perioada de tratament de intretinere, 507 pacienti cu raspuns la nemolizumab au fost randomizati din
nou la nemolizumab 30 mg la interval de 4 sdptdmani, nemolizumab 30 mg la interval de 8 saptdmani
sau placebo la interval de 4 saptamani (retragere a nemolizumabului), cu CST/ICT concomitent.
Rezultatele cumulate privind eficacitatea cu analiza descriptiva numai pentru aceasta perioada in
studiile pivot (ARCADIA 1 si ARCADIA 2) cu nemolizumab in Séptdmana 48 sunt prezentate n

Tabelul 6.

Tabelul 6 — Rezultatele cumulate privind eficacitatea din perioada de intretinere pentru
nemolizumab cu CST/ICT concomitent in ARCADIA 1 si ARCADIA 2 in Siaptiméina 48

Placebo + CST/ICT
Nemolizumab + | Nemolizumab + 1x/4 sapt.
CST/ICT CST/ICT (retragerea
1x/4 sapt. 1x/8 sapt. nemolizumabului)
N=169 N=169 N=169
% dintre subiectii cu IGA 0 sau 1°

Saptaméana 16 (intrarea in studiu pentru 84,0 84,0 77,5

intretinere)

Saptamana 48 61,5 60,4 49,7

Diferenta de proportie ajustata pentru 11,8 10,7

straturi (%) (1,3; 22,3) (0,3;21,0)

11 95% ajustat pentru straturi

% dintre subiectii cu EASI-75* (If 95%)
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Saptamana 16 (Intretinere/intrare in 96,4 96,4 92,9
studiu)

Saptamana 48 76,3 75,7 63,9
Diferenta de proportie ajustatd pentru 12,4 11,8
straturi (%) (2,7; 22,0) (2,1;21,5)

11 95% ajustat pentru straturi

2 Subiectii carora li s-a administrat tratament de urgenta sau cu date lipsa au fost considerati nerespondenti

Eficacitatea si siguranta clinicd la adultii cu prurigo nodular

Eficacitatea si siguranta nemolizumab in monoterapie au fost evaluate in doua studii pivot
randomizate, in regim dublu-orb, controlate cu placebo (OLYMPIA 1 si OLYMPIA 2) care au inrolat
in total 560 de subiecti cu varsta de minimum 18 ani, cu prurigo nodular moderat pana la sever.
Severitatea bolii a fost definitd utilizdnd Evaluarea globala a Investigatorului (IGA) in evaluarea
generald a nodulilor de prurigo nodular pe o scala de severitate de la 0 la 4. Subiectii inrolati in aceste
doua studii au avut un scor IGA >3, prurit sever definit printr-o medie sdptdmanald a scorului pe scala
numerica pentru pruritul maxim (PP-NRS) >7 pe o scald de la 0 la 10 si mai mare decat sau egala cu
20 de leziuni nodulare. OLYMPIA 1 si OLYMPIA 2 au evaluat efectul monoterapiei cu nemolizumab
asupra semnelor si simptomelor de prurigo nodular, tintind ameliorarea leziunilor cutanate si a
pruritului pe parcursul a 16 saptamani. OLYMPIA 1 a avut o perioada de tratament de 24 de
sdptamani, iar OLYMPIA 2 o perioada de tratament de 16 saptdmani.

In grupul de tratament cu nemolizumab, subiectilor cu greutatea sub 90 kg li s-au administrat injectii

subcutanate cu nemolizumab 60 mg (2 injectii de 30 mg) in Saptamana 0, urmate de injectii de 30 mg
la interval de 4 saptamani, iar subiectilor cu greutatea de 90 kg sau mai mult 1i s-au administrat injectii
subcutanate cu nemolizumab 60 mg (2 injectii de 30 mg) in Saptamana O si la interval de 4 saptamani.

Criterii finale de evaluare

Atat in OLYMPIA 1, cat si in OLYMPIA 2 evaluarea s-a efectuat pe baza acelorasi douad criterii finale
principale de evaluare:

. Procentul subiectilor cu o ameliorare >4 fata de intrarea in studiu a Scalei de evaluare numerica
a pruritului maxim (PP NRS) in Séptdména 16
. Procentul de subiecti cu un IGA reusit (definit ca un IGA de 0 [vindecat] sau 1 [aproape

vindecat] si o ameliorare >2 puncte fata de intrarea in studiu) in Saptdmana 16

Criteriile finale de evaluare secundare importante au inclus ameliorarea PP NRS >4 de la intrarea in
studiu pand in Saptamana 4, ameliorarea PP NRS <2 in Saptdmana 4 si Saptdmana 16, Scala de
evaluare numericd a tulburarilor de somn (SD NRS) >4 de la intrarea in studiu pana in Saptaména 4 si
16.

Caracteristici la intrarea in studiu

In aceste studii, la intrarea in studiu, 59,6% dintre subiecti erau de sex feminin, 81,4% erau de rasa
caucaziand, greutatea medie a fost de 82,6 kg, varsta medie a fost de 55,2 ani si 25,4% dintre subiecti
aveau peste 65 de ani. Scorul mediu saptamanal PP NRS la intrarea in studiu a fost o medie (AS) de
8,4 (0,9). Cincizeci si opt (58) % dintre subiecti au avut un scor IGA initial de 3 (PN moderat) si 42%
dintre subiecti au avut un IGA initial de 4 (PN sever).
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Raspuns clinic

Studii pivot (OLYMPIA 1 si OLYMPIA 2) — din Saptamdna 0 pdna in Saptamdna 16

Rezultatele studiilor pivot care evalueaza tratamentul cu nemolizumab in studiile OLYMPIA 1 si
OLYMPIA 2 sunt prezentate in Tabelul 7 si arata o ameliorare semnificativa la subiectii tratati cu
nemolizumab, comparativ cu placebo, pentru ambele criterii finale de evaluare principale (Figura 3 si

Figura 4).

