I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis

Nucala 100 mg siistelahus siistlis
Nucala 40 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

Nucala 100 mg siistelahus siistlis

Uks 1 ml siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

Nucala 40 mg siistelahus siistlis

Uks 0,4 ml siistel sisaldab 40 mg mepolizumabi.

Mepolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik).

Selge kuni opalestseeruv, virvitu voi kahvatukollane kuni kahvatupruun lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Raske eosinofiilne astma

Nucala on néidustatud raske refraktaarse eosinofiilse astma tdiendavaks raviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja lastel alates 6 aasta vanusest (vt 16ik 5.1).

Krooniline rinosinusiit koos nina poliitipidega (CRSwNP

Nucala on néidustatud tdiendava ravina koos intranasaalsete kortikosteroididega raske CRSwNPga
taiskasvanud patsientide raviks, kelle puhul ravi slisteemsete kortikosteroididega ja/voi operatsioon ei
taga piisavat haiguse kontrolli.

Eosinofiilne granulomatoos poliangiidiga (EGPA)

Nucala on ndidustatud tdiendava ravina 6-aastastele ja vanematele patsientidele, kellel on
retsidiveeruv-remiteeriv vOi refraktaarne eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA).



Hiipereosinofiilne siindroom (HES)

Nucala on nididustatud tdiendava ravina tdiskasvanud patsientidele, kellel on ebapiisavalt kontrollitud
hiipereosinofiilne siindroom ilma tuvastatava mittehematoloogilise sekundaarse pohjuseta (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Nucala’t tohib vélja kirjutada raske refraktaarse eosinofiilse astma, CRSwNP, EGPA vo6i HES
diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.

Annustamine

Raske eosinofiilne astma

Tdiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest

Mepolizumabi soovitatav annus on 100 mg subkutaanselt {iks kord iga 4 nédala jarel.

Lapsed vanuses 6...11 aastat

Mepolizumabi soovitatav annus on 40 mg subkutaanselt iiks kord iga 4 nédala jérel.

Nucala on ette ndhtud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise vajadust tuleb hinnata vihemalt kord aastas
ja see pOhineb arsti poolt patsiendi haiguse raskusele ja dgenemiste iile saavutatud kontrolli tasemele
antud hinnangul.

CRSwNP

Tdiskasvanud

Mepolizumabi soovitatav annus on 100 mg subkutaanselt {iks kord iga 4 nédala jarel.

Nucala on moeldud pikaajaliseks raviks. Patsientidel, kellel ei ole parast 24-nddalast ravi CRSwNP
puhul ilmnenud ravivastust, voib kaaluda alternatiivset ravi. Moned patsiendid, kellel on esialgne
osaline ravivastus, voivad hiljem paraneda, kui ravi jatkatakse parast 24 nidalat.

EGPA

Tdiskasvanud ja noorukid vanuses 12 aastat ja vanemad

Mepolizumabi soovitatav annus on 300 mg subkutaanselt manustatuna iiks kord iga 4 nidala jérel.

Mepolizumabi annustamist EGPA-ga lastel ja noorukitel vanuses 6...17 aastat toetasid modelleerimis-
ja simulatsiooniandmed (vt 161k 5.2).

Lapsed vanuses 6...11 aastat kehakaaluga > 40 kg

Mepolizumabi soovitatav annus on 200 mg subkutaanselt {iks kord iga 4 nédala jarel.

Lapsed vanuses 6...11 aastat kehakaaluga < 40 kg

Mepolizumabi soovitatav annus on 100 mg subkutaanselt iiks kord iga 4 nidala jarel.

Nucala on mdeldud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise vajadus tuleb {ile vaadata vihemalt kord

aastas, mis kindlaks tehtud arsti hinnangul patsiendi haiguse raskusastme ja siimptomite kontrolli
paranemise kohta.



Patsientidel, kellel tekivad EGPA eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti hinnata ravi jatkamise vajadust,
kuna Nucala't ei ole selles populatsioonis uuritud.

HES

Tdiskasvanud

Mepolizumabi soovitatav annus on 300 mg subkutaanselt manustatuna iiks kord iga 4 nédala jarel.
Nucala on mdeldud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise vajadus tuleb iile vaadata vihemalt kord
aastas, mis on kindlaks tehtud arsti hinnangul patsiendi haiguse raskusastme ja siimptomite kontrolli
taseme kohta.

Patsientidel, kellel tekivad HES-i eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti hinnata ravi jitkamise vajadust,

kuna Nucala't ei ole selles populatsioonis uuritud.

