PRILOHA I
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Nucala 100 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Nucala 100 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Nucala 40 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nucala 100 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

1 ml roztoku v pfedplnéném peru obsahuje mepolizumabum 100 mg.

Nucala 100 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

1 ml roztoku v piedplnéné injekéni stiikacce obsahuje mepolizumabum 100 mg.

Nucala 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéee

0,4 ml roztoku v piedplnéné injekéni stiikacce obsahuje mepolizumabum 40 mg.

Mepolizumab je humanizovanad monoklonalni protilatka vyrabéna na ovaridlnich buinikach ¢inskych
kie¢ikti rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry az opaleskujici bezbarvy az svétle nazloutly az svétle hnédy roztok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tézké eosinofilni astma

Nucala je indikovana jako pridatna 1é¢ba tézkého refrakterniho eosinofilniho astmatu u dospélych,
dospivajicich a déti ve véku 6 let a starSich (viz bod 5.1).

Chronicka rinosinusitida s nosni polyp6zou (CRSwNP)

Nucala je indikovéna jako ptidatna 1écba k intranazalnim kortikosteroidim k 1é¢bé dospélych pacientti
s t€Zkou CRSwWNP, u nichz [éCba systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nevedou
k dosaZeni dostate¢né kontroly nad onemocnénim.

Eosinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)

Nucala je indikovana jako pridatna 1é¢ba pro pacienty ve véku 6 let a starSich s relabujici-remitentni
nebo refrakterni eosinofilni granulomatézou s polyangiitidou (EGPA).



Hypereosinofilni syndrom (HES)

Nucala je indikovéna jako ptidatna 1écba pro dospé€lé pacienty s nedostate¢né kontrolovanym
hypereosinofilnim syndromem bez zjistitelné nehematologické sekundarni pticiny (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pripravek Nucala ma byt pfedepisovan 1ékari, ktefi maji zkusenost s diagnozou a lécbou tézkého
refrakterniho eosinofilniho astmatu CRSwNP, EGPA nebo HES.

Davkovani

Tézkeé eosinofilni astma

Dospeli a dospivajici ve veku 12 let a starsi

Doporucend davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Déti ve veku 6 az 11 let

Doporucend davka mepolizumabu je 40 mg podana subkutanné€ jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je urcen pro dlouhodobou lécbu. Potifebu pokracovat v 1€Cbé je tieba prehodnotit
alespofi jednou ro¢né na zéklad¢ 1ékarského posouzeni zdvaznosti pacientova onemocnéni a urovné
kontroly exacerbaci.

CRSwNP

Dospeli

Doporucend davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Pripravek Nucala je uréen pro dlouhodobou 1é¢bu. U pacientd, ktefi po 24 tydnech 1é¢by CRSwNP
nevykazuji zadnou odpovéd’, lze zvazit alternativni 1écbu. U nekterych pacienti, u nichz je odpovéd’
na 1é¢bu zpocatku pouze ¢aste¢na, mize nasledné dojit ke zlepsSeni, pokud se v 16€bé pokracuje po
dobu delsi nez 24 tydnd.

EGPA

Dospéli a dospivajici ve véku 12 let a starsi

Doporucena davka mepolizumabu je 300 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Davkovani mepolizumabu u déti a dospivajicich ve veku 6 az 17 let s EGPA vychazi z dat ziskanych
modelovanim a simulacemi (viz bod 5.2).

Detive veku 6 az 11 let s télesnou hmotnosti > 40 kg

Doporucena davka mepolizumabu je 200 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Detive veku 6 az 11 let s telesnou hmotnosti < 40 kg

Doporucena davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou 1écbu. Potiebu pokracovat v 16€bé je tfeba piehodnotit

alespon jednou ro¢né na zakladé 1ékaiského posouzeni zavaznosti pacientova onemocnéni a zlepsSeni
kontroly symptomti.



Potiebu pokracovat v 1éCbé¢ je tieba piehodnotit rovnéz u pacientd, u nichz dojde k rozvoji Zivot
ohrozujicich projevii EGPA, nebot’ u této populace nebyl pfipravek Nucala hodnocen.

HES

Dospeli

Doporucena davka mepolizumabu je 300 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je urcen pro dlouhodobou 1écbu. Potiebu pokracovat v 1€Cbé je tieba prehodnotit
alespofi jednou ro¢né na zéklad¢ 1ékarského posouzeni zdvaznosti pacientova onemocnéni a urovné
kontroly symptomt.

Potrebu pokracovat v 1é€bé je tieba prehodnotit rovnéz u pacientl, u nichz dojde k rozvoji Zivot

ohrozujicich projevit HES, nebot’ u této populace nebyl piipravek Nucala hodnocen.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientli neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

U pacientli s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutné tprava davky (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Tézkeé eosinofilni astma

Déti ve véku 6 az 11 let

Pripravek Nucala 100 mg ve formé prasku pro injekéni roztok a 40 mg injekéni roztok v predplnéné
injekéni stiikacce jsou vhodné pro podavani této populaci.

Ptipravek Nucala 100 mg ve formé injek¢niho roztoku v predplnéném peru a 100 mg v injekénim
roztoku v predplnéné injekéni stfikacce neni uréen k podani této skupin€.

Déti mladsi 6 let

Bezpecnost a u¢innost mepolizumabu u déti mladsich 6 let nebyly doposud stanoveny.
Zadna data nejsou k dispozici.

CRSWNP u déti mladsich 18 let

Bezpecnost a u¢innost u déti s CRSwNP ve veku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

EGPA u déti mladsich 6 let

Bezpecnost a u¢innost mepolizumabu nebyla u déti mladsich 6 let stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

HES u deti mladsich 18 let

Bezpecnost a uc¢innost mepolizumabu u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze u€init
zadna doporuceni ohledné davkovani.



Zpusob podani
Nucala 100 mg injekcni roztok v predplnéném peru nebo v predplnéné injekcni strikacce

Ptipravek ve formé predplnéného pera nebo predplnéné injekéni stiikacky je uren pouze pro
subkutanni injek¢ni podani.

Pripravek Nucala si mize pacient podavat sam (autopodani), nebo jej miiZze podavat oSetfujici osoba,
pokud Iékar zjisti, Ze je to vhodné, a pacient nebo oSetiujici osoba jsou vyskoleni v technice podavani

injekci.

U déti ve veku od 6 do 11 let musi byt podani provedeno zdravotnickym pracovnikem nebo
vyskolenou osetiujici osobou.

Pti autopodani 1é¢iva jsou doporucend mista podani do biicha nebo stehna. OSetfujici osoba miize
podat pfipravek Nucala rovnéz do horni ¢asti paze.
V ptipadé podani vice nez jedné injekce se doporucuje, aby mista vpichu kazdé injekce byla od sebe

vzdalena alesponl 5 cm.

Ptesny navod subkutdnniho podéavani ptipravku Nucala v predplnéném peru nebo pfedplnéné injekcni
stiikacce je uveden na konci piibalové informaci.

Nucala 40 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stitkacce

Pripravek v piedplnéné injekeni stiikaccee je uréen vyhradné pro subkutanni injekéni podani.
Ptipravek Nucala musi podavat zdravotnicky pracovnik nebo oSetfujici osoba. Ptipravek mize
podavat osetfujici osoba, pokud lékat zjisti, Ze je to vhodné, a oSetfujici osoba je vyskolena v technice
podavani injekei.

Doporucena mista vpichu jsou horni ¢ast paze, bficho nebo stehno.

Uplné pokyny pro subkutanni podani ptipravku Nucala v piedplnéné injekéni sttikaéce jsou uvedeny
v navodu k pouziti v piibalové informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Pro dohledatelnost podani biologickych 1é¢ebnych pripravkti musi byt do dokumentace pacienta
piesné zaznamenan nazev a Cislo Sarze podavaného piipravku.

Exacerbace astmatu

Mepolizumab se nemé pouzivat k 1é€beé akutnich exacerbaci astmatu.

Béhem 1éEby se mohou vyskytnout nezadouci ¢inky spojené s astmatem nebo exacerbacemi.
Pacienty je nutno poucit, aby vyhledali 1ékaiskou pomoc, pokud neni po zahajeni 1é¢by jejich astma
pod kontrolou nebo se zhorsuje.



Kortikosteroidy

Nahlé vysazeni kortikosteroidl po zahajeni 1écby mepolizumabem se nedoporucuje. Pokud je potieba
snizovani davek kortikosteroidd, ma se provadét postupné a pod dohledem Iékare.

Hypersenzitivita a reakce spojené s podanim

Po podani mepolizumabu se vyskytly akutni a opozdéné systémové reakce, véetné reakci
hypersenzitivity (napf. anafylaxe, kopfivka, angioedém, vyrazka, bronchospasmus, hypotenze). Tyto
reakce se objevuji obvykle béhem nékolika hodin po podani, v n¢kterych piipadech vSak mély
opozdény nastup (tj. typicky v priabéhu nekolika dnti). Tyto reakce se poprvé mohou objevit az po
delsi dobé 1écby (viz bod 4.8). V ptipadé reakce precitlivélosti ma byt zahajena piislusna 1é¢ba podle
aktualniho klinického stavu pacienta.

Parazitarni infekce

Eosinofily mohou byt zapojeny do imunologické odpovedi na ne€které parazitarni infekce. Pacienty
s jiz existujici parazitarni infekci je nutno 1é¢it pfed zahajenim 1é¢by. Jsou-li pacienti infikovani
béhem 1é¢by mepolizumabem a neodpovidaji-li na antiparazitarni 1é¢bu, je tieba zvazit docasné
preruseni 1éCby.

EGPA ohroZujici orgdny a zivot ohroZujici onemocnéni

Ptipravek Nucala nebyl u pacientt s projevy EGPA ohroZzujicimi organy nebo Zivot hodnocen
(viz bod 4.2).

Zivot ohrozujici HES

Pripravek Nucala nebyl u pacientt s zivot ohrozujicimi projevy HES hodnocen (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku 100 mg, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

Clearence mepolizumabu neni ovlivnéna enzymy cytochromu P450, efluxnimi pumpami

a mechanismem vazby na bilkoviny. Ukazalo se, Ze zvySené hladiny prozanétlivych cytokind (napf.
IL-6) potlacuji tvorbu enzymi CYP450 a transportéri 1é¢iv prostiednictvim interakce s jejich
piibuznymi receptory na hepatocytech. Zvyseni systémovych prozanétlivych markeri u tézkého
refrakterniho eozinofilniho astmatu je vSak minimalni a neexistuje prikaz exprese 1L-5 alfa receptorii
na hepatocytech. Pravdépodobnost potencialnich 1ékovych interakci s mepolizumabem je tedy nizka.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Mnozstvi tdaja (vysledky u méné nez 300 téhotenstvi) o podavani mepolizumabu téhotnym Zenam je
omezené.

U opic mepolizumab prochazi placentarni bariérou. Studie na zvifatech nenaznacuji reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencidl $kodlivosti pro plod neni znam.



Z bezpecnostnich diivodu se upiednostiiuje nepodavat pripravek Nucala v pribéhu t€hotenstvi.
Podavani ptipravku Nucala t€hotnym Zenam je tieba zvazit pouze, pokud ofekavany piinos pro matku
prevysi jakékoli mozné riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se mepolizumab vylucuje do lidského matefského mléka. Mepolizumab se vSak
vylucoval do mléka opic makaku javskych v koncentracich nizsich nez 0,5 % koncentraci

detekovanych v plazmé.

O tom, zda prerusit kojeni nebo ukoncit podavani piipravku Nucala, je nutno rozhodnout na zdkladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se fertility u ¢lovéka. Studie na zvifatech neprokazaly zadné
nezadouci ucinky anti-IL-5 1€cby na plodnost (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nucala nemé zadny nebo ma pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Tézkeé eosinofilni astma

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych a dospivajicich pacientt s tézkym refrakternim
eosinofilnim astmatem byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky béhem lécby bolest hlavy
(20 %), reakce v misté¢ podani injekce (8 %) a bolest zad (6 %).

CRSwNP

V placebem kontrolované studii u pacientti s CRSwNP byly nej¢astéji hlaSenymi neZzadoucimi u¢inky
béhem 1écby bolest hlavy (18 %) a bolest zad (7 %).

EGPA

V placebem kontrolované studii u pacienti s EGPA byly nejcast¢ji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
béhem 1écby bolest hlavy (32 %), reakce v misté vpichu (15 %) a bolest zad (13 %). U 4 % pacientti
s EGPA byly hlaseny systémové alergické/hypersensitivni reakce.

HES

V placebem kontrolované studii u pacientti s HES byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
be&hem 1écby bolest hlavy (13 %), infekce mocCovych cest (9 %), reakce v misté vpichu a horecka

(oboji po 7 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Tabulka niZe shrnuje nezadouci ucinky z placebem kontrolovanych studii pro tézké eosinofilni astma
u pacientti uzivajicich mepolizumab 100 mg subkutanné (n = 263), z randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované 52tydenni studie se zatfazenim pacientii s CRSWNP, kterym byl
podavan mepolizumab 100 mg subkutanné (n = 206), pacientd s EGPA, kterym byl podavan
mepolizumab 300 mg subkutanné (n = 68), ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované 32tydenni
studii pacient s HES, kterym byl poddvan mepolizumab 300 mg subkutanné (n = 54) a ze



spontannich hlaseni po uvedeni na trh. Bezpe¢nostni data jsou dostupna také z otevienych
pokracujicich studii u pacientt s téZkym refrakternim eosinofilnim astmatem (n = 998) s medianem
doby trvani lécby 2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let). Bezpecnostni profil mepolizumabu u pacientt
s HES (n = 102) zahrnutych do 20tydenni oteviené navazné studie byl podobny bezpecnostnimu
profilu u pacientt v klicové placebem kontrolované studii.

Cetnost je definovana za pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny
podle klesajici zadvaznosti.

Tridy organovych systémii Nezadouci u¢inek Cetnost
Infekce a infestace Infekce dolnich cest dychacich Casté
Infekce mocovych cest
Faryngitida
Herpes zoster** Méng¢ Casté
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce (systémové Casté
alergické)*
Anafylaxe** Vzicné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Respiracni, hrudni Kongesce nosni sliznice Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Bolest v nadbfisku Casté
Poruchy kuize a podkozni tkan¢ | Ekzém Casté
Poruchy svalové a kosterni Bolest zad Casté
soustavy a pojivové tkané Artralgie**
Celkové poruchy a reakce Reakce spojené s podanim (systémové Casté
v mist¢ aplikace nealergické)***
Reakce v misté podani injekce
Pyrexie

*  Systémové reakce, véetné hypersenzitivity, byly ve studiich t€Zkého eosinofilniho astmatu
hlaseny s celkovou incidenci srovnatelnou s placebem. Priklady hlaSenych souvisejicich projevi
a popis doby jejich nastupu jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

** Udaje ze spontanniho postmarketingového hlageni.

***  Nejcastgjsi priznaky spojené s hlasenimi systémovych nealergickych reakci souvisejicich

s podanim byly u pacientd zatazenych do studii tézkého eosinofilniho astmatu vyrazka, zarudnuti
a myalgie. Tyto projevy byly hlaSeny obcas a u < 1 % pacientt, kterym byl podan mepolizumab
100 mg subkutanng.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Systémové reakce vcetné hypersenzitivity u CRSWNP

V 52tydenni placebem kontrolované studii byly hlaseny systémové alergické reakce (hypersenzitivita
typu I) u 2 pacientil (< 1 %) ve skuping, ktera dostavala mepolizumab 100 mg, a u Zadného pacienta
ve skuping s placebem. Jiné systémové reakce nebyly ve skupiné, ktera dostavala mepolizumab

100 mg, hlaSeny u Zadného z pacienttl, a ve skupiné s placebem je hlésil jeden pacient (< 1 %).

Systéemové reakce vcetné hypersenzitivity u EGPA

V 52tydenni placebem kontrolované studii byl ve skupiné, ktera dostavala 300 mg mepolizumabu,
procentualni podil pacientti, u nichz se vyskytly systémové (alergické a nealergické) reakce, 6 %
oproti 1 % pacientli ve skupin¢ s placebem. Systémové alergické/hypersenzitivni reakce hlasily 4 %
pacientd ve skuping, kterd dostavala 300 mg mepolizumabu, a 1 % pacientii ve skupiné s placebem.
Systémové nealergické reakce (angioedém) byly hlaSeny u 1 (1 %) pacienta ve skupiné, ktera
dostavala 300 mg mepolizumabu, a u zddného pacienta ve skupiné s placebem.



Systémové reakce vcetné hypersenzitivity u HES

Ve 32tydenni placebem kontrolované studii nahlasil ve skupiné, jiz byl podavan mepolizumab
300 mg, systémové (jiné) reakce jeden pacient (2 %) (multifokalni kozni reakce) a ve skupiné
s placebem Zadny pacient.

Mistni reakce po injekcnim podani

Tezke eosinofilni astma

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt lokalnich reakci po injekénim podani

100 mg mepolizumabu 8 % v piipadé subkutanniho podani a 3 % u placeba. Vsechny tyto nezadouci
ucinky nebyly zavazné, byly mirné az stiedni intenzity a vétSina odeznéla béhem nékolika dnti. Mistni
reakce po injekénim podani se vyskytly hlavné na zacatku 1écby a béhem doby, kdy byly podany prvni
3 injekce, se snizujici se tendenci po nasledujicich injekcich. Nejcastéji hlaSené projevy nezadoucich
ucinkl zahrnuji bolest, zarudnuti, otok, svédéni a pocit paleni.

CRSwWNP

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v misté vpichu (napf. zarudnuti, svédéni) vyskytly
u 2 % pacientd dostavajicich mepolizumab 100 mg ve srovnani s < 1 % u pacientti dostavajicich
placebo.

EGPA

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v misté injekce (napt. bolest, zarudnuti, otok)
vyskytly u 15 % pacientll dostavajicich mepolizumab 300 mg ve srovnani s 13 % pacientli
dostavajicich placebo.

HES

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v misté vpichu (napft. paleni, svédéni) vyskytly u 7 %
pacientd dostavajicich mepolizumab 300 mg ve srovnani se 4 % u pacientti dostavajicich placebo.

Pediatrickd populace

Tézkeé eosinofilni astma

Tticet sedm dospivajicich (ve véku 12 — 17 let) bylo zahrnuto ve 4 placebem kontrolovanych
klinickych studiich (25 1é€enych mepolizumabem intravendzné nebo subkutann€) trvajicich 24 az

52 tydni. Tticet Sest pediatrickych pacientli (ve veéku 6 — 11 let) obdrZelo mepolizumab subkutanné

v oteviené studii trvajici 12 tydnid. Po preruseni 1é¢by na dobu 8 tydnu, 30 z téchto pacientl obdrzelo
mepolizumab po dobu dalSich 52 tydnt. Bezpeénostni profil byl podobny jako u dospélych. Nebyly
pozorovany zadné dalsi nezadouci ucinky.

HES

Do placebem kontrolované studie 200622 byli zahrnuti ¢tyii dospivajici ve véku 12—17 let, pricemz po
dobu 32 tydnti bylo jednomu z nich podavano 300 mg mepolizumabu, zatimco zbylym tfem placebo.

Vsichni ¢tyti dospivajici pokracovali ve 20tydenni oteviené navazné studii 205203 (viz bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

V klinické studii byly pacientiim s eosinofilnim onemocnénim podany jednotlivé davky az do
1 500 mg intravendzné bez zaznamenani toxicity zavislé na davce.

Pti pfedavkovani mepolizumabem neexistuje zadna specificka 1é¢ba. Pokud dojde k pfedavkovani, je
tteba podle potieby zahajit podplirnou 1é¢bu s odpovidajicim sledovanim pacienta.

Dalsi 1écba by méla odpovidat klinickym ptiznakim nebo doporu¢enim narodniho toxikologického
centra, jsou-li k dispozici.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina systémova 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich
cest, ATC kod: RO3DXO09.

Mechanismus u¢inku

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka (IgG1, kappa), ktera je s vysokou afinitou

a specificitou cilena k interleukinu-5 (IL-5). IL-5 je vyznamny cytokin odpovédny za rast

a diferenciaci, nabor, aktivaci a pteziti eosinofilii. Mepolizumab inhibuje biologickou aktivitu IL-5

s nanomolarni potenci blokovanim vazby IL-5 na alfa fetézec komplexu IL-5 receptoru umisténého na
povrchu eosinofilni buiiky. Tim inhibuje signaliza¢ni funkci IL-5 a snizuje produkci a pieziti
eosinofild.

Farmakodynamické uéinky

Tezke eosinofilni astma

U pacientti s t¢Zkym refrakternim eosinofilnim astmatem (dospé€li/dospivajici), po podavani
subkutanni davky 100 mg kazdé 4 tydny po dobu 32 tydnt doslo ke sniZzeni hodnot geometrického
priaméru poctu eosinofilti v krvi z 290 bunék/ul na poc¢atku 1é¢by na 40 bunék/pl v tydnu 32 (n = 182),
coz znamenalo pokles oproti placebu o 84 %. Tato velikost redukce eozinofill v krvi byla udrzovana
u pacientil s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem (n = 998) s medianem doby trvani 1écby

2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let) v otevienych pokracujicich studiich.

U déti ve véku 6 az 11 let s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem, kterym byl podavan
mepolizumab subkutanné kazdé 4 tydny po dobu 52 tydnti, doslo ke sniZeni hodnot geometrického
priaméru poctu eosinofilti v krvi z 306 (n = 16) na 48 bunék/ul (n = 15) na pocatku 1é¢by az do tydne
52. pti davee 40 mg (u télesné hmotnosti < 40 kg) a z 331 na 44 bunék/pul (n = 10) pii podani 100 mg
(u télesné hmotnosti > 40 kg), coz znamenalo pokles na pocatku 1é¢by o 85 % a 87 %.

U dospélych, dospivajicich a déti bylo toto snizeni pozorovano béhem 4 tydnu 1éCby.

CRSwNP

U pacientli s CRSwNP doslo po podavani davky 100 mg mepolizumabu subkutanné kazdé 4 tydny po
dobu 52 tydnt ke snizeni geometrického priméru poctu eosinofilti v krvi z 390 bunék/ul (n = 206) na
pocatku 1é¢by na 60 bunék/pl v tydnu 52 (n = 126), coz odpovida poklesu hodnot geometrického
pruméru oproti placebu o 83 %. Pokles tohoto rozsahu byl pozorovan po 4 tydnech 1é¢by a pietrvaval
po celou dobu 1é¢by 52 tydnu.
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EGPA4

U pacienti s EGPA doslo po podavani davky 300 mg subkutanné kazdé 4 tydny po dobu 52 tydnti ke
snizeni geometrického priméru poctu eosinofill v krvi ze 177 bunék/pl (n = 68) na pocatku 1écby na
38 bunék/ul (n = 64) v 52. tydnu. V porovnani s placebem doslo ke snizeni hodnot geometrického
pruméru o 83 % a pokles tohoto rozsahu byl pozorovan po 4 tydnech 1écby.

HES

U pacientti s HES (dospéli/dospivajici) byl po podavani davky 300 mg mepolizumabu subkutanné
kazdé 4 tydny po dobu 32 tydnl pozorovan pokles eosinofilil v krvi po 2 tydnech 1écby. Ke 32. tydnu
doslo ke sniZeni geometrického pruméru poctu eosinofild v krvi na 70 bunék/ul (n = 48) z 1460
bunék/pul (n = 54) na pocatku 1écby a oproti placebu byl zaznamenan pokles hodnot geometrického
prameéru o 92 %. U pacientd, ktefi pokracovali v 1é¢bé mepolizumabem v oteviené navazné studii,
pokles tohoto rozsahu pietrvaval i po dobu dalSich 20 tydnd.

Imunogenicita

Tezke eosinofilni astma, CRSWNP, EGPA a HES

Vzhledem k potencidlnim imunogennim vlastnostem bilkovinnych a peptidickych 1é¢iv se mohou

v pribéhu 1é¢by u pacienti vyvinout protilatky proti mepolizumabu. V placebem kontrolovanych
klinickych studiich byly po podani alespoii jedné davky mepolizumabu detekovatelné protilatky proti
mepolizumabu u 15 z 260 (6 %) dospélych a dospivajicich s tézkym refrakternim eosinofilnim
astmatem lécenych davkou 100mg, u 6 ze 196 (3 %) dospélych s CRSwNP lécenych davkou 100 mg,
ulz68 (<2 %) dospélych pacientti s EGPA 1é¢enych davkou 300 mgau 1 z 53 (2 %) dospélych

a dospivajicich s HES lécenych davkou 300mg mepolizumabu subkutanné.

Profil imunogenicity mepolizumabu u pacientd s t€Zkym refrakternim eosinofilnim astmatem
(n=998) s medianem doby trvani 1é¢by 2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let) nebo u pacientti s HES
(n=102) s trvanim 1écby 20 tydnt v otevienych pokracujicich studiich byl podobny profilu, ktery byl
pozorovan v placebem kontrolovanych studiich.

U déti ve véku 6 az 11 let s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem po podani davky bud’ 40 mg
subkutanné (u télesné hmotnosti < 40 kg) nebo 100 mg subkutanné (u télesné hmotnosti > 40 kg), byly
detekovatelné protilatky proti mepolizumabu u 2 z 35 (6 %) po podani alespoii jedné davky
mepolizumabu béhem kratké uvodni fize studie. Zadné déti nemély detekovatelné protilatky proti
mepolizumabu béhem dlouhodobé faze studie.

Neutralizujici protilatky byly detekovany u jednoho dospélého pacienta s tézkym refrakternim
eosinofilnim astmatem a u Zadného pacienta s CRSWNP, EGPA nebo HES. U vétsiny pacientti
neovlivnily protilatky proti mepolizumabu znatelné farmakokinetiku ani farmakodynamiku
mepolizumabu a nebyl zaznamenén vztah mezi titry protilatek a zménou poctu eosinofilt v krvi.

Klinicka u¢innost

Tézkeé eosinofilni astma

Utinnost mepolizumabu v 16¢bé cilové skupiny pacientd s t&zkym refrakternim eosinofilnim astmatem
byla hodnocena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich s paralelnimi
skupinami trvajicich 24 — 52 tydnt, provedenych u pacientl ve veéku 12 let a starSich. Tito pacienti
bud’ neméli astma pod kontrolou (vyskyt alespon dvou tézkych exacerbaci béhem predchozich

12 mésict) jejich soucasnou standardni lécbou, véetné 1é¢by zahrnujici prinejmensim kombinaci
vysoké davky inhala¢nich kortikosteroidt (IKS) s ptidanou udrzovaci 1é€bou, nebo byli zavisli na
podavani systémovych kortikosteroidii. Pfidana udrzovaci 1écba zahrnovala dlouhodob¢ pusobici
betas-adrenergni agonisty (LABA), antagonisty leukotriend, dlouhodobé plisobici muskarinové
antagonisty (LAMA), theofylin a peroralni kortikosteroidy (OCS).

Dve¢ studie sledujici vyskyt exacerbaci astmatu MEA112997 a MEA115588 celkové zahrnovaly
1 192 pacientil, v primérmém veku 49 let (rozmezi véku 12 — 82 let), 60 % pacientl tvorily Zeny. Podil
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pacientd na udrzovaci OCS 1é¢bé byl 31 %, resp. 24 %. Pro zatazeni do studie bylo pozadovano, aby
pacienti méli v anamnéze dvé nebo vice tézkych exacerbaci astmatu vyzadujicich 1é¢bu peroralnimi
nebo systémovymi kortikosteroidy béhem poslednich 12 mésicl a snizenou funkci plic pied zacatkem
1écby mepolizumabem (prebronchodilata¢ni hodnota FEV < 80 % u dospélych a <90 %

u dospivajicich). Primérny pocet exacerbaci v poslednim roce byl 3,6 a primérna prebronchodilata¢ni
FEV, byla 60 % nalezité hodnoty. V pribéhu studii pacienti pokracovali v jiz zavedené 1é¢b¢ astmatu.

Do studie MEA115575 sledujici peroralni kortikosteroidy Setfici efekt bylo zafazeno celkem
135 pacientt (55 % zZen, praimérny vek 50 let), kteti byli 1é¢eni OCS (v davce 5 — 35 mg podavané

denné) a vysokou davkou IKS a dalsi pfidanou udrzovaci lécbou.