Tabelul 7 - Rezultatele eficacititii pentru nemolizumab in monoterapie (o data la interval de 4
saptamani) in studiile OLYMPIA 1 si OLYMPIA 2

OLYMPIA 1 OLYMPIA 2
Nemolizumab | Placebo | Nemolizumab | Placebo
Numairul de subiecti randomizati 190 96 183 91
% dintre subiectii cu ameliorarea PP NRS >4 fata de intrarea in studiu®
Saptdmana 4 41,1* 6,3 41,0* 7,7
Sdptdména 16 58.4* 16,7 56,3* 20,9
% dintre subiectii cu IGA 0 sau 1 in 26,3% 7.3 37,7* 11
Sdptiména 16°
% dintre subiectii cu PP NRS <2?
Sdptdmana 4 21,6* 1,0 19,7* 2,2
Séptdmana 16 34,2% 4,2 35,0% 7,7
% dintre subiecti cu ameliorare a SD NRS >4 fata de intrarea in studiu®
Saptdmana 4 3L,1* 52 37,2% 9,9
Sdptdména 16 50,0%* 11,5 51,9* 20,9

2Daca unui subiect i s-a administrat orice terapie de urgentd, se aplica strategia variabila compusa, datele
subiacente la/dupa administrarea terapiei de urgenta sunt setate ca fiind cea mai rea valoare posibila, iar
raspunsul este extras din valoarea datelor subiacente. Subiectii cu rezultate lipsa sunt considerati non-

respondenti.

*valoarea p <0,0001, #valoarea p = 0,0025 ajustati pentru straturi utilizand variabilele de stratificare randomizate
(centrul de analiza si greutatea corporala la intrarea in studiu (<90 kg, > 90 kg)

Figura 3 — Procentul subiectilor cu ameliorarea PP-NRS >4 de la intrarea in studiu piana in

Saptaméana 16
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W NEMLUVIO 1x/4 sapt., OLYMPIA 1 (N=190)
O Placebo, OLYMPIA 1 (N=96)
@ NEMLUVIO 1x/4 sapt., OLYMPIA 2 (N=183)
O Placebo, OLYMPIA 2 (N=91)
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Figura 4 — Procentul respondentilor IGA de la intrarea in studiu pani in Siptiména 16
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Durabilitatea raspunsului (OLYMPIA DURABILITY)

Pentru a evalua durabilitatea raspunsului, un subgrup de subiecti (N=34) tratati cu nemolizumab in
studiul 1n regim deschis (OLYMPIA LTE), care au atins un scor IGA de 0 sau 1 si o imbunatatire de
4 puncte pe scala PP-NRS fata de valoarea de referinta din studiul initial la Saptdméana 52, au fost
randomizati in studiul OLYMPIA DURABILITY pentru a li se administra fie nemolizumab, fie
placebo, timp de pana la 24 de saptimani.

Subiectii care au continuat tratamentul cu nemolizumab au avut un risc mai scazut de recadere
comparativ cu cei randomizati la placebo la Saptaméana 24, respectiv 16,7% (3 din 18 subiecti) si
75,0% (12 din 16 subiecti).

Nu au fost identificate probleme noi de siguranta.
5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata a unei doze initiale de 60 mg la pacienti cu DA sau PN, in analiza FC
populationald, media estimatd (DS) pentru concentratiile plasmatice maxime (Cmax) a fost de 6,7
(2,20) pg/ml, la aproximativ 6 zile dupa doza.

Dupa administrarea de doze repetate la subiectii cu dermatita atopica, in analiza FC populationala,
media estimatd (DS) pentru concentratiile plasmatice minime la starea de echilibru pentru
nemolizumab a fost de 2,63 (1,27) pug/ml pentru doza de 30 mg administrata o data la interval de 4
saptdmani si de 0,74 (0,44) pg/ml pentru doza de 30 mg administrata o data la interval de 8 saptamani.

Dupa administrarea de doze repetate la subiectii cu prurigo nodular, in analiza FC populationala,
media estimatd (DS) pentru concentratiile plasmatice minime la starea de echilibru pentru
nemolizumab a fost de 3,04 (1,23) pg/ml la pacientii cu greutate corporald <90 kg pentru doza de
30 mg administrata o data la interval de 4 saptamani si 3,66 (1,63) pg/ml la pacientii cu greutate
corporala >90 kg pentru doza de 60 mg administratd o data la interval de 4 saptamani.
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Atat la populatia cu dermatita atopica, cat si la cea cu prurigo nodular, concentratiile plasmatice de
nemolizumab la starea de echilibru au fost atinse pana in saptdmana 4 dupa o doza de incarcare de
60 mg si pana 1n saptdmana 12 fara o doza de incarcare.

Se propune o doza de incarcare pentru subiectii cu PN cu greutate corporald <90 kg. Cu toate acestea,
pentru subiectii cu greutatea corporald >90 kg nu se propune nicio doza de incércare, deoarece doza de
60 mg a fost suficienta pentru a obtine la starea de echilibru concentratii plasmatice de nemolizumab
similare cu cele obtinute dupa administrarea dozei de 30 mg (cu doza de incarcare de 60 mg) dupa
utilizarea celei de a doua doze (in Saptdmana 8).

Distributie

Pe baza unei analize FC populationale, volumul aparent de distributie (V/F) a fost de 7,67 1.

Metabolizare

Nu s-au efectuat studii specifice privind metabolizarea, deoarece nemolizumab este o proteina. Se
preconizeaza ca nemolizumabul va fi metabolizat in peptide mici prin cai catabolice.

