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V¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
Aby dowiedzie¢ sie, jak zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Adtralza 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka zawiera 150 mg tralokinumabu w 1 ml roztworu
(150 mg/mil).

Tralokinumab jest wytwarzany technika rekombinacji DNA w komoérkach szpiczaka
myszy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Przezroczysty lub opalizujacy roztwor o barwie od bezbarwnej do jasnozottej, pH 5,5
i osmolarnosci okoto 280 mOsm/I.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Adtralza jest wskazany do stosowania w leczeniu atopowego
zapalenia skoéry o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych oraz
nastoletnich pacjentow w wieku 12 lat i starszych, ktérzy sa odpowiednimi
kandydatami do leczenia ogblnoustrojowego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinni wdraza¢ pracownicy opieki zdrowotnej majgcy dosSwiadczenie
w diagnozowaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

Dawkowanie

Zalecana dawka tralokinumabu dla dorostych oraz nastoletnich pacjentéw w wieku
12 lat i starszych to dawka poczatkowa 600 mg (cztery wstrzykniecia po 150 mg),
a nastepnie dawka 300 mg (dwa wstrzykniecia po 150 mg) podawana co dwa
tygodnie drogg wstrzykniecia podskérnego.

Jesli lekarz przepisujgcy tak zdecyduje, mozna rozwazy¢ »
podawanie dawki co cztery tygodnie u pacjentéw, u ktérych po T

16 tygodniach leczenia uda sie uzyskaé ustapienie wszystkich Adtralza®
lub prawie wszystkich zmian skérnych. Prawdopodobieristwo  (tralokinumab)




utrzymujgcego sie ustgpienia wszystkich lub prawie wszystkich zmian skérnych
moze by¢ nizsze w przypadku dawkowania co cztery tygodnie (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw, u ktérych po 16 tygodniach leczenia nie stwierdzono odpowiedzi,
nalezy rozwazyé przerwanie leczenia. U niektorych pacjentéw, u ktorych wstepnie
stwierdzono odpowiedZ czeSciowg, moze dojs¢ do dalszej poprawy wskutek
kontynuacji leczenia dtuzej niz przez 16 tygodni.

Tralokinumab mozna podawaé w skojarzeniu z kortykosteroidami stosowanymi
miejscowo lub w monoterapii. Kortykosteroidy stosowane miejscowo moga za-
pewni¢ dodatkowe zwiekszenie ogbinej skutecznosci tralokinumabu (patrz punkt
5.1). Mozna stosowa¢ miejscowo inhibitory kalcyneuryny, ale tylko w miejscach
chorobowo zmienionych, takich jak twarz, szyja, fatdy skorne lub okolice narzgdéw
ptciowych.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki nalezy przyja¢ jg najszybciej, jak to mozliwe.
Nastepnie nalezy powréci¢ do dawkowania zgodnie z harmonogramem.
Specjalne grupy pacjentéw

W podesztym wieku (>65 lat)
U pacjentow w podesziym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki (patrz
punkt 5.2).

W przypadku os6b >75 lat dostepne sg ograniczone dane.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowywanie
dawki. Dla pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosSci nerek dostepnych jest
bardzo mato danych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nie jest wymagane dostosowywanie
dawki. Dla pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego dostepnych jest bardzo mato danych (patrz punkt 5.2).

Duza masa ciata

W przypadku pacjentéw o duzej masie ciata (>100 kg), u ktérych po 16 tygodniach
leczenia ustgpity wszystkie lub prawie wszystkie zmiany skorne, zmniejszenie dawki
do raz na cztery tygodnie moze nie by¢ odpowiednie (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tralokinu-
mabu u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.
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Sposdb podawania

Podanie podskérne.

Nie nalezy potrzgsa¢ amputko-strzykawka. Po wyjeciu amputko-strzykawki z lodowki
i przed podaniem produktu leczniczego nalezy odczekaé 30 minut, az roztwor
osiggnie temperature pokojowa.

Tralokinumab nalezy podawaé we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch
z wytgczeniem obszaru do 5 cm wokot pepka. Jesli wstrzykniecie wykonuje ktos inny
niz sam pacjent, mozna réwniez podawac lek w ramie.

W przypadku dawki poczatkowej 600 mg cztery wstrzykniecia po 150 mg tralo-
kinumabu nalezy podac jedno po drugim w rézne miejsca w tym samym obszarze
na ciele.

Zaleca sie zmiane miejsca wstrzykniecia przy kazdej dawce. Tralokinumabu nie
nalezy wstrzykiwa¢ w skoére tkliwg, uszkodzona ani w miejscu, gdzie znajdujg sie
siniaki lub blizny.

Jesli pracownik opieki zdrowotnej uzna to za wiasciwe, pacjent moze sam
wstrzykiwaé sobie tralokinumab lub moze to robi¢ jego opiekun. Pacjentow lub
opiekundéw nalezy wczesniej przeszkolic w zakresie podawania tralokinumabu.
Szczegb6towe instrukcje uzytkowania znajduja sie na koncu ulotki dla pacjenta.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno§é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwoSci

Jesli wystgpi ogodlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa Iub
opdzniona), nalezy przerwaé podawanie tralokinumabu i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

Zapalenie spojowek

Pacjenci leczeni tralokinumabem, u ktérych wystapi zapalenie spojowek, ktore
nie ustapi po zastosowaniu leczenia standardowego, powinni zostaé poddani
badaniu okulistycznemu (patrz punkt 4.8).

Zakazenie pasozytami jelitowymi

Pacjentow ze stwierdzonym zakazeniem pasozytami jelitowymi

wykluczono z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, 4,
czy tralokinumab bedzie mie¢ wplyw na odpowiedZ immunolo- e o
giczng na zakazenie pasozytami jelitowymi poprzez inhibicje Adtralza
przekazywania sygnatu 1L-13. (tralokinumab)




Pacjentow z wczesSniej stwierdzonym zakazeniem pasozytami jelitowymi nalezy
wyleczy¢ przed rozpoczeciem leczenia tralokinumabem. Jesli do zakazenia dojdzie
w trakcie leczenia tralokinumabem i pacjent nie bedzie reagowaé na leczenie
produktami przeciwko pasozytom jelitowym, leczenie tralokinumabem nalezy
przerwaé do czasu ustgpienia zakazenia.

Szczepienia

Zywe i zywe atenuowane szczepionki nie powinny byé podawane jednocze$nie
z tralokinumabem, poniewaz nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej
w takim przypadku. Oceniano odpowiedZz immunologiczng na szczepionke
przeciwko tezcowi niezawierajgcg zywych wirusow i szczepionki przeciwko menin-
gokokom (patrz punkt 4.5). Zaleca sie, aby pacjenci mieli wykonane aktualne
szczepienia z zastosowaniem zywych i atenuowanych szczepionek zgodnie
z aktualnym kalendarzem szczepien przed rozpoczeciem leczenia tralokinumabem.

Zawartos¢ sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 150 mg, to znaczy, ze lek
uznaje sie za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc;ji

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ jednoczesnego podawania tralokinumabu i zywych
lub zywych atenuowanych szczepionek nie byto badane.

Odpowiedz immunologiczna na szczepionki niezawierajace zywego wirusa oceniano
w badaniu, w ktérym dorostym pacjentom z atopowym zapaleniem skory podano
dawke poczatkowg 600 mg (cztery wstrzykniecia po 150 mg), a nastepnie
podawano dawke 300 mg co dwa tygodnie droga wstrzyknie¢ podskoérnych.
Po 12 tygodniach podawania tralokinumabu pacjentéw zaszczepiono szczepionkg
skojarzong przeciwko tezcowi, tyfusowi i krztuscowi (zawierajaca bezkomorkowy
sktadnik krztusca), a takze szczepionka przeciwko meningokokom, a nastepnie
oceniono odpowiedz immunologiczng po uptywie 4 tygodni. Odpowiedz, jesli chodzi
o liczbe wytworzonych przeciwciat, zardbwno na szczepionke przeciwko tezcowi,
jak i szczepionke przeciwko meningokokom, byta podobna u pacjentéw leczonych
tralokinumabem i pacjentéow otrzymujgcych placebo. W badaniu nie zaobserwo-
wano zadnych niekorzystnych interakcji pomiedzy ktorgkolwiek ze szczepionek
niezawierajacych zywego wirusa a tralokinumabem. Dlatego u pacjentéw otrzymu-
jacych tralokinumab mozna jednoczeSnie stosowaé szczepionki inaktywowane
i niezawierajgce zywego wirusa.

Wiecej informacji na temat zywych szczepionek i zywych szczepionek atenuowanych
mozna znalez¢é w punkcie 4.4.