Studie MEA112997 (DREAM) sledujici uéinnost ruznych davek

Ve studii MEA 112997, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické
studii s paralelnimi skupinami trvajici 52 tydnl se zafazenim 616 pacientt s tézkym refrakternim
eosinofilnim astmatem, mepolizumab v davce 75 mg, 250 mg nebo 750 mg podané intravendzné ve
srovnani s placebem vyznamné snizoval vyskyt klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu
(definovanych jako zhorSujici se astma vyZzadujici pouziti peroralnich nebo systémovych
kortikosteroidli a/nebo hospitalizaci a/nebo navstévy na pohotovostnim oddéleni) (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Cetnost klinicky vyznamnych exacerbaci v 52. tydnu u populace Intent to Treat

Intravendzni mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Vyskyt 1,24 1,46 1,15 2,40
exacerbaci/rok
Procento sniZeni 48 % 39 % 52 %

Pomeér vyskytu 0,52 (0,39; 0,69) | 0,61 (0,46;0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
exacerbaci (95%
Ch

p-hodnota <0,001 <0,001 <0,001

Studie MEA115588 (MENSA) sledujici snizeni vyskytu exacerbaci

MEA115588 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana, multicentricka studie
s paralelnimi skupinami, ktera hodnotila u¢innost a bezpe¢nost mepolizumabu jako piidavné 1écby
u 576 pacient s t¢Zkym refrakternim eosinofilnim astmatem, pti kterém byl pocet eosinofilt

v periferni krvi vys$si nebo rovny 150 bunkam/pl na pocatku 1é€by nebo pocet eosinofilti v krvi vyssi
nebo rovny 300 bunkdm/ul béhem poslednich 12 mésica.

Pacientim byl podédvan mepolizumab 100 mg subkutanné, mepolizumab 75 mg intraven6zné nebo
placebo jednou za 4 tydny po dobu 32 tydnl. Priméarni cil, sniZeni Cetnosti vyskytu klinicky
vyznamnych exacerbaci astmatu, byl dosaZen u obou skupin 1é¢enych mepolizumabem; ve srovnani

s placebem bylo dosazeno statistické vyznamnosti (p < 0,001). Tabulka 2 shrnuje vysledky pro
primarni a sekundarni cile u pacientii 1é€enych mepolizumabem podanym subkutanné nebo placebem.

Tabulka 2: Vysledky primarniho a sekundarnich cili ve 32. tydnu u populace Intent to Treat
(MEA115588)

Mepolizumab Placebo
(100 mg s.c.)
n=194 n=191

Primarni cil

Frekvence klinicky vyznamnych exacerbaci

Vyskyt exacerbaci za rok 0,83 1,74

Procento snizeni 53 % -
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Pomér vyskytu exacerbaci
(95% CI)

0,47 (0,35; 0,64)

p-hodnota

< 0,001

Sekundarni cile

Frekvence exacerbaci vyZadujicich hospitalizaci nebo nav§tévu na lékarské pohotovosti

Vyskyt exacerbaci za rok 0,08 0,20
Procento snizeni 61 % -
Pomér vyskytu exacerbaci 0,39 (0,18; 0,83)

(95% CI)

p-hodnota 0,015

Frekvence exacerbaci vyZadujicich hospitalizaci

Vyskyt exacerbaci za rok 0,03 0,10
Procento snizeni 69 % -
Pomér vyskytu exacerbaci 0,31 (0,11; 0,91)

(95% CI)

p-hodnota 0,034

Prebronchodilatacni FEV, (ml) ve 32. tydnu

Vychozi (SD) 1 730 (659) 1 860 (631)
Primérnd zména od vychozi 183 (31) 86 (31)
hodnoty (SE)

Rozdil (mepolizumab vs. 98

placebo)

95% CI (11; 184)

p-hodnota 0,028

Dotaznik Nemocnice Sv. Jii'i (SGRQ) ve 32. tydnu

Vychozi (SD) 47,9 (19.,5) 46,9 (19,8)
Primérnd zména od vychozi -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
hodnoty (SE)

Rozdil (mepolizumab vs. -7,0

placebo)

95% CI (-10,2; -3,8)

p-hodnota < 0,001

Snizeni podilu exacerbaci podle vychoziho poétu eosinofilu v krvi

Tabulka 3 ukazuje vysledky kombinované analyzy dvou studii exacerbaci (MEA112997

a MEA115588) podle vychoziho poctu eosinofiltl v krvi. Podil exacerbaci ve skupiné s placebem se
zvysoval se zvySujicim se vychozim poctem eosinofilti. Snizeni poméru vyskytu exacerbaci

u mepolizumabu bylo vys$$i u pacientd s vy$$im poctem eosinofili v krvi.

Tabulka 3: Kombinovana analyza vyskytu klinicky vyznamnych exacerbaci
podle vychoziho po¢tu eosinofili v krvi u pacienti s téZkym refrakternim

eosinofilnim astmatem

Mepolizumab Placebo
75 mgi.v./100 mg s.c. n =346
n =538

MEA112997+MEA115588
<150 bunék/ul
n 123 66
Vyskyt exacerbaci za rok 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) 0,67 (0,46; 0,98) -
150 az < 300 bunék/pl
n 139 86
Vyskyt exacerbaci za rok 1,01 1,41

Mepolizumab vs. placebo
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Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) | 0,72 (0,47; 1,10) |
300 az <500 bunék/ul

n 109 76
Vyskyt exacerbaci za rok 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo

Pomeér vyskytu exacerbaci (95% CI) 0,62 (0,41; 0,93) -—-
> 500 bunék/ul

n | 162 | 116
Vyskyt exacerbaci za rok | 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo

Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) | 0,27 (0,19; 0,37) -

Studie MEA 115575 (SIRIUS) sledujici sniZzeni podavanych davek peroralnich kortikosteroidu

MEA115575 hodnotila vliv mepolizumabu 100 mg podaného subkutanné na snizeni potieby podavani
udrzovacich peroralnich kortikosteroidi (OCS) pti zachovani kontroly astmatu u pacientt s tézkym
refrakternim eosinofilnim astmatem. Pacienti méli pocet eosinofila v krvi > 150/ul pted zacatkem
1é¢by mepolizumabem nebo > 300/pl béhem 12 mésict pred screeningem. Pacientim byl podavan
mepolizumab nebo placebo jednou za 4 tydny po celou dobu 1é¢by. V pribéhu studie pacienti
pokracovali v jiz zavedené 1é€be€ astmatu s vyjimkou davky OCS, ktera byla snizovéana kazdé 4 tydny
v pribéhu redukéni faze (ve 4. — 20. tydnu), dokud astma zustavalo pod kontrolou.

Ve studii bylo zahrnuto celkem 135 pacientd: primérny vek byl 50 let, 55 % byly Zeny a 48 %
pacientl dostavalo peroralni kortikosteroidy po dobu alespoii 5 let. Vychozi primérmaé dévka
ekvivalentu prednisonu byla pfiblizn¢ 13 mg denné.

Primarnim cilem bylo procentuélni snizeni denni davky OCS (ve 20. — 24. tydnu) pfi udrzeni kontroly
astmatu davkami OCS z definovanych kategorii (viz tabulka 4). Pfedem definované kategorie
zahrnovaly procentualni snizovani v rozsahu 90 — 100 % az k nulovému sniZeni davky prednisonu na
konci optimaliza¢ni faze. Srovnani mezi mepolizumabem a placebem bylo statisticky vyznamné

(p =0,008).

Tabulka 4: Vysledky priméarniho a sekundarniho cile ve studii MEA115575

ITT populace
Mepolizumab Placebo
100 mg
(subkutanng) n=66
n=69

Primérni cil
Procentualni sniZeni OCS od vychozi hodnoty (ve 20. — 24. tydnu)
90 % - 100 % 16 (23 %) 7 (11 %)
75 % - <90 % 12 (17 %) 5(8%)
50%-<75% 9 (13 %) 10 (15 %)
>0%-<50% 7 (10 %) 7 (11 %)
Bez snizeni OCS/nedostatecna 25 (36 %) 37 (56 %)
kontrola astmatu/ukonceni
1é¢by
Pomér Sanci (Odds ratio) (95% 2,39 (1,25; 4,56)
Cl
p-hodnota 0,008
Sekundarni cile (ve 20.-24. tydnu)
Snizeni denni davky OCS 10 (14 %) 5(8%)
na 0 mg/den
Odds pomeér (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)
p-hodnota 0,414

14



Snizeni denni davky OCS na 37 (54 %) 21 (32 %)
<5 mg/den

Pomér Sanci (Odds ratio) (95% 2,45 (1,12 5,37)

CDh

p-hodnota 0,025

Median % snizeni denni davky 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
OCS od vychozi hodnoty (95%

CDh

Median rozdilu (95% CI) -30,0 (-66,7; 0,0)

p-hodnota 0,007

Oteviené pokracujici klinické studie u té€Zkého refrakterniho eosinofilniho astmatu MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) a 201312 (COSMEX)

Dlouhodoby profil u¢innosti mepolizumabu u pacientd s t€zkym refrakternim eosinofilnim astmatem
(n=998) s medianem doby trvani l1écby 2,8 let (rozmezi 4 tydnti az 4,5 let) v otevienych pokracujicich
studiich MEA115666, MEA115661 a 201312 byl obecné jednotny ve vSech 3 placebem
kontrolovanych studiich.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypozou (CRSwWNP)

Studie 205687 (SYNAPSE) byla 52tydenni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem
kontrolovana studie, ktera hodnotila 407 pacientl ve veku 18 let a starSich s CRSwNP.

Pro zarazeni do studie museli mit pacienti skore symptomt nosni obstrukce podle VAS (vizualni
analogova skala) > 5 z maximalniho poctu 10 bodd, celkové skore symptomt podle VAS > 7

z maximalniho poc¢tu 10 bodt a endoskopické skore oboustranné NP > 5 z maximalniho poc¢tu 8 bodi
(s minimalnim skore 2 body pro kazdou z nosnich dutin). Pacienti také museli mit v anamnéze za
poslednich 10 let alespoii jedno pfedchozi chirurgické odstranéni nosnich polypa.

Klic¢ové vychozi charakteristiky zahrnovaly celkové endoskopické skore NP 5,5, prumér (SD) (1,29),
skore nosni obstrukce dle VAS 9,0, prumér (SD) (0,83), celkové skore symptomt dle VAS 9,1,
pramér (SD) (0,74), skore ztraty ¢ichu dle VAS 9,7, pramér (SD) (0,72) a Sino-Nasal Outcome Test
(SNOT-22) 64,1, pramér (SD) (18,32). Geometricky prumér poc¢tu eosinofilti na po¢atku studie byl
390 bunék/pl (95% CI: 360, 420). Kromé toho 27 % pacientll mélo aspirinem exacerbované respiracni
onemocnéni (AERD) a 48% pacientti mélo v poslednich 12 mésicich alespon 1 cyklus 1é€by OCS pro
CRSwNP.

Pacientim byla jako dopln€k k zékladni 1é¢bé intranazalnimi kortikosteroidy jednou za 4 tydny
subkutanné podavana davka 100 mg mepolizumabu nebo placebo.

Ko-primarnimi cili byla zména celkového endoskopického skére NP v 52. tydnu a zména primérného
skore nosni obstrukce dle VAS ve 49.-52. tydnu oproti vychozimu stavu. Klicovym sekundarnim
cilem byla doba do prvni operace NP do 52. tydne (operace byla definovana jako jakykoli zakrok
zahrnujici pouziti nastrojii a vedouci k fezu a odstranéni tkdn€ [napf. polypektomie] v nosni duting).
U pacientt, ktefi dostavali mepolizumab, doslo ve srovnani se skupinou s placebem k vyznamné
vyraznéj§imu zlepSeni (poklesu) celkového endoskopického skore NP v 52. tydnu a skore nosni
obstrukce dle VAS ve 49.-52. tydnu a vSechny vysledky sekundérnich cili ukazovaly statisticky
vyznamné ve prospéch mepolizumabu (viz tabulka 5 a obrazek 1).

Tabulka 5: Souhrn vysledkt primarnich a sekundarnich cili (populace Intent to Treat)

Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N =201) (N =206)
SoubéZné primarni cile
Celkové endoskopické skére v 52. tydnu*
Median skore na pocatku (min., max.) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Median zmény od vychozi hodnoty 0,0 -1,0
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p-hodnota® <0,001
Rozdil medini (95% CI)¢ 20,73 (-1,11; -0,34)
Zlepseni o > 1 bod, n (%) 57 (28) 104 (50)
Zlepseni o > 2 bod, n (%) 26 (13) 74 (36)

Skoére nosni obstrukce dle VAS (49.-52. tyden)*

Median skore na po¢atku (min., max.)

9,14 (5,31; 10,00)

9,01 (6,54; 10,00)

Median zmény od vychozi hodnoty -0,82 -4,41
p-hodnota® < 0,001
Rozdil mediani (95% CI)* -3,14 (-4,09; -2,18)
ZlepSeni 0 > 1 bod, n (%) 100 (50) 146 (71)
Zlepseni 0 > 3 body, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
Kli¢ovy sekundarni cil

Doba do prvni operace nosnich polypu

Ugastnici s chirurgickym zédkrokem 46 (23) 18 (9)
Pomér rizik (mepolizumab/placebo) (95% CI)* 0,43 (0,25; 0,76)
p-hodnota® 0,003

DalSi sekundarni cile

Celkové skore dle VAS (49.-52. tyden)*

Median skore na po¢atku (min., max.)

9,20 (7,21; 10,00)

9,12 (7,17; 10,00)

Pomér Sanci (Odds ratio) ve srovnani s placebem (95%
CI)"
p-hodnota”

Median zmény od vychozi hodnoty -0,90 -4,48
p-hodnota® <0,001
Rozdil mediani (95% CI)® -3,18 (-4,10; -2,26)
Zlepseni 0 > 2,5 bodu (%)" 40 64
Celkové skore SNOT-22 v 52. tydnu®®

n 198 205
Median skore na po¢atku (min., max.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median zmény od vychozi hodnoty -14,0 -30,0
p-hodnota® < 0,001
Rozdil mediani (95% CI)* -16,49 (-23,57; -9,42)
Zlepseni 0 > 28 bodu (%)" 32 54
Pacienti vyZadujici do 52. tydne 1écbu nosni polypézy systémovymi kortikosteroidy

Pocet pacientti s > 1 cyklem 1écby OCS 74 (37) 52 (25)

0,58 (0,36; 0,92)

0,020

SloZené skére dle VAS — nosni pFiznaky (49.-52. tyden)*!

Median skore na po¢atku (min., max.)
Median zmény od vychozi hodnoty
p-hodnota®

Rozdil mediani (95% CI)®

ZlepSeni 0 > 2 bodu (%)"

9,18 (6,03; 10,00)
-0,89

40

9,11 (4,91; 10,00)
-3,96
< 0,001
2,68 (-3,44; -1,91)
66

Skére ztraty Sichu dle VAS (49.-52. tyden)*

Median skore na pocatku (min., max.)
Median zmény od vychozi hodnoty
p-hodnota®

Rozdil mediant (95% CI)°

ZlepSeni 0 > 3 body (%)"

9,97 (6,69; 10,00)
0,00

19

9,97 (0,94; 10,00)
0,53
<0,001
-0,37 (-0,65; -0,08)
36

2 U pacientd, ktefi pfed navstévou podstoupili operaci nosu/sinuplastiku, bylo pouzito nejhorsi jimi
uvadéné skore pred operaci nosu/sinuplastikou. U pacientil, ktetfi odstoupili ze studie bez nosni
operace/sinuplastiky, bylo pouzito nejhorsi jimi uvadéné skore pied odstoupenim.

b Na zakladé Wilcoxon rank-sum testu.

¢ Kvantilova regrese s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi 1é¢ebnou skupinu, zemépisnou oblast,

vychozi skore a log(e) vychoziho poctu eosinofila v krvi.

4Pro tcely tohoto hodnoceni bylo jako vyznamna zména stanoveno zlepSeni skore nosni obstrukce dle

VAS o 3 body u individualniho pacienta.

16




¢ Odhadnuto z Coxova modelu proporcionalnich rizik s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi
1é¢ebnou skupinu, zemépisnou oblast, vychozi celkové endoskopické skore (centralné stanovené),
vychozi skére nosni obstrukce dle VAS, log(e) vychoziho poctu eosinofild v krvi a pocet pfedchozich
operaci (1, 2, > 2 jako ordinalni ¢islo).

f Pro ugely tohoto hodnoceni byla jako hranice zlep3eni stanovena vyznamna zména u individualniho
pacienta

¢ Zlepseni bylo zaznamenano ve vSech 6 oblastech symptomi a dopadi spojenych s CRSwNP.

b Analyza pomoci logistického regresniho modelu s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi 1é¢ebnou
skupinu, zemépisnou oblast, pocet cykl 1éEby NP pomoci OCS v poslednich 12 mésicich (0, 1, > 1
jako ordinalni ¢islo), vychozi celkové endoskopické skore nosni polypdzy (centralné stanovené),
vychozi skére nosni obstrukce dle VAS a log(e) vychoziho poctu eosinofild v krvi.

i Slozené skore dle VAS zahrnujici nosni obstrukci, vytok z nosu, pfitomnost hlenu v krku a ztratu
¢ichu.

Doba do prvni operace NP

Béhem 52tydenniho obdobi 1écby existovala u pacientii ve skupiné s mepolizumabem niZsi
pravdépodobnost, Ze podstoupi operaci NP, nez u pacientti ve skupiné s placebem. Riziko
chirurgického zakroku v pribéhu 1é¢by bylo u pacientti 1é¢enych mepolizumabem ve srovnani se
skupinou s placebem vyznamné nizsi o 57 % (pomer rizik: 0,43; 95% CI: 0,25; 0,76; p = 0,003).

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka doby do prvni operace nosnich polypi
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—— Placebo (N =201)
454|- - - - Mepolizumab 100 mg s.c. (N =206

40
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Doba do udalosti (tydny)

Post-hoc analyza podilu pacientd, ktefi podstoupili operaci, ukazala 61% sniZeni pravdépodobnosti
operace oproti placebu (OR: 0,39, 95% CI: 0,21, 0,72; p = 0,003).

Pacienti s CRSwNP s komorbidnim astmatem

U 289 (71 %) pacientti s komorbidnim astmatem prokazaly ptedem specifikované analyzy zlepSeni
soub&znych primarnich cilii. Tento vysledek je konzistentni se zlepsenim pozorovanym v celkové
populaci u pacientt, kteti dostavali mepolizumab 100 mg, ve srovnani se skupinou s placebem. Navic
u téchto pacientt, kterym byl podavan mepolizumab 100 mg, doslo dle dotazniku Asthma Control
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Questionnaire (ACQ-5) oproti skupiné s placebem v 52. tydnu k ziskani vétsi kontroly nad astmatem
ve srovnani s vychozim stavem (median zmény [Q1, Q3] -0,80 [-2,20; 0,00] a 0,00 [-1,10; 0,20]).

Fosinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)

MEA115921 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, 52tydenni studie
hodnotici 136 dospélych pacientti s EGPA, ktefi méli v anamnéze relabujici nebo refrakterni
onemocneéni a kteti byli na stabilni 1é¢be peroralnimi kortikosteroidy (OCS; > 7,5 az <50 mg
prednizolonu/prednizonu denng) se stabilni imunosupresivni 1é¢bou nebo bez ni (s vyjimkou
cyklofosfamidu). V prubéhu studie byla povolena jina zakladni standardni 1é¢ba. Padesat tfi procent
pacientl (n=72) uzivalo soucasn¢ stabilni imunosupresivni lécbu. Pacienti s EGPA ohroZujici organy
nebo zivot byli ze studie MEA115921 vylouceni.

Pacientim byla jako dopIn¢k k zakladni 1é¢bé prednizolonem/prednizonem s imunosupresivni 1é¢bou
nebo bez ni jednou za 4 tydny subkutanné podavana davka 300 mg mepolizumabu nebo placebo.
Davka OCS byla snizovédna podle uvéazeni zkouSejiciho.

Remise

Soubéznymi primarnimi cili byly celkova souhrnna doba trvani remise, definovana jako hodnota
Birminghamského skore aktivity vaskulitidy (BVAS) = 0 pii davce prednizolonu/prednizonu

<4 mg/den, a podil pacientli v remisi po 36 a 48 tydnech 1é¢by. BVAS = 0 piedstavuje absenci aktivni
vaskulitidy.

Ve srovnani s placebem dosahli pacienti, ktefi dostavali mepolizumab 300 mg, vyznamné delsi
souhrnné doby v remisi. Ve srovnani s placebem navic dosahl vyznamné vyssi podil pacienti
uzivajicich mepolizumab 300 mg remise jak v 36., tak ve 48. tydnu (tabulka 6).

U obou soubéznych primarnich cild byl ve srovnani s placebem ptiznivy u¢inek pozorovany po 1é¢bé
mepolizumabem 300 mg pfitomen bez ohledu na to, zda pacienti dostavali krom¢ zékladni 1écby
kortikosteroidy také imunosupresiva.

Pti pouziti definice remise pro ucely sekundarniho cile jako BVAS=0 pti davce
prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/den dosahli pacienti dostavajici mepolizumab 300 mg také
vyznamn¢ delsi celkové doby v remisi (p < 0,001) a ve srovnani s placebem byl v této skuping také
vy$si podil pacientl v remisi jak v 36., tak ve 48. tydnu (p < 0,001).

Tabulka 6: Analyzy soubéZnych primarnich cila

Pocet (%) pacientii
Placebo Mepolizumab
N=068 300 mg
N =68
Celkova doba remise za 52 tydni
0 55(81) 32 (47)
>0 az <12 tydnt 8(12) 8(12)
12 az <24 tydnil 3(4) 9(13)
24 a7 < 36 tydni 0 10 (15)
> 36 tydni 2(3) 9(13)
Pomér Sanci (Odds ratio) (mepolizumab/placebo) 5,91
95% CI --- 2,68; 13,03
p-hodnota - < 0,001
Pacienti v remisi ve 36. a 48. tydnu 2 (3) 22 (32)
Pomér Sanci (Odds ratio) (mepolizumab/placebo) 16,74
95% CI --- 3,61; 77,56
p-hodnota -- < 0,001

Pomér Sanci > 1 hovofii ve prospéch mepolizumabu. Remise:
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Relaps
Ve srovnani s placebem byla doba do prvniho relapsu vyznamné del$i u pacientt, kteii dostavali
mepolizumab 300 mg (p < 0,001). U pacientt, ktefi dostavali mepolizumab, se navic ve srovnani

s placebem snizila anualizovana mira vyskytu relapsti o 50 %: 1,14 vs. 2,27.

Snizeni davek peroralnich kortikosteroidu

Pacientim 1é¢enym mepolizumabem bylo ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo, nutné ve
48.-52. tydnu podavat vyznamné niz$i primérné denni davky OCS. Béhem 48. az 52. tydne dosahlo
ve skuping pacientd 1é¢enych mepolizumabem 59 % primérné denni davky OCS < 7,5 mg a 44 %
davky £ 4 mg ve srovnani s 33 % a 7 % ve skupiné s placebem. U 18 % subjektd ve skupiné

s mepolizumabem bylo mozno zcela vysadit OCS oproti 3 % ve skupin€ s placebem.

Dotaznik kontroly astmatu — 6 (ACQ-6)

U pacientli lécenych mepolizumabem doslo ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo, ve 49.—
52. tydnu k vyznamnému zlepSeni primérného skore ACQ-6.

Hypereosinofilni syndrom (HES)

Studie 200622 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana 32tydenni studie, ktera
hodnotila 108 pacient s HES ve véku > 12 let. Pacientiim byla jako doplnék k zakladni 1écbé HES
jednou za 4 tydny subkutanné podavana davka 300 mg mepolizumabu nebo placebo. Ve studii 200622
zakladni 1é¢ba HES zahrnovala mimo jiné OCS, imunosupresiva, cytotoxickou 1é¢bu a dalsi
symptomatickou 1é¢bu souvisejici s HES, jako napt. omeprazol.

Pacienti zafazeni do studie prodélali nejméné dvé vzplanuti HES a pfi screeningu méli pocet
eosinofill v krvi > 1000 bunék/pl. Ze studie byli vylouceni pacienti s FIP1L1-PDGFR-alfa
pozitivitou.

Primarnim cilem studie 200622 byl podil pacienti, u nichz doslo v pribéhu 32tydenniho 1é¢ebného
obdobi ke vzplanuti HES. Vzplanuti HES bylo definovano jako zhor$eni klinickych znamek

a ptiznaktl HES, jez vyvolalo potiebu zvysit davky OCS, ptipadné 1é€bu HES doplnit o vyssi/dalsi
davky cytotoxické ¢i imunosupresivni medikace, nebo jako nutnost podani zaslepenych aktivnich OCS
v dusledku zvySeni poc¢tu eosinofilti v krvi (dvakrat a vice).

Primérni analyza srovnéavala pacienty, u nichz doslo ke vzplanuti HES nebo kteti odstoupili ze studie,
ve skupiné s mepolizumabem a ve skupiné s placebem. V pribéhu 32tydenniho 1écebného obdobi
zaznamenalo vzplanuti HES nebo odstoupeni ze studie o 50 % méné pacientd ve skupiné 1écené

300 mg mepolizumabu oproti skupiné s placebem; konkrétné 28 % oproti 56 % (OR 0,28; 95% CI:
0,12; 0,64) (viz tabulka 7).

Sekundarni cile zahrnovaly dobu do prvniho vzplanuti HES, podil pacientd, u nichZ doslo ke vzplanuti
HES mezi 20. a 32. tydnem, vyskyt vzplanuti HES a zménu zavaznosti inavy oproti vychozimu stavu.
Vsechny sekundarni cile dosahly statistické vyznamnosti a podpofily vysledky primarniho cile (viz
obrazek 2 a tabulka 8).

Tabulka 7: Vysledky primarniho cile/analyzy u populace Intent to Treat (studie 200622)

Mepolizumab300 mg Placebo
N =754 N =754
Podil pacientii, u nichz doslo ke vzplanuti HES
Pacienti s > 1 vzplanutim HES nebo 15 (28) 30 (56)
pacienti, ktefi ze studie odstoupili (%)
Pacienti s > 1 vzplanutim HES (%) 14 (26) 28 (52)
Pacienti bez vzplanuti HES, ktefi 1(2) 2(4)
odstoupili (%)
Pomeér Sanci (Odds ratio) (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
p-hodnota dle CMH 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszeluv test
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Doba do prvniho vzplanuti

U pacienttl, kterym byl podavan mepolizumab 300 mg, doslo oproti placebu k vyznamnému

prodlouzeni doby do prvniho vzplanuti . Riziko prvniho vzplanuti HES v pribéhu 1é¢ebného obdobi
bylo u pacientii 1é¢enych mepolizumabem ve srovnani se skupinou s placebem o 66 % nizsi (pomér

rizik: 0,34; 95% CI: 0,18; 0,67; p = 0,002).

Obrazek 2: Kaplanova-Meierova krivka do doby prvniho vzplanuti HES
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Tabulka 8: Vysledky dalSich sekundarnich cilii u populace Intent to Treat (studie 200622)

Placebo
300 mg s.c.

rank-sum testu

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N =54
Vzplanuti HES mezi 20. a 32. tydnem véetné
Pacienti s > 1 vzplanutim HES nebo 9 (17) 19 (35)
pacienti, ktefi ze studie odstoupili (%)
Pomér Sanci (Odds ratio) (95% CI) 0,33 (0,13;0,85)
p-hodnota dle CMH 0,02
Vyskyt vzplanuti HES
Odhadovany primérny vyskyt za rok 0,50 | 1,46
Pomér vyskytu (95% CI)* 0,34 (0,19; 0,63)
p-hodnota na zakladé¢ Wilcoxonova 0,002

Zména oproti vychozi hodnoté zavaznosti unavy dle polozky 3 skore BFI (Brief
Fatigue Inventory) (nejhorsi stupeii inavy za uplynulych 24 hodin) ve 32. tydnu

b

Median zmény polozky 3 BFI

-0,66 | 0,32
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Srovnani p-hodnoty na zéklad¢ 0,036
Wilcoxonova rank-sum testu
(mepolizumab vs. placebo)

* Pomér vyskytu < 1 hovoii ve prospéch mepolizumabu.

b U pacientd, u nichz udaje chybi, byla pouzita nejhorsi zaznamenana hodnota. Skala polozky 3
BFI: 0 = Zadna inava; 10 = maximalni Gnava, jakou si lze pfedstavit

CMH = Cochran-Mantel-Haenszeltv test

Oteviend navazna studie

Studie 205203 byla 20tydenni oteviena navazna studie ke studii 200622. Lécba HES mohla byt
upravena dle mistnich standardd péce, pricemz zistala zachovana 1é¢ba 300 mg mepolizumabu od

4. tydne. U pacientll, ktefi v ramci této studie 205203 pokracovali v 1é¢bé€ mepolizumabem, ziistal
zachovan uc¢inek mepolizumabu na pokles poctu vzplanuti HES vykézany studii 200622, v niz u 94 %
pacientl (47 z 50) nedoslo ke vzplanuti.