Patsientide eririhmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Raske eosinofiilne astma

Lapsed vanuses 6...11 aastat

Nucala 100 mg siistelahuse pulber ja 40 mg siistelahus siistlis on sobivad antud vanuserithmale
manustamiseks.

Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis ja 100 mg siistelahus siistlis ei ole ette ndhtud kasutamiseks
antud vanuseriihmas.

Alla 6-aastased lapsed

Mepolizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 aasta ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

CRSwWNP alla 18-aastastel lastel

Ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel CRSwNP-ga lastel ei ole kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

EGPA alla 6-aastastel lastel

Mepolizumabi ohutus ja efektiivsus ei ole alla 6-aastastel lastel tdestatud.
Andmed puuduvad.

HES alla 18-aastastel lastel

Mepolizumabi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole kindlaks tehtud.
Praegu olemasolevaid andmeid on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid soovitust annustamise
kohta ei saa anda.



Manustamisviis
Nucala 100 mg stistelahus pen-siistlis voi stistlis
Pen-siistel ja siistel on ette ndhtud ainult subkutaanseks siistimiseks.

Nucala’t voib manustada patsient ise vdi abistaja, kui tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning
patsient voi abistaja on omandanud siistimistehnika.

6...11-aastastele lastele peab ravimit manustama tervishoiutodtaja vai koolitatud hooldaja.
Kui patsient manustab ravimit ise, on soovitatavad siistekohad kohu- ja reiepiirkond. Abistaja voib
Nucala’t siistida ka dlavarre piirkonda. Annuste puhul, mis nduavad rohkem kui iihte siisti, on

soovitatav, et iga siist manustatakse vihemalt 5 cm kaugusel iiksteisest.

Pohjalikud juhised pen-siistlis voi siistlis Nucala subkutaanseks manustamiseks on toodud pakendi
infolehe lopus olevas kasutusjuhendis.

Nucala 40 mg siistelahus stistlis
Siistel on ette ndhtud ainult subkutaanseks stistimiseks.

Nucala’t peab manustama tervishoiutdotaja voi abistaja. Seda voib manustada abistaja, kui
tervishoiutdotaja leiab, et see on sobiv ning abistaja on omandanud siistimistehnika.

Soovitatavad siistekohad on dlavarre-, kGhu- vdi reiepiirkond.

Pdhjalikud juhised siistlis Nucala subkutaanseks manustamiseks on toodud pakendi infolehe 16pus
olevas kasutusjuhendis.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Astma dgenemised

Mepolizumabi ei tohi kasutada astma dgenemiste raviks.

Ravi ajal voivad tekkida astmaga seotud siimptomid voi dgenemised. Patsiente tuleb juhendada, et nad
poorduksid arsti poole, kui pérast ravi alustamist ei allu nende astma endiselt ravile voi siiveneb.

Kortikosteroidid

Kortikosteroidide manustamise jarsk 10petamine pirast mepolizumabiga ravi alustamist ei ole
soovitatav. Kui kortikosteroidide annust on vaja vihendada, tuleb seda teha jark-jargult arsti
jarelevalve all.



Ulitundlikkus ja manustamisega seotud reaktsioonid

Mepolizumabi manustamise jargselt on tekkinud dgedad ja hilist tiilipi siisteemsed reaktsioonid, kaasa
arvatud tlitundlikkusreaktsioonid (nt anafiilaksia, urtikaaria, angioddeem, 160ve, bronhospasm,
hiipotensioon). Need reaktsioonid tekivad tildjuhul tundide jooksul parast ravimi manustamist, kuid
moningatel juhtudel vdivad avalduda hiljem (st tiilipiliselt mdne pdeva jooksul). Need reaktsioonid
voivad esmakordselt tekkida ka pérast pikka aega kestnud ravi (vt 16ik 4.8).

Ulitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb vastavalt kliinilisele vajadusele alustada sobivat ravi.

Parasitaarsed infektsioonid

Eosinofiilid vivad osaleda teatud helmintide pShjustatud infektsioonide immunoloogilises vastuses.
Olemasolev parasitaarne infektsioon tuleb enne ravi alustamist vélja ravida. Kui patsient nakatub
mepolizumabiga ravi ajal ja haigus ei allu parasiitide vastasele ravile, tuleb kaaluda ravi ajutist
katkestamist.