Interakcje z cytochromem P450

4, . . o ;) . .
Tralokinumab nie powinien ulegaC metabolizmowi przez enzymy

Adtralza® watroby lub eliminacji w nerkach.
(tralokinumab) Nie oczekuje sie istotnych klinicznie interakcji lekowych miedzy tralo-




kinumabem oraz inhibitorami, induktorami lub substratami enzyméw metabo-
lizujacych leki i nie jest wymagane dostosowywanie dawki (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tralokinumabu u kobiet
w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposSredniego czy posredniego szkodliwego
wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania tralokinumabu
w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy tralokinumab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchtaniany
ogblnoustrojowo po potknieciu. Nalezy podjaé decyzje czy przerwaé karmienie
piersig czy przerwaé podawanie tralokinumabu biorgc pod uwage korzysci z kar-
mienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazaty zadnego wptywu produktu leczniczego na
meski ani zenski ukfad rozrodczy, liczbe plemnikéw, ich motoryke ani budowe
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Tralokinumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

NajczesSciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia gornych
drég oddechowych (23,4%; zazwyczaj zgtaszane byty przeziebienia), reakcje
w miejscu wstrzykniecia (7,2%), zapalenie spojowek (5,4%) oraz alergiczne zapa-
lenie spojowek (2,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W puli 5 randomizowanych badan prowadzonych metodg podwdjnie Slepej préby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo wsréd dorostych z atopowym zapaleniem
skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (ECZTRA 1, ECZTRA 2 i ECZTRA 3,
badanie majgce na celu ustalenie zakresu dawek oraz badaniu odpowiedzi na
szczepienia) 1 991 uczestnikdw otrzymywato wstrzykniecia »
podskérne z tralokinumabu w monoterapii lub przy jednocze- T

snym stosowaniu miejscowych kortykosteroidéw. tacznie 807 Adtralza®
dorostych byto leczonych tralokinumabem przez co najmniej rok.  (tralokinumab)




W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach
klinicznych wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestoSci wystepowania,
zgodnie z nastepujgcymi kategoriami: bardzo czesto (>1/10); czesto (od >1/100
do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozadane uszeregowano od najciezszych. CzestoSci wystepowania podano
w oparciu o okres leczenia poczatkowego trwajgcy do 16 tygodni, w puli 5 badan
prowadzonych w populacji pacjentéw z atopowym zapaleniem skory.

Tabela 1: Wykaz dziatai niepozadanych

Klasyfikacja uktadow > : . .
i narzadow wg MedDRA Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Zakazenia gornych drég oddechowych
pasozytnicze Czesto Zapalenie spojowek

Zaburzenia Krwi

i uktadu chionnego Czesto Eozynofilia

Czesto Alergiczne zapalenie spojowek

AeliErsil el Niezbyt czesto ~ Zapalenie rogowki

Zaburzenia ogolne . Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia
i stany w miejscu podania
Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania tralokinumabu oceniano w dwoch
badaniach z zastosowaniem monoterapii trwajgcych do 52 tygodni i w badaniu,
w ktoérym stosowano leczenie skojarzone z miejscowo stosowanymi kortykoste-
roidami, trwajgcym do 32 tygodni. Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania
tralokinumabu jest oceniane dodatkowo w otwartym badaniu obserwacyjnym
(ECZTEND) przez okres do 5 lat leczenia dorostych i mtodziezy z atopowym
zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego otrzymujacych 300 mg
tralokinumabu co dwa tygodnie (Q2W). Okresowe dane dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania przez okres do 39 miesiecy, byty ogblnie zblizone do profilu bezpie-
czenstwa obserwowanego do konca tygodnia 16, w puli 5 badan.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie spojowek i zdarzenia powigzane
Zapalenie spojowek wystepowato czesSciej u pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory, ktorzy otrzymali tralokinumab (5,4%) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy
otrzymali placebo (1,9%) w trwajgcym do 16 tygodni okresie leczenia poczatkowego,
w puli 5 badan. Zapalenie spojowek byto zgtaszane z wiekszg czestosciag u pacjentow
z ciezkim atopowym zapaleniem skéry w poréwnaniu do pacjentow z umiarkowa-
nym atopowym zapaleniem skéry zarowno w grupie tralokinumabu (6,0 wobec
/ 3,3%, okres leczenia poczgtkowego) jak i w grupie placebo (2,2 wobec
o 0,8%, okres leczenia poczatkowego). U wiekszosSci pacjentow doszto
Adtralza® do wyzdrowienia lub znajdowali sie w fazie zdrowienia jeszcze w okre-

(tralokinumab) sie leczenia.




CzestoS¢ wystepowania zapalenia spojowek w okresowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania z dtugoterminowego, otwartego badania obserwacyj-
nego (ECZTEND) wynosita 3,37 zdarzenia/ 100 pacjentolat ekspozycji w poréwnaniu
do 22,0 zdarzenia/100 pacjentolat ekspozycji w poczatkowych 16 tygodniach
okresu leczenia.

Zapalenie rogowki zgtoszono u 0,5% uczestnikéw leczonych tralokinumabem
w okresie leczenia poczgtkowego. Potowe z tych przypadkéw sklasyfikowano jako
zapalenie rogowki i spojowki, zaden z nich nie byt ciezki, wszystkie miaty nasilenie
od fagodnego do umiarkowanego, jak rowniez zaden z powyzszych przypadkow nie
wymagat przerwania leczenia.

CzestoS¢ wystepowania zapalenia rogowki w okresowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania z diugoterminowego, otwartego przedtuzenia badania
(ECZTEND) wynosita 0,15 zdarzenia/100 pacjentolat ekspozycji w porownaniu do
1,7 zdarzenia/100 pacjentolat ekspozycji w poczgtkowych 16 tygodniach okresu
leczenia.

Eozynofilia

Dziatania niepozadane w postaci eozynofilii zgtoszono u 1,3% pacjentéw leczonych
tralokinumabem i u 0,3% pacjentéw, ktorzy otrzymywali placebo w trwajgcym do
16 tygodni okresie leczenia poczatkowego, w puli 5 badan. U pacjentéw leczonych
tralokinumabem stwierdzono wiekszy Sredni wzrost liczby eozynofilow wzgledem
wartosci wyjSciowej w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo.
Eozynofilie (=5 000 komoérek/ul) stwierdzono u 1,2% pacjentéw leczonych tralo-
kinumabem i 0,3% pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo w okresie leczenia
poczatkowego.

Jednak ten wzrost u pacjentéw leczonych tralokinumabem byt przejSciowy, a Srednia
liczba eozynofilow wracata do wartosci wyjSciowej w miare kontynuacji leczenia.
Profil bezpieczenstwa u uczestnikéw z eozynofilig byt poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa u wszystkich uczestnikow.

Wyprysk opryszczkowy

Wyprysk opryszczkowy (eczema herpeticum) zgtoszono u 0,3% uczestnikéw
leczonych tralokinumabem i 1,5% uczestnikéw z grupy placebo w trwajgcym do
16 tygodni okresie leczenia poczatkowego, w puli 5 badan dotyczacych atopowego
zapalenia skory. CzestoS¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego w trwajgcym do
16 tygodni okresie leczenia poczatkowego wynosita 1,2 zdarzenia/100 pacjentolat
ekspozycji. CzestoS¢ wystepowania wyprysku opryszczkowego w okresowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w dtugoterminowym, otwartym badaniu
obserwacyjnym (ECZTEND) wynosita 0,6 zdarzenia/100 pacjentolat ekspozycji.

Immunogennosé
W przypadku tralokinumabu, tak jak w przypadku wszystkich

biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko immunogennosci. 4

Odpowiedzi w postaci powstawania przeciwciat przeciwko lekowi Adtralza®
(ang. anti-drug-antibody, ADA) nie byty w zaden spos6b powigzane  (tralokinumab)




z ekspozycjg natralokinumab, jego bezpieczenstwem stosowania czy skutecznoscia.

W badaniach ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA 3 i w badaniu odpowiedzi na szcze-
pionke czestos¢ wystepowania ADA do 16 tygodnia wynosita 1,4% u pacjentéw
leczonych tralokinumabem i 1,3% u pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo;
przeciwciata neutralizujgce zaobserwowano u 0,1% pacjentéw leczonych tralokinu-
mabem i 0,2% pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo.

CzestoS¢ wystepowania ADA u uczestnikow, ktérzy otrzymywali tralokinumab przez
okres do 52 tygodni, wynosita 4,6%, przy czym u 0,9% stwierdzono trwate ADA,
a u 1,0% przeciwciata neutralizujgce.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bél i zaczerwienienie) wystepowaty czesciej
u pacjentdéw, ktoérzy otrzymywali tralokinumab (7,2%) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo (3,0%) w trwajgcym do 16 tygodni okresie leczenia poczatko-
wego, w puli 5 badan. We wszystkich okresach leczenia, w 5 badaniach dotycza-
cych atopowego zapalenia skory zdecydowana wiekszos¢ (99%) reakcji w miejscu
wstrzykniecia miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i u niewielu pacjentow
(<1%) konieczne byto przerwanie leczenia tralokinumabem. WiekszoS¢ reakcji
w miejscu wstrzykniecia byta krotkotrwata i okoto 76% z tych zdarzen ustgpito
w ciggu jednego do pieciu dni.

CzestoS¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia w okresowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w dtugoterminowym, otwartym badaniu
obserwacyjnym (ECZTEND) wynosita 5,8 zdarzenia/100 pacjentolat ekspozycji
w poréwnaniu do 51,5 zdarzenia/100 pacjentolat ekspozycji w poczatkowych
16 tygodniach okresu leczenia.

Mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania tralokinumabu oceniano u pacjentéw w wieku od 12 do
17 lat (mtodziez) z atopowym zapaleniem skoéry o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego w badaniu monoterapii 289 nastolatkéw (ECZTRA 6) oraz w dtugo-
terminowym, otwartym badaniu obserwacyjnym (ECZTEND) obejmujgcym 127
nastolatkéw przeniesionych z badania ECZTRA 6. Profil bezpieczenstwa
tralokinumabu u tych pacjentéw obserwowany w okresie leczenia poczatkowego
przez 16 tygodni i okresie leczenia dtugoterminowego 52 tygodni (ECZTRA 6),
jak rowniez okresowe dane dotyczgce bezpieczenistwa stosowania w dtugotermi-
nowym, otwartym badaniu obserwacyjnym do 21 miesiecy (ECZTEND) byty podobne
do profilu bezpieczenstwa w badaniach z udziatem dorostych.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

W badaniu z udziatem mtodziezy zapalenie spojowek wystgpito u 1,0% pacjentoéw
z atopowym zapaleniem skory leczonych tralokinumabem i zadnego z pacjentow,
ktdrzy otrzymywali placebo, w trwajacym 16 tygodni okresie leczenia

Z poczatkowego.

Adtralza® Alergiczne zapalenie spojowek wystepowato z podobna czestoscia
(tralokinumab) u nastoletnich pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, ktorzy




otrzymalitralokinumab (2,1%), w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali placebo
(2,1%), w trwajacym 16 tygodni okresie leczenia poczatkowego.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrze-
wanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepoza-
danych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02-222
Warszawa, Tel.:+ 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania tralokinumabu. W badaniach Klinicz-
nych nad zastosowaniem tralokinumabu stwierdzono, ze pojedyncze dawki dozylne
wynoszgce maksymalnie 30 mg/kg oraz wielokrotne dawki podskorne wynoszace
600 mg i podawane co 2 tygodnie przez 12 tygodni byty dobrze tolerowane.

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeznaczone do stosowania w leczeniu
zapalenia skoéry z wyjatkiem kortykosteroidéw, kod ATC: D11AHO?7.

Mechanizm dziatania

Tralokinumab to w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne 18G4, ktére wigze sie
swoiscie z nalezacg do cytokin typu 2 interleuking 13 (IL-13) i hamuje jej interakcje
Z receptorami [L-13.

Tralokinumab neutralizuje aktywnosS¢ biologiczng IL-13 poprzez blokowanie jej
interakcji z kompleksem receptorowym IL-13Ral/IL-4Ra. IL-13 jest gtdowng
przyczyng wystepowania choroby zapalnej typu 2 u ludzi, takiej jak atopowe
zapalenie skory, a hamowanie szlaku IL-13 za pomocg tralokinumabu u pacjentéw
ogranicza dziatanie wielu mediatorow stanu zapalnego typu 2.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych, leczenie przy uzyciu tralokinumabu powodowato obnizenie
stezenia biomarkeréw stanu zapalnego typu 2 zaréwno w zmianach skoérnych
(CCL17, CCL18 i CCL26), jak i krwi (CCL17, periostyna oraz IgE). U pacjentow
nastoletnich podobne wyniki we krwi obserwowano w przypadku Y

CCL17 oraz IgE. W przypadku zmian skornych leczenie tralo- I o
kinumabem skutkowato réwniez zmniejszeniem grubosci skory Adtralza
i zwiekszeniem ekspresji markera integralnosci nabtonka (lokryny).  (tralokinumab)




U pacjentéw leczonych tralokinumabem uzyskiwano ponad 10-krotne ograniczenie
kolonizacji skéry przez Staphylococcus aureus. Podobne wyniki ograniczenia
kolonizacji przez Staphylococcus aureus obserwowano u mtodziezy. U tych pacjentéw
leczenie tralokinumabem powodowato takze przesuniecie profilu lipidowego warstwy
rogowej ze zmian skornych na charakterystyczny dla skéry bez zmian, wskazujac
na poprawe integralnosci skory.

Skuteczno$S¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tralokinumabu w monoterapii i w skoja-
rzeniu ze stosowanymi miejscowo kortykosteroidami oceniano w trzech kluczowych
randomizowanych badaniach prowadzonych metodg podwaéjnie Slepej proby z grupg
kontrolng otrzymujgca placebo (ECZTRA 1, ECZTRA 2 i ECZTRA 3) u 1 976 pacjentow
w wieku co najmniej 18 lat zatopowym zapaleniem skoéry o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego (wskaznik 3 lub 4 w ogdlnej ocenie badacza (IGA) (umiarkowane
do ciezkiego), wskaznik rozlegtosci i nasilenia egzemy (EASI) >16 i objecie zmianami
>10% powierzchni ciata). U spetniajacych kryteria kwalifikacyjne pacjentow wtgcza-
nych do badania musiata wczesniej wystapi¢ niewystarczajagca odpowiedZz na
leczenie miejscowe.

We wszystkich trzech badaniach pacjenci otrzymali albo 1) dawke poczatkowg
tralokinumabu wynoszacg 600 mg (cztery wstrzykniecia po 150 mg) w dniu 1.,
a nastepnie otrzymywali dawke 300 mg co dwa tygodnie (Q2W) do tygodnia 16.,
albo 2) odpowiednio placebo. W badaniu ECZTRA 3 pacjenci byli w miare potrzeby
jednoczesSnie leczeni miejscowo stosowanymi kortykosteroidami podawanymi
na czynne zmiany chorobowe. We wszystkich badaniach tralokinumab byt podawany
droga wstrzykniecia podskérnego (S.C.).

W celu oceny utrzymywania sie odpowiedzi, w badaniach ECZTRA 1 i ECZTRA 2
pacjenci, u ktérych stwierdzono odpowiedZ na trwajgce 16 tygodni leczenie
poczagtkowe tralokinumabem (u ktérych uzyskano IGA O lub 1 lub EASI-75), zostali
ponownie zrandomizowani do grupy otrzymujacej przez okres maksymalnie
52 tygodni 1) tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie albo
2) tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co cztery tygodnie (Q4W) (co dwa
tygodnie na zmiane tralokinumab w dawce 300 mg albo placebo) albo 3) placebo
co dwa tygodnie. Gtownymi punktami koAcowymi oceny utrzymywania sie od-
powiedzi byty IGA O lub 1 oraz EASI-75 w tygodniu 52.

Pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedZ na trwajgce 16 tygodni leczenie po-
czatkowe placebo, nadal otrzymywali placebo. Uczestnicy, u ktérych nie uzyskano

IGA O lub 1 lub EASI-75 w tygodniu 16 oraz uczestnicy, u ktérych odpowiedz nie
utrzymata sie w okresie leczenia podtrzymujgcego, kontynuowali leczenie w ba-
daniu otwartym z zastosowaniem tralokinumabu w dawce 300 mg

— podawanej co dwa tygodnie z mozliwoscig stosowania miejscowo
Adtra|za® kortykosteroidow. Okres leczenia w badaniach trwat 52 tygodnie.

(tralokinumab) W badaniu ECZTRA 3 pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedZ na
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trwajgce 16 tygodni leczenie tralokinumabem + miejscowo stosowanymi kortyko-
steroidami (tj. uzyskano IGA O lub 1 lub EASI-75), zostali ponownie zrandomizowani
do grupy otrzymujgcej przez maksymalnie 32 tygodnie 1) tralokinumab w dawce
300 mg podawanej co dwa tygodnie + miejscowo stosowane kortykosteroidy albo
2) tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co cztery tygodnie + miejscowo
stosowane kortykosteroidy (na zmiane z tralokinumabem w dawce 300 mgi placebo
co dwa tygodnie).

Gtéwnymi punktami koncowymi oceny utrzymywania sie odpowiedzi byty IGA O lub 1
oraz EASI-75 w tygodniu 32. Pacjenci, u ktérych uzyskano odpowiedzZ na trwajgce
16 tygodni leczenie poczatkowe placebo + miejscowo stosowanymi kortykostero-
idami, nadal otrzymywali placebo + miejscowo stosowane kortykosteroidy. Pacjenci,
u ktérych w tygodniu 16. nie uzyskano IGA O lub 1 lub EASI-75, nadal otrzymywali
tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie + miejscowo stosowane
kortykosteroidy, niezaleznie od tego, jakie leki otrzymywali w okresie leczenia po-
czatkowego. Okres leczenia w badaniu wynosit 32 tygodnie.

Do badania ECZTRA 1 witaczono 802 pacjentéw (199 do grupy placebo, 603 do
grupy otrzymujgcej tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie).

Do badania ECZTRA 2 wiaczono 794 pacjentéw (201 do grupy placebo, 593 do
grupy otrzymujgcej tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie).

Do badania ECZTRA 3 wigczono 380 pacjentéw (127 do grupy placebo + miejscowo
stosowane kortykosteroidy, 253 do grupy otrzymujgcej tralokinumab w dawce
300 mg podawanej co dwa tygodnie + miejscowo stosowane kortykosteroidy).