Eliminare
Se preconizeazi ci nemolizumabul va fi degradat in acelasi mod ca IgG endogena. In cadrul analizei
FC populationale, timpul de Injumatatire terminal prin eliminare (DS) al nemolizumab a fost estimat la

18,9 (4,96) zile, iar clearance-ul sistemic aparent (CI/F) a fost estimat la 0,26 1/zi.

Liniaritate/Non-liniaritate

Dupa o singurd doza, nemolizumabul a prezentat o farmacocinetica liniard, cu expuneri care au crescut
in mod proportional cu doza intre 0,03 si 3 mg/kg.

Dupa administrarea de doze repetate, expunerea sistemica la nemolizumab a crescut aproximativ
proportional cu doza in intervalul de doze administrate s.c. pana la 30 mg. A existat o usoara scadere a

.....

Grupe speciale de pacienti

Sexul, vdrsta si etnia
Sexul, varsta (interval intre 12 si 85 de ani pentru DA si intre 18 si 84 de ani pentru PN) si etnia nu au
avut un efect relevant clinic asupra farmacocineticii nemolizumabului.

Insuficienta hepatica

Nu se preconizeaza ca nemolizumab, ca anticorp monoclonal, sa fie supus unei eliminari hepatice
semnificative. Nu s-au efectuat studii clinice pentru a evalua efectul insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii nemolizumabului. Nu s-a constatat cd insuficienta hepaticd usoara pana la moderata
ar afecta FC nemolizumabului, determinata prin analiza FC populationale. Nu sunt disponibile date la
pacientii cu insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renalda

Nu se preconizeaza ca nemolizumabul, ca anticorp monoclonal, sa fie supus unei eliminari renale
semnificative. Nu s-au efectuat studii clinice pentru a evalua efectul insuficientei renale asupra
farmacocineticii nemolizumabului. Analiza FC populationala nu a identificat insuficienta renala
usoara sau moderatd ca avand o influentd semnificativa clinic asupra expunerii sistemice la
nemolizumab. La pacientii cu insuficientd renald severa sunt disponibile date foarte limitate.

Greutate corporald
Expunerea la nemolizumab a fost mai scazuta la subiectii cu greutate corporald mai mare.
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Dermatita atopica

Variabilitatea expunerii sistemice din cauza greutatii corporale nu a avut niciun impact semnificativ
clinic asupra eficacitatii. Nu este necesara ajustarea dozei in functie de greutatea corporald (vezi
pct. 4.2).

Prurigo nodular

Variabilitatea expunerii sistemice din cauza greutatii corporale a avut un impact semnificativ clinic
asupra eficacitatii cu privire la leziunile cutanate, asa cum a fost evaluata prin raspunsul IGA, dar nu si
asupra ameliorarii pruritului si la subiectii cu PN este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Dermatita atopica

In cadrul analizei FC populationale, nu s-a estimat nicio diferenta relevanta clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica nemolizumabului la subiectii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani,
comparativ cu adultii. Nu se recomanda ajustarea dozei la aceasta populatie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si a toxicitatii dupd doze repetate.

Potentialul mutagen al nemolizumabului nu a fost evaluat; cu toate acestea, nu se preconizeaza ca
anticorpii monoclonali ar modifica ADN-ul sau cromozomii.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu nemolizumab. Evaluarea dovezilor disponibile legate de
inhibarea IL-31 si datele de toxicologie la animale nu sugereaza potential cancerigen.

Nu s-au observat efecte asupra parametrilor fertilitatii la maimutele cynomolgous mature sexual dupa
un tratament subcutanat pe termen lung cu nemolizumab. in grupul de femele tratate cu doza de

25 mg/kg de nemolizumab administrata la interval doud sdptdmani de la organogeneza precoce pana la
nastere, a fost observata o usoara crestere a incidentei decesului puilor nou-nascuti in perioada
postnatala timpurie. Expunerile femelelor (ASC) au fost de 43 sau 34 de ori mai mari decat expunerea
la om in cazul utilizarii dozei maxime recomandate la om la pacientii cu DA sau, respectiv, PN. O
relatie a acestei constatari cu nemolizumabul nu poate fi exclusa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere pentru solutie injectabila

Sucroza

Trometamol

Clorhidrat de trometamol (pentru ajustarea pH-ului)
Clorhidrat de arginina

Poloxamer 188

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

3 ani

Dupa finalizarea etapelor de reconstituire, Nemluvio trebuie utilizat in decurs de 4 ore pastrat la
temperatura camerei (pana la 25 °C) sau eliminat.

Daca este necesar, cutia care contine stiloul injector (pen-ul) preumplut poate fi scoasa din frigider si
pastrata la temperatura camerei (pana la 25 °C) pentru o singura perioada de pana la 90 de zile. Data
scoaterii din frigider va fi inregistrata in spatiul prevazut pe cutie. Nu utilizati Nemluvio daca data de
expirare a fost depasitd sau daca a fost lasat scos din frigider mai mult de 90 de zile (oricare dintre
acestea survine mai devreme).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

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

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Cartus din sticld borosilicatd cu doud compartimente, pentru o singura utilizare, tip 1, intr-un
dispozitiv de autoinjectare, cu un ac conic din otel inoxidabil.

Marimi de ambalaj: 1 stilou injector (pen) preumplut, ambalaj multiplu care contine 2 (2 cutii a cate 1)
stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, ambalaj multiplu care contine 3 (3 cutii a cate 1) stilouri
injectoare (pen-uri) preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile complete pentru administrarea Nemluvio disponibil intr-un stilou injector (pen)
preumplut sunt furnizate la sfarsitul prospectului.