Ze 72 pacientt, jimzZ bylo v prubéhu 0. az 4. tydne navazné oteviené studie nutno podat OCS, jich

28 % dosahlo v prubéhu 16. az 20. tydne snizeni pramérné denni davky OCS o > 50 %.

Pediatrickd populace

Tezkeé refrakterni eosinofilni astma

Ve studii MEA 115588 a ve dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii 200862 bylo
zahrnuto 34 dospivajicich (ve véku 12 az 17 let). Z téchto 34 pacientti 12 obdrzelo placebo, 9 obdrzelo
mepolizumab 75 mg intravendzné a 13 obdrzelo mepolizumab 100 mg subkutanné. V kombinovanych
analyzach téchto studii bylo pozorovano 40% snizeni klinicky signifikantnich exacerbaci

u dospivajicich 1écenych mepolizumabem ve srovnani s placebem (relativni riziko 0,60; 95% CI: 0,17,
2,10).

Eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje u déti a dospivajicich ve véku od 6 do 17 let.
HES

Do studie 200622 byli zahrnuti Ctyfi dospivajici (ve véku 12—17 let), pfi¢emz po dobu 32 tydnt bylo
jednomu z nich podavano 300 mg mepolizumabu, zatimco zbylym tfem placebo. Uvedeny jeden
dospivajici Ié¢eny mepolizumabem nezaznamenal do 32. tydne studie 200622 zadné vzplanuti HES.
Vsichni ¢tyfi dospivajici, ktefi dokoncili studii 200622, pokracovali i v ndvazné oteviené 20tydenni
studii 205203, v jejimz prubchu jeden z téchto Ctyt dospivajicich zaznamenal vzplanuti HES.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannim podani u pacientt s astmatem a CRSwNP byla farmakokinetika mepolizumabu

v rozmezi davek 12,5 mg az 250 mg pfiblizn¢ tmérna davce. Pti subkutannim podani mepolizumabu
300 mg byla pfiblizné tfikrat vyssi systémova expozice nez pii podavani mepolizumabu 100 mg. Po
podani jednorazové 100 mg subkutanni davky zdravym jedinciim byla systémova expozice
mepolizumabu mezi lékovymi formami srovnatelna.

Absorpce

Po subkutannim podani zdravym dobrovolnikiim nebo pacientim s astmatem byl mepolizumab
pomalu absorbovéan s medianem doby do dosazeni maximalni koncentrace v plazmeé (tmax) v rozmezi
od 4 do 8 dnt.

Po podani jednotlivé subkutanni davky do bficha, stehna nebo paze zdravym osobam byla absolutni
biologicka dostupnost mepolizumabu 64 %, 71 %, a 75 %. U pacientd s astmatem byla absolutni
biologicka dostupnost mepolizumabu podaného subkutanné do paze v rozmezi 74 — 80 %. Po
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opakovaném subkutannim podavani kazdé 4 tydny bylo dosaZzeno v ustaleném stavu piiblizné
dvojnasobné kumulace.

Distribuce

Po podani jednotlivé intravenozni davky pacientiim s astmatem je pramér distribu¢niho objemu
mepolizumabu 55 az 85 ml/kg.

Biotransformace

Mepolizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka degradovana proteolytickymi enzymy,
které jsou Siroce rozsifeny v téle a nejsou omezeny pouze na jaterni tkan.

Eliminace

Po podani jedné intraven6zni davky pacientim s astmatem byla primérna systémova clearance (CL)
v rozsahu 1,9 az 3,3 ml/den/kg s primérnym terminalnim polocasem ptiblizn€ 20 dnti. Po
subkutannim podani mepolizumabu byl primérny polocas eliminace (ti2) v rozsahu 16 az 22 dnd.

U populaénich farmakokinetickych analyz byla stanovena systémova clearance mepolizumabu

3,1 ml/den/kg.

Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti (> 65 let veku)

Pro starsi pacienty (> 65 let) existuji pouze omezené farmakokinetické udaje ze vSech klinickych
studii (n = 90). Vysledky popula¢ni analyzy farmakokinetiky vSak nenaznacily vliv véku v rozmezi
12 az 82 let na farmakokinetiku mepolizumabu.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny formalni studie pro zji$téni vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
mepolizumabu. Podle popula¢ni analyzy farmakokinetiky neni pro pacienty s clearance kreatininu

v rozmezi 50 — 80 ml/min nutna uprava davky. Pro pacienty s clearance kreatininu < 50 ml/min jsou
dostupné pouze omezené udaje.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny formalni studie pro zji$téni vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku
mepolizumabu. Vzhledem k tomu, Ze mepolizumab je degradovan §iroce rozSifenymi proteolytickymi
enzymy, které nejsou omezeny na jaterni tkan, je nepravdépodobné, ze by zména funkce jater méla
vliv na eliminaci mepolizumabu.

Pediatricka populace

Tézké eosinofilni astma a HES

Pro pediatrickou populaci jsou dostupné farmakokinetické tidaje omezené (59 pacienti s eosinofilni
esofagitidou, 55 pacientd s t€Zkym refrakternim eosinofilnim astmatem a 1 pacient s HES).
Farmakokinetika intraven6zniho mepolizumabu byla hodnocena popula¢ni analyzou farmakokinetiky
v pediatrické studii provedené u pacientli ve véku 2 — 17 let s eosinofilni esofagitidou.
Farmakokinetika u déti byla vét$inou odvoditelna od dospélych po piepoctu na télesnou hmotnost.
Farmakokinetika mepolizumabu u dospivajicich pacientt s tézkym refrakternim eosinofilnim
astmatem nebo HES studovana ve studiich faze 3 byla konzistentni s dospélymi (viz bod 4.2).

Pediatricka farmakokinetika po subkutannim podavani byla u pacientd ve véku 6 az 11 let s tézkym
refrakternim eosinofilnim astmatem zkoumana v oteviené nekontrolované klinické studii trvajici
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12 tydni. Farmakokinetika u pediatrickych pacientii byla v podstaté konzistentni s dospélymi

a dospivajicimi po zapocitani télesné hmotnosti a biologické dostupnosti. Absolutni biologicka
dostupnost po subkutannim podani se jevi jako uplna ve srovnani se 76% hodnotou pozorovanou

u dospélych a dospivajicich. Expozice po subkutannim podani bud’ 40 mg (u t€lesné hmotnosti
<40 kg) nebo 100 mg (u télesné hmotnosti > 40 kg) byla 1,32nasobna a 1,97nasobna proti expozici
pozorované u dospélych uZivajicich davku 100 mg.

Hodnoceni 40mg podkozniho davkovaciho rezimu podavaného kazdé 4 tydny détem ve veku 6 az
11 let v rozmezi 15 — 70 kg télesné hmotnosti pomoci PK modelovani a simulace predpovida, Ze
expozice tohoto davkovaciho rezimu by zlstala v priméru 38% u dospélych pti davce 100 mg.
Vzhledem k Sirokému terapeutickému indexu mepolizumabu je tento davkovaci rezim povazovan za
ptijatelny.

EGPA

Farmakokinetika mepolizumabu u déti (6 az 17 let) s EGPA byla stanovena pfedpokladem pomoci
modelovani a simulace na zakladé farmakokinetiky u jinych eosinofilnich onemocnéni a predpoklada
se, ze bude odpovidat farmakokinetice pozorované u déti s t¢Zkym eosinofilnim astmatem. U déti ve
véku 6 az 11 let s t€lesnou hmotnosti v Sirokém rozmezi 15-70 kg 1ze pti doporu¢eném davkovani
predpokladat, Ze by expozice méla ziistavat v priméru na Grovni 26 % expozice, jiz jsou vystaveni
dospéli pacienti, jimZ je podavana davka 300 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze mepolizumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny zadné studie
genotoxicity nebo kancerogenity.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

Predklinické udaje neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zakladé konvenénich
farmakologickych studii bezpe¢nosti nebo toxicity po opakovaném podani u opic. Intraven6zni
a subkutanni podani opicim bylo spojeno se snizenim poctu eosinofilti v periferii a v plicich bez
toxikologickych nalezq.

Predpoklada se, ze eosinofily jsou spojeny s imunitni systémovou odpovédi na nekteré parazitarni
infekce. Studie provedené u mysi 1é¢enych anti-IL-5 protilatkami nebo u mysi geneticky
postradajicich IL-5 nebo eosinofily neukazaly zhorSeni schopnosti bojovat s parazitarnimi infekcemi.
Vyznam téchto nalezil pro ¢lovéka neni znam.

Fertilita

Ve studii fertility a bézné studii reprodukeni toxicity u mysi provedené s analogickymi protilatkami,
které inhibuji IL-5 u mysi, nebylo pozorovano zhorseni fertility. Tato studie nezahrnovala hodnoceni
vrhu nebo funkéni zhodnoceni mladat.

Biezost

U opic nemél mepolizumab Zzadny vliv na bfezost nebo embryo-fetalni a postnatalni vyvoj (v€etné
imunitnich funkci) mlad’at. Vysetfeni internich nebo skeletalnich malformaci nebylo provedeno. Udaje
ziskané ze studii u opic makaku javskych prokazaly, Ze mepolizumab prochazi placentou. Koncentrace
mepolizumabu byly pfiblizn€ 1,2krat az 2,4krat vyssi u mlad’at nez u matek po dobu nékolika mésici
po porodu a neovliviiovaly imunitni systém mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

23



Sacharosa

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat kyseliny citronové

Polysorbat 80

Dihydrat dinatrium-edetatu

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k nedostupnosti studii kompatibility, tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Pokud je to nutné, ptedplnéné pero a piedplnéné injekéni stiikacky mohou byt vyjmuty z chladnicky
a uchovavany v neotevieném baleni po dobu az 7 dni pii pokojové teploté (do 30 °C), pokud jsou
chranény pred svétlem. Po 7 dnech mimo chladnicku je tieba baleni zlikvidovat.

Predplnéné pero nebo predplnéné injekeéni stiikacky musi byt podany do 8 hodin po otevieni baleni.
Pokud neni baleni pfipravku podano do 8 hodin, je tieba ho zlikvidovat.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Nucala 100 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

1 ml roztoku ve stfikacce ze skla téidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) v pfedplnéném peru.
Velikost balen:

1 pfedplnéné pero

Vicecetné baleni se sklada ze 3 (3 baleni po 1) pifedplnénych per.

Vicecetné baleni se sklada z 9 (9 baleni po 1) predplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Nucala 100 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacee

1 ml roztoku ve stiikacce ze skla téidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) a pasivnim bezpecnostnim
chréni¢em jehly.

Velikost baleni:

1 pfedplnéna injek¢ni stiikacka

Vicecetné baleni se sklada ze 3 (3 baleni po 1) ptedplnénych injekénich stfikacek.
Vicecetné baleni se sklada z 9 (9 baleni po 1) predplnénych injekénich strikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Nucala 40 mg injek¢ni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadee

0,4 ml roztoku v 1ml stfikacce ze skla tfidy I s fixni jehlou (nerezova ocel) a pasivnim bezpecnostnim
chrani¢em jehly.
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Velikost baleni:
1 pfedplnéna injekeni stiikacka
Vicecetné baleni se sklada ze 3 (3 baleni po 1) ptedplnénych injekénich stfikacek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted aplikaci musi byt roztok zkontrolovan vizudln€. Roztok musi byt ¢iry az opaleskujici, bezbarvy
az svétle nazloutly az svétle hnédy. Pokud je roztok zakaleny, odlisné zbarveny nebo obsahuje
castecky, roztok nesmi byt podan.

Po vyndani piedplnéného pera nebo predplnéné injekeni stiikacky z chladnicky musi byt samotné pero
nebo injekeni stiikacka/stiikacky uloZzeny v pokojové teploté alespont 30 minut pfed podanim injekce
ptipravku Nucala.

Ptesny popis pokynil pro podkozni podavani piipravku Nucala v pfedplnéném peru nebo ptredplnénych
injek¢nich stiikackach naleznete na konci piibalové informace.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Nucala 100 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

EU/1/15/1043/003 1 pfedplnéné pero
EU/1/15/1043/004 3 (3x 1) predplnéna pera (vicecetné baleni)
EU/1/15/1043/007 9 (9x 1) ptedplnénych per (vicecetné baleni)

Nucala 100 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce

EU/1/15/1043/005 1 ptedplnéna injek¢ni stiikacka
EU/1/15/1043/006 3 (3x 1) pfedplnéné injekéni stiikacky (viceCetné baleni)
EU/1/15/1043/008 9 (9x 1) ptedplnénych injekenich stiikacek (vicecetné baleni)

Nucala 40 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikadéee

EU/1/15/1043/009 1 predplnéna injekeni stiikacka
EU/1/15/1043/010 3 (3x 1) predplnéné injekéni stiikacky (viceCetné baleni)
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. prosince 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. srpna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Nucala 100 mg prasek pro injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje mepolizumabum 100 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku
mepolizumabum 100 mg.

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka vyrabéna na ovarialnich buiikach ¢inskych
kiecikii rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések pro injek¢ni roztok.

Lyofilizovany bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tézké eosinofilni astma

Nucala je indikovana jako pridatna 1é¢ba tézkého refrakterniho eosinofilniho astmatu u dospélych,
dospivajicich a déti ve véku 6 let a starSich (viz bod 5.1).

Chronicka rinosinusitida s nosni polyp6zou (CRSwNP)

Nucala je indikovéna jako ptidatna 1écba k intranazalnim kortikosteroidim k 1é¢bé dospélych pacientti
s tézkou CRSWNP, u nichz 1écba systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok nezajistuji
dosazeni dostate¢né kontroly.

Eosinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)

Nucala je indikovana jako pridatna 1é¢ba pro pacienty ve veéku 6 let a starSich s relabujici-remitentni
nebo refrakterni eosinofilni granulomatézou s polyangiitidou (EGPA).

Hypereosinofilni syndrom (HES)

Nucala je indikovéna jako ptidatna 1écba pro dospé€lé pacienty s nedostate¢né kontrolovanym
hypereosinofilnim syndromem bez zjistitelné nehematologické sekundarni pfi¢iny (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek Nucala ma byt pfedepisovan 1ékari, ktefi maji zkusenost s diagnozou a lécbou tézkého
refrakterniho eosinofilniho astmatu CRSwNP, EGPA nebo HES.
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Davkovani

Tézkeé eosinofilni astma

Dospeli a dospivajici ve veku 12 let a starsi

Doporucend davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Déti ve veku 6 az 11 let

Doporucena davka mepolizumabu je 40 mg podana subkutanné€ jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je urcen pro dlouhodobou 1écbu. Potifebu pokracovat v 1€Cbé je tieba prehodnotit
alespofi jednou roc¢né na zéklad¢ 1€karského posouzeni zavaznosti pacientova onemocnéni a urovné
kontroly exacerbaci.

CRSwNP

Dospeli

Doporucend davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je urcen pro dlouhodobou lécbu. U pacientd, ktefi po 24 tydnech 1é¢by CRSwNP
nevykazuji zadnou odpovéd’, lze zvazit alternativni 1écbu. U nekterych pacientil, u nichz je odpovéd’
na 1é¢bu zpocatku pouze ¢aste¢na, mize nasledné dojit ke zlepsSeni, pokud se v 16€bé pokracuje po
dobu delsi nez 24 tydnd.

EGPA

Dospéli a dospivajici ve véku 12 let a starsi

Doporucena davka mepolizumabu je 300 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Davkovani mepolizumabu u déti a dospivajicich ve veku 6 az 17 let s EGPA vychazi z dat ziskanych
modelovanim a simulacemi (viz bod 5.2).

Detive veku 6 az 11 let s telesnou hmotnosti > 40 kg

Doporucena davka mepolizumabu je 200 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Detive veku 6 az 11 let s telesnou hmotnosti < 40 kg

Doporucena davka mepolizumabu je 100 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.

Ptipravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou 1é¢bu. Potiebu pokracovat v 1€¢bé¢ je tieba piehodnotit
alespon jednou ro¢né na zakladé 1ékaiského posouzeni zavaznosti pacientova onemocnéni a zlepseni
kontroly symptomti.

Potiebu pokracovat v 1éCbé je tieba piehodnotit rovnéz u pacientd, u nichz dojde k rozvoji Zivot
ohrozujicich projevii EGPA, nebot’ u této populace nebyl ptipravek Nucala hodnocen.

HES

Dospeli

Doporucend davka mepolizumabu je 300 mg podana subkutanné jednou za 4 tydny.
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Ptipravek Nucala je ur¢en pro dlouhodobou 1é¢bu. Potiebu pokracovat v 16¢bé¢ je tieba piehodnotit
alespon jednou ro¢né na zakladé 1ékarského posouzeni zavaznosti pacientova onemocnéni a irovné
kontroly symptomd.

Potrebu pokracovat v 1é€bé je tieba prehodnotit rovnéz u pacientll, u nichz dojde k rozvoji Zivot
ohrozujicich projevi HES, nebot’ u této populace nebyl piipravek Nucala hodnocen.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientli neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).
Pediatricka populace

Tezke eosinofilni astma

Déti mlads$i nez 6 let

Bezpecnost a u¢innost mepolizumabu u déti mladsich 6 let dosud nebyly stanoveny.

Nejsou k dispozici zadné udaje.

Déti ve veku 6 az 17 let

Davkovani mepolizumabu u déti a dospivajicich ve veku od 6 do 17 let s téZkym refrakternim
eozinofilnim astmatem bylo stanoveno na zakladé limitovanych studii Gi¢innosti, farmakokinetickych
studii a studii farmakodynamiky, a bylo podpofeno modelacemi a simula¢nimi daty (viz body 5.1

as.2).

CRSWNP u déti mladsich 18 let

Bezpecnost a u¢innost u déti s CRSwNP ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

EGPA u déti mladsich 6 let

Bezpecnost a u¢innost mepolizumabu nebyla u déti mladsich 6 let stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

HES u deti mladsich 18 let

Bezpecnost a u¢innost mepolizumabu u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze u€init
zadna doporuceni ohledn¢ davkovani.

Zptsob podani

Ptipravek Nucala je ur€en pouze pro subkutanni injek¢ni podani a mé byt podavan zdravotnickym
pracovnikem. Injekce muzZe byt podana do horni ¢asti paze, do stehna nebo bficha.

V ptipad€ podani vice nez jedné injekce se doporucuje, aby mista vpichu kazdé injekce byla od sebe
vzdalena alespoil 5 cm.

Prasek je pted podanim nutno rekonstituovat a rekonstituovany roztok ma byt okamzité aplikovan.
Pokyny pro rekonstituci 1é¢ivého ptipravku pted podanim viz bod 6.6.
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Jedna lahvic¢ka mepolizumabu ma byt pouZita pro jednoho pacienta a zustatek v lahvi¢ce ma byt
znehodnocen.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Pro dohledatelnost podani biologickych 1é¢ebnych piipravki musi byt pfesné zaznamenan nazev
a Cislo Sarze podavaného piipravku.

Exacerbace astmatu

Mepolizumab se nema pouzivat k 1é¢be akutnich exacerbaci astmatu.
Béhem 1éEby se mohou vyskytnout nezadouci ¢inky spojené s astmatem nebo exacerbacemi.

Pacienty je nutno poucit, aby vyhledali lékatskou pomoc, pokud neni po zahéjeni 1écby jejich astma
pod kontrolou nebo se zhorsuje.

Kortikosteroidy

Nahlé vysazeni kortikosteroidd po zahajeni 1é¢by mepolizumabem se nedoporucuje. Pokud je potfeba
snizovani davek kortikosteroidd, ma byt postupné a provadéné pod dohledem lékafe.

Hypersenzitivita a reakce spojené s poddnim

Po podani mepolizumabu se vyskytly akutni a opozdéné systémové reakce vcetné reakci
hypersenzitivity (napf. anafylaxe, koptivka, angioedém, vyrazka, bronchospasmus, hypotenze). Tyto
reakce se objevuji obvykle béhem nékolika hodin po podani, v nékterych pripadech vSak mély
opozdény nastup (tj. typicky v pribéhu nékolika dnti). Tyto reakce se poprvé mohou objevit az po
delsi dobé 1écby (viz bod 4.8). V piipadé reakce precitlivélosti ma byt zahajena piislusna lécba podle
aktualniho klinického stavu pacienta.

Parazitarni infekce

Eosinofily mohou byt zapojeny do imunologické odpovédi na nékteré parazitarni infekce. Pacienty

s jiz existujici parazitarni infekei je nutno pred zah4jenim 1é€by mepolizumabem léc€it. Jsou-li pacienti
infikovani béhem 1é€by mepolizumabem a neodpovidaji-li na antiparazitarni 1écbu, je tieba zvazit
docasné preruseni 1écby.

EGPA ohroZujici organy a zivot ohroZujici onemocnéni

Pripravek Nucala nebyl u pacientt s projevy EGPA ohrozujicimi organy nebo Zivot hodnocen
(viz bod 4.2).

Zivot ohroZujici HES

Ptipravek Nucala nebyl u pacientli s zivot ohrozujicimi projevy HES hodnocen (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku 100 mg, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Clearence mepolizumabu neni ovlivnéna enzymy cytochromu P450, efluxnimi pumpami

a mechanismem vazby na bilkoviny. Ukazalo se, Zze zvy$ené hladiny prozanétlivych cytokind (napft.
IL-6) potlacuji tvorbu enzymi CYP450 a transportéra 1éCiv prostiednictvim interakce s jejich
ptibuznymi receptory na hepatocytech. Zvyseni systémovych prozanétlivych markert u tézkého
refrakterniho eozinofilniho astmatu je vSak minimalni a neexistuje prikaz exprese IL-5 alfa receptort
na hepatocytech. Pravdépodobnost potencialnich 1ékovych interakci s mepolizumabem je tedy nizka.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Mnozstvi tdaja (vysledky u méné nez 300 t€hotenstvi) o podavani mepolizumabu téhotnym Zenam je
omezeno.

U opic mepolizumab prochazi placentarni bariérou. Studie na zvifatech nenaznacuji reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencial $kodlivosti pro plod neni znam.

Z bezpecnostnich diivodu se upiednostituje nepodavat piipravek Nucala v pritbéhu t€hotenstvi.
Podavani ptipravku Nucala téhotnym Zenam je tieba zvazit pouze, pokud ofekavany piinos pro matku
prevysi jakékoli mozné riziko pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se mepolizumab vylucuje do lidského matefského mléka. Mepolizumab se vSak
vylucoval do mléka opic makakti javskych v koncentracich nizsich nez 0,5 % koncentraci

detekovanych v plazmé.

O tom, zda prerusit kojeni nebo ukoncit podavani piipravku Nucala, je nutno rozhodnout na zdkladé
posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku.

Fertilita

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se fertility u ¢lovéka. Studie na zvifatech neprokazaly zadné
nezadouci ucinky anti-IL-5 1€cby na plodnost (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nucala nemé zadny nebo mé pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Tézkeé eosinofilni astma

V placebem kontrolovanych studiich u dospélych a dospivajicich pacientt s tézkym refrakternim
eosinofilnim astmatem byly nejCastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky béhem lécby bolest hlavy

(20 %), reakce v misté¢ podani injekce (8 %) a bolest zad (6 %).

CRSwNP

V placebem kontrolované studii u pacientii s CRSWNP byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ti€inky

béhem 1écby bolest hlavy (18 %) a bolest zad (7 %).
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EGPA

V placebem kontrolované studii u pacienti s EGPA byly nejcast¢ji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
béhem 1écby bolest hlavy (32 %), reakce v miste vpichu (15 %) a bolest zad (13 %). U 4 % pacientti
s EGPA byly hlaseny systémové alergické/hypersensitivni reakce.

HES

V placebem kontrolované studii u pacientti s HES byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
be&hem 1écby bolest hlavy (13 %), infekce mocCovych cest (9 %), reakce v misté vpichu a horecka

(oboji po 7 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Tabulka niZe shrnuje nezadouci ucinky z placebem kontrolovanych studii pro tézké eosinofilni astma
u pacientti uzivajicich mepolizumab 100 mg subkutanné (n = 263), z randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované 52tydenni studie se zatfazenim pacientii s CRSWNP, kterym byl
podavan mepolizumab 100 mg subkutanné (n = 206), pacientii s EGPA, kterym byl podavan
mepolizumab 300 mg subkutanné (n = 68), ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované 32tydenni
studii pacient s HES, kterym byl podédvan mepolizumab 300 mg subkutanné (n = 54) a ze
spontannich hlaSeni po uvedeni na trh. Bezpecnostni data jsou dostupna také z otevienych
pokracujicich studii u pacienti s t¢Zkym refrakternim eosinofilnim astmatem (n = 998) s medidnem
doby trvani 1écby 2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let). Bezpecnostni profil mepolizumabu u pacientt
s HES (n = 102) zahrnutych do 20tydenni oteviené navazné studie byl podobny bezpecnostnimu
profilu u pacienti v klic¢ové placebem kontrolované studii.

Cetnost je definovana za pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tridy orginovych systémi Nezadouci ucinek Cetnost
Infekce a infestace Infekce dolnich cest dychacich Casté
Infekce mocovych cest
Faryngitida
Herpes zoster** Méng¢ Casté
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce (systémové Casté
alergické)*
Anafylaxe** Vzicné
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Respira¢ni, hrudni Kongesce nosni sliznice Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Bolest v nadbfisku Casté
Poruchy kuize a podkozni tkan¢ | Ekzém Casté
Poruchy svalové a kosterni Bolest zad Casté
soustavy a pojivové tkané Artralgie**
Celkové poruchy a reakce Reakce spojené s podanim (systémové Casté
v mist¢ aplikace nealergické)***
Reakce v misté podani injekce
Pyrexie

*  Systémové reakce, véetné hypersenzitivity, byly ve studiich t€Zkého eosinofilniho astmatu
hlaseny s celkovou incidenci srovnatelnou s placebem. Priklady hlaSenych souvisejicich projevi
a popis doby jejich nastupu jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

** Udaje ze spontanniho postmarketingového hlageni.

***  Nejcastgjsi priznaky spojené s hlasenimi systémovych nealergickych reakci souvisejicich

s podanim byly u pacientd zatazenych do studii tézkého eosinofilniho astmatu vyrazka, zarudnuti
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a myalgie. Tyto projevy byly hlaseny ziidka a u < 1 % pacienti, kterym byl podan mepolizumab
100 mg subkutanng.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Systémové reakce vcetné hypersenzitivity u CRSWNP

V 52tydenni placebem kontrolované studii byly hlaseny systémové alergické reakce (hypersenzitivita
typu I) u 2 pacientil (< 1 %) ve skuping, ktera dostavala mepolizumab 100 mg, a u Zadného pacienta
ve skuping s placebem. Jiné systémové reakce nebyly ve skupiné, ktera dostavala mepolizumab

100 mg, hlaSeny u Zadného z pacienttl, a ve skupiné s placebem je hlésil jeden pacient (< 1 %).

Systéemové reakce vcetné hypersenzitivity u EGPA

V 52tydenni placebem kontrolované studii dosahl ve skuping, ktera dostavala 300 mg mepolizumabu,
procentualni podil pacientt, u nichz se vyskytly systémové (alergické a nealergické) reakce, 6 %
oproti 1 % pacientil ve skupiné s placebem. Systémové alergické/hypersenzitivni reakce hlasily 4 %
pacientl ve skuping, ktera dostavala 300 mg mepolizumabu, a 1 % pacientl ve skupin€ s placebem.
Systémové nealergické reakce (angioedém) byly hlaSeny u 1 (1 %) pacienta ve skupiné, ktera
dostavala 300 mg mepolizumabu, a u Zadného pacienta ve skupiné s placebem.