Punkty koncowe

We wszystkich trzech kluczowych badaniach gtéwnymi punktami koncowymi byty
uzyskanie IGA O lub 1 (skéra ,czysta” lub ,prawie czysta”) oraz co najmniej 75%
obnizenie wskaznika EASI (EASI-75) w okresie od punktu poczatkowego badania
do tygodnia 16. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty miedzy innymi ztagodze-
nie Swigdu definiowane jako co najmniej 4-punktowa poprawa wskaznika w numery-
cznej skali oceny najgorszego Swigdu w ciggu doby (ang. Numeric Rating Scale, NRS)
w okresie od punktu poczgtkowego badania do tygodnia 16., obnizenie wskaznika
w skali oceny atopowego zapalenia skory (ang. SCORing Atopic Dermatitis, SCORAD)
w okresie od punktu poczatkowego badania do tygodnia 16. oraz zmiana wskaznika
wptywu dolegliwosci skornych na jako$é zycia (ang. Dermatology Life Quality Index,
DLQI) w okresie od punktu poczatkowego badania do tygodnia 16. Dodatkowymi
drugorzedowymi punktami koncowymi byty, miedzy innymi, obnizenie wskaznika EASI
0 co najmniej 50% i 90% (odpowiednio EASI-50 i EASI-90) oraz zmniejszenie wskazni-
ka w numerycznej skali oceny najgorszego Swigdu w ciggu doby (Srednia tygodniowa)
w okresie od punktu poczatkowego badania do tygodnia 16. Inne punkty koncowe
obejmowaty miedzy innymi zmiane wskaZnika nasilenia wyprysku w ocenie pacjenta
(ang. Patient Oriented Eczema Measure, POEM) w okresie od Y
punktu poczatkowego badania do tygodnia 16., co najmniegj — A o
4-punktowa poprawe wskaznika w skali POEM i wskazZnika oceny Adtralza
snu w wyprysku atopowym w skali numerycznej (NRS). (tralokinumab)




Charakterystyka punktu poczgtkowego

W badaniach z zastosowaniem monoterapii (ECZTRA 1 i ECZTRA 2) we wszystkich
grupach leczenia Srednia wieku wynosita 37,8 lat, 5,0% pacjentow miato 65 lat lub
wiecej, Srednia masa ciata uczestnikéw wynosita 76,0 kg, kobiety stanowity 40,7%
uczestnikéw, 66,5% pacjentow byto rasy biatej, 22,9% miato pochodzenie azja-
tyckie, a 7,5% byto rasy czarnej. W tych badaniach 49,9% pacjentéw miato wyjsciowy
wskaznik IGA wynoszacy 3 (atopowe zapalenie skory o srednim nasileniu), 49,7%
pacjentow miato wyjsciowy wskaznik IGA wynoszacy 4 (atopowe zapalenie skory
o ciezkim nasileniu), a 42,5% pacjentow wczesniej otrzymywato leki immuno-
supresyjne o dziataniu ogoélnoustrojowym (cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna
i mykofenolan). Sredni wskaznik EASI w punkcie poczatkowym badania wynosit
32,3, Sredni wskaznik w numerycznej skali oceny najgorszego Swigdu w ciggu doby
wynosit 7,8, Sredni wyjSciowy wskaznik DLQI wynosit 17,3, Sredni wyjSciowy
wskaznik oceny w skali SCORAD wynosit 70,4, Sredni wyjsciowy wskaznik oceny
w skali POEM wynosit 22,8, a Srednie wyjsciowe komponenty fizyczne i psychiczne
oceny wedtug kwestionariusza SF-36 wynosity odpowiednio 43,4 i 44,3.

W badaniu z jednoczesnym stosowaniem miejscowo kortykosteroidéw (ECZTRA 3)
w obu grupach leczenia Sredni wiek wynosit 39,1 lat, 6,3% pacjentow miato 65 lat
lub wiecej, Srednia masa ciata uczestnikow wynosita 79,4 kg, kobiety stanowity
45,0% uczestnikdw, 75,8% uczestnikow byto rasy biatej, 10,8% miato pochodzenie
azjatyckie, a 9,2% bylo rasy czarnej. W tym badaniu 53,2% pacjentdow miato
wyjsciowy wskaznik IGA wynoszacy 3, 46,3% pacjentow miato wyjSciowy wskaznik
IGAwynoszacy 4, a 39,2% pacjentow wczesniej otrzymywato leki immunosupresyjne
o dziataniu ogdlnoustrojowym. Sredni wskaznik EASI wynosit w punkcie poczatko-
wym badania 29,4, wyjsciowy wskaznik oceny najgorszego Swigdu w ciggu doby
w skali numerycznej (NRS) wynosit 7,7, Sredni wyjSciowy wskaznik DLQI wynosit
17,5, Sredni wyjSciowy wskaznik oceny w skali SCORAD wynosit 67,6, a Sredni
wyjsciowy wskaznik oceny w skali POEM 22,3.

Odpowiedz kliniczna

Badania z zastosowaniem monoterapii (ECZTRA 1 | ECZTRA 2) - okres leczenia
poczagtkowego 0-16 tygodni

W badaniach ECZTRA 1 i ECZTRA 2 w okresie od punktu poczgtkowego badania
do tygodnia 16. u znacznie wiekszego odsetka pacjentdw zrandomizowanych
do grupy otrzymujacej tralokinumab uzyskano IGA O lub 1, EASI-75 Ilub poprawe
0 >4 punkty w numerycznej skali oceny najgorszego Swigdu w ciggu doby (NRS)
w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo (patrz Tabela 2).
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Tabela 2: Wyniki dotyczace skuteczno$ci monoterapii tralokinumabem w tygodniu
16.wbadaniach ECZTRA 1i ECZTRA 2 (Zbior petnej analizy, FAS)

Liczba pacjentow zrando-
mizowanych, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy (FAS)

IGA O lub 1, % uczestnikow

# 8
wykazujacych odpowiedz™” 71 15,8 10,9 22,2

EASI-50, % uczestnikow

ECZTRA 1 ECZTRA 2
Tydzien 16. Tydzien 16.
Placeb Tralokinumab Placeb Tralokinumab
acebo | 300 mg Q2w | 71acebo [ 300 mg Q2w

197 601 201 591

§.e) §e)
wykazujacych odpowiedz” 21,3 41,6 2 e
EASI-75, % uczestnikow 5 5
wykazujacych odpowiedz” 12,7 25,0 Ll a2
SCORAD, srednia zmiana 2 -24,0° 138 -26,9°

-17
wzgledem punktu poczatkowego
liczona metoda LS (+ SE)” (+1,98) (+1,23) (+2,00) (+1,08)

Ocena Swigdu w skali NRS 10,3 200" 9,5 25 0°

>4- 9 )

f{ifé':v’v”%ﬁ%ﬁﬁjggﬁ’éﬁﬁ'pﬁﬁgﬁ?ﬂ) (20/194)  (119/594) (19/200)  (144/575)
DLQI, Srednia zmiana

wzgledem punktu poczatkowego
liczona metoda LS (+ SE)”

5,7 2 -8,6°
(£ 0,63) (£ 0,41) (£ 0,68) (£ 0,36)

LS = metoda najmniejszych kwadratow; SE = bfad standardowy, FAS: Full Analysis Set (Zbior petnej analizy) — obejmuje wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali dawke produktu leczniczego.
W razie koniecznosci lepszej kontroli objawéw atopowego zapalenia skory pacjenci mogli, za zgoda badacza, otrzymac leki dorazne.
a) Pacjenci, ktorym podano leki dorazne lub dla ktorych brakowato danych, zostali uznani za uczestnikow niewykazujacych odpowiedzi.
b) Uczestnika wykazujacego odpowiedz definiowano jako pacjenta zIGA O lub 1 (skéra ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali IGA 0-4).
c) Dane uzyskane od pacjentéw po zastosowaniu lekéw doraznych lub trwatym odstawieniu leczenia zostaty uznane za brakujace.
Oparta na placebo wielokrotna imputacja brakujacych danych.
d) Odsetekten zostatobliczony zuwzglednieniem liczby uczestnikéw z wartoscig wyjsciowa >4.
e) Nie dostosowano dla krotnosci
“p < 0,05, “p < 0,01, °p < 0,001.

W obu badaniach dotyczgcych monoterapii (ECZTRA 1 oraz ECZTRA 2) tralokinumab
tagodzit Swigd mierzony jako zmiana procentowa wzgledem wartosci wyjSciowej
wskaznika oceny najgorszego Swigdu w ciggu doby w skali numerycznej (NRS) juz
w tygodniu 1. w poréwnaniu do placebo. Ztagodzenie Swiadu obserwowano réwno-
legle z poprawg objawoéw przedmiotowych i podmiotowych atopowego zapalenia
skory oraz jakoSci zycia.

W obu badaniach, mniej pacjentéw zrandomizowanych do grupy Adtralza 300 mg
w dawce podawanej co 2 tygodnie wymagato podania lekéw doraznych (stosowanie
miejscowo kortykosteroidow, stosowanie ogélnoustrojowo korty- »
kosteroidow, niesteroidowe immunosupresanty) w poréwnaniu o

do pacjentéw zrandomizowanych do grupy placebo (odpo- Adtralza®
wiednio 29,3% wobec 45,3% w obu badaniach). Stosowanie (tralokinumab)




lekdw doraznych byto czestsze, jezeli pacjenci mieli poczatkowo ciezkie atopowe
zapalenie skory (39,3% w przypadku tralokinumabu 300 mg w dawce podawanej
co 2 tygodnie wobec 56,7% w grupie placebo).