Nemluvio trebuie scos din frigider cu 30-45 minute Tnainte de reconstituire.
Inspectati vizual Nemluvio Tnainte de reconstituire. A nu se utiliza daca pulberea nu este alba sau daca
lichidul este tulbure sau sunt vizibile particule in suspensie. Inainte de administrare, verificati daca

solutia este limpede si incolora pana la usor gilbuie si daca nu contine particule.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Galderma International

La Defense 4, Tour Europlaza

20 Avenue Andre Prothin

92927 Paris La Defense Cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/24/1901/001

EU/1/24/1901/002

EU/1/24/1901/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 februarie 2025

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) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI 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) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

Chugai Pharma Manufacturing Co. Ltd.
5-5-1 Ukima

Kita

115-0051 Tokyo

Japonia

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Q-Med AB
Seminariegatan 21
Uppsala Lan

752 28 Uppsala
Suedia

Nuvisan France S.A.R.L.
2400 Route Des Colles
06410 Biot

Franta

Galderma Laboratorium GmbH

Toulouser Allee 23a

40211 Duesseldorf

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective.

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 107c 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 1n 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)
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Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn 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 cererca Agentiei Europene pentru Medicamente;

e 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 farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

O versiune actualizatd a PMR se va depune la {termenul stabilit de CHMP}.

22



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

24



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
nemolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine nemolizumab 30 mg per doza de 0,49 ml, dupa
reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, trometamol, clorhidrat de trometamol, clorhidrat de arginind, poloxamer 188, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
%}

1 stilou injector (pen) preumplut

—

1o lg,l

Ba

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

IMPORTANT: A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Acest stilou injector (pen) necesita pasi specifici Tnainte de injectare.

Apasati pentru a deschide
A se tipari pe partitia interioara a cutiei:

IMPORTANT: A se citi prospectul inainte de utilizare.
Acest stilou injector (pen) necesita pasi specifici inainte de injectare.
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PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

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
Dupa reconstituire, Nemluvio trebuie utilizat in decurs de 4 ore sau eliminat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Nemluvio poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25 °C) pentru o singura perioada de pana la

90 de zile.

Data scoaterii din frigider: / /

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

Galderma International

La Defense 4, Tour Europlaza
20 Avenue Andre Prothin
92927 Paris La Defense Cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/ 1/24/1901/001 1 stilou preumplut

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

stilou nemluvio

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
nemolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine nemolizumab 30 mg per doza de 0,49 ml dupa
reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, trometamol, clorhidrat de trometamol, clorhidrat de arginind, poloxamer 188, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

%v 1) H%.I X2

Ambalaj multiplu: 2 (2 pachete de cate 1) stilouri preumplute

%b @ T 1 ]Ej x3

Ambalaj multiplu: 3 (3 pachete de cate 1) stilouri preumplute

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

IMPORTANT: A se citi prospectul inainte de utilizare.
Acest stilou injector necesita pasi specifici inainte de injectare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, Nemluvio trebuie utilizat in decurs de 4 ore sau eliminat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se péstra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Nemluvio poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25 °C) pentru o singurd perioada de pana la
90 de zile.

Data scoaterii din frigider:  / /

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

Galderma International

La Defense 4, Tour Europlaza
20 Avenue Andre Prothin
92927 Paris La Defense Cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/ 1/24/1901/002 Ambalaj multiplu care contine 2 (2 x 1) stilouri preumplute
EU/ 1/24/1901/003 Ambalaj multiplu care contine 3 (3 x 1) stilouri preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

stilou nemluvio
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA CU AMBALAJ MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
nemolizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine nemolizumab 30 mg per doza de 0,49 ml dupa
reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: sucroza, trometamol, clorhidrat de trometamol, clorhidrat de arginind, poloxamer 188, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad
1 stilou injector (pen) preumplut
Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

%} > 1 ]E

ge

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare subcutanata dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

IMPORTANT: A se citi prospectul inainte de utilizare.
Acest stilou injector necesita pasi specifici nainte de injectare.

Apasati pentru a deschide
A se tipari pe partitia interioarad a cutiei:

IMPORTANT: A se citi prospectul inainte de utilizare.
Acest stilou injector necesita pasi specifici Tnainte de injectare.
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PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

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
Dupa reconstituire, Nemluvio trebuie utilizat in decurs de 4 ore sau eliminat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Nemluvio poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25 °C) pentru o singura perioada de pana la

90 de zile.

Data scoaterii din frigider: / /

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

Galderma International

La Defense 4, Tour Europlaza
20 Avenue Andre Prothin
92927 Paris La Defense Cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/ 1/24/1901/002 Ambalaj multiplu care contine 2 (2 x 1) stilouri preumplute
EU/ 1/24/1901/003 Ambalaj multiplu care contine 3 (3 x 1) stilouri preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

stilou nemluvio

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

ETICHETA STILOU INJECTOR

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

Nemluvio 30 mg

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
nemolizumab

Administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Trebuie dizolvata inainte de utilizare.

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

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
nemolizumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida 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 boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Nemluvio si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Nemluvio
Cum sa utilizati Nemluvio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nemluvio

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk v~

1. Ce este Nemluvio si pentru ce se utilizeaza

Nemluvio contine substanta activd nemolizumab, un anticorp monoclonal (o proteina specializata care
recunoaste si se atageaza la o tintd specificd).

Nemluvio se utilizeaza la adulti si adolescenti cu varsta de minimum 12 ani, pentru tratarea dermatitei
atopice moderata pana la severa (cunoscuta si sub denumirea de eczema atopica, atunci cand pielea
este rosie, uscata si cu mancarime). Poate fi utilizata la pacienti care pot fi tratati cu tratamente
sistemice (un medicament administrat pe cale orald sau prin injectie).