Systemové reakce véetné hypersenzitivity u HES

Ve 32tydenni placebem kontrolované studii nahlésil ve skupiné, jiz byl podavén mepolizumab
300 mg, systémové (jiné) reakce jeden pacient (2 %) (multifokalni kozni reakce) a ve skupiné
s placebem zadny pacient.

Mistni reakce po injekcnim podani

Tézkeé eosinofilni astma

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt lokalnich reakei po injekénim podani 8 %
v ptipadé subkutanniho podani 100 mg mepolizumabu a 3 % u placeba. VSechny tyto nezadouci
ucinky nebyly zavazné, byly mirné az stiedni intenzity a vétSina odeznéla béhem nékolika dnti. Mistni
reakce po injek¢énim podani se vyskytly hlavné na zacatku 1écby a béhem doby, kdy byly podany prvni
3 injekce, se snizujici se tendenci po nasledujicich injekcich. Nejcastéji hlaSené projevy nezadoucich
ucinkt zahrnuji bolest, zarudnuti, otok, svédéni a pocit paleni.

CRSwNP

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v misté injekce (napf. zarudnuti, svédéni) vyskytly
u 2 % pacientti dostavajicich mepolizumab 100 mg ve srovnani s < 1 % u pacientti dostavajicich
placebo.

EGPA

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v miste injekce (napt. bolest, zarudnuti, otok)
vyskytly u 15 % pacientll dostavajicich mepolizumab 300 mg ve srovnani s 13 % pacientti
dostavajicich placebo.

HES

V placebem kontrolované studii se mistni reakce v misté vpichu (napft. paleni, svédéni) vyskytly u 7 %
pacientl dostavajicich mepolizumab 300 mg ve srovnani se 4 % u pacientl dostavajicich placebo.
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Pediatrickd populace

Tézkeé eosinofilni astma

Tticet sedm dospivajicich (ve véku 12 — 17 let) bylo zahrnuto ve 4 placebem kontrolovanych
klinickych studiich (25 1é¢enych mepolizumabem intravendzné nebo subkutanné) trvajicich 24 az

52 tydnd. Tticet Sest pediatrickych pacientti (ve véku 6 — 11 let) obdrzelo mepolizumab subkutanné
v oteviené studii trvajici 12 tydnd. Po preruseni 1é¢by na dobu 8 tydnu, 30 z téchto pacientil, obdrzelo
mepolizumab po dobu dalSich 52 tydnl. Bezpeénostni profil nezddoucich uéinkt byl podobny jako

u dospélych. Nebyly pozorovany zadné dalsi nezadouci ti¢inky.

HES
Do placebem kontrolované studie 200622 byli zahrnuti ¢tyii dospivajici ve véku 12—17 let, pricemz po
dobu 32 tydnti bylo jednomu z nich podavano 300 mg mepolizumabu, zatimco zbylym tifem placebo.

Vsichni ¢tyfi dospivajici pokracovali ve 20tydenni oteviené navazné studii 205203 (viz bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinické studii byly pacientiim s eosinofilnim onemocnénim podany jednotlivé davky az do
1 500 mg intravendzné bez zaznamenani toxicity zavislé na davce.

Pti pfedavkovani mepolizumabem neexistuje zadna specificka 1é¢ba. Pokud dojde k pfedavkovani, je
tteba podle poteby zahajit podplrnou 1é¢bu s odpovidajicim sledovanim pacienta.

Dalsi 1écba by méla odpovidat klinickym piiznakim nebo doporu¢enim narodniho toxikologického
centra, jsou-li k dispozici.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina systémova 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich
cest, ATC kod: RO3DXO09.

Mechanismus u¢inku

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka (IgG1, kappa), ktera je s vysokou afinitou

a specificitou cilena k interleukinu-5 (IL-5). IL-5 je vyznamny cytokin odpovédny za rdst

a diferenciaci, nabor, aktivaci a pteziti eosinofilii. Mepolizumab inhibuje biologickou aktivitu IL-5

s nanomolarni potenci blokovanim vazby IL-5 na alfa fetézec komplexu IL-5 receptoru umisténého na
povrchu eosinofilni buriky. Tim inhibuje signalizacni funkci IL-5 a snizuje produkci a pieziti
eosinofild.
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Farmakodynamické uéinky

Tezke eosinofilni astma

U pacientl s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem (dospéli/dospivajici), po podavani
subkutanni davky 100 mg kazdé 4 tydny po dobu 32 tydnt doslo ke sniZzeni hodnot geometrického
praméru poctu eosinofilii v krvi z 290 bun¢k/pl na pocatku 1€cby na 40 bunék/pl v tydnu 32 (n = 182),
coz znamenalo pokles oproti placebu o 84 %.

Tato velikost redukce eozinofild v krvi byla udrzovana u pacientt s t€Zkym refrakternim eosinofilnim
astmatem (n = 998) s medianem doby trvani 1écby 2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let) v otevienych
pokracujicich studiich.

U déti ve véku 6 az 11 let s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem, kterym byl podavan
mepolizumab subkutanné kazdé 4 tydny po dobu 52 tydnu, doslo ke sniZzeni hodnot geometrického
priaméru poctu eosinofilti v krvi z 306 (n = 16) na 48 bunék/ul (n = 15) na pocatku 1é¢by az do tydne
52. pti davce 40 mg (u télesné hmotnosti < 40 kg) a z 331 na 44 bun€k/pul (n = 10) pii podani 100 mg
(u télesné hmotnosti > 40 kg), coz znamenalo pokles na pocatku 1é¢by o 85 % a 87 %.

U dospélych, dospivajicich a déti bylo toto snizeni pozorovano béhem 4 tydnt 1éCby.

CRSwWNP

U pacientll s CRSwNP doslo po podavani davky 100 mg mepolizumabu subkutanné kazdé 4 tydny po
dobu 52 tydnti ke snizeni geometrického priméru poctu eosinofilti v krvi z 390 bunék/ul (n = 206) na
pocatku 1€cby na 60 bun¢k/pl v tydnu 52 (n = 126), coz odpovida poklesu hodnot geometrického
primeéru oproti placebu o 83 %. Pokles tohoto rozsahu byl pozorovan po 4 tydnech 1é¢by a pretrvaval
po celou dobu [é¢by 52 tydnt.

EGPA

U pacientli s EGPA doslo po podavani davky 300 mg mepolizumabu subkutanné kazdé 4 tydny po
dobu 52 tydnt ke snizeni geometrického priméru poctu eosinofilti v krvi ze 177 bunék/ul (n = 68) na
pocatku 1é¢by na 38 bunék/ul (n = 64) v 52. tydnu. V porovnani s placebem doslo ke sniZzeni hodnot
geometrického priméru o 83 % a pokles tohoto rozsahu byl pozorovan po 4 tydnech 1écby.

HES

U pacientt s HES (dospéli/dospivajici) byl po podavani davky 300 mg mepolizumabu subkutanné
kazdé 4 tydny po dobu 32 tydnd pozorovan pokles eosinofilti v krvi po 2 tydnech 1é¢by. Ke 32. tydnu
doslo ke snizeni hodnot geometrického priiméru poctu eosinofilti v krvi na 70 bunék/ul (n = 48)

z 1460 bunek/pl (n = 54) na pocatku 1écby a oproti placebu byl zaznamenan pokles geometrického
praméru o 92 %. U pacientd, ktefi pokracovali v 1é¢bé mepolizumabem v oteviené navazné studii,
pokles tohoto rozsahu pietrvaval i po dobu dalsich 20 tydnt.

Imunogenicita

Tezke eosinofilni astma CRSWNP, EGPA a HES

Vzhledem k potencialnim imunogennim vlastnostem bilkovinnych a peptidickych 1é¢iv se mohou

v pribéhu 1é¢by u pacienti vyvinout protilatky proti mepolizumabu. V placebem kontrolovanych
klinickych studiich byly po podani alespoii jedné davky mepolizumabu detekovatelné protilatky proti
mepolizumabu u 15 z 260 (6 %) dospélych a dospivajicich s tézkym refrakternim eosinofilnim
astmatem lécenych 100mg u 6 ze 196 (3 %) dospélych s CRSWNP 1é¢enych davkou 100 mg, u 1 z 68
(<2 %) dospélych pacientii s EGPA 1é¢enych davkou 300 mgau 1z 53 (2 %) dospélych

a dospivajicich s HES lé¢enych davkou 300mg mepolizumabu subkutanné.

Profil imunogenicity mepolizumabu u pacientd s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem

(n = 998) s medidnem doby trvani 1é¢by 2,8 let (rozmezi 4 tydny az 4,5 let) nebo u pacienti s HES
(n=102) s trvanim 1é¢by 20 tydnt v otevienych pokracujicich studiich byl podobny profilu, ktery byl
pozorovan v placebem kontrolovanych studiich.
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U déti ve véku 6 az 11 let s t€Zkym refrakternim eosinofilnim astmatem po podani davky bud’ 40 mg
subkutanné (u télesné hmotnosti < 40 kg) nebo 100 mg subkutanné (u t€lesné hmotnosti > 40 kg), byly
detekovatelné protilatky proti mepolizumabu u 2 z 35 (6 %) po podani alespoii jedné davky
mepolizumabu béhem kratké uvodni fize studie. Zadné déti nemély detekovatelné protilatky proti
mepolizumabu béhem dlouhodobé faze studie. Neutralizujici protilatky byly detekovany u jednoho
dosp€lého pacienta s téZkym refrakternim eosinofilnim astmatem a u Zadného pacienta s CRSwNP,
EGPA nebo HES. U vétsiny pacientli neovlivnily protilatky proti mepolizumabu znatelné
farmakokinetiku ani farmakodynamiku mepolizumabu a nebyl zaznamenan vztah mezi titry protilatek
a zménou poctu eosinofilt v krvi.

Klinicka Géinnost

Tézkeé eosinofilni astma

Utinnost mepolizumabu v 16¢bé cilové skupiny pacientd s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem
byla hodnocena ve 3 randomizovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich s paralelnimi
skupinami trvajicich 24 — 52 tydnt, provedenych u pacientl ve véku 12 let a starSich. Tito pacienti
bud’ neméli astma pod kontrolou (vyskyt alespon dvou tézkych exacerbaci béhem predchozich

12 mésici) jejich soucasnou standardni 1é¢bou, véetné 16Eby zahrnujici pfinejmensim kombinaci
vysoké davky inhalacnich kortikosteroidi (IKS) s ptidanou udrzovaci 1é¢bou, nebo byli zavisli na
podavani systémovych kortikosteroidd. Pfidana udrzovaci 1écba zahrnovala dlouhodobé plisobici
betas-adrenergni agonisty (LABA), antagonisty leukotriend, dlouhodob¢ plisobici muskarinové
antagonisty (LAMA), theofylin a peroralni kortikosteroidy (OCS).

Dve¢ studie sledujici vyskyt exacerbaci astmatu MEA112997 a MEA115588 celkové zahrnovaly

1 192 pacientti, v praimérném véku 49 let (rozmezi véku 12 — 82 let), 60 % pacientti tvorily Zeny. Podil
pacientd na udrzovaci OCS 1é¢bé byl 31 %, resp. 24 %. Pro zatazeni do studie bylo pozadovano, aby
pacienti méli v anamnéze dvé nebo vice tézkych exacerbaci astmatu vyzadujicich 1é¢bu peroralnimi
nebo systémovymi kortikosteroidy béhem poslednich 12 mésicl a snizenou funkci plic pied za¢atkem
1é¢by mepolizumabem (prebronchodilata¢ni hodnota FEV < 80 % u dospélych a <90 %

u dospivajicich). Primérny pocet exacerbaci v poslednim roce byl 3,6 a primérna prebronchodilatac¢ni
FEV, byla 60 % nalezité hodnoty. V pribéhu studii pacienti pokracovali v jiz zavedené 1é¢bé astmatu.

Do studie MEA115575 sledujici peroralni kortikosteroidy Settici efekt bylo zatfazeno celkem
135 pacientt (55 % zZen, praimérny vek 50 let), kteti byli 1é¢eni OCS (v davce 5 — 35 mg podavané

denné) a vysokou davkou IKS a dalsi pfidanou udrzovaci 1écbou.

Studie MEA 112997 (DREAM) sledujici ti¢innost ruznych davek

Ve studii MEA112997, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické
studii s paralelnimi skupinami trvajici 52 tydnt se zatazenim 616 pacient s t¢zkym refrakternim
eosinofilnim astmatem, mepolizumab v davce 75 mg, 250 mg nebo 750 mg podané intravendzné ve
srovnani s placebem vyznamn¢ snizoval vyskyt klinicky vyznamnych exacerbaci astmatu
(definovanych jako zhorsujici se astma vyZzadujici pouZiti peroralnich nebo systémovych
kortikosteroidli a/nebo hospitalizaci a/nebo navstévy na pohotovostnim oddéleni) (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Cetnost klinicky vyznamnych exacerbaci v 52. tydnu u populace Intent to Treat

Intraven6zni mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Vyskyt 1,24 1,46 1,15 2,40
exacerbaci/rok
Procento snizeni 48 % 39 % 52 %

Pomér vyskytu 0,52 (0,39; 0,69) | 0,61 (0,46;0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
exacerbaci (95%
CDh

p-hodnota <0,001 < 0,001 <0,001
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Studie MEA115588 (MENSA) sledujici snizeni vyskytu exacerbaci

MEA115588 byla randomizovana, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana, multicentricka studie
s paralelnimi skupinami, ktera hodnotila u¢innost a bezpe¢nost mepolizumabu jako piidavné 1é¢by
u 576 pacientd s t€Zkym refrakternim eosinofilnim astmatem, pfi kterém byl pocet eosinofilt

v periferni krvi vys$si nebo rovny 150 bunkam/pl na pocatku 1é€by nebo pocet eosinofili v krvi vyssi
nebo rovny 300 bunkam/ul béhem poslednich 12 mésica.

Pacientim byl podédvan mepolizumab 100 mg subkutanné, mepolizumab 75 mg intraven6zné nebo
placebo jednou za 4 tydny po dobu 32 tydnl. Primérni cil, sniZzeni Cetnosti vyskytu klinicky
vyznamnych exacerbaci astmatu, byl dosaZen u obou skupin 1é¢enych mepolizumabem; ve srovnani

s placebem bylo dosazeno statistické vyznamnosti (p < 0,001). Tabulka 2 shrnuje vysledky pro
primarni a sekundarni cile u pacientii 1é€enych mepolizumabem podanym subkutanné nebo placebem.

Tabulka 2: Vysledky primarniho a sekundarnich cilii ve 32. tydnu u populace Intent to Treat
(MEA115588)

Mepolizumab Placebo
(100 mg s.c.)
n=194 n=191

Primarni cil

Frekvence klinicky vyznamnych exacerbaci

Vyskyt exacerbaci za rok 0,83 1,74
Procento snizeni 53 % -
Pomeér vyskytu exacerbaci 0,47 (0,35; 0,64)

(95% CI)

p-hodnota <0,001

Sekundarni cile

Frekvence exacerbaci vyZadujicich hospitalizaci nebo nav§tévu na lékai'ské pohotovosti
Vyskyt exacerbaci za rok 0,08 0,20
Procento snizeni 61 % -
Pomér vyskytu exacerbaci 0,39 (0,18; 0,83)

(95% CI)

p-hodnota 0,015

Frekvence exacerbaci vyZadujicich hospitalizaci

Vyskyt exacerbaci za rok 0,03 0,10
Procento snizeni 69 % -
Pomér vyskytu exacerbaci 0,31 (0,11; 0,91)

(95% CI)

p-hodnota 0,034

Prebronchodilata¢ni FEV, (ml) ve 32. tydnu

Vychozi (SD) 1 730 (659) 1 860 (631)
Primérnd zména od vychozi 183 (31) 86 (31)
hodnoty (SE)

Rozdil (mepolizumab vs. 98

placebo)

95% CI (11; 184)

p-hodnota 0,028

Dotaznik Nemocnice Sv. Jii'i (SGRQ) ve 32. tydnu

Vychozi (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Primérnd zména od vychozi -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
hodnoty (SE)

Rozdil (mepolizumab vs. -7,0

placebo)

95% CI (-10,2; -3,8)
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| p-hodnota | < 0,001 |

SniZeni podilu exacerbaci podle vychoziho poétu eosinofila v krvi

Tabulka 3 ukazuje vysledky kombinované analyzy dvou studii exacerbaci (MEA112997

a MEA115588) podle vychoziho poétu eosinofilti v krvi. Podil exacerbaci ve skupiné s placebem se
zvysoval se zvySujicim se vychozim poctem eosinofilli. Snizeni poméru vyskytu exacerbaci

u mepolizumabu bylo vys$si u pacientti s vy$$im poctem eosinofilt v krvi.

Tabulka 3: Kombinovana analyza vyskytu klinicky vyznamnych exacerbaci podle vychoziho
octu eosinofilii v krvi u pacientii s téZkym refrakternim eosinofilnim astmatem

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. n =346
n =538
MEA112997+MEA115588
<150 bunék/ul
n 123 66
Vyskyt exacerbaci za rok 1,16 1,73

Mepolizumab vs. placebo
Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) 0,67 (0,46; 0,98) o
150 aZ <300 bunék/ul

n 139 86
Vyskyt exacerbaci za rok 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo

Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) 0,72 (047; 1,10) -
300 az <500 bunék/ul

n 109 76
Vyskyt exacerbaci za rok 1,02 1,64

Mepolizumab vs. placebo
Pomeér vyskytu exacerbaci (95% CI) 0,62 (0,41; 0,93) -—-

> 500 bunék/ul

n 162 116
Vyskyt exacerbaci za rok 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo

Pomér vyskytu exacerbaci (95% CI) | 0,27 (0,19; 0,37) -

Studie MEA 115575 (SIRIUS) sledujici snizeni podavanych davek peroralnich kortikosteroidu

MEA115575 hodnotila vliv mepolizumabu 100 mg podaného subkutanné na snizeni potieby podavani
udrzovacich peroralnich kortikosteroidi (OCS) pfi zachovani kontroly astmatu u pacientt s tézkym
refrakternim eosinofilnim astmatem. Pacienti méli pocet eosinofila v krvi > 150/ul pred zacatkem
1é¢by mepolizumabem nebo > 300/pl béhem 12 mésict pred screeningem. Pacientim byl podavan
mepolizumab nebo placebo jednou za 4 tydny po celou dobu 1é¢by. V pribéhu studie pacienti
pokracovali v jiz zavedené 1é€be€ astmatu s vyjimkou davky OCS, ktera byla snizovéana kazdé 4 tydny
v pribéhu redukéni faze (ve 4. — 20. tydnu), dokud astma zustavalo pod kontrolou.

Ve studii bylo zahrnuto celkem 135 pacientd: primérny vek byl 50 let, 55 % byly Zeny a 48 %
pacientt dostavalo peroralni kortikosteroidy po dobu alespon 5 let. Vychozi primérna davka
ekvivalentu prednisonu byla pfiblizn¢ 13 mg denné.

Primarnim cilem bylo procentuélni snizeni denni davky OCS (ve 20. — 24. tydnu) pfi udrzeni kontroly
astmatu davkami OCS z definovanych kategorii (viz tabulka 4). Pfedem definované kategorie
zahrnovaly procentualni snizovani v rozsahu 90 — 100 % aZ k nulovému sniZeni davky prednisonu na
konci optimaliza¢ni faze. Srovnani mezi mepolizumabem a placebem bylo statisticky vyznamné

(p =0,008).
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Tabulka 4: Vysledky primarniho a sekundarniho cile ve studii MEA115575

ITT populace
Mepolizumab Placebo
100 mg
(subkutanng) n=:66
n=069
Primarni cil
Procentualni snizeni OCS od vychozi hodnoty (ve 20. — 24. tydnu)
90 % - 100 % 16 (23 %) 7 (11 %)
75 % - <90 % 12 (17 %) 5 (8 %)
50%-<75% 9 (13 %) 10 (15 %)
>0%-<50% 7 (10 %) 7 (11 %)
Bez snizeni OCS/nedostate¢na 25 (36 %) 37 (56 %)
kontrola astmatu/ukonceni
1écby
Pomér $anci (Odds ratio) (95% 2,39 (1,25; 4,56)
CI)
p-hodnota 0,008
Sekundarni cile (ve 20.-24. tydnu)
Snizeni denni davky OCS 10 (14 %) 5(8%)
na 0 mg/den
Odds pomér (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)
p-hodnota 0,414
Snizeni denni davky OCS na 37 (54 %) 21 (32 %)
<5 mg/den
Pomér Sanci (Odds ratio) (95% 2,45 (1,125 5,37)
CD
p-hodnota 0,025
Median % snizeni denni davky 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
OCS od vychozi hodnoty (95%
CI)
Median rozdilu (95% CI) -30,0 (-66,7; 0,0)
p-hodnota 0,007

Oteviené pokracujici klinické studie u té€Zkého refrakterniho eosinofilniho astmatu MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) a 201312 (COSMEX)

Dlouhodoby profil uc¢innosti mepolizumabu u pacientd s t€Zkym refrakternim eosinofilnim astmatem
(n=998) s medianem doby trvani 1écby 2,8 let (rozmezi 4 tydnti az 4,5 let) v otevienych pokracujicich
studiich MEA115666, MEA115661 a 201312 byl obecné jednotny se 3 placebem kontrolovanymi
studiemi.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypozou (CRSwNP)

Studie 205687 (SYNAPSE) byla 52tydenni, randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem
kontrolovana studie, ktera hodnotila 407 pacientl ve veku 18 let a starSich s CRSwNP.

Pro zarazeni do studie museli mit pacienti skdre symptomt nosni obstrukce podle VAS (vizualni
analogova skala) > 5 z maximalniho poctu 10 bodu, celkové skore symptomi podle VAS > 7

z maximalniho poc¢tu 10 bodt a endoskopické skore oboustranné NP > 5 z maximalniho poc¢tu 8 bodi
(s minimalnim skore 2 body pro kaZzdou z nosnich dutin). Pacienti také museli mit v anamnéze za
poslednich 10 let alespoii jedno pfedchozi chirurgické odstranéni nosnich polypa.

Kli¢ové vychozi charakteristiky zahrnovaly celkové endoskopické skore NP 5,5, pramér (SD) (1,29),
skore nosni obstrukce dle VAS 9,0, prumér (SD) (0,83), celkové skore symptomt dle VAS 9,1,
pramér (SD) (0,74), skore ztraty ¢ichu dle VAS 9,7, pramér (SD) (0,72) a Sino-Nasal Outcome Test
(SNOT-22) 64,1, pramér (SD) (18,32). Geometricky prumér poc¢tu eosinofilti na po¢atku studie byl
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390 bunék/pl (95% CI: 360, 420). Kromé toho 27 % pacientll mélo aspirinem exacerbované respiracni
onemocnéni (AERD) a 48% pacientli mélo v poslednich 12 mésicich alesponi 1 cyklus 1é¢by OCS pro

CRSwNP.

Pacientim byla jako dopln€k k zakladni 1é¢b¢ intranazalnimi kortikosteroidy jednou za 4 tydny
subkutanné podavana davka 100 mg mepolizumabu nebo placebo.

Ko-primarnimi cili byla zména celkového endoskopického skore NP v 52. tydnu a zména primérného
skore nosni obstrukce dle VAS ve 49.-52. tydnu oproti vychozimu stavu. Klicovym sekundarnim
cilem byla doba do prvni operace NP do 52. tydne (operace byla definovana jako jakykoli zakrok
zahrnujici pouziti nastrojli a vedouci k fezu a odstranéni tkdn€ [napf. polypektomie] v nosni duting).
U pacientl, ktefi dostavali mepolizumab, doslo ve srovnani se skupinou s placebem k vyznamné
vyraznéj$imu zlepSeni (poklesu) celkového endoskopického skore NP v 52. tydnu a skore nosni
obstrukce dle VAS ve 49.-52. tydnu a vSechny vysledky sekundarnich cilii ukazovaly statisticky
vyznamné ve prospéch mepolizumabu (viz tabulka 5 a obrazek 1).

Tabulka S: Souhrn vysledkii primarnich a sekundérnich cili (populace Intent to Treat)

Placebo Mepolizumab
100 mg s.c.
(N =201) (N =206)
SoubéZné priméarni cile
Celkové endoskopické skére v 52. tydnu®
Median skore na po¢atku (min., max.) 6,0 (0; 8) 5,0(2; 8)
Median zmény od vychozi hodnoty 0,0 -1,0
p-hodnota® <0,001
Rozdil mediani (95% CI)® -0,73 (-1,11; -0,34)
ZlepSeni 0 > 1 bod, n (%) 57 (28) 104 (50)
Zlepseni 0 > 2 bod, n (%) 26 (13) 74 (36)

Skore nosni obstrukce dle VAS (49.-52. tyden)®

Median skore na po¢atku (min., max.)

9,14 (5,31; 10,00)

9,01 (6,54; 10,00)

Median zmény od vychozi hodnoty -0,82 -4,41
p-hodnota® <0,001
Rozdil mediant (95% CI)* -3,14 (-4,09; -2,18)
ZlepSeni 0 > 1 bod, n (%) 100 (50) 146 (71)
Zlep$eni 0 > 3 body, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
Kli¢ovy sekundarni cil

Doba do prvni operace nosnich polypu

Ugastnici s chirurgickym zédkrokem 46 (23) 18 (9)
Pomér rizik (mepolizumab/placebo) (95% CI)° 0,43 (0,25; 0,76)
p-hodnota® 0,003

DalSi sekundarni cile

Celkové skore dle VAS (49.-52. tyden)*

Median skore na po¢atku (min., max.)

9,20 (7,21; 10,00)

9,12 (7,17; 10,00)

40

Median zmény od vychozi hodnoty -0,90 -4,48
p-hodnota® <0,001
Rozdil mediani (95% CI)* -3,18 (-4,10; -2,26)
Zlepseni 0 > 2,5 bodu (%)* 40 64
Celkové skore SNOT-22 v 52. tydnu®*

n 198 205
Median skore na po¢atku (min., max.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Median zmény od vychozi hodnoty -14,0 -30,0
p-hodnota® <0,001
Rozdil mediand (95% CI)® -16,49 (-23,57; -9,42)
Zlepseni 0 > 28 bodu (%)* 32 54
Pacienti vyZadujici do 52. tydne 1écbu nosni polypézy systémovymi kortikosteroidy

Pocet pacientd s > 1 cyklem 1é&by OCS | 74 (37) | 52 (25)




CIy?
p-hodnota”

Pomér Sanci (Odds ratio) ve srovnani s placebem (95%

0,58 (0,36; 0,92)

0,020

SloZené skore dle VAS — nosni pFiznaky (49.-52. tyden)!

Median skore na po¢atku (min., max.)
Median zmény od vychozi hodnoty
p-hodnota®

Rozdil mediant (95% CI)°

ZlepSeni 0 > 2 bodu (%)*

9,18 (6,03; 10,00)
-0,89

40

9,11 (4,91; 10,00)
-3,96
<0,001
22,68 (-3,44; -1,91)
66

Skore ztraty Cichu dle VAS (49.-52. tyden)*

Median skore na pocatku (min., max.)

9,97 (6,69; 10,00)

9,97 (0,94; 10,00)

Median zmény od vychozi hodnoty 0,00 -0,53
p-hodnota® <0,001
Rozdil mediant (95% CI)* -0,37 (-0,65; -0,08)
Zlepseni 0 > 3 bodu (%)" 19 36

2 Pacienttim, ktefi pfed navstévou podstoupili operaci nosu/sinuplastiku, bylo pfifazeno jejich nejhorsi
pozorované skore pred operaci nosu/sinuplastikou. Tém, kteti odstoupili ze studie bez nosni
operace/sinuplastiky, bylo pfifazeno jejich nejhorsi pozorované skore pied odstoupenim.

®Na zékladé Wilcoxon rank-sum testu.