Badania z zastosowaniem monoterapii (ECZTRA 1 i ECZTRA 2) — okres leczenia
podtrzymujacego (tysodnie 16.-52.)

Aby oceni¢ utrzymywanie sie odpowiedzi, 185 uczestnikéw z badania ECZTRA 1
i 227 uczestnikéw z badania ECZTRA 2 leczonych tralokinumabem w dawce 300 mg
podawanej co dwa tygodnie przez 16 tygodni, ktérzy uzyskali IGA O lub 1 lub EASI-75
w tygodniu 16., zostato ponownie zrandomizowanych do dodatkowego 36-tygodnio-
wego okresu leczenia z zastosowaniem 1) tralokinumabu w dawce 300 mg poda-
wanej co dwa tygodnie (Q2W) albo 2) tralokinumabu w dawce 300 mg podawanej
co dwa tygodnie na zmiane z placebo (tralokinumab raz na cztery tygodnie) albo
3) placebo podawanego co dwa tygodnie, przez tgczny okres leczenia w badaniu
trwajgcy 52 tygodnie.

Odsetek odpowiedzi (IGA O/1 lub EASI-75) w tygodniu 52. w puli z zastosowaniem
monoterapii wynosit odpowiednio 56,2% i 50% dla tralokinumabu w dawce 300 mg
podawanej co dwa tygodnie i tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co cztery
tygodnie wsréd uczestnikdw, u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng w tygodniu 16.

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci (IGA O lub 1 lub EASI-75) w tygodniu 52.
u uczestnikow wykazujacych w tygodniu 16. odpowiedz na tralokinumab w dawce
300 mg podawanej co dwa tygodnie

ECZTRA 1 ECZTRA 2
Schemat leczenia Tydzier 16.-52.” | Schemat leczenia Tydzien 16.-52.°

Tralokinumab | Tralokinumab Placeb Tralokinumab | Tralokinumab Placeb
w Tygodniu 52.|300 mg Q2W |300 mg Q4W | 'a%€P0| 300 mg Q2w |300 mg Q4w | aceno

IGA 0/1”
% uczestnikow 51,3 38,97 47,4 59,37 44,9 25,0
wykazujacych (20/39) (14/36)  (9/19)  (32/54) (22/49)  (7/28)
odpowiedz”
EASI-75”
% uczestnikow 59,6" 49,1" 33,3 55,8” 51,47 21,4
wykazujacych (28/47) (28/57) (10/30) (43/77) (38/74)  (9/42)
odpowiedz®

W razie koniecznosci lepszej kontroli objawow atopowego zapalenia skéry pacjenci mogli, za zgoda badacza, otrzymac leki dorazne.

a) Uczestnicy, ktérym podano leki dorazne lub dla ktérych brakowato danych, zostali uznani za uczestnikéw niewykazujacych odpo-
wiedzi. Odsetek ten zostat obliczony z uwzglednieniem liczby uczestnikow wykazujacych odpowiedz w tygodniu 16.

b) p<0,001w poréwnaniuzplacebo

c) p<0,05w poréwnaniuzplacebo

d) p>0,05w poréwnaniuzplacebo

e) Wszyscy pacjenci byli wstepnie leczenitralokinumabem w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie w tygodniach 0.-16.

f) IGAO/1wtygodniu52.oceniano utych uczestnikéw, u ktérych wynik IGA wynosit 0/1 w tygodniu 16.

g) Wskaznik EASI-75 wtygodniu 52. oceniano u tych uczestnikow, u ktérych uzyskano wskaznik EASI-75 w tygodniu 16.
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Sposréd uczestnikéw zrandomizowanych do grupy leczonej tralokinumabem,
u ktérych nie uzyskano IGA O lub 1 lub EASI-75 w tygodniu 16. i ktérzy kontynuowali
leczenie w badaniu otwartym z zastosowaniem tralokinumabu w dawce 300 mg
podawanej co dwa tygodnie + opcjonalnie miejscowe kortykosteroidy, 20,8%
uczestnikdéw badania ECZTRA 1 i 19,3% uczestnikéw badania ECZTRA 2 uzyskato
IGA O lub 1 w tygodniu 52., a 46,1% uczestnikow badania ECZTRA 1 i 39,3%
uczestnikdw badania ECZTRA 2 uzyskato EASI-75 w tygodniu 52. Za odpowiedz
kliniczng odpowiadata w gtdwnej mierze kontynuacja leczenia tralokinumabem,
a nie opcjonalne stosowanie miejscowych kortykosteroidow.

Trwajgce 32 tygodnie badanie z jednoczesnym stosowaniem miejscowych kortyko-
steroidow (ECZTRA 3) — okres leczenia poczatkowego 0-16 tygodni

W badaniu ECZTRA 3 u znaczgco wiekszego odsetka pacjentéw zrandomizowanych
do grupy otrzymujacej tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie
+ miejscowo stosowane kortykosteroidy uzyskano IGA O lub 1, EASI-75 Ilub
>4-punktowa poprawe wskaznika oceny najgorszego Swigdu w ciggu doby w skali
numerycznej (NRS) w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo + miejscowo
stosowane kortykosteroidy (patrz Tabela 4).

Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia skojarzonego tralokinumabem i miej-
scowo stosowanymi kortykosteroidami w tygodniu 16. w badaniu ECZTRA 3 (FAS)

ECZTRA 3 Tydzien 16.

Placebo + miejscowo T%Igl\(’:,nrnrnna;gjggevgn =
stosowane kortykosteroidy | . 0o o kortykosteroidy

mizowanych, ktorzy otrzymali 126 252
produkt leczniczy (FAS)

IGA O lub 1, % uczestnikow

Liczba pacjentow zrando-

wykaZUJacych odpowiedz™” 26,2 38,9*
S e 57,9 79,4
ST lm et e ar 35,7 56,0°
SCORAD, Srednia zmiana 267 375
e (+ 183) (£ 1.27)
Ocena Swiadu w skali NI?S 341 45,4+
Sl wykasulbcron odpawiedz? (43/126) (113/249)
\?/Iz_gllegé%j BIS nZkTL}apnoaczatkowego (+'g 27) (ilgflsé) )

liczona metodg LS (+ SE)”
4,

Adtralza®

(tralokinumab)




LS = metoda najmniejszych kwadratow; SE = btad standardowy, FAS: Full Analysis Set (Zbior petnej analizy) — obejmuje wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali dawke produktu leczniczego.

W razie koniecznosci lepszej kontroli objawéw atopowego zapalenia skory pacjenci mogli, za zgoda badacza, otrzymac leki dorazne.
Dostarczone kortykosteroidy do miejscowego stosowania nie stanowity lekéw doraznych.

a) Uczestnicy, ktérym podano leki dorazne lub dla ktérych brakowato danych, zostali uznani za uczestnikéw niewykazujacych odpowiedzi.
b) Uczestnika wykazujacego odpowiedz definiowano jako pacjenta zIGA O lub 1 (skéra ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali IGA 0-4).

c) Dane uzyskane od pacjentéw po zastosowaniu lekéw doraznych lub trwatym odstawieniu leczenia zostaty uznane za brakujace.
Oparta na placebo wielokrotna imputacja brakujacych danych.

Odsetek ten zostat obliczony z uwzglednieniem liczby uczestnikow z wartoscig wyjsciowa >4.

Nie dostosowano dla krotnosci

*p<0,05,"p<0,01,°p<0,001

d
€

W badaniu ECZTRA 3 uczestnicy, ktdrzy otrzymywali tralokinumab w dawce 300 mg
podawanej co dwa tygodnie w tygodniach 0.-16., do tygodnia 16. zuzyli o 50%
mniej kortykosteroidow do miejscowego stosowania w poréwnaniu z uczestnikami
otrzymujgcymi placebo.

W badaniu ECZTRA 3, tralokinumab i stosowane miejscowo kortykosteroidy
zmniejszaty Swigd mierzony jako zmiana procentowa wzgledem wartosci wyjSciowej
wskaznika oceny Swigdu w skali NRS juz w tygodniu 2. w poréwnaniu z placebo
i stosowanymi miejscowo kortykosteroidami. Zmniejszenie Swiadu obserwowano
réwnolegle z poprawag objawdéw przedmiotowych i podmiotowych atopowego zapa-
lenia skoéry oraz jakoSci zycia.

Trwajace 32 tygodnie badanie z jednoczesnym stosowaniem miejscowych kortyko-
steroidow (ECZTRA 3) - okres leczenia podtrzymujgcego, tygodnie 16.-32.