Nemluvio se utilizeaza la adulti pentru tratamentul afectiunii prurigo nodular (PN) moderat pana la
sever, cunoscuta si sub denumirea de prurigo nodular cronic (CNPG), o afectiune de lunga durata a
pielii, asociata cu eruptie cu umflaturi si senzatie de mancarime. Este utilizat la pacientii care pot fi
tratati cu tratamente sistemice.

Nomolizumabul, substanta activa din Nemluvio, blocheaza actiunea unei proteine denumita
interleukina (IL)-31. IL-31 joaca un rol major in inflamarea pielii i mancarimea observate la
persoanele cu dermatita atopica si prurigo nodular. Prin blocarea IL-31, acest medicament poate
reduce aceste simptome.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nemluvio

5

Nu utilizati Nemluvio
- daca sunteti alergic la nemolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Daca credeti ca ati putea fi alergic sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a utiliza Nemluvio.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Nemluvio, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.

Trasabilitate

Este important sa pastrati o evidentd a numarului lotului Nemluvio. De fiecare data cand primiti un
nou ambalaj de Nemluvio, notati data si numarul lotului (care este specificat pe ambalaj dupa ,,Lot”) si
pastrati informatiile intr-un loc sigur.

Reactii alergice
Nemluvio poate provoca reactii alergice (de hipersensibilitate) si acestea pot fi grave. Reactiile

alergice pot apérea la scurt timp dupa administrarea acestui medicament, dar pot aparea si ulterior.
Trebuie sa fiti atent la semnele acestor reactii in timp ce utilizati Nemluvio. Acestea pot include:
dificultati la respiratie

umflare a fetei, gurii si limbii

lesin, ameteala sau stare de confuzie din cauza tensiunii arteriale mici

urticarie

mancarime

eruptie pe piele

Daca observati orice semne ale unei reactii alergice, opriti utilizarea Nemluvio si spuneti
medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistenta medicala.

Agravare a astmului bronsic

Daca aveti o afectiune respiratorie severa, cum este astmul bronsic, boala pulmonara obstructiva
cronicd (BPOC) sau bronsita cronica, spuneti medicului dumneavoastra Tnainte de a utiliza Nemluvio.
Daci afectiunea dumneavoastra respiratorie se agraveaza dupa inceperea tratamentului cu Nemluvio,
spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Vaccinare

Se recomanda sa fi finalizat planul de vaccinare recomandat pentru dumneavoastra inainte de a incepe
utilizarea Nemluvio. Trebuie sa evitati vaccinarea cu asa-numitele vaccinuri vii cand utilizati
Nemluvio. Discutati cu medicul dumneavoastra cu privire la planul dumneavoastra actual de
vaccinare.

Copii si adolescenti

o Nu administrati acest medicament copiilor cu dermatita atopica cu varsta sub 12 ani si greutatea
sub 30 kg, deoarece nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.
o Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu prurigo nodular cu varsta sub

18 ani; nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

Nemluvio impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa

utilizati orice alte medicamente.

o Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vi s-a administrat recent sau urmeaza
sd vi se administreze un vaccin.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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Sarcina

Efectele acestui medicament la femeile gravide nu sunt cunoscute; prin urmare, este de preferat sa se
evite utilizarea Nemluvio 1n cursul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va
recomanda sa 1l utilizati.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd Nemluvio se excreta in laptele matern. Nemluvio poate fi excretat in laptele

matern 1n primele zile dupa nastere. Prin urmare, trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca
aldptati sau intentionati sa alaptati, astfel Incat dumneavoastra si medicul dumneavoastra sa puteti
decide daca vi se poate administra Nemluvio.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nemluvio este putin probabil sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Nemluvio

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in diagnosticul si tratamentul
dermatitei atopice si prurigo nodular.

Ce cantitate de Nemluvio se administreaza si pentru cat timp
Medicul dumneavoastra va decide de cat Nemluvio aveti nevoie si pentru cat timp il veti utiliza.

Pacienti adulti si adolescenti cu dermatitad atopica (cu varsta de minimum 12 ani)

Doza recomandata de Nemluvio este de:

o O prima doza de 60 mg (doua injectii a 30 mg)

o Urmatoarele doze de 30 mg administrate la interval de 4 saptdmani, timp de 16 saptdmani

Dupa 16 saptdmani de tratament, medicul dumneavoastra va controla cat de bine functioneaza
medicamentul pentru dumneavoastra. Daca medicul dumneavoastra decide cd veti obtine beneficii prin
continuarea utilizarii acestui medicament, veti continua cu o doza de 30 mg la interval de 8 saptamani.

Nemluvio poate fi utilizat cu sau fard medicamente pentru eczema utilizate pe piele (topice).

Adulti cu prurigo nodular (PN)

Doza recomandata se bazeaza pe greutatea corporala

Daca aveti greutatea sub 90 kg:

o O prima doza de 60 mg (doua injectii a 30 mg)

o Urmatoarele doze de 30 mg la interval de 4 saptamani.

Daca aveti greutatea de 90 kg sau mai mult:
o O prima doza de 60 mg (doua injectii a 30 mg)
o Urmatoarele doze de 60 mg (doua injectii a 30 mg), administrate o data la 4 saptdmani.

Dupa 16 saptadmani de tratament, medicul dumneavoastra va controla cat de bine functioneaza
medicamentul pentru dumneavoastra, pentru a decide daca veti beneficia de utilizarea continua a
acestui medicament.

Cum se utilizeaza Nemluvio

Cititi cu atentie instructiunile de utilizare nainte de a utiliza Nemluvio. Acestea sub incluse la sfarsitul
acestui prospect. Instructiunile prezinta pas cu pas cum trebuie sa utilizati acest medicament.
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Nemluvio se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanata) utilizand stiloul
preumplut. Trebuie sa fie injectat in partea din fatd a coapsei sau a burtii, evitand o zond de 5 cm in
jurul buricului. Daca altcineva administreaza injectia, aceasta poate fi administrata si in partea
superioara a bratului.