¢ Kvantilova regrese s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi 1é¢ebnou skupinu, zemépisnou oblast,
vychozi skore a log(e) vychoziho poctu eosinofila v krvi.

4Pro icely tohoto hodnoceni bylo jako vyznamna zména stanoveno zlepseni skore nosni obstrukce dle
VAS o 3 body u individualniho pacienta.

¢ Odhadnuto z Coxova modelu proporcionalnich rizik s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi
1é¢ebnou skupinu, zemépisnou oblast, vychozi celkové endoskopické skore (centralné stanovené),
vychozi skére nosni obstrukce dle VAS, log(e) vychoziho poctu eosinofila v krvi a pocet pfedchozich
operaci (1, 2, > 2 jako ordinalni ¢islo).

' Pro ugely tohoto hodnoceni byla jako hranice zlepSeni stanovena vyznamna zména u individuélniho
pacienta

¢ ZlepSeni bylo zaznamenano ve vSech 6 oblastech symptomid a dopadii spojenych s CRSwNP.

b Analyza pomoci logistického regresniho modelu s nezavislymi proménnymi zahrnujicimi 1é¢ebnou
skupinu, zemeépisnou oblast, pocet cykll 1écby NP pomoci OCS v poslednich 12 mésicich (0, 1, > 1
jako ordinalni ¢islo), vychozi celkové endoskopické skore nosni polypozy (centralné stanovené),
vychozi skére nosni obstrukce dle VAS a log(e) vychoziho poctu eosinofild v krvi.

iSlozené skore dle VAS zahrnujici nosni obstrukci, vytok z nosu, piitomnost hlenu v krku a ztratu
¢ichu.

Doba do prvni operace NP

Béhem 52tydenniho obdobi 1é¢by existovala u pacienti ve skupin€ s mepolizumabem nizsi
pravdépodobnost, Ze podstoupi operaci NP, nez u pacientti ve skupiné€ s placebem. Riziko
chirurgického zékroku v pribchu 1écby bylo u pacientii 1é€enych mepolizumabem ve srovnani se
skupinou s placebem vyznamné nizsi o 57 % (pomér rizik: 0,43; 95% CI: 0,25; 0,76; p = 0,003).
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Obrazek 1: Kaplanova Meierova kiivka doby do prvni operace nosnich polypt
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Post-hoc analyza podilu pacientd, ktefi podstoupili operaci, ukdzala 61% snizeni pravdépodobnosti
operace oproti placebu (OR: 0,39, 95% CI: 0,21, 0,72; p = 0,003).

Pacienti s CRSwNP s komorbidnim astmatem

U 289 (71 %) pacient s komorbidnim astmatem prokazaly predem specifikované analyzy zlepseni
soub&znych primarnich cilii. Tento vysledek je konzistentni se zlepSenim pozorovanym v celkové
populaci u pacientt, kteti dostavali mepolizumab 100 mg, ve srovnani se skupinou s placebem. Navic
u téchto pacientt, kterym byl podavan mepolizumab 100 mg, doslo dle dotazniku Asthma Control
Questionnaire (ACQ-5) oproti skupiné s placebem v 52. tydnu k ziskani vétsi kontroly nad astmatem
ve srovnani s vychozim stavem (median zmény [Q1, Q3] -0,80 [-2,20; 0,00] a 0,00 [-1,10; 0,20]).

FEosinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)

MEA115921 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, 52tydenni studie
hodnotici 136 dospélych pacientt s EGPA, ktefi méli v anamnéze relabujici nebo refrakterni
onemocneéni a kteti byli na stabilni 1éCbé peroralnimi kortikosteroidy (OCS; > 7,5 az < 50 mg
prednizolonu/prednizonu denng) se stabilni imunosupresivni 1é¢bou nebo bez ni (s vyjimkou
cyklofosfamidu). V prubéhu studie byla povolena jina zakladni standardni 1é¢ba. Padesat tii procent
(n=72) pacientti uzivalo soucasn¢ stabilni imunosupresivni 1é¢bu. Pacienti s organy nebo nebo Zivot
ohrozujici EGPA byli ze studie MEA115921 vylouceni.

Pacientim byla jako doplnék k zakladni 1é¢bé prednizolonem/prednizonem s imunosupresivni 1é¢bou
nebo bez ni jednou za 4 tydny subkutanné podavana davka 300 mg mepolizumabu nebo placebo.
Davka OCS byla snizovédna podle uvéazeni zkousejiciho.

Remise
Soubéznymi primarnimi cili byly celkova souhrnna doba trvani remise, definovana jako hodnota
Birminghamského skore aktivity vaskulitidy (BVAS) = 0 pii davce prednizolonu/prednizonu

<4 mg/den, a podil pacientti v remisi po 36 a 48 tydnech 1é¢by. BVAS = 0 piedstavuje absenci aktivni
vaskulitidy.
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Ve srovnani s placebem dosahli pacienti, ktefi dostavali mepolizumab 300 mg, vyznamné delsi
souhrnné doby v remisi. Ve srovnani s placebem navic dosahl vyznamné vyssi podil pacientd

uzivajicich mepolizumab 300 mg remise jak v 36., tak ve 48. tydnu (tabulka 6).

U obou soubé&Znych primarnich cild byl ve srovnani s placebem ptiznivy Géinek pozorovany po 1é¢bé
mepolizumabem 300 mg pfitomen bez ohledu na to, zda pacienti dostavali kromé zékladni 1écby

kortikosteroidy také imunosupresiva.

Pti pouziti definice remise pro ucely sekundarniho cile jako BVAS=0 pti davce

prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/den doséhli pacienti dostavajici mepolizumab 300 mg také
vyznamn¢ delsi celkové doby v remisi (p < 0,001) a ve srovnani s placebem byl v této skuping také
vy$$i podil pacientli v remisi jak v 36., tak ve 48. tydnu (p < 0,001).

Tabulka 6: Analyzy soubéZnych primarnich cila

Pocet (%) pacientii

Placebo Mepolizumab
N=068 300 mg
N =68
Celkova doba remise za 52 tydni
0 55 (81) 32 (47)
>0 az < 12 tydna 8(12) 8 (12)
12 az <24 tydnil 3(4) 9(13)
24 az < 36 tydni 0 10 (15)
336 tydnu 203 9(3)
Pomér Sanci (Odds ratio) (mepolizumab/placebo) 5,91
95% CI --- 2,68; 13,03
p-hodnota - <0,001
Pacienti v remisi ve 36. a 48. tydnu 203 22 (32)
Pomeér Sanci (Odds ratio) (mepolizumab/placebo) 16,74
95% CI --- 3,61; 77,56
p-hodnota - <0,001
Pomeér Sanci (Odds ratio) > 1 hovoti ve prospéch piipravku Nucala. Remise: BVAS = 0 pfi davce
OCS <4 mg/den.
Relaps

Ve srovnani s placebem byla doba do prvniho relapsu vyznamné delsi u pacientt, kteti dostavali
mepolizumab 300 mg (p < 0,001). U pacienti, ktefi dostavali mepolizumab, se navic ve srovnani

s placebem snizila anualizovana mira vyskytu relapsti o 50 %: 1,14 vs. 2,27.

SniZeni davek peroralnich kortikosteroidi

Pacientim 1é¢enym mepolizumabem bylo ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo, nutné ve
48.-52. tydnu podavat vyznamné nizsi primérné denni davky OCS. Béhem 48. az 52. tydne dosahlo
59 % a 44 % pacientl 1écenych mepolizumabem primérné denni davky OCS ve vysi < 7,5 mg

a <4 mg ve srovnani s 33 % a 7 % ve skupin¢ s placebem. U 18 % subjektti ve skuping

s mepolizumabem bylo mozno zcela vysadit OCS oproti 3 % ve skupiné s placebem.

Dotaznik kontroly astmatu — 6 (ACQ-6)

U pacientl lé¢enych mepolizumabem doslo ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo, ve 49.—

52. tydnu k vyznamnému zlepSeni primérného skore ACQ-6.
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Hypereosinofilni syndrom (HES)

Studie 200622 byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana 32tydenni studie, ktera
hodnotila 108 pacient s HES ve véku > 12 let. Pacientiim byla jako dopln¢k k zakladni 1€cbé HES
jednou za 4 tydny subkutanné podavana davka 300 mg mepolizumabu nebo placebo. Ve studii 200622
zakladni 1é¢ba HES zahrnovala mimo jiné peroralni kortikosteroidy (OCS), imunosupresiva,
cytotoxickou lécbu a dalsi symptomatickou 1écbu souvisejici s HES, jako napf. omeprazol.

Pacienti zarazeni do studie prod¢€lali nejméné dvé vzplanuti HES a pfi screeningu méli pocet
eosinofill v krvi > 1000 bunek/pl. Ze studie byli vylou€eni pacienti s FIP1L1-PDGFR-alfa
pozitivitou.Primarnim cilem studie 200622 byl podil pacientd, u nichz doslo v prub&éhu 32tydenniho
1écebného obdobi ke vzplanuti HES. Vzplanuti HES bylo definovano jako zhorSeni klinickych znamek
a ptiznakt HES, jez vyvolalo potiebu zvysit davky OCS, piipadné 1é€bu HES doplnit o vyssi/dalsi
davky cytotoxické ¢i imunosupresivni medikace, nebo jako nutnost podani zaslepenych aktivnich OCS
v dusledku zvySeni poc¢tu eosinofilti v krvi (dvakrat a vice).

Priméarni analyza srovnéavala pacienty, u nichz doslo ke vzplanuti HES nebo kteti odstoupili ze studie,
ve skupiné s mepolizumabem a ve skupiné s placebem. V pribéhu 32tydenniho Iécebného obdobi
zaznamenalo vzplanuti HES nebo odstoupeni ze studie o 50 % méné pacientl ve skupiné 1é¢ené

300 mg mepolizumabu oproti skupin€ s placebem; konkrétné 28 % oproti 56 % (OR 0,28; 95% CI:
0,12; 0,64) (viz tabulka 7).

Sekundarni cile zahrnovaly dobu do prvniho vzplanuti HES, podil pacientd, u nichZ do$lo ke vzplanuti
HES mezi 20. a 32. tydnem, vyskyt vzplanuti HES a zménu zavaznosti inavy oproti vychozimu stavu.
Vsechny sekundarni cile dosahly statistické vyznamnosti a podpofily vysledky primarniho cile (viz
obrazek 2 a tabulka 8).

Tabulka 7: Vysledky primarniho cile/analyzy u populace Intent to Treat (studie 200622)

Mepolizumab Placebo
300 mg N =54
N=54
Podil pacientii, u nichZ doslo ke vzplanuti HES
Pacienti s > 1 vzplanutim HES nebo 15 (28) 30 (56)
pacienti, ktefi ze studie odstoupili (%)
Pacienti s > 1 vzplanutim HES (%) 14 (26) 28 (52)
Pacienti bez vzplanuti HES, ktefi 1(2) 2 (4)
odstoupili (%)
Pomeér Sanci (Odds ratio) (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
p-hodnota dle CMH 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszeluv test

Doba do prvniho vzplanuti

U pacienttl, kterym byl podavan mepolizumab 300 mg, doslo k vyznamnému prodlouzeni doby do
prvniho vzplanuti oproti placebu. Riziko prvniho vzplanuti HES v pribéhu 1é¢ebného obdobi bylo
u pacientd 1é¢enych mepolizumabem o 66 % niZsi ve srovnani se skupinou s placebem (pomér rizik:
0,34; 95% CI: 0,18; 0,67; p = 0,002).
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Obrazek 2: Kaplanova Meierova kiivka doby do prvniho vzplanuti HES
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Tabulka 8: Vysledky dalSich sekundarnich cilii u populace Intent to Treat (studie 200622)

Doba do udélosti (tydny)

Placebo
300 mg s.c.

rok

Mepolizumab Placebo
300 mg N=54
N =54
Vzplanuti HES mezi 20. a 32. tydnem v¢etné
Pacienti s > 1 vzplanutim HES nebo 9 (17) 19 (35)
pacienti, ktefi ze studie odstoupili
(%)
Pomér Sanci (Odds ratio) (95% CI) 0,33 (0,13;0,85)
p-hodnota dle CMH 0,02
Vyskyt vzplanuti HES
Odhadovany primérny vyskyt za 0,50 1,46

Pomér vyskytu (95% CI)*

0,34 (0,19; 0,63)

p-hodnota na zakladé Wilcoxonova
rank-sum testu

0,002

Zména oproti vychozi hodnoté zavaznosti unavy dle polozky 3 skore BFI (Brief
Fatigue Inventory) (nejhorsi stupeii inavy za uplynulych 24 hodin) ve 32. tydnu®

Median zmény polozky 3 BFI

-0,66

0,32

Srovnani p-hodnoty na zéklad¢
Wilcoxonova rank-sum testu
(mepolizumab vs. placebo)

0,036

2 Pomér vyskytu < 1 hovofii ve prospéch mepolizumabu.

®U pacienttl, u nichz tdaje chybi, byla pouZita nejhorsi zaznamenana hodnota. Skala polozky 3

BFI: 0 = Zadna inava; 10 = maximalni Gnava, jakou si lze predstavit
CMH = Cochran-Mantel-Haenszeltv test
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Oteviend navazna studie

Studie 205203 byla 20tydenni oteviena navazna studie ke studii 200622. Lécba HES mohla byt
upravena dle mistnich standardl péce, pficemz ziistala zachovana 1é¢ba mepolizumabem 300 mg od
4 tydne. U pacientt, kteti v ramci této studie 205203 pokracovali v 1¢¢bé mepolizumabem, ziistal
zachovan ucinek mepolizumabu na pokles poc¢tu vzplanuti HES vykézany studii 200622, v niz u 94 %
pacienti (47 z 50) nedoslo ke vzplanuti.

Ze 72 pacientt, jimZ bylo v prubéhu 0. az 4. tydne navazné oteviené studie nutno podat OCS, jich

28 % dosahlo v prubéhu 16. az 20. tydne snizeni primérné denni davky OCS o > 50 %.

Pediatrickd populace

Tezkeé refrakterni eosinofilni astma

Ve studii MEA115588 a ve dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii 200862 bylo
zahrnuto 34 dospivajicich (ve véku 12 az 17 let). Z téchto 34 pacientii 12 dostavalo placebo, 9 byl
podavan mepolizumab 75 mg intravendzné a 13 byl podavan mepolizumab 100 mg subkutanné.

V kombinovanych analyzach téchto studii bylo pozorovano 40% snizeni klinicky signifikantnich
exacerbaci u dospivajicich Ié€enych mepolizumabem ve srovnani s placebem (relativni riziko 0,60;
95% CI: 0,17; 2,10).

Eozinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA)
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje u déti a dospivajicich ve véku od 6 do 17 let.
HES

Do studie 200622 byli zahrnuti ¢tyfi dospivajici (ve v€ku 12—-17 let), pficemz po dobu 32 tydnti byl
jednomu z nich podavano 300 mg mepolizumabu, zatimco zbylym tfem placebo. Uvedeny jeden
dospivajici [é¢eny mepolizumabem nezaznamenal do 32. tydne studie 200622 zadné vzplanuti HES.
Vsichni ¢tyfi dospivajici, kteti dokondili studii 200622, pokracovali i v navazné oteviené 20tydenni
studii 205203, v jejimz prubchu jeden z téchto Ctyt dospivajicich zaznamenal vzplanuti HES.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po subkutannim podani u pacientt s astmatem a CRSwNP byla farmakokinetika mepolizumabu
v rozmezi davek 12,5 mg az 250 mg pfiblizn¢ imérna davce. Pti subkutannim podani mepolizumabu
300 mg byla pfiblizné tfikrat vyssi systémova expozice nez pii poddvani mepolizamabu 100 mg.

Absorpce

Po subkutannim podani zdravym dobrovolnikiim nebo pacientiim s astmatem byl mepolizumab
pomalu absorbovéan s medianem doby do dosazeni maximalni koncentrace v plazmeé (tmax) v rozmezi
od 4 do 8 dnt.

Po podani jednotlivé subkutanni davky do bficha, stehna nebo paze zdravym dobrovolnikiim byla
absolutni biologicka dostupnost mepolizumabu 64 %, 71 %, resp. 75 %. U pacientti s astmatem byla
absolutni biologicka dostupnost mepolizumabu podaného subkutdnné do paze v rozmezi 74 — 80 %.
Po opakovaném subkutannim podavani kazdé 4 tydny bylo dosazeno v ustaleném stavu piiblizné
dvojnasobné kumulace.

Distribuce

Po podani jednotlivé intravendzni davky pacientlim s astmatem je prumér distribu¢niho objemu
mepolizumabu 55 az 85 ml/kg.
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Biotransformace

Mepolizumab je humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka degradovana proteolytickymi enzymy,
které jsou Siroce rozsifeny v téle a nejsou omezeny pouze na jaterni tkai.

Eliminace

Po podani jedné intraven6zni davky pacientim s astmatem byla primérna systémova clearance (CL)
v rozsahu 1,9 az 3,3 ml/den/kg s primérnym terminalnim polo¢asem ptiblizné 20 dnd. Po
subkutannim podani mepolizumabu byl primérny polocas eliminace (ti2) v rozsahu 16 az 22 dnd.

U populacénich farmakokinetickych analyz byla stanovena systémova clearance mepolizumabu

3,1 ml/den/kg.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti (= 65 let véku)

Pro starsi pacienty (> 65 let) existuji pouze omezené farmakokinetické udaje ze vSech klinickych
studii (n = 90). Vysledky popula¢ni analyzy farmakokinetiky vSak nenaznacily vliv véku v rozmezi
12 az 82 let na farmakokinetiku mepolizumabu.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny formalni studie pro zjisténi vlivu poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
mepolizumabu. Podle popula¢ni analyzy farmakokinetiky neni pro pacienty s clearance kreatininu

v rozmezi 50 — 80 ml/min nutna uprava davky. Pro pacienty s clearance kreatininu < 50 ml/min jsou
dostupné pouze omezené udaje.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny formalni studie pro zjisténi vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku
mepolizumabu. Vzhledem k tomu, Ze mepolizumab je degradovan Siroce rozsifenymi proteolytickymi
enzymy, které nejsou omezeny na jaterni tkan, je nepravdépodobné, ze by zméena funkce jater méela
vliv na eliminaci mepolizumabu.

Pediatricka populace

Tézké eosinofilni astma a HES

Pro pediatrickou populaci jsou dostupné omezené farmakokinetické tidaje (59 pacientt s eosinofilni
esofagitidou, 55 pacientil s tézkym refrakternim eosinofilnim astmatem a 1 pacient s HES).
Farmakokinetika intravendzniho mepolizumabu byla hodnocena popula¢ni analyzou farmakokinetiky
v pediatrické studii provedené u pacientli ve véku 2 — 17 let s eosinofilni esofagitidou.
Farmakokinetika u déti byla vétSinou odvoditelna od dospélych po prepoctu na té€lesnou hmotnost.
Farmakokinetika mepolizumabu u dospivajicich pacientt s tézkym refrakternim eosinofilnim
astmatem nebo HES studovana ve studiich faze 3 byla konzistentni s dospélymi (viz bod 4.2).

Pediatricka farmakokinetika po subkutdnnim podavani byla u pacientl ve véku 6 az 11 let s tézkym
refrakternim eosinofilnim astmatem zkoumana v oteviené nekontrolované klinické studii trvajici

12 tydnt. Farmakokinetika u pediatrickych pacientli byla v podstaté konzistentni s dospélymi

a dospivajicimi po zapocitani télesné hmotnosti a biologické dostupnosti. Absolutni biologicka
dostupnost po subkutannim podani se jevi jako uplna ve srovnani se 76% hodnotou pozorovanou

u dospélych a dospivajicich. Expozice po subkutannim podani bud’ 40 mg (u t€lesné hmotnosti
<40 kg) nebo 100 mg (u té€lesné hmotnosti > 40 kg) byla 1,32nasobna a 1,97nasobnd proti expozici
pozorované u dospélych uzivajicich davku 100 mg.

Hodnoceni 40mg podkozniho davkovaciho rezimu podavaného kazdé 4 tydny détem ve véku 6 az
11 let v rozmezi 15 — 70 kg télesné hmotnosti pomoci PK modelovani a simulace pfedpovida, ze
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expozice tohoto davkovaciho rezimu by zlstala v priméru 38% u dospélych pii davee 100 mg.
Vzhledem k Sirokému terapeutickému indexu mepolizumabu je tento davkovaci rezim povazovan za
ptijatelny.

EGPA

Farmakokinetika mepolizumabu u déti (6 az 17 let) s EGPA byla stanovena ptedpokladem pomoci
modelovani a simulace na zakladé farmakokinetiky u jinych eosinofilnich onemocnéni a pifedpoklada
se, ze bude odpovidat farmakokinetice pozorované u déti s t€Zkym eosinofilnim astmatem. U déti ve
veku 6 az 11 let s t€lesnou hmotnosti v Sirokém rozmezi 15-70 kg 1ze pti doporuc¢eném davkovani
predpokladat, ze by expozice méla zlstdvat v primeéru na tirovni 26 % expozice, jiz jsou vystaveni
dospéli pacienti, jimZ je podavana davka 300 mg.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vzhledem k tomu, Ze mepolizumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny Zadné studie
genotoxicity nebo kancerogenity.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

Predklinické udaje neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zakladé konvenénich
farmakologickych studii bezpecnosti nebo toxicity po opakovaném podani u opic. Intraven6zni
a subkutanni podani opicim bylo spojeno se snizenim poctu eosinofili v periferii a v plicich bez
toxikologickych nalezu.

Predpoklada se, Ze eosinofily jsou spojeny s imunitni systémovou odpovedi na nékteré parazitarni
infekce. Studie provedené u mysi lécenych anti-IL-5 protilatkami nebo u my$i geneticky
postradajicich IL-5 nebo eosinofily neukdzaly zhorSeni schopnosti bojovat s parazitarnimi infekcemi.
Vyznam téchto nalezt pro clovéka neni znam.

Fertilita

Ve studii fertility a bézné studii reproduk¢ni toxicity u mysi provedené s analogickymi protilatkami,
které inhibuji IL-5 u mysi, nebylo pozorovano zhorseni fertility. Tato studie nezahrnovala hodnoceni
vrhu nebo funkéni zhodnoceni mlad’at.

Biezost

U opic nemél mepolizumab zadny vliv na bfezost nebo embryo-fetalni a postnatalni vyvoj (véetné
imunitnich funkci) mlad’at. Vysetfeni internich nebo skeletalnich malformaci nebylo provedeno. Udaje
ziskané ze studii u opic makaki javskych prokézaly, Ze mepolizumab prochazi placentou. Koncentrace
mepolizumabu byly pfiblizn€ 1,2krat az 2,4krat vy$si u mlad’at nez u matek po dobu né€kolika mésict
po porodu a neovliviiovaly imunitni systém mlad’at.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Sacharosa

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky
Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla prokazana po dobu 8 hodin pfi
uchovavani do 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob rekonstituce nevylouci riziko mikrobialni kontaminace,
ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite, jsou doba do pouziti a podminky
uchovavani v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla (sklo tfidy 1) s brombutylovou pryZovou zatkou a Sedym
hlinikovym uzavérem s plastovym krytem obsahujici 100 mg prasku pro injek¢éni roztok.

Velikost baleni:

1 injek¢ni lahvicka

Vicecetné baleni se sklada ze 3 (3 baleni po 1) injekcnich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce se ma provadet za aseptickych podminek.

Pokyny pro rekonstituci jedné injekéni lahvicky

1. Rekonstituujte obsah injek¢ni lahvi¢ky 1,2 ml sterilni vody pro injekci, preferencné pouzijte
2 az 3ml injekeni stiikacku a jehlu velikosti 21. Proud sterilni vody musi sméfovat svisle na
stied lyofilizatu. Rekonstituci provadéjte pti pokojové teplote, v 15sekundovych intervalech
lehce michejte lahvickou po dobu 10 sekund krouzivymi pohyby, dokud se prasek nerozpusti.

Pozndmka: Rekonstituovany roztok se béhem této procedury nesmi protiepdvat, protoze by
mohlo dojit k péneni nebo precipitaci. Rekonstituce je obvykle ukoncena behem 5 minut po
pridani sterilni vody, ale miize trvat i déle.

2. Je-li k rekonstituci ptipravku Nucala pouZzito mechanické zatizeni (michacka), 1ze rekonstituci
provést pti 450 otackach/min béhem maximalné 10 minut. Alternativné je akceptovatelné
pouziti 1 000 otaCek/min po dobu maximalné 5 minut.

3. Po rekonstituci a pfed pouzitim je nutno ptipravek Nucala vizualné zkontrolovat na pfitomnost
¢astic a ¢irost. Roztok musi byt ¢iry aZ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty nebo svétle hnédy,
bez viditelnych ¢astic. Malé bublinky se ocekavaji a jsou pfijatelné. Zistanou-li v roztoku
castice, nebo pokud je roztok zakaleny nebo mlééné zabarveny, nesmi se pouzivat.

4. Rekonstituovany roztok, neni-li pouzit okamzité, musi byt:
o chranén pied slune¢nim zarenim;
o uchovéavan pii teploté do 30 °C, chranén pied mrazem;
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o zlikvidovan, neni-li pouzit béhem 8 hodin od rekonstituce.

Pokyny pro podavani 100mg davky

1. K subkutannimu podani ma byt preferencné pouzita 1ml polypropylenova injekéni stiikacka
s jednorazovou jehlou velikosti 21 az velikosti 27 x 0,5 palce (13 mm).

2. Té&sné pred podanim odeberte 1 ml rekonstituovaného roztoku piipravku Nucala.
Rekonstituovanym roztokem netiepejte, protoze by mohlo dojit k pénéni nebo precipitaci.

3. Podejte 1ml injekci (ekvivalentni 100 mg mepolizumabu) subkutanné do horni ¢asti paze, do

stehna nebo bficha.

Je-1i k podani predepsané davky tieba vice nez jedné injekeni lahvicky, opakujte kroky 1 az 3.
Doporucuje se, aby jednotliva mista vpichu byla od sebe vzdalena nejméné 5 cm.

Pokyny pro podavani 40mg davky

1. K subkutannimu podani ma byt preferenéné pouzita 1ml polypropylenova injekéni stiikacka
s jednorazovou jehlou velikosti 21 az velikosti 27 x 0,5 palce (13 mm).

2. Tésné pred podanim odeberte 0,4 ml rekonstituovaného roztoku piipravku Nucala.
Rekonstituovanym roztokem netiepejte, protoze by mohlo dojit k pénéni nebo precipitaci.
Zlikvidujte zbyvajici roztok.

3. Podejte 0,4 ml injekce (ekvivalentni 40 mg mepolizumabu) subkutanné do horni ¢asti paze, do
stehna nebo bticha.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 2. prosince 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. srpna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢iveé pfipravky https:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

51



A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcee biologické 1éCivé latky

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

USA

nebo

Human Genome Sciences, Inc.
9911 Belward Campus Drive
Rockville, MD 20850

USA

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptfiloha I: Souhrn udaja

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé

ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy piipravek do 6 mésicii od

jeho registrace.

D.  PODMINKY NEBO OMEZENI{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANi LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
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pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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] PRI'LOHA 11 ]
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 100 mg injekéni roztok v predplnéném peru

mepolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku v pfedplnéném peru obsahuje mepolizumabum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronove, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru.

1 piedplnéné pero.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

ZDE STLACTE A OTEVRETE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Pero uchovavejte v ptivodnim obalu, aby bylo chranéné pted svétlem.

Mimo chladni¢ku muze byt ptipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pied svétlem a uchovavan
pii teploté do 30 °C.

10. ZV,LASTNI' OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1043/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala pero

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

57



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI PREDPLNENEHO PERA (S BLUE-
BOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nucala 100 mg injekéni roztok v predplnéném peru

mepolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku v pfedplnéném peru obsahuje mepolizumabum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronové, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru.
Vicecetné baleni: 3 predplnéna pera (3 krabicky po 1)
Vicecetné baleni: 9 predplnénych per (9 krabicek po 1)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chrante pied mrazem.

Pero uchovavejte v ptivodnim obalu, aby bylo chranéné pted svétlem.