Aby oceni¢ utrzymywanie sie odpowiedzi, uczestnicy leczeni tralokinumabem
w dawce 300 mg + miejscowo stosowane kortykosteroidy przez 16 tygodni w badaniu
ECZTRA 3, ktorzy uzyskali IGA O lub 1 lub EASI-75 w tygodniu 16., zostali ponownie
zrandomizowani do dodatkowego 16-tygodniowego okresu leczenia z zastoso-
waniem 1) tralokinumabu w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie (Q2W)
+ miejscowo stosowane kortykosteroidy albo 2) tralokinumabu w dawce 300 mg
+ miejscowo stosowane kortykosteroiy podawane na zmiane z placebo co dwa
tygodnie (tralokinumab co cztery tygodnie) przez tgczny okres leczenia w badaniu
trwajacy 32 tygodnie. Wysoki poziom skutecznosci klinicznej w tygodniu 32.
stwierdzono w grupach otrzymujgcych tralokinumab w dawce 300 mg podawanej
co dwa tygodnie + miejscowo stosowane kortykosteroidy oraz tralokinumab w dawce
300 mg podawanej co cztery tygodnie + miejscowo stosowane kortykosteroidy
wsrod uczestnikow, u ktérych stwierdzono odpowiedz kliniczna w tygodniu 16. (patrz
Tabela b).
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Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznosci w tygodniu 32. u uczestnikoéw, u ktorych
w tygodniu 16. uzyskano odpowiedz kliniczng na leczenie tralokinumabem
wdawce 300 mg

Tralokinumab 300 mg Tralokinumab 300 mg
Q2W + miejscowo stosowane | Q4W + miejscowo stosowane
kortykosteroidy kortykosteroidy

IGA O/4w tygodniu 32.”

T2 89,6 77,6
% uczestnlkoyv wygazu- (43/48) (38/49)
jacych odpowiedz
EASI-75 w tygodniu 32.”

o 92,5 90,8
% uczestnikow wykazu- (62/67) (59/65)

jacych odpowiedz®

W razie koniecznosci lepszej kontroli objawdw atopowego zapalenia skéry pacjenci mogli, za zgoda badacza, otrzymac leki dorazne.

a) Uczestnicy, ktérym podano leki dorazne lub dla ktérych brakowato danych, zostali uznani za uczestnikéw niewykazujacych odpo-
wiedzi. Odsetek ten zostat obliczony z uwzglednieniem liczby uczestnikow wykazujacych odpowiedz w tygodniu 16.

b) IGAO/1wtygodniu 32.oceniano utych uczestnikow, u ktorych wynik IGA wynosit 0/1 w tygodniu 16.

¢) WskazZnik EASI-75 wtygodniu 32. oceniano u tych uczestnikéw, u ktérych uzyskano wskaznik EASI-75 w tygodniu 16.

Wsrod wszystkich uczestnikéw, ktorzy uzyskali IGA O lub 1 lub EASI-75 w tygodniu
16., Srednia procentowa poprawa we wskazniku EASI wzgledem wartosci wyjSciowej
wynosita 93,5% w tygodniu 32. w przypadku kontynuacji leczenia tralokinumabem
w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie i miejscowo stosowanymi kortyko-
steroidami oraz 91,5% w tygodniu 32. u uczestnikéw otrzymujacych tralokinumab
w dawce 300 mg podawanej co cztery tygodnie + miejscowo stosowane kortyko-
steroidy.

Sposréd uczestnikdow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej tralokinumab
w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie + miejscowo stosowane kortyko-
steroidy, ktorzy nie uzyskali IGA O lub 1 lub EASI-75 w tygodniu 16., 30,5% uzyskato
IGA 0/1, a 55,8% uzyskato EASI-75 w tygodniu 32. na skutek kontynuacji leczenia
tralokinumabem w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie i miejscowo
stosowanymi kortykosteroidami przez kolejne 16 tygodni.

Utrzymujaca sie poprawa wsrod uczestnikdw, ktdrzy nie uzyskali IGA O lub 1 lub
EASI-75 w tygodniu 16., wystepowata w powigzaniu z poprawa wskaznika oceny
najgorszego Swigdu w ciggu doby w skali numerycznej (NRS) i w zakresie
obiektywnych objawdw atopowego zapalenia skory, w tym SCORAD.
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Tabela 6: Wyniki dotyczace skutecznosci tralokinumabu podawanego w skoja-
rzeniu z miejscowo stosowanymi kortykosteroidami w tygodniach 16. i 32.
w badaniu ECZTRA 3 u pacjentow poczatkowo leczonych tralokinumabem
podawanym co dwa tygodnie i miejscowo stosowanymi kortykosteroidami

Schemat leczenia - Tygodnie 16.-32."

Uczestnicy niewyka-
zujacy odpowiedzi
w Tygodniu 16.

. . Q2W + miejscowo | Q4W + miejscowo | Q2W + miejscowo
Zrandomizowani stosowane stosowane stosowane
pacjenci kortykostermdy kortykostermdy kortykostermdy

v wan | waz | s | vz | wae | war

%ﬁ;?gaﬁé‘ﬁﬁggm’g . 1000 986 974 913 632 768

EASI-90, % uczestnikow

Uczestnicy wykazujacy odpowiedz
w Tygodniu 16.”

. .y 58,0 72,5 60,9 63,8 11 34,7
wykazujacych odpowiedz
EASI, Srednia zmiana
procentowa wzgledem -90,5 -93,2 -89,3 -91,5 -46,9 -73,5
wartosci wyjsciowej (2,7) (2,3) (2,7) (2,3) (2,4) (2,0)

liczona metoda LS (SE)”
Ocena Swigdu w skali NRS

(>4-punktowa poprawa,
% uCzestnikow wykazu- 63,2 70,6 64,2 61,2 27,4 38,9

jacych odpowiedz)™”

LS: metoda najmniejszych kwadratow, SE: btad standardowy

W razie koniecznosci lepszej kontroli objawow atopowego zapalenia skory pacjenci mogli, za zgodq badacza, otrzymac leki dorazne.

a) Pacjenci, ktérym podano leki dorazne lub dla ktérych brakowato danych, zostali uznani na potrzeby analizy za uczestnikow
niewykazujgcych odpowiedzi.

b) Dane uzyskane od pacjentéw po zastosowaniu lekow doraznych lub trwatym odstawieniu leczenia zostaty wytaczone z analizy.

c) Odsetek ten zostat obliczony z uwzglednieniem liczby uczestnikow z wartoscia wyjsciowa >4.

d) Wszyscy uczestnicy byli poczatkowo leczeni tralokinumabem w dawce 300 mg podawanej co dwa tygodnie + miejscowo stoso-

wanymi kortykosteroidami w tygodniach 0.-16. Nastepnie otrzymywali oni tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co dwa

tygodnie + miejscowo stosowane kortykosteroidy lub tralokinumab w dawce 300 mg podawanej co cztery tygodnie + miejscowo

stosowane kortykosteroidy.

Uczestnikow wykazujacych odpowiedz w tygodniu 16. identyfikowano jako uczestnikow, ktorzy uzyskalilGA O/1 lub EASI-75.

e

Wyniki leczenia zgtaszane przez pacjenta

W obu badaniach z zastosowaniem monoterapii (ECZTRA 1 i ECZTRA 2) i jedno-

czesnym stosowaniem miejscowych kortykosteroidéw (ECZTRA 3), tralokinumab

powodowat poprawe w tygodniu 16. w porownaniu z placebo w zakresie zgtaszanych

przez pacjenta objawow atopowego zapalenia skory ocenianych wedtug skali POEM

oraz wptywu atopowego zapalenia skoéry na sen ocenianego wedtug skali NRS

dotyczacej snu w wyprysku atopowym. U wiekszego odsetka pacjentow leczonych

/ tralokinumabem stwierdzono znaczace klinicznie obnizenie wskaz-

- nika w skali POEM (zdefiniowanego jako poprawa 0 co najmniej

Adtralza® 4 punkty) w okresie od punktu poczatkowego badania do tygodnia 16.
(tralokinumab) w poréwnaniu z placebo.




Mtodziez

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania tralokinumabu w monoterapii u mto-
dziezy oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym
metodg podwadjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (ECZTRA 6)
z udziatem 289 pacjentow nastoletnich w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapale-
niem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, zdefiniowanym jako uzyskanie
wskaznika IGA wynoszacego >3 w ogoblnej ocenie zmian atopowego zapalenia skory
na skali ciezkosci od O do 4, wskaznika EASI wynoszgcego >16 w punkcie po-
czgtkowym badania i objecie zmianami >10% powierzchni ciata. U spetniajgcych
kryteria kwalifikacyjne pacjentéw wigczanych do tego badania musiata wczesniej
wystapi€ niewystarczajgca odpowiedz na leczenie miejscowe.

Pacjenci otrzymali dawke poczgtkowag tralokinumabu wynoszgcg 600 mg lub 300 mg
w dniu 1., a nastepnie otrzymywali odpowiednio dawke 300 mg co 2 tygodnie (Q2W)
lub 150 mg co 2 tygodnie (Q2W) do tygodnia 16. W celu oceny utrzymywania sie
odpowiedzi do tygodnia 52. pacjenci, u ktoérych stwierdzono odpowiedz (ktérzy
uzyskali IGA O lub 1 lub EASI-75) na poczatkowe 16-tygodniowe leczenie tralo-
kinumabem w dawce 150 mg co 2 tygodnie (Q2W) lub 300 mg co 2 tygodnie (Q2W)
bez stosowania lekdéw doraznych, zostali ponownie zrandomizowani do grupy otrzy-
mujacej dawke podawang co 2 tygodnie (Q2W) lub co 4 tygodnie (Q4W) (uczestnicy
poczatkowo leczeni tralokinumabem w dawce 300 mg zostali ponownie zrandomi-
zowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej tralokinumab w dawce 300 mg co
2 tygodnie (Q2W) lub tralokinumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie (Q4W); uczestnicy
poczatkowo leczeni tralokinumabem w dawce 150 mg zostali ponownie zrandomi-
zowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej tralokinumab w dawce 150 mg co
2 tygodnie (Q2W) lub tralokinumab w dawce 150 mg co 4 tygodnie (Q4W)).