Dumneavoastra si medicul dumneavoastra sau asistenta medicaldveti decide daca va puteti injecta
Nemluvio. Injectati singur numai dupa ce ati fost instruit de cétre medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald. Un apartinator poate de asemenea, sa va administreze injectia, dupa o instruire
corespunzatoare.

Se recomanda sd schimbati locul injectiei la fiecare injectie. Nemluvio nu trebuie injectat in pielea
sensibila, inflamata, umflata, sensibild sau cu leziuni sau in pielea care prezinta vanatai, cicatrici sau
plagi deschise.

Daca utilizati mai mult Nemluvio decat trebuie

Daca ati utilizat mai mult Nemluvio decat trebuie sau daca vi s-a administrat doza urmatoare prea
devreme, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Nemluvio

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Daca uitati sa injectati o dozd de Nemluvio,

administrati-o cat mai curand posibil si apoi continuati cu programul initial.

Daca incetati sa utilizati Nemluvio
Nu incetati sa utilizati Nemluvio fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui 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.

Reactii adverse grave

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Nemluvio poate provoca reactii alergice (de hipersensibilitate) frecvente.

Opriti utilizarea Nemluvio si spuneti unui medic sau solicitati imediat asistentd medicala daca
observati orice semne ale unei reactii alergice. Semnele pot include:

probleme la respiratie

umflare a fetei, gurii si limbii

senzatie de lesin, ameteala, stare de confuzie (din cauza tensiunii arteriale mici)

urticarie

mancarime

eruptie pe piele

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o Infectii fungice ale pielii, cum ar fi pecinginea corpului (tinea corporald) sau piciorul atletului
(tinea pedis), infectia fungica a unghiei si eczema

Durere de cap

Agravare a astmului bronsic (la persoanele cu astm bronsic preexistent)

Eczema

Dermatita atopica (piele cu mancarimi, inrogita si uscata la persoanele predispuse la alergii)
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o Eczema discoida (eczema numulard) (o afectiune a pielii care cauzeaza portiuni rotunde sau
ovale cu piele iritatd, uscatd, cu mancarimi)

° Reactii la locul de injectare, inclusiv inrosire, mancarime, invinetire, durere, iritatie si umflare la
locul de injectare

Mai putin frecvente (poate afecta pana la 1 din 100 de persoane)

o Crestere a numarului de globule albe, care poate fi observata la analizele de sange (eozinofilie)
o Vezicule sau pete umplute cu lichid pe piele (semne ale unei afectiuni a pielii numite pemfigoid
bulos)

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Nemluvio

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Daca este necesar, Nemluvio poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25 °C) pentru o singura
perioada de pana la 90 de zile. Scrieti data la care stiloul a fost scos din frigider in spatiul prevazut pe
cutie. Nu utilizati Nemluvio daca data de expirare a fost depasitd sau dupa 90 de zile de la data
scoaterii din frigider (oricare survine prima).

Dupa finalizarea etapelor de reconstituire, Nemluvio trebuie utilizat in decurs de 4 ore sau eliminat.
Nu utilizati acest medicament daca observati ca pulberea nu este alba.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor 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 Nemluvio

o Substanta activa este nemolizumab. Fiecare stilou injector (pen) preumplut pentru o singurd
utilizare contine nemolizumab 30 mg.
o Celelalte componente sunt:

- Pulbere: sucroza, trometamol, clorhidrat de trometamol (pentru ajustarea pH-ului), clorhidrat
de arginind, poloxamer 188.
- Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Nemluvio si continutul ambalajului

Nemluvio pulbere si solvent pentru solutie injectabila in stilou preumplut (pen) consta dintr-un stilou
preumplut pentru o singura utilizare care include un cartus din sticla care furnizeaza o pulbere alba si
un lichid limpede, incolor. Lichidul nu este vizibil din fereastra de inspectie Tnainte de dizolvare.
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Nemluvio este disponibil sub forma de stilou injector (pen) preumplut de 30 mg, intr-un ambalaj care
contine 1 stilou injector (pen) preumplut sau in ambalaje multiple cu 2 sau 3 cutii, fiecare contindnd
1 stilou preumplut (pen).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Galderma International

La Defense 4, Tour Europlaza

20 Avenue Andre Prothin

92927 Paris La Defense Cedex

Franta

Fabricanti
Q-Med AB
Seminariegatan 21
Uppsala Lan

752 28 Uppsala
Suedia

Nuvisan France S.A.R.L.
2400 Route Des Colles
06410 Biot

Franta

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 23a

40211 Duesseldorf

Germania

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

Belgié/Belgique/Belgien Italia
Luxembourg/Luxemburg Galderma Italia S.p.A.

Galderma Benelux BV Tel: +39 3371176197

Tél/Tel : +31 183691919 e-mail: vigilanza@galderma.com
e-mail : info.benelux@galderma.com

Buarapus/ Ceska republika/ Eesti/ EALGSa/ Nederland

France/ Hrvatska/ Kompog/ Latvija/ Lietuva/ Galderma Benelux BV
Magyarorszag/ Malta/ Romania/ Slovenija/ Tel: + 31 183691919

Slovenska republika e-mail: info.nl@galderma.com

Galderma International
Ten./Tel/Tel/TnA/Tel.: +33 (0)1 58 86 45 45
e-mail: info.france@galderma.com

Danmark/ Norge/ island/ Suomi/Finland/ Osterreich

Sverige Galderma Austria GmbH
Galderma Nordic AB Tel: 0043 732 715 993
TIf./Simi/Puh/Tel: + 46 18 444 0330 e-mail: austria@galderma.com

e-mail: nordic@galderma.com
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Deutschland

Galderma Laboratorium GmbH

Tel: + 49 (0) 800 — 5888850

e-mail: patientenservice@galderma.com

Espaiia
Laboratorios Galderma SA
Tel: +34 902 02 75 95

e-mail: RegulatorySpain@galderma.com

Ireland

Galderma (UK) Ltd.