Mimo chladni¢ku muze byt ptipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pied svétlem a uchovavan
pfi teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC!VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1043/004 (3x 1 piedplnéné pero)
EU/1/15/1043/007 (9x 1 predplnéné pero)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala pero

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA - VICECETNE PREDPLNENE PERO (BEZ BLUE-BOXU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 100 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

mepolizumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku v pfedplnéném peru obsahuje mepolizumabum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronove, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v prfedplnéném peru.

1 pfedplnéné pero. Slozka viceCetného baleni.
Nelze prodavat jednotlive.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

ZDE STLACTE A OTEVRETE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Pero uchovavejte v ptivodnim obalu, aby bylo chranéné pred svétlem.

Mimo chladni¢ku muze byt ptipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pied svétlem a uchovavan
pii teploté do 30 °C.

10. ZV,LASTNI' OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(CESTY) PODANI

Nucala 100 mg injekce
mepolizumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA — PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 100 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

mepolizumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku v piedplnéné injekéni stiika¢ce obsahuje mepolizumabum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronove, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok v predplnéné injekeni strikacee.

1 pfedplnéna injekéni stiikacka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

ZDE STLACTE A OTEVRETE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chrante pied mrazem.

Injekéni stiikacku uchovavejte v plivodnim obalu, aby byla chranéna pted svétlem.

Mimo chladni¢ku muze byt ptipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pied svétlem a uchovavan
pfi teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC!VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1043/005

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala 100 mg stfikacka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — VICECETNEHO BALENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY
(S BLUE-BOXEM)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 100 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

mepolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku v ptredplnéné injekeni stiikacce obsahuje mepolizumabum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronové, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacee.

Vicecetné baleni: 3 predplnéné injekeéni stiikacky (3 krabicky po 1)
Vicecetné baleni: 9 predplnénych injekénich stiikacek (9 krabicek po 1)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

Chraiite pied mrazem.

Injekeni stiikacku uchovavejte v piivodnim obalu, aby byla chranéna pred svétlem.

Mimo chladni¢ku muze byt ptipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pied svétlem a uchovavan
pii teploté do 30 °C.

10. ZV,LASTNI' OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/15/1043/006 (3x 1 predplnéna injekéni stiikacka
EU/1/15/1043/008 (9x 1 piedplnéna injekéni stiikacka)

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala 100 mg stiikacka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA - VICECETNE BALENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY
/BEZ BLUE-BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nucala 100 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

mepolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml roztoku v piedplnéné injekéni stiikacce obsahuje mepolizumabum 100 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronové, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

1 pfedplnéna injekeni stfikacka. Slozka vicecetného baleni.
Nelze prodavat jednotlive.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

ZDE STLACTE A OTEVRETE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Injekeni stiikacku uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byla chranéna pred svétlem.

Mimo chladni¢ku muze byt ptipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pied svétlem a uchovavan
pii teploté do 30 °C.

10. ZV,LASTNI' OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE’(’:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala 100 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA(CESTY) PODANi

Nucala 100 mg injekce
mepolizumab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 40 mg injekéni roztok v pifedplnéné injekéni stiikacce

mepolizumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

0,4 ml roztoku v predplnéné injekeni stiikacce obsahuje mepolizumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronove, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok v predplnéné injekeni strikacce.

1 pfedplnéna injekéni stiikacka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

ZDE STLACTE A OTEVRETE.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Injekeni stiikacku uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byla chranéna pred svétlem.
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Mimo chladni¢ku mize byt piipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pred svétlem a uchovavan
pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1043/009

113.  CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala 40 mg stfikacka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — VICECETNEHO BALENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY
(S BLUE-BOXEM)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 40 mg injek¢ni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce

mepolizumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

0,4 ml roztoku v predplnéné injekéni stiikacce obsahuje mepolizumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronové, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacce.

Vicecetné baleni: 3 (3 krabicky po 1) pfedplnéné injekeni stiikacky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Injekéni stiikacku uchovavejte v plivodnim obalu, aby byla chranéna pted svétlem.
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Mimo chladni¢ku mize byt piipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pfed svétlem a uchovavan
pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1043/010

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala 40 mg stiikacka

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA - VICECETNE BALENI PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY
(BEZ BLUE-BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 40 mg injekéni roztok v pifedplnéné injekéni stiikacce

mepolizumabum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

0,4 ml roztoku v predplnéné injekeni stiikacce obsahuje mepolizumabum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronové, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacee.

1 pfedplnéna injekeni stfikacka. Slozka vicecetného baleni. Nelze prodavat jednotlive.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze pro jednorazové pouziti.

ZDE STLACTE A OTEVRETE.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Injekeni stiikacku uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byla chranéna pred svétlem.

Mimo chladni¢ku mize byt piipravek maximalné 7 dni, pokud je chranén pred svétlem a uchovavan
pii teploté do 30 °C.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

nucala 40 mg stiikacka

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nucala 40 mg injekce
mepolizumab
s.C.

| 2. zPUSOB PODANI
|3.  POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
Lot
5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
0,4 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (JEDNOTLIVE BALENI] - VCETNE BLUEBOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 100 mg prasek pro injek¢ni roztok

mepolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje mepolizumabum 100 mg (po rekonstituci 100 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

ZDE STLACTE A OTEVRETE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednorazové pouziti.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

10. ZV,LASTNI' OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1043/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA VICECETNEHO BALENI (3 BALENI PO 1 INJEKCNI LAHVICCE -
S BLUEBOXEM)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Nucala 100 mg prasek pro injek¢ni roztok

mepolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje mepolizumabum 100 mg (po rekonstituci 100 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
Vicecetné baleni: 3 (3 baleni po 1) injekéni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
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10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12.

REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1043/002

13.

CISLO SARZE

Lot

| 14.

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato.

17.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (POUZE VICECETNE BALENI - BEZ BLUEBOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nucala 100 mg prasek pro injek¢ni roztok

mepolizumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje mepolizumabum 100 mg (po rekonstituci 100 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka. Slozka vicecetného baleni. Nelze prodavat jednotlive.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

ZDE STLACTE A OTEVRETE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze pro jednordzové pouziti.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

10. ZV,LASTNI' OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(’:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/15/1043/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Nucala 100 mg prasek pro injek¢ni roztok
mepolizumabum
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Nucala 100 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru.

mepolizumabum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sd€lte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Nucala a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Nucala pouzivat
Jak se ptipravek Nucala pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Nucala uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti krok za krokem

NV R W=

1. Co je pripravek Nucala a k ¢emu se pouZiva

Nucala obsahuje 1é¢ivou latku mepolizumab, coz je monoklondlni protilatka, typ bilkoviny urceny

k tomu, aby rozpoznal specifickou cilovou latku v téle. Pouziva se k 1é¢b¢ téZkého astmatu a EGPA
(eosinofilni granulomatdzy s polyangiitidou) u dospélych, dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.
Pouziva se také k 1écbé CRSwNP (chronické rinosinusitidy s nosni polyp6zou) a HES
(hypereosinofilniho syndromu) u dospélych.

Mepolizumab, 1éciva latka piipravku Nucala, blokuje bilkovinu zvanou interleukin-5. Blokddou této
bilkoviny Nucala snizuje tvorbu eosinofilii v kostni dieni a snizuje pocet eosinofilll v krevnim fecisti

a v plicich.

Tézké eosinofilni astma

Nekteti pacienti s t€Zkou formou astmatu maji v krvi a plicich ptili§ mnoho eosinofilii (druh bilych
krvinek). Tento stav se nazyva eosinofilni astma — typ astmatu, které mtze piipravek Nucala 1écit.

Nucala muze snizit pocet astmatickych zachvatd v situaci, kdy Vase astma nebo astma Vaseho ditéte
neni plné kontrolovano, ackoliv jiz uzivate inhala¢ni pfipravky ve vysokych davkach.

Pokud uzivate 1é¢ivé pripravky nazyvané perordlni kortikosteroidy, ptipravek Nucala Vam rovnéz
mize pomoci snizit jejich denni davku potiebnou k dosazeni kontroly astmatu.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypézou (CRSwNP)

CRSwNP je onemocnéni, pti némz maji pacienti v krvi a vystelkovych tkanich nosu a vedlejSich
nosnich dutin p#ili§ mnoho eosinofilii (druh bilych krvinek). To mlize zplsobit piiznaky, jako je
ucpany nos ¢i ztrata Cichu, a uvnitf nosu se mohou tvorit mékké vyrustky na sliznici (tzv. nosni
polypy).

Ptipravek Nucala snizuje pocet eosinofilti v krvi a miize zmensit velikost polypd, zmirfiuje ucpani
nosu a pomaha predchazet operaci nosnich polyp.
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Ptipravek Nucala miiZze také pomoci snizit potiebu perordlnich kortikosteroidii ke zvladnuti Vasich
piiznak.

Eosinofilni granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)

EGPA je onemocnéni, pfi kterém maji pacienti v krvi a tkanich pfili§ mnoho eosinofilii (druh bilych
krvinek) a zaroven trpi urCitou formou vaskulitidy, tedy zanétem cév. Toto onemocnéni nejcastéji
postihuje plice a vedlej$i nosni dutiny, ale Casto postihuje i dalsi organy, naptiklad kidzi, srdce

a ledviny.

Ptipravek Nucala maze dostat tyto ptiznaky EGPA pod kontrolu a oddalit jejich vzplanuti. Tento
piipravek muze také pomoci snizit denni davku perordlnich kortikosteroidii potfebnou pro udrzeni
ptiznakti pod kontrolou.

Hypereosinofilni syndrom (HES)

Hypereosinofilni syndrom (HES) je stav, pfi némz je v krvi pfitomen vysoky pocet eosinofilii (druh
bilych krvinek). Tyto buniky mohou poskozovat télesné organy, zejména srdce, plice, nervy a kizi.
Pripravek Nucala pomaha zmirfiovat piiznaky a pfedchazet vzplanutim onemocnéni. Pokud uzivate
1éky, jez se oznacuji jako perordlni kortikosteroidy, mize Nucala také pomoci snizit denni davku
téchto 1k potfebnou pro udrzeni ptiznakid/vzplanuti HES pod kontrolou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Nucala pouZivat

NepouZivejte piipravek Nucala:

- jestlize jste alergicky(a) na mepolizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).
= Porad’te se s Iékaiem, pokud si myslite, Ze se Vas to tyka.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim tohoto pfipravku se porad’te se svym lékafem.

ZhorSujici se astma
U nékterych osob se béhem lécby piipravkem Nucala mohou objevit nezddouci ucinky spojené
s astmatem nebo se jejich astma muze zhorsit.
= Oznamte svému léka¥i nebo zdravotni sestie, pokud Vase astma neni pod kontrolou nebo
se po zahajeni pouzivani ptipravku Nucala zhorsi.

Alergické reakce a reakce v misté injekce
Lécivé ptipravky tohoto typu (monoklondalni protilatky) mohou po podani zptisobit zavazné alergické
reakce (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Pokud jste mé¢l(a) podobnou reakei na jakoukoli injekei nebo jakykoli 1é¢ivy piipravek,

= oznamte to svému lékaii pred podanim piipravku Nucala.

Parazitarni infekce
Nucala muze oslabit Vasi schopnost branit se infekcim zpiisobenym parazity. Mate-li parazitarni
infekci, je nutno ji 16¢it pred zahajenim 1é¢by p¥ipravkem Nucala. Zijete-li v oblasti, kde jsou tyto
infekce Casté, nebo pokud do takové oblasti cestujete:

= porad’te se s Iékai‘em, pokud se domnivate, Ze se Vas to tyka.
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Déti a dospivajici

Tézké eosinofilni astma

Predplnéné pero neni urceno k podani détem mladSim neZ 12 let k 1é¢bé tézkého eosinofilniho
astmatu.

U déti ve véku 6 — 11 let, se obrat’te na svého lékare, ktery Vam predepiSe doporuc¢enou davku
pifipravku Nucala, kterou poda zdravotni sestra nebo lékaf.

CRSwNP

Tento pripravek neni uréen pro 1é¢bu CRSwNP u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

EGPA

Tento pripravek neni uréen pro 1é¢bu EGPA u déti mladSich 6 let

HES

Tento ptfipravek neni urcen pro lécbu HES u dospivajicich nebo déti mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Nucala

Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

Jiné pripravky k 1é¢bé astmatu, CRSwNP, EGPA nebo HES

% Nepi‘estavejte pii zahajeni 1éCby pripravkem Nucala nahle uZivat Vase stavajici lécivé

piipravky uzivané k 1é¢bé Vaseho astmatu, CRSwNP, EGPA nebo HES. Tyto pfipravky
(zvlasteé 1&civé pripravky zvané peroralni kortikosteroidy) je nutno sniZovat postupné, pod
pfimym dohledem Vaseho lékate a v zavislosti na Vasi odpovédi na piipravek Nucala.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Zze mlizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se

svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

Neni znamo, zda slozky ptipravku Nucala mohou pfestupovat do matefského mléka. Pokud kojite,
musite se pfed zahajenim pouzivani ptipravku Nucala poradit s 1ékaiem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by mozné nezaddouci Gcinky piipravku Nucala ovlivnily Vasi schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Nucala obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku 100 mg, to znamena, zZe
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Nucala pouziva

Ptipravek Nucala se podava jako injekce pod kuzi (subkutanni injekce).

Vas lékat nebo zdravotni sestra rozhodnou, zda miiZete sam(sama) nebo muize Vase osetfujici osoba

podat pfipravek Nucala. V pfipad¢ potieby provedou skoleni, béhem kterého Vam nebo Vasi oSetfujici
osob¢ ukazou spravny zptisob podani ptipravku Nucala.
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U déti ve véku od 6 do 11 let musi ptipravek Nucala podat 1ékaf, zdravotni sestra nebo vySkolena
oSetiujici osoba.

Tézké eosinofilni astma

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici ve véku 12 let a starsi je 100 mg. Dostanete 1 injekci
kazdé ctyti tydny.

CRSwNP
Doporucena davka pro dospélé je 100 mg. Budete dostavat 1 injekci kazdé ¢tyfi tydny.
EGPA

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici ve véku 12 let a starsi je 300 mg. Budete dostavat
3 injekce kazdé ¢tyfi tydny.

Detive veku 6 az 11 let

Deti s telesnou hmotnosti 40 kg a vice:
Doporucena davka je 200 mg. Budete dostavat 2 injekce kazdé Ctyti tydny.

Deti s telesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg:
Doporucena davka je 100 mg. Budete dostavat 1 injekci kazdé ctyfi tydny.

Mista vpichu kazdé injekce maji byt od sebe vzdalena alespon 5 cm.
HES
Doporucena davka pro dospélé je 300 mg. Budete dostavat 3 injekce kazdé Ctyti tydny.

Mista vpichu kazdé injekce maji byt od sebe vzdalena alespon 5 cm.
Navod na pouziti pfedplnéného pera najdete na druhé strané této ptibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Nucala, neZ jste mél(a)
Pokud si myslite, ze jste si aplikoval(a) vét$i mnozstvi pfipravku Nucala, kontaktujte svého lékare.

Jestlize zmeSkate davku pripravku Nucala

Pokud jste Vy nebo oSetiujici osoba zapomnél(a) podat davku piipravku Nucala, aplikujte nasledujici
davku jakmile si vzpomenete. Pokud si nevSimnete, Ze jste vynechal(a) davku, dokud neni ¢as na dalsi
davku, pak sta¢i podat dalsi davku podle planu. Pokud si nejste jist(a) jak postupovat, porad’te se se
svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Nucala
Injekce ptipravku Nucala si aplikujte tak dlouho, jak Vam doporucil 1ékat. Pferuseni nebo ukonéeni

1é¢by piipravkem Nucala mize zpusobit, Ze se ptiznaky nebo zachvaty vrati.

Zhorsi-li se béhem pouzivani injekci pripravku Nucala Vase ptiznaky,
=> porad’te se s Iékai‘em.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci uéinky

88



Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky zptisobené ptipravkem Nucala jsou obvykle mirné az stiedné
zavazné, ale mohou byt ptilezitostné zavazné.

Alergické reakce

U nékterych osob se mohou objevit alergické reakce nebo reakce jim podobné. Tyto reakce mohou byt
¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 oesob). Obvykle se objevi béhem minut az hodin po podani injekce,
ale nékteré priznaky mohou nastoupit az o nékolik dni pozdéji.

Ptiznaky mohou zahrnovat:
° pocit tisn¢€ na hrudi, kasSel, dychaci obtize;

o mdlobu, zavraté, pocit motani hlavy (kvili poklesu tlaku krve);

° otok ocnich vicek, obliceje, rtt, jazyka nebo Gst;

. kopftivku;

. vyrazku.

=  Pokud si myslite, Ze muzete (Vase dit€ mize) mit tuto reakci, vyhledejte okamzité 1ékafskou

pomoc.

Pokud jste podobnou reakci mél(a) na jakoukoli injekci nebo 1éCivy pripravek:
= oznamte to svému lékaii, nez Vam (nebo Vasemu ditéti) bude podan p¥ipravek Nucala.

Dalsi neZadouci uc¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté:
Mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:
. bolest hlavy.

Casté:

Mohou postihnout az 1 z 10 osob:

infekce v hrudi - jeji ptiznaky mohou zahrnovat kaSel a horecku (vysokou teplotu);

infekce mocovych cest (krev v moci, bolestivé a ¢asté moceni, horecka, bolest ve spodni ¢asti
zad);

bolest v nadbtisku (bolest zaludku nebo Spatny pocit v horni ¢asti zaludku);

horecka (zvysena teplota);

ekzém (sveédivé Cervené skvrny na kizi);

reakce v misté podani injekce (bolest, zarudnuti, otok, svédéni a pocit paleni klize v okoli mista
injekce);

bolest zad;

artralgie (bolest kloubti);

faryngitida (bolest v krku);

zduieni nosni sliznice (ucpany nos).

Méné Casté:
Mohou postihnout az 1 ze 100 osob:
. herpes zoster (pasovy opar)

Vzacné:
Mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:

. zavazné alergické reakce (anafylaxe)

= Objevi-li se u Vas néktery z téchto piiznakl, oznamte to okamzité lékai'i nebo zdravotni
sestie.

Hlaseni nezadoucich acéinku
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezaddoucich G€inkli miizete prispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Nucala uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek Nucala po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (od 2 °C do 8 °C).
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Nucala v pfedplnéném peru mize byt vyjmut z chladni¢ky a uchovévan v neoteviené
krabic¢ce po dobu az 7 dnii pfi pokojové teploté (do 30 °C), pokud je chranén pied svétlem. Po 7 dnech
mimo chladnicku ptipravek zlikvidujte.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Nucala obsahuje
Lécivou latkou je mepolizumabum.

1 ml roztoku v pfedplnéném peru obsahuje mepolizumabum 100 mg.
Dal$imi slozkami jsou sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronové, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci.

Jak pripravek Nucala vypada a co obsahuje toto baleni

Nucala se dovazi jako jednorazové piedplnéné pero obsahujici 1 ml ¢irého az opaleskujiciho,
bezbarvého az svétle nazloutlého az svétle hnédého roztoku.

Nucala je dostupnd v baleni obsahujicim 1 pfedplnéné pero, nebo ve viceCetném baleni
3x 1 piedplnéné pero nebo 9x 1 pfedplnéné pero.

Drzitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

”bepnun-Xemu/A. MeHapuHU GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Boearapus” EOO/1 Belgique/Belgien

Ten.: + 359 2 454 0950 Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.o. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

Tel: + 420222 001 111 Tel.: + 36 23501301

cz.info@gsk.com be-hu@berlin-chemie.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TIf.: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 Tel: +31 (0)33 2081100

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 667 5001 TIf: +47 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

EXpGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. Z o.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FIL.PT@gsk.com

Hrvatska Roménia

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +385 1 4821 361 Tel: + 40 800672524

office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com
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Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

Latvija
STA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Iv@berlin-chemie.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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7. Navod krok za krokem pouziti piredplnéného pera
Podani jednou za 4 tydny.
Postupujte podle nasledujicich pokynt, jak pouzivat predplnéné pero. Nedodrzeni téchto postupti mize

mit vliv na spravnou funkci ptedplnéného pera. Rovnéz byste mél(a) absolvovat Skoleni, jak spravné
pouzivat predplnéné pero. Predplnéné pero Nucala je urCeno pouze pro podani pod kiiZi (subkutanng).

Jak se pripravek Nucala uchovava

Pred pouzitim uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
Je-1i to nutné, predplnéné pero Ize uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C, po dobu nejvyse
7 dnti, pokud je uchovavano v uzaviené originalni krabicce. Pero bezpecn¢ zlikvidujte, pokud
bylo uchovavano mimo chladnicku déle nez 7 dni.
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Drive nez zacnete pripravek Nucala pouzivat

Predplnéné pero pouzijte pouze jednou a potom jej zlikvidujte.
Nesdilejte Vase predplnéné pero pripravku Nucala s jinou osobou.

o Perem netreste.
o Nepouzivejte pero, pokud spadne na tvrdy povrch.
o NepouZivejte pero, pokud se zda, Ze je poskozené.

Neodstranujte kryt jehly diiv, nez té€sné pred podanim injekce.

Poznejte VaSe predplnéné pero

Pi'ed podanim Po podani
—

Stitek

Zarazka

Kontrolni okénko
(1é¢ivo uvnitr)

Zluty chrani¢ jehly

(jehla uvnitt) I-!
Priihledny Zluty indiktor (stava se

kryt jeRTy viditelnym po aplikaci injekce)
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Priprava

1.P¥ipravte si, co potirebujete

Najdéte pohodiny, dobie osvétleny a Cisty povrch. Ujistéte se, Ze mate pripraveno:
e Pfedplnéné pero Nucala;
o Alkohol pro desinfekci k otfeni (neni soucasti baleni);

e Podlozka z gazy nebo vatovy tampon (neni soucasti baleni);

2. Vyjméte VasSe predplnéné pero

Bezpecnostni Odstraiite
plomby 1 plastovy kryt

Ujistéte se, ze bezpecnostni plomby
nejsou poruseny Vyjméte pero z vanicky

e Vyjméte krabicku z chladnicky. Zkontrolujte, zda nejsou poruseny bezpecnostni plomby.
e Vyjmeéte vanicku z krabicky.

e Odstrante kryt z vanicky.

e Drzte stfed pera a opatrné jej vyjméte z vanicky.

e Umistéte pero na Cisty, rovny povrch, pti pokojové teploté, mimo piimé slune¢ni svétlo
a mimo dosah déti.

NepouZivejte pero, pokud je porusena bezpecnostni plomba na krabicce.

V této fazi neodstranujte kryt jehly.
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3. Zkontrolujte a pockejte 30 minut pi‘ed podanim

Zkontrolujte datum Pockejte 30 minut
pouzitelnosti (Exp)

X ] Exp: Mésic-rok

Zkontrolujte pripravek

Zkontrolujte datum pouzitelnosti na Stitku pera.

Podivejte se do kontrolniho okénka, abyste zjistili, Ze je kapalina Cira (bez zakalu nebo
¢astic) a bezbarva az svétle Zluta az svétle hnéda.

Pritomnost jedné nebo vice vzduchovych bublin je normalni.

Pred podanim vyckejte 30 minut (a ne vice nez 8 hodin).

Nepouzivejte, pokud uplynula doba pouzitelnosti.

Neohfivejte pero v mikrovinné troubé, horké vodé nebo na pfimém slunecnim svétle.
Nepodavejte injekci, pokud roztok vypada zakaleny nebo zbarveny nebo obsahuje ¢astice.
Nepouzivejte pero, pokud je ponechano mimo krabicku po dobu delsi nez 8 hodin.

V prib¢ehu tohoto kroku neodstraiiujte kryt jehly.

4. Vyberte si misto vpichu injekce

= Ptipadné pfi podani jinou
osobou se muze podat do
horni ¢asti paze

Pti autopodani w
aplikujte do stehen

nebo bricha

e Pripravek Nucala si miizete aplikovat sam(sama) do stehna nebo bficha.
e Pokud Vam ptipravek poda jind osoba, mize také pouzit horni ¢ast paze.

e Pokud k dokonéeni davky potfebujete vice nez jednu injekci, ponechte mezi dvéma vpichy
alespoii 5 cm.




Nepodavejte injekci tam, kde je Vase klize pohmozdéna, citliva, cervena nebo zatvrdla.

Nepodavejte injekci do 5 cm od pupku.

5. Vy¢isténi mista vpichu injekce

e Umyjte si ruce mydlem a vodou.

e Misto vpichu ocistéte otfenim pokozky tamponem s alkoholem a nechte kiizi zaschnout na
vzduchu.

Nedotykejte se mista vpichu injekce, dokud nedokoncite podani Vasi injekce.

Podani injekce

6. Odstraiite prihledny kryt jehly

o2

Vytahnéte pruhledny

kryt jehly

’ 4

e Odstraiite z pera prithledny kryt jehly tak, Ze za n&j pevné zatahnete.
e Nebojte se, pokud na konci jehly uvidite kapku kapaliny. Je to normalni.

e Po odstranéni krytu jehly pripravek vZdy aplikujte do 5 minut.
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Nedotykejte se prstem zlut¢ho chranice jehly. Mohlo by to aktivovat pero pfili§ brzy
a mohl(a) byste se o jehlu poranit.

Po odstranéni krytu jehly jej nevkladejte zpét na pero, protoZe by mohlo dojit k ndhodnému
spusténi injekce.

7. Podani injekce

Koptrolm —_— Stisknéte doli
okénko

, 1.
“kliknuti*

Chranic¢ jehly

e Drzte pero otoCené kontrolnim okénkem smérem k sobé¢ tak, abyste ho vid¢l(a), a Zluty
chrani¢ jehly smétoval dolt.

e Umistéte pero pfimo na misto vpichu injekce Zlutym chranicem jehly proti povrchu kize
tak, jak je zndzornéno na obrazku.

o Chcete-li zahajit podani injekce, zatlacte pero az na doraz a drzte ho stisknuté proti kizi.
Zluty chrani¢ jehly se vsune do pera.

e Uslysite 1. «kliknuti», které Vas informuje, Ze podani Vasi injekce zacalo.

e Zluty indikétor se pii podavani davky v kontrolnim okénku posouva dold.

V této fazi pero z kiiZze nezvedejte, nemusel(a) byste tak obdrzet celou davku ptipravku.
Podani Vasi davky injekce muZe trvat az 15 sekund.

Nepouzivejte pero, pokud zluty chrani¢ jehly nesklouzne podle pokynu. Zlikvidujte jej (viz
krok 9) a podani opakujte s novym perem.
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8. K dokonceni podani injekce podrZte pero na misté

Pokracujte v drzeni
dolu a pocitejte do 5,
pak zvednéte

/7

s 2.“Kkliknuti

N\

e Pero stisknuté drzte tak dlouho, dokud neuslysite 2. «kliknuti» a zarazka a Zluty indikator
se neprestanou pohybovat a vyplni kontrolni okénko.

e Pokracujte v drZeni pera na misté a pocitejte do 5. Pak pero zvednéte z povrchu kuize.
e Pokud neuslysite 2. «kliknuti»:

—Zkontrolujte, zda je kontrolni okénko vyplnéno zlutym indikatorem.

—Pokud si nejste jist(a), podrzte pero na miste dalSich 15 sekund, abyste se ujistil(a), ze
se podani injekce dokoncilo.

Pero nezvedejte, dokud si nejste jist(a), ze jste dostali davku injekce.

e V mist¢ vpichu injekce miiZete pozorovat malou kapku krve. Je to normalni. V piipadé
potteby, na nékolik vtefin stisknéte toto misto vatovym tamponem nebo podlozkou z gazy.

Misto vpichu injekce netiete.

9. Pouzité pero zlikvidujte

e Pouzité pero a kryt jehly zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky. V ptipadé potieby se
porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

e PouZita pera a kryty jehel uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Nucala 100 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
mepolizumabum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Nucala a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Nucala pouzivat
Jak se ptipravek Nucala pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Nucala uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti krok za krokem

NoVvA LN -

1. Co je pripravek Nucala a k ¢emu se pouZiva

Nucala obsahuje 1é¢ivou latku mepolizumab, coz je monoklondlni protilatka, typ bilkoviny urceny

k tomu, aby rozpoznal specifickou cilovou latku v téle. Pouziva se k 1écb¢ tézkého astmatu a EGPA
(eosinofilni granulomatézy s polyangiitidou) u dospélych, dospivajicich a déti ve véku 6 let a starSich.
Pouziva se také k 1écbé CRSwNP (chronické rinosinusitidy s nosni polyp6zou) a HES
(hypereosinofilniho syndromu) u dospélych.