Pacjenci, u ktorych nie uzyskano IGA O lub 1 lub EASI-75 w tygodniu 16. oraz pacjenci,
u ktérych odpowiedz nie utrzymata sie w okresie leczenia podtrzymujgcegoi ci, ktorzy
zastosowali lek dorazny w okresie poczgtkowym, kontynuowali leczenie w otwartym
badaniu obserwacyjnym z zastosowaniem tralokinumabu w dawce 300 mg poda-
wanej co dwa tygodnie z mozliwoscig stosowania miejscowo kortykosteroiddw.
Pacjenci zrandomizowani do grupy placebo w okresie leczenia poczagtkowego,
u ktérych uzyskano odpowiedz kliniczng w tygodniu 16., w dalszym ciggu stosowali
placebo co 2 tygodnie (Q2W) w okresie leczenia podtrzymujgcego.

W badaniu tym Srednia wieku wynosita 14,6 roku, Srednia masa ciata wynosita
61,5 kg, kobiety stanowity 48,4% uczestnikdw, 56,7% byto rasy biatej, 24,6% miato
pochodzenie azjatyckie, a 11,1% byto rasy czarnej. Poczatkowo 53,3% pacjentow
miato wyjSciowy wskaznik IGA wynoszacy 3 (atopowe zapalenie skéry o Srednim
nasileniu), 46,7% pacjentdow miato wyjSciowy wskaznik IGA wynoszacy 4 (atopowe
zapalenie skory o ciezkim nasileniu), Srednie zajecie powierzchni ciata wynosito
51,1%, a 21,1% pacjentdow wczesniej otrzymywato leki immunosupresyjne o dzia-
taniu ogélnoustrojowym (cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna

i mykofenolan). Ponadto Sredni wskaznik EASI wynosit w punkcie 2
poczatkowym badania 31,7, wyjSciowy wskaznik oceny najgorsze- o o
go $wigdu w skali numerycznej u mtodziezy (NRS) wynosit 7,6, Adtralza
Sredni wyjSciowy wskaznik oceny w skali SCORAD wynosit 67,8,  (tralokinumab)




Sredni wyjSciowy wskaznik oceny w skali POEM wynosit 20,4, a Sredni wyjSciowy
wskaznik dermatologicznej jakosci zycia dzieci (CDLQI) wynosit 13,2. Ogoétem
84,4% pacjentdw miato co najmniej jedng wspoétistniejacg chorobe alergiczna;
68,2% miato alergiczny niezyt nosa, 50,9% astme, a 57,1% alergie pokarmowe.
Gtownymi punktami koAcowymi byly odsetek pacjentéw z wynikiem IGA réwnym
O lub 1 w tygodniu 16. (skoéra ,czysta” lub ,prawie czysta”) oraz odsetek pacjentow
ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa wskazZnika EASI o co najmniej 75% od wartosci
wyjsSciowej) w tygodniu 16. Drugorzedowymi punktami kohcowymi byly miedzy
innymi ztagodzenie Swigdu ocenianego jako odsetek uczestnikow z poprawa o >4
punkty w numerycznej skali oceny najgorszego Swigdu u miodziezy (NRS),
bezwzgledna zmiana w skali SCORAD od wartosci wyjsciowej do tygodnia 16. oraz
bezwzgledna zmiana w skali CDLQI od wartosci wyjSciowej do tygodnia 16.
Dodatkowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty, miedzy innymi, odsetek
uczestnikéw ze wskaznikami EASI-50 oraz EASI-90. Inne punkty kofncowe obejmo-
waty miedzy innymi odsetek pacjentéw z poprawg o >6 punktoéw w skali CDLQI oraz
POEM w tygodniu 16.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki dotyczace skutecznosci w tygodniu 16. u pacjentéw nastoletnich przed-
stawiono w Tabeli 7.

Tabela 7: Wyniki dotyczace skutecznosci monoterapii tralokinumabem u pacjen-
tow nastoletnich w tygodniu 16. (FAS)

ECZTRA 6

Placeb Tralokinumab | Tralokinu
aceno | 150 mg Q2w | 300 mg Q2w

Liczba pacjentéow zrandomizowanych,
ktorzy otrzymali produkt leczniczy (FAS)

IGA O lub 1, % uczestnikow s #
wykazujacych odpowiedz*” 4.3 2L L

EASI-50, % uczestnikow

e) e)
wykazujacych odpowiedz” 138 45,9 51,5
EASI-75, % uczestnikow s s
wykazujacych odpowiedz” 6.4 28,6 27,8
SCORAD, srednia zmiana wzgledem punktu 9,7 -23,5° -26,0°
poczatkowego liczona metoda LS (+ SE)” (52 3.,3) (£2,7) (£ 2,5)
Ocena swigdu w skali NRS (>4-punktowa 33 2328 25 0°
poprawa, % uczestnikow wykazujacych ; /
R oPaiuay (3/90)  (22/95) (24/96)
CDLQI, $rednia zmiana wzgledem punktu 3,8 -5,5 -6,2"
poczatkowego liczona metoda LS (+ SE)” (£ 0,9) (x0,7) (£0,7)
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LS = metoda najmniejszych kwadratow; SE = btad standardowy, FAS: Full Analysis Set (Zbior petnej analizy) — obejmuje wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali dawke produktu leczniczego.
W razie koniecznosci lepszej kontroli objawéw atopowego zapalenia skory pacjenci mogli, za zgoda badacza, otrzymac leki dorazne.
a) Pacjenci, ktorym podano leki dorazne lub dla ktorych brakowato danych, zostali uznani za uczestnikéw niewykazujacych
odpowiedzi.
Uczestnika wykazujacego odpowiedz definiowano jako pacjenta zIGA O lub 1 (skéra ,czysta” lub ,prawie czysta” w skali IGA 0-4).
Dane uzyskane od pacjentéw po zastosowaniu lekéw doraznych lub trwatym odstawieniu leczenia zostaty uznane za brakujace.
Oparta na placebo wielokrotna imputacja brakujacych danych.
d) Odsetek ten zostat obliczony z uwzglednieniem liczby uczestnikow z wartoscia wyjsciowa >4.
e) Nie dostosowano dla krotnosci

p<0,05,p < 0,01, °p < 0,001.

b
c

Wyzszy odsetek pacjentow osiggnat wskaznik EASI-90 w tygodniu 16. w grupie
otrzymujgcej tralokinumab w dawce 150 mg (19,4%) oraz tralokinumab w dawce
300 mg (17,5%) w poréwnaniu z grupg placebo (4,3%).

Wieksza poprawe pod wzgledem redukcji objawdw zgtaszanych przez pacjentow
oraz wptywu na jakos¢ zycia (np. sen) obserwowano w tygodniu 16. w grupach
otrzymujacych tralokinumab w dawce 150 mg oraz tralokinumab w dawce 300 mg
w poréwnaniu z placebo, co oceniano jako odsetek pacjentdéw z poprawg o >6
punktow w skali POEM oraz odsetek pacjentow z poprawg 0 >6 punktéw w skali CDLQI.

Zgodnie z wynikami monoterapii u dorostych dane dotyczgce skutecznosci
u mtodziezy wskazuja, ze korzysci kliniczne osiagniete w tygodniu 16. utrzymywaty
sie do tygodnia 52.

Sposréd uczestnikébw zrandomizowanych do grupy leczonej tralokinumabem,
u ktérych nie uzyskano IGA O lub 1 lub EASI-75 w tygodniu 16. lub ktérzy zastosowali
lek dorazny w okresie poczatkowym i kontynuowali leczenie w badaniu otwartym
z zastosowaniem tralokinumabu w dawce 300 mg co dwa tygodnie + opcjonalnie
miejscowe kortykosteroidy, 33,3% uczestnikow badania uzyskato IGA O lub 1
w tygodniu 52., a 57,8% uczestnikow badania uzyskato EASI-75 w tygodniu 52.
Za odpowiedz kliniczng odpowiadata w giéwnej mierze kontynuacja leczenia
tralokinumabem, a nie opcjonalne stosowanie miejscowych kortykosteroidow.

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan pro-
duktu leczniczego tralokinumab w jednej lub Kilku podgrupach populacji dzieci
i mtodziezy w leczeniu atopowego zapalenia skory (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtfanianie

Po podaniu podskérnym (S.C.) dawki tralokinumabu mediana czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia w surowicy (t,,,) wynosita 5-8 dni. Catkowita biodostepnos¢
tralokinumabu po podaniu podskérnym byta szacowana na podstawie populacyjnej
analizy PK na 76%. W badaniu fazy | (10 uczestnikdw w grupie), biodostepnosé
oszacowano na 62% w przypadku dawki 150 mg oraz 60%
w przypadku dawki 300 mg.

Stezenia w stanie stacjonarnym uzyskano do tygodnia 16. po Adtralza®
podaniu dawki poczatkowej wynoszacej 600 mg i kolejnych dawek  (tralokinumab)
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wynoszgcych 300 mg podawanych co dwa tygodnie. We wszystkich badaniach
klinicznych (ECZTRA 1, ECZTRA 2 i ECZTRA 3) Srednie stezenie minimalne w stanie
stacjonarnym * SD mieScito sie w zakresie od 98,0 + 41,1 pg/ml do 101,4
+42,7 yg/ml dla dawki 300 mg podawanej co drugi tydzien.