Tel: +44 (0)300 3035674

e-mail: medinfo.uk@galderma.com

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Polska

Galderma Polska Sp. Z o.0.

Tel.: +48 22 331 21 80

e-mail: info.poland@galderma.com

Portugal

Laboratorios Galderma SA — Sucursal em
Portugal

Tel: + 35121 31519 40

e-mail: galderma.portugal@galderma.com

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

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

<
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Instructiuni de utilizare

IMPORTANT: A se citi prospectul inainte de utilizare.
Acest stilou injector (pen) necesita pasi specifici inainte de injectare.

Nemluvio 30 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
(nemolizumab)

Nu vi injectati pe dumneavoastra sau pe altcineva pana cind nu ati fost instruit de un
profesionist din domeniul sdnatitii cu privire la modul de injectare a Nemluvio .

Daca aveti Intrebari, contactati profesionistul din domeniul sanatatii.

Nemluvio este furnizat sub forma de stilou injector (pen) preumplut, pentru o singura utilizare, cu
doua compartimente (numit ,,stilou injector Nemluvio ” sau ,,pen” in aceste instructiuni).

Stiloul contine doua compartimente, unul cu medicament (pulbere) si unul cu apa pentru dizolvarea
pulberii.

Inainte de a putea injecta medicamentul, trebuie si amestecati pulberea cu apa, conform descrierii de
mai jos.

Prezentare generala a dispozitivului
Nemluvio stilou preumplut cu doud compartimente

inainte de utilizare Dupa utilizare
c . Capac ac
apac gr . .
pac g Protectie portocalie
pentru ac
Fereastra de inspectie — ( Tija gri

Pulbere (medicament)—

/- ‘ Este normal ca tija
‘ | [£]| portocalie si nu
medicamentului (intr-un acopere intreaga
compartiment separat, fe.rea_stfa la sfarsitul
nu este vizibild) injectiei
|
Buton de activare ;l i ‘4, Buton de activare
(sdgeaté pe —,.m‘ (sageata pe pictograma

pictograma blocata) deblocata)

E ‘ Tija portocalie

| o

Apa pentru dizolvarea

TR men iy
Lat v
B3P meniyy
k.

Informatii importante

Ce trebuie sa stiti inainte de utilizare

o Cititi cu atentie toate instructiunile Tnainte de a utiliza stiloul Nemluvio.

o Marecati calendarul din timp pentru a va aminti cAnd s administrati Nemluvio

o Urmati toti pasii exact asa cum se descrie. Acest lucru va garanteaza ca vi se administreaza doza
corectd de medicament.

o Nu utilizati stiloul Nemluvio daca a fost scapat pe o suprafatd dura sau daca este deteriorat,

crapat sau spart.

Informatii privind pastrarea

o Nu lasati stiloul injector Nemluvio si niciun medicament la indeména si vederea copiilor.
o Pastrati stiloul injector Nemluvio la frigider intre 2 °C si 8 °C.

o Nu congelati stiloul Nemluvio.

o Pastrati stiloul injector Nemluvio in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.
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o Stiloul injector Nemluvio poate fi pastrat in ambalajul original, la temperatura camerei, pana la
25 °C, pentru o perioadd unicd de pana la 90 de zile. Daca este scos din frigider, notati data
scoaterii pe cutie si utilizati Nemluvio in decurs de 90 de zile.

. Nu utilizati Nemluvio daca data de expirare a fost depasita sau dupa 90 de zile de la data
scoaterii din frigider (oricare survine prima).

. Dupa finalizarea etapelor de reconstituire, Nemluvio trebuie utilizat in decurs de 4 ore.

A. Pregitirea pentru injectarea Nemluvio

Pasul 1: Lasati Nemluvio sa ajunga la temperatura camerei
Injectarea medicamentului rece poate provoca
durere la locul de injectare. Scoateti cutia cu
Nemluvio din frigider si lasati-o sd ajunga la
temperatura camerei timp de 30 pana la 45 de
minute Tnainte de a incepe Pasul 2.

Nu:

e incalziti stiloul cu nicio sursa de caldura
(cum ar fi cuptorul cu microunde,
lumina directd a soarelui). Acest lucru ar
putea deteriora Nemluvio.

e expuneti direct stiloul la lichide.

Observatie: In unele cazuri, medicul
dumneavoastra va poate prescrie doud stilouri
pentru utilizare in acelasi timp. Daca acest lucru
este valabil pentru dumneavoastra, scoateti doud
stilouri si utilizati un stilou dupa celalalt.

Pasul 2: Spalati-va pe miini cu sdpun si uscati-va bine mainile.

Pasul 3: Pregaititi materialele

Scoateti stiloul din cutie si

agezati urmatoarele pe o suprafata curata, plana si 1 7 4
bine luminata: B—El_g—. D
Stiloul cu medicament

Servetele cu alcool dezinfectant™ 3.
Tampoane de tifon sau bucati de vata*
Recipient pentru eliminarea obiectelor

ascutite*®

*Articolele nu sunt incluse in cutie.

Pasul 4: Verificati stiloul Nemluvio pentru a va asigura ca:

Data expirdrii nu a fost depasita. ® !,
Pulbere

e Pulberea este alba si nu este dizolvata. B'
Stiloul nu a fost scépat pe jos si nu este *J
| Data

deteriorat sau crapat. ¥ expirarii
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Nu utilizati stiloul injector decat daca sunt
indeplinite toate conditiile de mai sus. Dacé nu
este Indeplinita o conditie, eliminati stiloul si
utilizati unul nou (vezi Pasul 13.5 ,,Eliminare”).