Mepolizumab, 1é¢iva latka pripravku Nucala, blokuje bilkovinu zvanou interleukin-5. Blokadou této
bilkoviny Nucala snizuje tvorbu eosinofilii v kostni dfeni a snizuje pocet eosinofilti v krevnim fecisti

a v plicich.

Tézké eosinofilni astma

Nekteti pacienti s t€Zkou formou astmatu maji v krvi a plicich piili§ mnoho eosinofilii (druh bilych
krvinek). Tento stav se nazyva eosinofilni astma — typ astmatu, které mtze ptipravek Nucala 1¢cit.

Nucala muzZe snizit pocet astmatickych zachvatd v situaci, kdy Vase astma nebo astma Vaseho ditéte
neni plné kontrolovano, ackoliv jiz uzivate inhala¢ni piipravky ve vysokych davkach.

Pokud uzivate 1éCive ptipravky nazyvané peroralni kortikosteroidy, ptipravek Nucala Vam rovnéz
mize pomoci snizit jejich denni davku potiebnou k dosazeni kontroly astmatu.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypézou (CRSwNP)

CRSwNP je onemocnéni, pii némz se u pacientt v krvi a tkanich vystylajicich nos a vedlej$i nosni
dutiny vyskytuje pfili§ mnoho eosinofilii (druh bilych krvinek). To miize zptisobit ptiznaky, jako je
ucpany nos ¢i ztrata ¢ichu, a uvnitt nosu se mohou tvotit me¢kké vyrtstky na sliznici (tzv. nosni
polypy).

Ptipravek Nucala snizuje pocet eosinofil v krvi a mize zmensit velikost polypil, zmiriiuje ucpani
nosu a pomaha predchézet operaci nosnich polypd.

Pripravek Nucala mize také pomoci snizit potiebu perordlnich kortikosteroidii ke zvladnuti Vasich
ptiznaku.
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Eosinofilni granulomatoza s polyangiitidou (EGPA

EGPA je onemocnéni, pii kterém maji pacienti v krvi a tkanich pfili§ mnoho eosinofilii (druh bilych
krvinek) a zaroven trpi urcitou formou vaskulitidy, tedy zanétem cév. Toto onemocnéni nejéastéji
postihuje plice a vedlejsi nosni dutiny, ale Casto postihuje i dalsi organy, naptiklad kidzi, srdce

a ledviny.

Pripravek Nucala miiZze dostat tyto piiznaky EGPA pod kontrolu a oddalit jejich vzplanuti. Tento
ptipravek mtze také pomoci snizit denni davku perordlnich kortikosteroidii pottebnou pro udrzeni
ptiznakti pod kontrolou.

Hypereosinofilni syndrom (HES)

Hypereosinofilni syndrom (HES) je stav, pfi némz je v krvi ptitomen vysoky pocet eosinofilii (druh
bilych krvinek). Tyto buniky mohou poskozovat télesné organy, zejména srdce, plice, nervy a klizi.
Pripravek Nucala pomaha zmirfiovat piiznaky a pfedchazet vzplanutim onemocnéni. Pokud uzivate
1éky, jez se oznacuji jako peroralni kortikosteroidy, mtize Nucala také pomoci snizit denni davku
téchto 1éki potiebnou pro udrzeni ptiznakt/vzplanuti HES pod kontrolou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Nucala pouZivat

Nepouzivejte pripravek Nucala:

- jestlize jste alergicky(4) na mepolizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).
= Porad’te se s Iékafem, pokud si myslite, Ze se Vas to tyka.

Upozornéni a opatieni
Pred pouZitim tohoto pfipravku se porad’te se svym Iékarem.

Zhorsujici se astma
U nékterych osob se béhem 1é¢by piipravkem Nucala mohou objevit nezadouci ucinky spojené
s astmatem nebo se jejich astma muze zhorsit.
= Oznamte svému lékari nebo zdravotni sestie, pokud Vase astma neni pod kontrolou nebo
se po zahajeni pouzivani ptipravku Nucala zhorsi.

Alergické reakce a reakce v misté injekce
Lécivé ptipravky tohoto typu (monoklondalni protilatky) mohou po podani zptisobit zavazné alergické
reakce (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci Géinky*).

Pokud jste mél(a) podobnou reakci na jakoukoli injekci nebo jakykoli 1é¢ivy piipravek,

=> oznamte to svému lékari pred podanim pripravku Nucala.

Parazitarni infekce
Nucala mtize oslabit Vasi schopnost branit se infekcim zpiisobenym parazity. Mate-li parazitarni
infekci, je nutno ji 1é&it pied zahdjenim 16¢by ptipravkem Nucala. Zijete-li v oblasti, kde jsou tyto
infekce Casté, nebo pokud do takové oblasti cestujete:

=> porad’te se s 1ékai‘em, pokud se domnivate, Ze se Vas to tyka.

Déti a dospivajici

Tézké eosinofilni astma

Predplnéna injekéni stiikaCka neni uréena k podani détem mlads$im nez 12 let k 1é¢b¢ tézkého
eosinofilniho astmatu.

U déti ve véku 6 — 11 let, se obrat’te na svého lékare, ktery Vam predepise doporuc¢enou davku
piipravku Nucala, kterou poda zdravotni sestra nebo lékaf.
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CRSwNP

Tento ptipravek neni urcen pro lécbu CRSwWNP u déti a dospivajicich mladSich 18 let.

EGPA

Tento ptipravek neni urcen pro lécbu EGPA u déti mladSich 6 let.

HES

Tento ptipravek neni urcen pro 1écbu HES u dospivajicich nebo déti mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Nucala

Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

Jiné pripravky k 1é¢bé astmatu, CRSWNP, EGPA nebo HES

% Neprestavejte pii zahajeni 16¢by piipravkem Nucala nahle uZivat Vase stavajici 1€¢ivé

pripravky uzivané k 1écbé Vaseho astmatu, CRSWNP, EGPA nebo HES. Tyto ptipravky
(zvlasteé 1&civé pripravky zvané peroralni kortikosteroidy) je nutno sniZovat postupné, pod
piimym dohledem Vaseho lékaie a v zavislosti na Vasi odpovédi na piipravek Nucala.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, domnivate se, Zze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se

svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

Neni znamo, zda slozky ptipravku Nucala mohou pfestupovat do matefského mléka. Pokud kojite,
musite se pfed zahajenim pouzivani pfipravku Nucala poradit s 1ékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by mozné nezadouci G¢inky pripravku Nucala ovlivnily Vasi schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Nucala obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku 100 mg, to znamena, zZe
je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Nucala pouZiva

Pripravek Nucala se podava jako injekce pod kuzi (subkutanni injekce).

Vas lékat nebo zdravotni sestra rozhodnou, zda miizete saim(sama) nebo miize Vase osetfujici osoba
podat piipravek Nucala. V ptipadé potfeby provedou skoleni, béhem kterého Vam nebo Vasi osetiujici

osob¢ ukazou spravny zptisob podani pripravku Nucala.

U déti ve véku od 6 do 11 let musi pfipravek Nucala podat l1ékat, zdravotni sestra nebo vyskolena
oSetfujici osoba.

Tézké eosinofilni astma

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici ve véku 12 let a starsi je 100 mg. Dostanete 1 injekci
kazdé Ctyti tydny.

CRSwNP
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Doporucena davka pro dospélé je 100 mg. Budete dostavat 1 injekci kazdé ¢tyfi tydny.
EGPA

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici ve véku 12 let a starsi je 300 mg. Budete dostavat
3 injekce kazdé ¢tyfi tydny.

Detive veku 6 az 11 let

Deti s telesnou hmotnosti 40 kg a vice:
Doporucena davka je 200 mg. Budete dostavat 2 injekce kazdé Ctyti tydny.

Deti s telesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg:
Doporucena davka je 100 mg. Budete dostavat 1 injekci kazdé ¢tyfi tydny.

Mista vpichu kazdé injekce maji byt od sebe vzdalena alespon 5 cm.

HES

Doporucena davka pro dospélé je 300 mg. Budete dostavat 3 injekce kazdé Ctyfi tydny.

Mista vpichu kazdé injekce maji byt od sebe vzdalena alespon 5 cm.

Névod na pouziti pfedplnéné injekeni stiikacky najdete na druhé strané této ptibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Nucala, neZ jste mél(a)
Pokud si myslite, Ze jste si aplikoval(a) vétsi mnozstvi pfipravku Nucala, kontaktujte svého lékaie.

Jestlize zmeSkate davku pripravku Nucala

Pokud jste Vy nebo oSetiujici osoba zapomnél(a) podat davku ptipravku Nucala, aplikujte nasledujici
davku jakmile si vzpomenete. Pokud si nevSimnete, Ze jste vynechal(a) davku, dokud neni Cas na dalsi
davku, pak sta¢i podat dalsi davku podle planu. Pokud si nejste jist(a) jak postupovat, porad’te se se
svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Nucala
Injekce Nucala si aplikujte tak dlouho, jak Vam doporucil 1ékat. Pferuseni nebo ukonceni 1écby
pripravkem Nucala miize zptsobit, ze se piiznaky nebo zachvaty vrati.

Zhorsi-li se béhem pouzivani injekei ptipravku Nucala Vase ptiznaky,
=>» porad'te se s Iékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky zptisobené ptipravkem Nucala jsou obvykle mirné az stiedné
zévazné, ale mohou byt pfilezitostn€ zavazné.

Alergické reakce

U nékterych osob se mohou objevit alergické reakce nebo reakce jim podobné. Tyto reakce mohou byt
casté (mohou postihnout az 1 z 10 esob). Obvykle se objevi béhem minut az hodin po podani injekce,

ale nékteré ptiznaky mohou nastoupit az o n¢kolik dni pozdéji.

Ptiznaky mohou zahrnovat:
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pocit tisn€ na hrudi, kasel, dychaci obtize;

mdlobu, zavraté, pocit motani hlavy (kvuli poklesu tlaku krve);
otok ocnich vicek, obliceje, rtil, jazyka nebo ust;

koptivku;

vyrazku.

=>» Pokud si myslite, Ze mizete (Vase dité mtize) mit tuto reakci, vyhledejte okamzité
lékafskou pomoc.

Pokud jste podobnou reakci mél(a) na jakoukoli injekci nebo 1é¢ivy pripravek:
=> oznamte to svému lékafi nez Vam (nebo Vasemu ditéti) bude podan pfipravek Nucala.
DalSi nezadouci ucinky zahrnuji:

Velmi ¢asté:
Mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:
o bolest hlavy.

Casté:

Mohou postihnout az 1 z 10 osob:

o infekce v hrudi — jeji pfiznaky mohou zahrnovat kasel a horecku (vysokou teplotu);

. infekce mocovych cest (krev v moci, bolestivé a ¢asté moceni, horecka, bolest ve spodni ¢asti
zad);

o bolest v nadbtisku (bolest zaludku nebo $patny pocit v horni ¢asti Zaludku);

o horecka (zvysena teplota);

o ekzém (svédivé cervené skvrny na kizi);

o reakce v misté podani injekce (bolest, zarudnuti, otok, svédéni a pocit paleni kiize v okoli mista
injekce);
bolest zad;

artralgie (bolest kloubt);
faryngitida (bolest v krku);
zdufeni nosni sliznice (ucpany nos).

Méné casté:
Mohou postihnout az 1 ze 100 osob:
. herpes zoster (pasovy opar)

Vzacné:
Mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:
° zavazné alergické reakce (anafylaxe)

=>» Objevi-li se u Vas néktery z té€chto piiznakt, oznamte to okamzité 1éka¥i nebo zdravotni
sestie.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezaddoucich G€inkli miizete prispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Nucala uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte ptipravek Nucala po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (od 2 °C do 8 °C).
Chrarnite pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.

Ptipravek Nucala v pfedplnéné injek¢ni stiikacce mlze byt vyjmut z chladni¢ky a uchovavan
v neoteviené krabicce po dobu az 7 dnti pti pokojové teplote (do 30 °C), pokud je chranén pred
svétlem. Po 7 dnech mimo chladni¢ku pripravek zlikvidujte.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Nucala obsahuje
Lécivou latkou je mepolizumabum.

1 ml roztoku v pfedplnéné injekeni stiikacce obsahuje mepolizumabum 100 mg.
Dalsimi slozkami jsou sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronové, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekei.

Jak pripravek Nucala vypada a co obsahuje toto baleni

Nucala se dovazi jako jednorazova piedplnéna injekéni stiikacka obsahujici 1 ml ¢irého az
opaleskujiciho bezbarvého az svétle nazloutlého az svétle hnédého roztoku.

Nucala je dostupna v baleni obsahujicim 1 pfedpln€nou injekéni stiikacku, nebo ve vicecetném baleni
3x 1 pfedplnénd injekeni stiikacka nebo 9x 1 predplnénd injekeni stiikacka.

Drzitel rozhodnuti o registraci
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
”Bepiun-Xemu/A. MeHapuHH GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Bwarapus” EOO/] Belgique/Belgien
Ten.: +359 2 454 0950 Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

besofia@berlin-chemie.com
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Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee(@berlin-chemie.com

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0)1 391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361
office-croatia@berlin-chemie.com

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: + 36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o. Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o. Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

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

Sverige
GlaxoSmithKline AB
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TnA: + 357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00

info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441
lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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7. Navod krok za krokem pouziti 100mg pi‘edplnéné injekeni strikacky
Podani jednou za 4 tydny.

Postupujte podle nasledujicich pokyn, jak pouzivat predplnénou injekéni stiikacku. Nedodrzeni téchto
postupti miiZze mit vliv na spravnou funkci predplnéné injekéni stiikacky. Rovnéz byste méli
absolvovat Skoleni, jak spravn¢ pouzivat predplnénou injekéni stiikacku. Pfedplnénd injekeni stiikacka
Nucala je uréena pouze pro podani pod kiiZi (subkutanng).

Jak se pripravek Nucala uchovava

e Pied pouzitim uchovavejte v chladnicce.

Chrarite pted mrazem.

Uchovavejte predplnénou stfikacku v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

e Je-li to nutné, predplnénou injekéni stiikacku 1ze uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C, po
dobu nejvyse 7 dnil, pokud je uchovavana v uzaviené originalni krabicce. Pfedplnénou
injekéni stiikacku bezpecné zlikvidujte, pokud byla uchovavana mimo chladnicku déle nez
7 dni.

e Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C.

Drive neZ zacnete pripravek Nucala pouZzivat
Predplnénou injekéni stiikacku pouzijte pouze jednou a potom ji zlikvidujte.

o Nesdilejte Vasi predplnénou injekéni stiikacku pripravku Nucala s jinou osobou.

Injekéni stiikackou netreste.
o Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud spadne na tvrdy povrch.

o Nepouzivejte injekéni sttikacku, pokud se zda, Ze je poskozena.

Neodstranujte kryt jehly diive nez té€sné pred podanim injekce.
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Poznejte Vasi predpIinénou injekéni strikaCku

Pied podanim

==

Bily pist

Bilé drzadlo

pro prst —l C
=

Po podani

Zarazka

Kontrolni '-'?u
okénko i
(1é¢ivo uvnitt) AT

i
Automaticky
chrani¢ jehly |

Po pouziti je automaticky chrani¢

Kryt jehly jehly aktivovan a zatahne jehlu.
(jehla)
Priprava

1. Pripravte si, co potiebujete

Najdéte pohodiny, dobie osvétleny a Cisty povrch. Ujistéte se, Ze mate pripraveno:

e Ptedplnénou injekéni stiikacku Nucala;

e Alkohol pro desinfekci k otfeni (neni soucasti baleni);

e Podlozku z gazy nebo vatovy tampoén (neni soucasti baleni);
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2. Vyjméte Vasi predplnénou injek¢ni stiikacku

Odstraiite
plastovy kryt

L,

Bezpecnostni
plomby

Ujistéte se, ze bezpecnostni
plomby nejsou poruseny Vyjméte injekéni stiikadku z vanicky

e Vyjmeéte krabicku z chladnicky. Zkontrolujte, zda nejsou poskozeny bezpecnostni
plomby.

e Vyjmeéte vanicku z krabicky.
o Odstranite kryt z vanicky.
e Drzte stied injek¢ni stiikacky a opatrn€ ji vyjméte z vanicky.

o Umistéte injek¢ni stiikaku na ¢isty rovny povrch, pii pokojové teploté, mimo piimé
slune¢ni svétlo a mimo dosah déti.

Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud je porusena bezpecnostni plomba na krabicce.

V této fazi neodstranujte kryt jehly.

3. Zkontrolujte a pockejte 30 minut pred podanim

Zkontrolujte
datum Pockejte 30 minut
pouZzitelnosti

(Exp)

Exp: mésic-rok

e Zkontrolujte datum pouzitelnosti na stitku injekéni stiikacky.
e Podivejte se do kontrolniho okénka, abyste zjistili, Ze je kapalina ¢ira (bez zékalu nebo
Castic) a bezbarva az svétle Zluta az svétle hnéda.
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e Pritomnost jedné nebo vice vzduchovych bublin je normalni.
e Pied podanim vyckejte 30 minut (a ne vice nez 8 hodin).

Nepouzivejte, pokud uplynula doba pouzitelnosti.

Neohrivejte injekéni stiikacku v mikrovinné troub¢, horké vodé nebo na ptimém
slune¢nim svétle.

Nepodavejte injekci, pokud roztok vypada zakaleny nebo zbarveny nebo obsahuje Castice.
Nepouzivejte injek¢ni stiikacku, pokud je ponechdana mimo krabi¢ku po dobu delsi nez

8 hodin.

V pribéhu tohoto kroku neodstranujte kryt jehly.

4. Vyberte si misto vpichu injekce

= Pfipadné pfi podani jinou
osobou se miize podat do
horni ¢asti paze

Pti autopodani aplikujte W
do stehen nebo bricha

e Piipravek Nucala si miZzete aplikovat sam(sama) do stehna nebo bficha.
e Pokud Vam pfipravek poda jind osoba, mize také pouzit horni ¢ast paze.

e Pokud k dokonceni davky potiebujete vice nez jednu injekci, ponechte mezi dvéma
vpichy alespon 5 cm.

Nepodavejte injekci tam, kde je Vase kiize pohmozdéna, citliva, Cervena nebo zatvrdla.

Nepodavejte injekci do 5 cm od pupku.
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5. Vy¢isténi mista vpichu injekce

e Umyjte si ruce mydlem a vodou.

e Misto vpichu oc€istéte otfenim pokozky tamponem s alkoholem a nechte kiizi zaschnout
na vzduchu.

Nedotykejte se mista vpichu injekce, dokud nedokoncite podani Vasi injekce.

Podani injekce

6. Odstraiite prihledny kryt jehly

Sejméte pruhledny
kryt jehly

e Odstranite kryt jehly z injekéni stiikacky tak, Ze kryt uchopite a stahnete z jehly (viz
obrazek). Je mozné, ze budete muset zatdhnout za kryt veétsi silou, abyste jej
odstranil(a).

e Nebojte se, pokud na konci jehly uvidite kapku kapaliny. Je to normalni.
e Po odstranéni krytu jehly pripravek vZdy aplikujte do 5 minut.
Nedovolte, aby se jehla dotykala jakéhokoli povrchu.

Nedotykejte se jehly.
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V této fazi se nedotykejte pistu, protoze mizete nahodné vytlacit tekutinu a nemusel(a)
byste tak obdrzet celou davku piipravku.

Z injek¢ni stiikacky nevytlacujte zadné vzduchové bubliny.

Nenasazujte zpét kryt jehly na injekéni stiikacku. Mohlo by dojit k poranéni o jehlu.

7. Zahajeni podani injekce

Pomalu stlacujte
dola

'y

e Pouzijte volnou ruku k sevieni kiize do kozni fasy v misté vpichu injekce. Béhem
podavani injekce drzte kiuzi sevienou.

e Vlozte celou jehlu do kozni fasy pod tthlem 45°, jak je znazorn€no na obrazku.

e PoloZte palec na vrchni ¢ast pistu a prsty pod bilé drzatko tak, jak je zndzornéno na
obrazku.

e Pomalu zatlacte na pist, abyste si podal(a) celou davku.

8. Dokonceni podani injekce

Zkontrolujte, zda je

bily pist zcela dole
Pomalu zvedejte
palec

S
2

e Ujistéte se, Ze je pist zcela zatlacen doll tak, aby se zarazka dostala na dno injekéni
stiikacky a veskery roztok byl podan.

e Pomalu zvednéte palec nahoru. To umozni, aby se pist vratil nahoru a jehla se zatahla
(zvedla) do téla stiikacky.
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e Po dokonéeni uvolnéte sevienou kozni fasu.

e V misté vpichu injekce mlizete pozorovat malou kapku krve. Je to normalni. V ptipadé
potieby, na nékolik vtefin stisknéte toto misto vatovym tampdénem nebo podlozkou

Z gazy.
e Nenasazujte zpét kryt jehly na injek¢ni stiikacku.

e Misto vpichu injekce netiete.

9. PouZzitou injek¢ni stfikacku zlikvidujte

e Pouzitou injekéni stiikacku a kryt jehly zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
V ptipadé¢ potieby se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

e Pouzité injek¢ni stifikacky a kryty jehel uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Nucala 40 mg injeké¢ni roztok v predplnéné injekcni stiikacce

mepolizumabum

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan ditéti, o néz peCujete. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako dité, o néz pecujete.

- Pokud se u ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Nucala a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Nucala pouzivat
Jak se ptipravek Nucala pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Nucala uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti krok za krokem

NoUnA L=

o

Co je pripravek Nucala a k ¢emu se pouZiva

Nucala obsahuje 1éCivou latku mepolizumab, coz je monoklondlni protilatka, typ bilkoviny urceny
k tomu, aby rozpoznal specifickou cilovou latku v téle. Pouziva se k 1é¢b¢ tézZkého astmatu
u dospélych, dospivajicich a déti ve veéku 6 let a starsich.

Nekteti pacienti s t€Zkou formou astmatu maji v krvi a plicich ptili§ mnoho eosinofilii (druh bilych
krvinek). Tento stav se nazyva eosinofilni astma — typ astmatu, které mtze ptipravek Nucala 1écit.

Nucala mtze snizit pocet astmatickych zachvat v situaci, kdy astma Vaseho ditéte neni pln¢
kontrolovano, ackoliv Vase dit¢ jiz uziva inhala¢ni ptipravky ve vysokych davkach.

Pokud Vase dit¢ uziva lécivé ptipravky nazyvané peroralni kortikosteroidy, ptipravek Nucala rovnéz
muze pomoci snizit jejich denni davku potiebnou k dosazeni kontroly astmatu.

Mepolizumab, 1é¢iva latka pripravku Nucala, blokuje bilkovinu zvanou interleukin-5. Blokadou této
bilkoviny Nucala snizuje tvorbu eosinofili v kostni dfeni a snizuje pocet eosinofilti v krevnim tecisti
a v plicich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Nucala pouZivat
NepouZzivejte piipravek Nucala:

- jestlize dit€, o néz pecujete, je alergické na mepolizumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

=> Porad’te se s 1ékai‘em, pokud si myslite, Ze se tento bod tyka Vaseho ditéte.
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Upozornéni a opatieni
Pted pouZitim tohoto pfipravku se porad’te se svym lékarem.

Zhorsujici se astma
U nékterych osob se béhem 1é¢by piipravkem Nucala mohou objevit nezadouci ucinky spojené
s astmatem nebo se jejich astma muze zhorsit.

= Oznamte svému lékaii nebo zdravotni sestie, pokud astma Vaseho ditéte neni pod
kontrolou nebo se po zahajeni pouzivani ptipravku Nucala zhorsi.

Alergické reakce a reakce v misté injekce
Lécivé ptipravky tohoto typu (monoklondlni protildtky) mohou po podani zptisobit zavazné alergické
reakce (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Pokud Vase dité mélo podobnou reakci na jakoukoli injekci nebo jakykoli 1é¢ivy piipravek:

=> oznamte to svému léka¥i pied podanim piipravku Nucala.

Parazitarni infekce

Nucala muzZe oslabit schopnost Vaseho ditéte branit se infekcim zptisobenym parazity. Ma-li Vase dité
parazitarni infekei, je nutno ji 16¢it pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Nucala. Zije-li dité v oblasti, kde
jsou tyto infekce Casté, nebo pokud do takové oblasti cestuje:

=> porad’te se s 1ékafem, pokud se domnivate, ze se to tyka Vaseho ditéte.

Déti a dospivajici
Tento ptipravek neni uren pro déti mladsi 6 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Nucala
Informujte lékai‘e o vSech lécich, které Vase dité uziva, v nedavné dob¢ uzivalo nebo mozna bude
uzivat.

Jiné pripravky k 1é¢bé astmatu

X Nepfrestavejte pii zahajeni 1é¢by ptipravkem Nucala svému ditéti nahle podavat stavajici
1é¢ivé pripravky uzivané k 1é¢bé astmatu Vaseho ditéte. Tyto pripravky (zvlaste 1é¢ivé
pripravky zvané peroralni kortikosteroidy) je nutno snizovat postupné, pod primym
dohledem lékafe a v zavislosti na odpovédi ditéte na pripravek Nucala.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud je pacientka téhotna, domniva se, ze mize byt t¢hotna, nebo planuje ot€¢hotnét, musi se poradit

se svym lékafem diive, nez za¢ne tento piipravek pouzivat.

Neni znamo, zda slozky piipravku Nucala mohou pfestupovat do matefského mléka. Kojici pacientky
se musi pied zahajenim pouzivani pfipravku Nucala poradit s Iékaiem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by mozné nezaddouci G€inky piipravku Nucala ovlivnily schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

Piipravek Nucala obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku 40 mg, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Nucala pouziva

Ptipravek Nucala se podava jako injekce pod kuzi (subkutanni injekce).
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Vas l1ékaf nebo zdravotni sestra rozhodnou, zda muzete ditéti, o néz pe€ujete, podat injekci piipravku
Nucala sami. V piipad¢ potieby provedou Skoleni, béhem kterého Vam ukazou spravny zplsob podani
ptipravku Nucala.

Doporucena davka pro déti ve véku 6 az 11 let je 40 mg. Budete podavat 1 injekci kazdé Ctyti tydny.
Névod na pouziti pfedplnéné injekeni stiikacky najdete na druhé strané této ptibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Nucala, neZ jste mél(a)
Pokud si myslite, Ze jste aplikoval(a) vétsi mnozstvi piipravku Nucala, kontaktujte svého lékare.

JestliZe zmeSkate davku piipravku Nucala

Pokud jste zapomnél(a) podat davku ptipravku Nucala, aplikujte nasledujici davku, jakmile si
vzpomenete. Pokud si nevSimnete, Ze jste vynechal(a) davku, dokud neni ¢as na dalsi davku, pak staci
podat dal$i davku podle planu. Pokud si nejste jist(a), jak postupovat, porad’te se se svym Iékatem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Nucala
Injekce ptipravku Nucala aplikujte tak dlouho, jak Vam doporucil 1ékat. Pieruseni nebo ukonceni
1é¢by piipravkem Nucala mize zptsobit, Ze se pfiznaky nebo zachvaty u ditéte vrati.

Zhorsi-li se u Vaseho ditéte béhem pouzivani injekci pripravku Nucala pfiznaky:

=> porad’te se s I1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky zptisobené ptipravkem Nucala jsou obvykle mirné az stiedné
zavazné, ale mohou byt prileZitostné zavazné.

Alergické reakce

U nékterych osob se mohou objevit alergické reakce nebo reakce jim podobné. Tyto reakce mohou byt
casté (mohou postihnout az 1 z 10 esob). Obvykle se objevi béhem minut az hodin po podéni injekce,
ale nékteré ptiznaky mohou nastoupit az o nékolik dni pozdéji.

Ptiznaky mohou zahrnovat:

pocit tisné na hrudi, kaSel, dychaci obtize;

mdlobu, zavraté, pocit motani hlavy (kvili poklesu tlaku krve);
otok ocnich vicek, obliceje, rtl, jazyka nebo ust;

koptivku;

vyrazku.