Dystrybucija
Dystrybucje leku tralokinumab wynoszgcg okoto 4,2 | oszacowano na podstawie
populacyjnej analizy PK.

Metabolizm

Nie przeprowadzono specyficznych badan oceniajgcych metabolizm, poniewaz
tralokinumab jest biatkiem. Oczekuje sie, ze tralokinumab ulegnie rozktadowi na
niewielkie peptydy i pojedyncze aminokwasy.

Eliminacja

Tralokinumab jest eliminowany w mechanizmie nienasyconego szlaku proteoli-
tycznego. Jego okres pottrwania wynosi 22 dni, co jest zgodne z przewidywaniami
w przypadku ludzkich przeciwciat monoklonalnych IgG4 dziatajgcych na rozpusz-
czalne cytokiny. W badaniach ECZTRA 1, ECZTRA 2 i ECZTRA 3 klirens oszacowano
na podstawie populacyjnej analizy PK na 0,149 |/dobe. W badaniach fazy | z daw-
kowaniem dozylnym, klirens oszacowano w przedziale od 0,179 do 0,211 |/dobe.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$é
Ekspozycja na tralokinumab roSnie proporcjonalnie do dawki tralokinumabu
w zakresie dawek 150-600 mg.

Interakcje miedzylekowe

Wptyw tralokinumabu na farmakokinetyke (PK) substratéw CYP, kofeine (CYP1A2),
warfaryne (CYP2C9), metoprolol (CYP2D6), omeprazol (CYP2C19) i midazolam
(CYP3A) oceniano u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory po podaniu wielo-
krotnym. Nie zaobserwowano wptywu w przypadku kofeiny i warfaryny. W przypadku
C.... omeprazolu, AUC metoprololu oraz AUC i C,, midazolamu zaobserwowano
niewielkie zmiany liczbowe, ktore nie byly istotne klinicznie (najwieksza zmiana
wystgpita w przypadku C,,, midazolamu i wynosita 22%). Dlatego nie oczekuje sie
istotnego klinicznie wptywu tralokinumabu na farmakokinetyke jednoczesnie
stosowanych lekéw metabolizowanych przez enzymy CYP (patrz punkt 4.5).

max

Specjalne grupy pacjentéw

Pte¢
W populacyjnej analizie PK nie stwierdzono, by pte¢ miata istotny klinicznie wptyw
na ekspozycje ogblnoustrojowg na tralokinumab.

’ Wiek
- W populacyjnej analizie PK nie stwierdzono, by wiek miat istotny
Adtralza® klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowag na tralokinumab.
(tralokinumab) 109 uczestnikow powyzej 65. roku zycia uwzgledniono w analizie.




Rasa
W populacyjnej analizie PK nie stwierdzono, by rasa miata istotny klinicznie wptyw
na ekspozycje na tralokinumab.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przewiduje sie, by tralokinumab, bedacy przeciwciatem monoklonalnym, ulegat
w istotnej czesci eliminacji w watrobie. Nie przeprowadzono badan klinicznych
oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke tralokinu-
mabu. W populacyjnej analizie PK nie stwierdzono, by tagodne zaburzenia czynnosci
watroby wptywaty na farmakokinetyke tralokinumabu. Dla pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dostepnych jest bardzo
mato danych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przewiduje sie, by tralokinumab, bedacy przeciwciatem monoklonalnym, ulegat
w istotnej czeSci eliminacji w nerkach. Nie przeprowadzono badan klinicznych
oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke tralokinumabu.
Populacyjna analiza PK nie wykazata, aby tagodne lub umiarkowane zaburzenia
czynnosci nerek miaty istotny klinicznie wptyw na ogdlnoustrojowa ekspozycje na
tralokinumab. Dla pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek dostepnych
jest bardzo mato danych.

Wysoka masa ciata
Ekspozycja na tralokinumab (AUC) byta nizsza u uczestnikdw o wyzszej masie ciata
(patrz punkt 4.2).

Tabela 8: Pole pod krzywa (AUC) wedtug masy ciata

AUC (ug*doba/ml) 1532 1192 1017
Wskaznik AUC 75 kg 1 0,78 0,66 0,57

Obliczone AUC w stanie stacjonarnym dla przedziatu dawkowania w odniesieniu do 300 mg Q2W w przypadku osoby o okreslonej
masie ciata w oparciu o zaleznos¢ miedzy klirensem a masa ciata.
Klirens = 0,149 x (W/75)A0,873.AUC = F x klirens dawki, gdzie F=0,761.

Dzieci i mtodziez

Nie badano farmakokinetyki tralokinumabu u dzieci i mtodziezy ponizej 12. roku
Zycia.

W przypadku mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory,
Srednie stezenie minimalne w stanie stacjonarnym + SD (w tygodniu 16.) wynosito
112,8 + 39,2 ug/ml dla dawki 300 mg podawanej co drugi tydzien.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne nie wskazujg na szczegdline ryzyko dla ludzi,

na podstawie konwencjonalnych badan oceniajacych toksycz- v
noS¢ po podaniu wielokrotnym (w tym farmakologicznych A o
punktow koricowych dotyczgcych bezpieczenstwa) oraz dziatania Adtralza
toksycznego na reprodukcje i rozwoj. (tralokinumab)




Potencjat mutagenny tralokinumabu nie byt oceniany, jednak nie przewiduje sie,
by przeciwciata monoklonalne miaty wptyw na DNA lub chromosomy.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych rakotworczosci dla tralokinumabu. Ocena
dostepnych dowoddw dotyczacych hamowania IL-13 oraz danych toksykologicznych
pochodzgcych z badan na zwierzetach z zastosowaniem tralokinumabu nie
wskazuje na dziatanie rakotworcze tralokinumabu.

W ekstensywnych badaniach prenatalnych i postnatalnych nad tralokinumabem
u matp nie zidentyfikowano dziatan niepozgdanych u matek ani ich potomstwa do
6. miesigca po porodzie. U dojrzatych ptciowo matp leczonych tralokinumabem
w dawce do 350 mg/zwierze (samica) lub 600 mg/zwierze (samiec) podawanej
podskérnie (ekspozycja na podstawie pola pod krzywa (AUC) do 15 razy wyzsza
niz u ludzi otrzymujacych dawke 300 mg tralokinumabu co dwa tygodnie) nie
stwierdzono wptywu tralokinumabu na parametry ptodnosSci, takie jak narzady
ptciowe, cykl menstruacyjny czy wyniki analizy nasienia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu octan tréjwodny (E262), Kwas octowy (E260), Sodu chlorek, Polisorbat 80
(E433), Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszaé tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz
nie wykonywano badan dotyczgcych zgodnosSci.

6.3 Okres waznosci
3lata.

W razie koniecznosci amputko-strzykawki mozna przechowywaé w temperaturze
pokojowej do 25°C przez maksymalnie 14 dni w okresie obowigzywania terminu
waznosci bez ponownego chtodzenia w tym czasie. Nie przechowywaé¢ w tempe-
raturze powyzej 25°C. Jesli tekturowe opakowanie musi zosta¢ na state wyjete
z lodoéwki, date wyjecia z lodéwki mozna zapisaé na tekturowym opakowaniu.

Po wyjeciu z lodéwki produkt leczniczy Adtralza nalezy zuzyé w ciggu 14 dni lub
wyrzucic.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodéwce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

4, Roztw6r o objetosci 1 ml w amputko-strzykawce z przezroczystego

e » Szkta (typu 1) pokrytego silikonem z zamontowana igta ze stali

Adtralza nierdzewnej o cienkich Sciankach w rozmiarze 27 G, 1/2 cala, ttokiem
(tralokinumab) z elastomeru, korkiem z wydtuzonym kotnierzem i ostong igly.




10.

WielkoSci opakowan:

- 2 amputko-strzykawki

- Opakowanie zbiorcze zawierajgce 4 (2 opakowania po 2 sztuki) amputko-strzykawki
- Opakowanie zbiorcze zawierajace 12 (6 opakowan po 2 sztuki) amputko-strzykawek

Nie wszystkie wielkoSci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Roztwor powinien by¢ przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego.
Jesli roztwér jest metny, odbarwiony lub zawiera widoczne czgstki state, nie nalezy
go uzywac. Nie uzywag, jesli amputko-strzykawka jest uszkodzona lub upadta na
twardg powierzchnie.

Po wyjeciu amputko-strzykawek z lodéwki i przed podaniem produktu leczniczego
Adtralza nalezy odczeka¢ 30 minut, az roztwor osiggnie temperature pokojowa.

Produkt leczniczy Adtralza zawiera jatowy roztwér do wstrzykiwan. Niezuzyty produkt
nalezy wyrzuci¢ razem z amputko-strzykawka.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZ-
CZENIE DO OBROTU

LEO Pharma A/S
Industriparken 55, DK-2750 Ballerup, Dania

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1554/001, EU/1/21/1554/002, EU/1/21/1554/003

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2021 .

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAK-
TERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie interne-
towej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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