Pasul 5: Activati stiloul cu Nemluvio

Tineti stiloul in pozitie verticala si rotiti
butonul de activare spre dreapta pana cand se
opreste.

Acest lucru incepe procesul de transfer al
apei in camera cu pulbere.

Pasul 6: Asteptati pana cind tija gri nu se mai misca

Urmariti fereastra de inspectie pana cand tija gri
nu se mai misca.

Nu agitati stiloul inainte ca tija gri sa se opreasca
complet pentru a permite dozarea precisa.

Pasul 7: Agitati pentru a dizolva medicamentul

Dupa ce tija gri s-a oprit complet, agitati stiloul
in sus si in jos timp de 30 de secunde.

Pasul 8: Asteptati 5 minute pentru ca bulele sa se reduca

Asteptati ca bulele si se reduca si pulberea sa
se dizolve complet. Acest lucru va dura
aproximativ 5 minute.

Observatie: Dacd medicamentul nu s-a dizolvat
complet, agitati din nou timp de 30 de secunde si
apoi asteptati 5 minute.

Observatie: Este normal ca un strat mic de
spuma sau cateva bule de aer mici sd rimana 1n
medicamentul dizolvat.

Pasul 9: Verificati medicamentul in fereastra de inspectie

Verificati dacd medicamentul dizolvat:
e Este limpede si incolor pana la usor galbui,
e Nu contine particule.

Nu utilizati stiloul injector dacd medicamentul dizolvat
este tulbure sau contine particule.
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Eliminati stiloul injector si utilizati unul nou (vezi
Pasul 13.5 , Eliminare™).

Observatie: Dupa dizolvarea medicamentului, acesta
trebuie utilizat in decurs de 4 ore. In acest timp, acesta
trebuie pastrat la temperatura camerei (pana la 25 C).
Daca nu l-ati utilizat in decurs de 4 ore, eliminati-I1.

B. Injectarea Nemluvio
Pasul 10: Selectati un loc de injectare

Va puteti auitoinjv ecta in ab.domen sau in Autoinjectare @ ()
partea superioara a coapsei. « Abdomen la 5 cm
De asemenea, un apartindtor va poate distantd de buric
administra injectia in partea superioara ' zirotgise”ipe”oaré
exterioard a bratului.

Injectie &

efectuata de

apartinator

» Abdomen la 5 cm
distanta de buric

* Partea superioara
a coapsei

* Exterior, partea
superioara a bratului ©

Unde nu trebuie sa injectati:
e Langa talie sau la aproximativ 5 cm in
jurul buricului.
e In zonele cu piele sensibild, cu vanatai,
inrositd sau cu cicatrici sau vergeturi.
e De douai ori 1n acelasi loc (de exemplu,
pe o raza de 2,5 cm).

Pasul 11: Curatati locul de injectare

e Utilizati Intotdeauna un servetel nou cu

alcool dezinfectant pentru a curata locul de

injectare. Acest lucru evita contaminarea si

infectarea. =7V
e Lasati pielea sa se usuce la aer.

Servetele cu
Nu: alcool dezinfectant

e atingeti locul de injectare dupa curatare.

e sau suflati aer peste locul de injectare
curatat.

e reutilizati servetelul cu alcool
dezinfectant.
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Pasul 12: Rasuciti capacul gri al pentru a expune protectia acului

e Tineti stiloul in pozitie verticali pentru a
evita scurgerile

e Desurubati capacul gri pana cand
protectia portocalie a acului se ridica.

e Trageti usor capacul de pe protectia
portocalie a acului.

e Dupa indepéartarea capacului, eliminati
capacul intr-un recipient pentru obiecte
ascutite (vezi Pasul 13.5 ,, Eliminare ”).

Nu:

e trageti de capacul gri cand desurubati,
pentru a evita deteriorarea dispozitivului.
e atingeti protectia portocalie a acului.

Observatie: Daca capacul nu poate fi scos,
consultati Pasul 5 si asigurati-va ca butonul de
activare este rotit complet spre dreapta pana cand
se opreste.

Pasul 13: Injectarea medicamentului

1. Puneti stiloul pe locul de injectare vertical,
astfel Tncat protectia portocalie a acului sa fie
lipita pe piele.

Observatie: Asigurati-va ca puteti vedea cu
usurinta fereastra de inspectie n timpul injectarii.
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2. Impingeti usor stiloul in jos pani cand
protectia portocalie a acului este complet
impinsa in interior. Injectia incepe imediat
cu un clic. Tija portocalie si tija gri trebuie sa
se miste. Continuati sa apasati pe stilou in
jos timp de 15 secunde.

3. Verificati fereastra de inspectie pentru a
va asigura ca tija portocalie si tija gri s-au
oprit. Aceasta Inseamna ca injectia s-a
incheiat.

Nu ridicati stiloul inainte ca tija portocalie si tija
gri sa nu se mai miste.

Daca tija portocalie nu este vizibila, eliminati
stiloul si utilizati unul nou (vezi

Pasul 13.5 ,, Eliminare ”).

Observatie: Este normal ca tija portocalie
sd nu acopere intreaga fereastra
de inspectie la sfarsitul injectarii.

4. Ridicati stiloul direct de pe piele.
Protectia portocalie a acului se blocheaza
pe pozitie pentru a acoperi acul.

Observatie: Daca apare sangerarea, apasati un
tampon de vatd sau de tifon peste locul de
injectare.
Nu frecati locul de injectare.

5. Eliminati stiloul folosit si capacul gri intr-un

recipient pentru obiecte ascutite imediat dupa
utilizare. Evitati contactul cu acul.
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