=» Pokud si myslite, Ze Vase dit¢ miZe mit tuto reakci, vyhledejte okamzité lékaiskou
pomoc.

Pokud Vase dit¢ mélo podobnou reakcei na jakoukoli injekci nebo jakykoli 1éCivy piipravek:

=> oznamte to svému lékari, nez Vasemu ditéti bude podan pfipravek Nucala.
Dalsi nezZadouci u¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:
e bolest hlavy.
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Casté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:

o infekce v hrudi — jeji pfiznaky mohou zahrnovat kasel a horecku (vysokou teplotu);

o infekce mocovych cest (krev v moci, bolestivé a ¢asté moceni, horecka, bolest ve spodni ¢asti
zad);

. bolest v nadbtisku (bolest zaludku nebo Spatny pocit v horni ¢asti Zaludku);

o horecka (zvysena teplota);

o ekzém (svédivé cervené skvrny na kizi);

o reakce v misté podani injekce (bolest, zarudnuti, otok, svédéni a pocit paleni kiize v okoli mista
injekce);
bolest zad;

artralgie (bolest kloubil);
faryngitida (bolest v krku);
zdufeni nosni sliznice (ucpany nos).

Méné casté:
Mohou postihnout az 1 ze 100 osob:
. herpes zoster (pasovy opar)

Vzicné:
Mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:
. zavazné alergické reakce (anafylaxe)

=>» Objevi-li se u Vaseho ditéte néktery z té€chto ptiznaki, oznamte to okamzité 1éka¥i nebo
zdravotni sestre.

HlaSeni nezadoucich ucéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostifednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak piipravek Nucala uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte piipravek Nucala po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku a krabicce za ,,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (od 2 °C do 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Pripravek Nucala v pfedplnéné injekéni stiika¢ce miize byt vyjmut z chladni¢ky a uchovavan

v neoteviené krabi¢ce po dobu az 7 dnti pii pokojové teploté (do 30 °C), pokud je chranén pred
svétlem. Po 7 dnech mimo chladnic¢ku pripravek zlikvidujte.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Nucala obsahuje
Lécivou latkou je mepolizumabum.
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0,4 ml roztoku v piedplnéné injekéni stiikacce obsahuje mepolizumabum 40 mg.
Dalsimi slozkami jsou sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat kyseliny
citronové, polysorbat 80, dihydrat dinatrium-edetatu, voda pro injekci.

Jak pripravek Nucala vypada a co obsahuje toto baleni

Nucala se dovazi jako jednorazova piedplnéna injekéni stiikacka obsahujici 0,4 ml ¢irého az
opaleskujiciho, bezbarvého az svétle nazloutlého az svétle hnédého roztoku.

Nucala je dostupnd v baleni obsahujicim 1 predplnénou injekéni stiikacku, nebo ve viceCetném baleni

3x 1 predpInéna injekeni stiikacka.

Drzitel rozhodnuti o registraci

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana, No 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus

”Bepinun-Xemu/A. MeHapuHH
boeirapus” EOO/]

Ten.: +359 2454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

118


mailto:lt@berlin-chemie.com
mailto:bcsofia@berlin-chemie.com
mailto:bc-hu@berlin-chemie.com

ee(@berlin-chemie.com

E)\\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romania

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +385 1 4821 361 Tel: + 40 800672524

office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o. Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o0. Tel: + 421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: + 371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.
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7. Navod krok za krokem k pouziti 40mg predplnéné injekéni stiikacky

Podani jednou za 4 tydny.

Postupujte podle nasledujicich pokynd, jak pouzivat predplnénou injekéni stiikacku. Nedodrzeni
téchto postupll miize mit vliv na spravnou funkci predplnéné injekéni stiikacky. Rovnéz byste
m¢l(a) absolvovat skoleni, jak spravné pouzivat predplnénou injekéni stiikacku. Predplnéna
injekeni stiikacka Nucala je urCena pouze pro podani pod kiZi (subkutanng).

Jak se pripravek Nucala uchovava

e Pted pouzitim uchovavejte v chladnicce.
e (Chrante pfed mrazem.

e Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

e Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

e Je-li to nutné, predplnénou injekeni stiikacku Ize uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C
po dobu nejvyse 7 dnil, pokud je uchovavana v uzaviené originlni krabicce. Pfedplnénou
injekéni stiikacku bezpecné zlikvidujte, pokud byla uchovavana mimo chladnicku déle nez
7 dni.

e Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Drive nez zacnete piipravek Nucala pouZivat

Predplnénou injekéni stiikacku pouzijte pouze jednou a potom ji zlikvidujte.

e Nesdilejte predplnénou injekéni stiikacku piipravku Nucala s jinou osobou.
e Injekéni stiikackou netreste.

e NepouZivejte injekeni stiikacku, pokud spadne na tvrdy povrch.

e NepouZivejte injekéni stiikacku, pokud se zda, Ze je poskozena.

e Neodstranujte kryt jehly dfive nez té€sné pred podanim injekce.
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Poznejte piredplnénou injek¢ni stiikac¢ku

Pi'ed podanim Po podani

Bily pist 1 I
\..
Bilé drzadlo
pro prst -—
—= =
zzalﬁiil(a “‘-\\\~\\\\\\\\\\\\\ =
Kontrolni =

ikl

okénko T

(1é¢ivo uvnitt)

I W
INIWAF:
BTRTEY

§

Automaticky _—

chranic jehly

Kryt jehly

(jehla) Po pouziti je automaticky chrani¢

jehly aktivovan a zatahne jehlu.

Priprava

1. Pripravte si, co potiebujete

Najdéte pohodiny, dobie osvétleny a Cisty povrch. Ujistéte se, Ze mate pripraveno:

e Ptedplnénou injekeni stiikacku Nucala;
e Alkohol pro desinfekei k otfeni (neni soucasti baleni);

e Gazovy ¢tverecek nebo vatovy tampoén (neni soucasti balent).
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2. Vyjméte piredplnénou injekéni stirikacku

Bezpecnostni Odstrante
plomby plastovy kryt

Ujistéte se, ze bezpe€nostni S
plomby nejsou poruSeny Vyjmeéte injekeniStrikacku
z vanicky

e Vyjméte krabicku z chladnicky. Zkontrolujte, zda nejsou poruseny bezpecnostni plomby.
e Vyjméte vanicku z krabicky.

e Qdstraiite kryt z vanicky.

e Uchopte injekéni stiikacku uprostied a opatrné ji vyjméte z vanicky.

e Umistéte injekeni stiikacku na Cisty, rovny povreh, pii pokojové teploté, mimo ptimé slunecni
svétlo a mimo dosah déti.

Nepouzivejte injek¢ni stiikacku, pokud je porusena bezpe¢nostni plomba na krabicce.

V této fazi neodstranujte kryt jehly.

3. Zkontrolujte a pockejte 30 minut pied podanim

Zkontrolujte Pockejte 30 minut
Exp: mésic rok datum
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e Zkontrolujte datum pouzitelnosti na Stitku injek¢ni stikacky.

e Podivejte se do kontrolniho okénka, abyste zjistili, ze je kapalina ¢ira (bez zakalu nebo castic)
a bezbarva az svétle zlutd az svétle hnéda.

e Pritomnost jedné nebo vice vzduchovych bublin je normalni.

e Pfed podanim vyckejte 30 minut (a ne vice nez 8 hodin).

Nepouzivejte, pokud uplynula doba pouzitelnosti.

NeohFivejte injekéni stiikacku v mikrovinné troub¢, horké vode€ nebo na pfimém sluneénim svétle.
Nepodavejte injekci, pokud roztok vypadé zakaleny nebo zbarveny nebo obsahuje ¢astice.
Nepouzivejte injekcni stfikacku, pokud byla ponechdna mimo krabicku po dobu delsi nez 8 hodin.
V priubéhu tohoto kroku neodstranujte kryt jehly.

4. Vyberte si misto vpichu injekce

Aplikujte dit&ti /'

do horni ¢asti
paze, bricha

nebo stehna \.

o Pripravek Nucala miizete aplikovat do horni ¢asti paze, bficha nebo stehna ditéte, o néz pecujete.

Nepodavejte injekci tam, kde je klize pohmozdéna, citliva, Cervena nebo zatvrdla.

Nepodavejte injekci do 5 cm od pupku.

Y __r

5. Vy¢iSténi mista vpichu injekce

e Umyjte si ruce mydlem a vodou.
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e Misto vpichu ocistéte otfenim pokozky tamponem s alkoholem a nechte kiizi zaschnout na
vzduchu.

Nedotykejte se znovu mista vpichu injekce, dokud podani injekce nedokoncite.

Podani injekce

6. Odstraiite pruhledny kryt jehly
o
’ é

Vytéhnéte prahledny
kryt jehly

e Odstrante kryt jehly z injekeni stiikacky tak, Ze kryt uchopite a stahnete z jehly (viz obrazek). Je
mozné, ze budete muset zatahnout za kryt vétsi silou, abyste jej odstranil(a).

e Nebojte se, pokud na konci jehly uvidite kapku kapaliny. Je to normalni.
e Po odstranéni krytu jehly ptipravek vzdy aplikujte do 5 minut.

Nedovolte, aby se jehla dotykala jakéhokoli povrchu.
Nedotykejte se jehly.

V této fazi se nedotykejte pistu, protoze mtizete ndhodné vytlacit tekutinu a nemusel(a) byste tak
podat celou davku ptipravku.

Z injekent stiikacky nevytlacujte Zadné vzduchové bubliny.

Nenasazujte zpét kryt jehly na injek¢ni stiikacku. Mohlo by dojit k poranéni o jehlu.

7. Zahajeni podani injekce

Pomalu (

stlacujte dolti

e Pouzijte volnou ruku k sevieni kiize do kozni fasy v misté vpichu injekce. Beéhem podavani injekce
drzte kiizi sevienou.

124



e Vlozte celou jehlu do kozni fasy pod uhlem 45°, jak je znazornéno na obrazku.
e Polozte palec na vrchni ¢ast pistu a prsty pod bilé drzatko tak, jak je znazornéno na obrazku.

e Pomalu zatlacte na pist, abyste podal(a) celou davku.

8. Dokonceni podani injekce

Zkontrolujte, zda

je bily pist zcela
dole Pomalu
)

zvedejte palec

o Ujistéte se, Ze je pist zcela zatlacen doll tak, aby se zarazka dostala na dno injekéni stiikacky
a veskery roztok byl podan.

e Pomalu zvednéte palec nahoru. To umozni, aby se pist vratil nahoru a jehla se zatahla (zvedla) do
téla strikacky.

e Po dokonéeni uvolnéte sevienou kozni rasu.

e V misté vpichu injekce miiZzete pozorovat malou kapku krve. Je to normalni. V pfipadé potfeby na
nékolik vtefin stisknéte toto misto vatovym tamponem nebo gazovym Ctvereckem.

e Nenasazujte zp¢t kryt jehly na injek¢ni stiikacku.

e Misto vpichu injekce netiete.

Likvidace

9. Pouzitou injekeéni strikacku zlikvidujte

e Pouzitou injekéni stiikacku a kryt jehly zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky. V ptipadé
potieby se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

e Pouzité injekéni stiikacky a kryty jehel uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Nucala 100 mg prasek pro injek¢ni roztok
mepolizumabum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢kdrnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sd€lte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Nucala a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Nucala pouZivat
Jak se ptipravek Nucala pouziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Nucala uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti krok za krokem

NG

1. Co je pripravek Nucala a k ¢emu se pouZiva

Nucala obsahuje 1é¢ivou latku mepolizumab, coz je monoklondlni protilatka — typ bilkoviny uréeny
k tomu, aby rozpoznal specifickou cilovou latku v téle. Pouziva se k 1écb¢ téZkého astmatu a EGPA
(eosinofilni granulomatdzy s polyangiitidou) u dospélych, dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.
Pouziva se také k 1écbé CRSwNP (chronické rinosinusitidy s nosni polyp6zou) a HES
(hypereosinofilniho syndromu) u dospélych.

Mepolizumab, 1éciva latka piipravku Nucala, blokuje bilkovinu zvanou interleukin-5. Blokddou této
bilkoviny Nucala snizuje tvorbu eosinofilii v kostni dfeni a snizuje pocet eosinofilti v krevnim fecisti

a v plicich.

Tézké eosinofilni astma

Nekteti pacienti s t€Zkou formou astmatu maji v krvi a plicich piili§ mnoho eosinofilii (druh bilych
krvinek). Tento stav se nazyva eosinofilni astma — typ astmatu, které mtze piipravek Nucala 1¢cit.

Nucala muze snizit pocet astmatickych zachvati v situaci, kdy Vase astma nebo astma Vaseho ditéte
neni plné kontrolovano, ackoliv jiz uzivate inhala¢ni pfipravky ve vysokych davkach.

Pokud uzivate 1éCive piipravky nazyvané peroralni kortikosteroidy, ptipravek Nucala Vam rovnéz
mize pomoci snizit jejich denni davku potiebnou k dosazeni kontroly astmatu.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypézou (CRSwNP)

CRSwNP je onemocnéni, pii némz se u pacient v krvi a tkanich vystylajicich nos a vedlej$i nosni
dutiny vyskytuje ptili§ mnoho eosinofilii (druh bilych krvinek). To miize zptisobit ptiznaky, jako je
ucpany nos ¢i ztrata ¢ichu, a uvnitf nosu se mohou tvorit mékké vyrustky na sliznici (tzv. nosni
polypy).

Ptipravek Nucala snizuje pocet eosinofilti v krvi a miize zmensit velikost polypd, zmirnuje ucpani
nosu a pomaha predchazet operaci nosnich polyp.
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Ptipravek Nucala miiZze také pomoci snizit potiebu perordlnich kortikosteroidii ke zvladnuti Vasich
piiznak.

Eosinofilni granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)

EGPA je onemocnéni, pfi kterém maji pacienti v krvi a tkanich pfili§ mnoho eosinofilii (druh bilych
krvinek) a zaroven trpi urCitou formou vaskulitidy, tedy zanétem cév. Toto onemocnéni nejcastéji
postihuje plice a vedlej$i nosni dutiny, ale Casto postihuje i dalsi organy, naptiklad kizi, srdce

a ledviny.

Ptipravek Nucala maze dostat tyto ptiznaky EGPA pod kontrolu a oddalit jejich vzplanuti. Tento
piipravek muze také pomoci snizit denni davku perordlnich kortikosteroidii potfebnou pro udrzeni
ptiznakti pod kontrolou.

Hypereosinofilni syndrom (HES)

Hypereosinofilni syndrom (HES) je stav, pii némz je v krvi pfitomen vysoky pocet eosinofilii (druh
bilych krvinek). Tyto buniky mohou poskozovat télesné organy, zejména srdce, plice, nervy a kiizi.
Pripravek Nucala pomaha zmirfiovat piiznaky a pfedchazet vzplanutim onemocnéni. Pokud uzivate
1éky, jez se oznacuji jako peroralni kortikosteroidy, mtize Nucala také pomoci snizit denni davku
téchto 1k potfebnou pro udrzeni ptiznakid/vzplanuti HES pod kontrolou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Nucala pouZivat

NepouZivejte piipravek Nucala:

- jestlize jste alergicky(a) na mepolizumab nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).
= Porad’te se s Iékaiem, pokud si myslite, Ze se Vas to tyka.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim tohoto pfipravku se porad’te se svym lékafem.

ZhorSujici se astma
U nékterych osob se béhem lécby piipravkem Nucala mohou objevit nezddouci ucinky spojené
s astmatem nebo se jejich astma muze zhorsit.
= Oznamte svému léka¥i nebo zdravotni sestie, pokud Vase astma neni pod kontrolou nebo
se po zahdjeni pouzivani ptipravku Nucala zhorsi.

Alergické reakce a reakce v misté injekce
Lécivé pripravky tohoto typu (monoklondalni protilatky) mohou po podani zplisobit zavazné alergické
reakce (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky*).

Pokud jste m¢l(a) podobnou reakei na jakoukoli injekei nebo jakykoli 1é¢ivy piipravek,

= oznamte to svému lékaii pFed podanim piipravku Nucala.

Parazitarni infekce
Nucala muzZe oslabit Vasi schopnost branit se infekcim zpiisobenym parazity. Mate-li parazitarni
infekci, je nutno ji 16¢it pred zahajenim 1é¢by p¥ipravkem Nucala. Zijete-li v oblasti, kde jsou tyto
infekce Casté, nebo pokud do takové oblasti cestujete:

= porad’te se s Iékai‘em, pokud se domnivate, Ze se Vas to tyka.

Déti

Té&zké eosinofilni astma a EGPA

Tento pfipravek neni urcen k podadvani détem mladSim nezZ 6 let k 1¢cbé tézkého eosinofilniho
astmatu nebo EGPA.
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CRSwNP a HES

Tento ptipravek neni urcen pro lécbu CRSwWNP nebo HES u déti a dospivajicich mladSich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Nucala
Informujte svého lékaie o vS§ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Jiné pripravky k 1é¢bé astmatu, CRSWNP, EGPA nebo HES

% Nepi‘estavejte pii zahajeni 1éCby pripravkem Nucala nahle uZivat Vase stavajici lécivé
piipravky uzivané k 1é¢bé Vaseho astmatu, CRSwNP, EGPA nebo HES. Tyto pfipravky
(zvlasteé 1&civé ptipravky zvané peroralni kortikosteroidy) je nutno sniZovat postupné, pod
primym dohledem Vaseho lékate a v zavislosti na Vasi odpovédi na piipravek Nucala.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, domnivate se, Zze mlizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

Neni znamo, zda slozky piipravku Nucala mohou pfestupovat do matefského mléka. Pokud kojite,
musite se pfed zahajenim pouzivani ptfipravku Nucala poradit s 1ékaiem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by mozné nezaddouci Gcinky piipravku Nucala ovlivnily Vasi schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Nucala obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku 100 mg, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Nucala pouziva

Ptipravek Nucala Vam bude podavat 1ékaft, zdravotni sestra nebo zdravotnicky pracovnik jako injekci
pod kuzi (subkutanng).

Tézké eosinofilni astma

Dospéli a dospivajici ve véku 12 let a starsi
Doporucena davka pro dospélé a dospivajici je 100 mg. Dostanete 1 injekci kazdé Ctyti tydny.

Detive veku 6 az 11 let
Doporucena davka je 40 mg. Dostanete 1 injekci kazdé ¢tyfi tydny.

CRSwNP

Dospeli
Doporucena davka pro dospélé je 100 mg. Budete dostavat 1 injekci kazdé ¢tyti tydny.

EGPA

Dospéli a dospivajici od 12 let véku a starsi
Doporucena davka pro dospélé a dospivajici je 300 mg. Budete dostavat 3 injekce kazdé ¢tyfi tydny.

Déti ve véku 6 az 11 let
Deti s télesnou hmotnosti 40 kg a vice:
Doporucena davka je 200 mg. Budete dostavat 2 injekce kazdé Ctyfi tydny.
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Deti s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg:
Doporucena davka je 100 mg. Budete dostavat 1 injekci kazdé Ctyfi tydny.
Mista vpichu kazdé injekce maji byt od sebe vzdalena alesponi 5 cm.

HES

Dospeli
Doporucena davka pro dospélé je 300 mg. Budete dostavat 3 injekce kazdé Ctyfi tydny.

Mista vpichu kazdé injekce maji byt od sebe vzdalena alespon 5 cm.

Jestlize zmeSkate davku pripravku Nucala
Kontaktujte svého lékaie nebo nemocnici co nejdfive, abyste naplanoval(a) jiny termin.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Nucala
Bez porady s Iékatem nepfestavejte pouzivat injekce Nucala. Pferuseni nebo ukonceni 1écby

piipravkem Nucala mtiZze zpasobit, ze se priznaky nebo zachvaty vrati.

Zhorsi-li se behem pouzivani injekci ptipravku Nucala Vase ptiznaky,
=  porad'te se s Iékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékare
nebo zdravotni sestry.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky zpiisobené pripravkem Nucala jsou obvykle mirné az sttedné

zéavazng, ale mohou byt pfilezitostné zavazné.

Alergické reakce

U nékterych osob se mohou objevit alergické reakce nebo reakce jim podobné. Tyto reakce mohou byt
¢asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob). Obvykle se objevi béhem minut nebo hodin po injekei, ale

nékteré piiznaky mohou nastoupit az o nékolik dni pozdéji.

Ptiznaky mohou zahrnovat:

. pocit tisn¢ na hrudi, kaSel, dychaci obtize;

mdlobu, zavraté, pocit motani hlavy (kvili poklesu tlaku krve);
otok ocnich vicek, obliceje, rtl, jazyka nebo ust;

kopftivku;

vyrazku.

=> Pokud si myslite, ze mizete (Vase dit€¢ mize) mit tuto reakci, vyhledejte okamzZité
lékarskou pomoc.

Pokud jste podobnou reakci mél(a) (Vase dité mélo) na jakoukoli injekci nebo 1éCivy piipravek,

=>» oznamte to svému lékafi pfed podanim piipravku Nucala.
Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji:
Velmi Casté:
Mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:
o bolest hlavy.
Casté:
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Mohou postihnout az 1 z 10 osob:

o infekce v hrudi - jeji pfiznaky mohou zahrnovat kasel a horecku (vysokou teplotu);

. infekce mocCovych cest (krev v moci, bolestivé a ¢asté moceni, horecka, bolest ve spodni ¢asti
zad);

o bolest v nadbiisku (bolest Zaludku nebo Spatny pocit v horni ¢asti Zaludku);

o horecka (zvysena teplota);

. ekzém (svédivé cervené skvrny na kizi);

. reakce v misté podani injekce (bolest, zarudnuti, otok, svédéni a pocit paleni kiize v okoli mista
injekce);
bolest zad;

artralgie (bolest kloubit)
faryngitida (bolest v krku);
zdufeni nosni sliznice (ucpany nos).

Méné casté:
Mohou postihnout az 1 ze 100 osob:
. herpes zoster (pasovy opar)

Vzacné:
Mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:
o zavazné alergické reakce (anafylaxe)

= Objevi-li se u Vas néktery z té€chto pfiznakt, oznamte to okamzité 1ékari nebo zdravotni
sestie.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd miZete piispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Nucala uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek Nucala po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim baleni, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Nucala obsahuje

Lécivou latkou je mepolizumabum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje mepolizumabum 100 mg.

Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku mepolizumabum 100 mg.

Dalsimi slozkami jsou sacharosa, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného a polysorbat 80.
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Jak pripravek Nucala vypada a co obsahuje toto baleni

Nucala je lyofilizovany bily praSek dodavany v injekénich lahvickach z bezbarvého skla s pryZovou

zatkou.

Nucala je dostupna v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvi¢ku nebo ve viceCetném baleni se

3 injekénimi lahvickami.

Drzitel rozhodnuti o registraci

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irsko

Vyrobce

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

43056 San Polo di Torrile, Parma

Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbnarapus
”bepnun-Xemu/A. MeHapuHU
boeirapus” EOO/]

Tem.: + 359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com
Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.

Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: + 372 667 5001
ee(@berlin-chemie.com

El)LGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

lt@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft..
Tel.: + 36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

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

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +33(0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Roménia

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +385 1 4821 361 Tel: + 40 800672524

office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o. Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

island Slovenska republika

Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

7. Navod k pouziti krok za krokem, rekonstituce a podani

Nucala je dodavana jako lyofilizovany bily prasek v injekéni lahvicce pro jednorazové pouZziti pouze
k subkutanni injekci. Rekonstituce ma byt provedena za aseptickych podminek.

Po rekonstituci obsahuje Nucala mepolizumab v koncentraci 100 mg/ml. Injekéni roztok miize byt
uchovavan od 2 °C do 30 °C po dobu maximaln¢ 8 hodin. Po 8 hodinach musi byt jakykoli nepouzity
koncentrat nebo roztok zlikvidovan.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravkil ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Pokyny pro rekonstituci jedné lahvicky

1. Rekonstituujte obsah injek¢ni lahvicky 1,2 ml sterilni vody pro injekci, preferencné pouzijte
2 az 3ml injek¢ni stiikacku a jehlu velikosti 21. Proud sterilni vody musi sméfovat svisle na
stied lyofilizatu. Rekonstituci provadéjte pti pokojové teplote, v 15sekundovych intervalech
lehce michejte lahvickou po dobu 10 sekund krouzivymi pohyby, dokud se prasek nerozpusti.

Poznamka: Rekonstituovany roztok se behem této procedury nesmi protiepdvat, protoze by
mohlo dojit k pénéni nebo precipitaci. Rekonstituce je obvykle ukoncena béhem 5 minut po
pridani sterilni vody, ale miize trvat i déle.

2. Je-1i k rekonstituci ptipravku Nucala pouzito mechanické zatizeni (michacka), 1ze rekonstituci
provést pti 450 otackach/min béhem maximalné 10 minut. Alternativné je akceptovatelné
pouziti 1 000 otacek/min po dobu maximalné 5 minut.

3. Po rekonstituci a pfed pouzitim je nutno pfipravek Nucala vizualné zkontrolovat na pfitomnost
castic a Cirost. Roztok musi byt Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty nebo svétle hnédy,
bez viditelnych ¢astic. Malé vzduchové bublinky se o¢ekavaji a jsou piijatelné. Ziustanou-li
v roztoku ¢astice, nebo pokud je roztok zakaleny nebo mlécné zabarveny, nesmi se pouZivat.

4. Rekonstituovany roztok, neni-li pouzit okamzité, musi byt:
o chranén pied slune¢nim zarenim;
o uchovavan pii teploté do 30 °C, chranén pfed mrazem,;
o zlikvidovan, neni-li pouzit béhem 8 hodin od rekonstituce.

Pokyny pro podavani 100mg davky

1. K subkutannimu podani ma byt preferen¢né pouzita 1ml polypropylenova injek¢ni sttikacka
s jednorazovou jehlou velikosti 21 az velikosti 27 x 0,5 palce (13 mm).

2. Tésné pred podanim odeberte 1 ml rekonstituovaného roztoku Nucala z jedné injekéni lahvicky.
Rekonstituovanym roztokem netiepejte, protoze by mohlo dojit k pénéni nebo precipitaci.

3. Podejte 1 ml injekce (ekvivalentni 100 mg mepolizumabu) subkutanné do horni ¢asti paze, do

stehna nebo bficha.

Je-1i k podani predepsané davky tieba vice nez jedné injekéni lahvicky, opakujte kroky 1 az 3.
Doporucuje se, aby jednotliva mista vpichu byla od sebe vzdalena nejméné 5 cm.

Pokyny pro podavani 40mg davky

1. K subkutannimu podani ma byt preferen¢né pouzita 1ml polypropylenova injek¢ni sttikacka
s jednorazovou jehlou velikosti 21 az velikosti 27 x 0,5 palce (13 mm).
2. Tésné pted podanim odeberte 0,4 ml rekonstituovaného roztoku piipravku Nucala.

Rekonstituovanym roztokem netiepejte, protoze by mohlo dojit k pénéni nebo precipitaci.
Zlikvidujte zbyvajici roztok.

3. Podejte 0,4 ml injekce (ekvivalentni 40 mg mepolizumabu) subkutanné do horni ¢asti paze, do
stehna nebo bficha.
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Likvidace
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy
0 bezpecnosti (PSUR) pro mepolizumab, dospél vybor PRAC k témto védeckym zavéram:

S ohledem na dostupné tidaje o pasovém oparu a artralgii z klinickych studii, literatury a spontannich
ptipadu, blizké casové souvislosti, pozitivni de-challenge a s ohledem na pravdépodobny
mechanismus G¢inku, povazuje vybor PRAC ptic¢innou souvislost mezi mepolizumabem a herpes
zoster a mezi mepolizumabem a artralgii za pfinejmensim opodstatnéné moznou. Vybor PRAC dospél
k z&véru, ze informace o ptipravku pro pfipravky obsahujici mepolizumab maji byt odpovidajicim
zpisobem zménény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s celkovymi zavéry vyboru PRAC
a jeho zdlvodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklade védeckych zavéru tykajicich se mepolizumabu vybor CHMP zastava stanovisko, Zze pomeér
prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich mepolizumab
zustava nezmeénény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované

zmény.

Vybor CHMP doporuc€uje zménu v registraci.
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