Elundit ohustav voi eluohtlik EGPA

Nucala’t ei ole uuritud patsientidel, kellel on elundit ohustavad voi eluohtlikud EGPA ilmingud (vt
161k 4.2).

Eluohtlik HES
Nucala't ei ole uuritud HESi eluohtlike ilmingutega patsientidel (vt 16ik 4.2).
Abiained

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 100 mg annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud ei ole 1dbi viidud.

Tsiitokroom P450 ensiitimid, vdljavoolupumbad ja valkudega seondumise mehhanismid ei osale
mepolizumabi eliminatsioonis. On ndidatud, et proinflammatoorsete tsiitokiinide (nt IL-6) kdrgenenud
tase vOib hepatotsiiiitidel olevate kognaatretseptoritega koostoimides pérssida CYP450 ensiiiimide ja
ravimite transporterite moodustumist, kuid raske refraktaarse eosinofiilse astma korral on siisteemsete
proinflammatoorsete markerite tdus minimaalne ja puuduvad tdendid IL-5 retseptor alfa ekspressiooni
kohta hepatotstiiitidel. Voimalust koostoimeks mepolizumabiga loetakse seetdttu madalaks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mepolizumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal (vdhem kui 300 raseda andmed).
Ahvidel 1dbib mepolizumab platsentaarbarjiéri. Loomkatsed ei néita kahjulikku toimet

reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik kahjulik toime inimese lootele on teadmata.

Ettevaatusena on parem véltida Nucala kasutamist raseduse ajal. Nucala manustamine rasedatele tuleb
kone alla ainult juhul, kui oodatav kasu emale on suurem kui véimalikud ohud lootele.

Imetamine

Puuduvad andmed mepolizumabi eritumise kohta inimese rinnapiima. Makaakidel eritus mepolizumab
rinnapiima kontsentratsioonides, mis moodustasid alla 0,5% plasmakontsentratsioonist.



Rinnaga toitmise katkestamine v6i Nucala’ga ravi katkestamine tuleb otsustada arvestades imetamise
kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed ravimi toime kohta fertiilsusele. Loomkatsetes ei ilmnenud
IL5-vastase ravi ebasoodsat toimet fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Nucala ei mdjuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Raske eosinofiilne astma

Raske refraktaarse eosinofiilse astma platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes olid ravi ajal kdige
sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed peavalu (20%), siistekoha reaktsioonid (8%) ja seljavalu (6%).

CRSwNP

Platseebokontrolliga uuringus CRSwWNP patsientidel olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed ravi
ajal peavalu (18%) ja seljavalu (7%).

EGPA

Platseebokontrolliga uuringus EGPAga patsientidel olid ravi ajal kdige sagedamini teatatud
korvaltoimed peavalu (32%), siistekoha reaktsioonid (15%) ja seljavalu (13%). Siisteemsetest
allergilistest/iilitundlikkusreaktsioonidest teatasid 4% EGPA patsientidest.

HES

Platseebokontrolliga uuringus HESiga patsientidel olid ravi ajal kdige sagedamini teatatud
kdrvaltoimed peavalu (13%), kuseteede infektsioon (9%), siistekoha reaktsioonid ja piireksia (kumbki

7%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud tabelis on loetletud kdrvaltoimed, mida on tdheldatud platseebokontrolliga raske
eosinofiilse astma uuringutes patsientidel, kes said 100 mg mepolizumabi subkutaanselt (s.c.) (n=263),
randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga 52-nddalases uuringus CRSwNP patsientidel, kes
said 100 mg mepolizumabi s.c. (n=206), EGPA patsientidel, kes said 300 mg mepolizumabi s.c.
(n=68), topeltpimedas platseebokontrolliga 32-nddalases uuringus HES-iga patsientidel, kes said
300mg mepolizumabi s.c. (n=54) ning turuletulekujargselt spontaansete teatiste pdhjal. Ohutusandmed
on saadud ka avatud jatku-uuringutest raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel (n=998),
kelle ravi kestuse mediaan oli 2,8 aastat (vahemik 4 nédalat kuni 4,5 aastat). Mepolizumabi
ohutusprofiil 20-niddalases avatud jatku-uuringus osalenud HES-iga patsientidel (n=102) oli sarnane
olulises platseebokontrolliga uuringus osalenud patsientide ohutusprofiiliga.

Korvaltoimete esinemissagedus on miératletud jirgmise konventsiooni alusel: viga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.

| Organsiisteemi klass | Korvaltoimed | Esinemissagedus |




Organsiisteemi klass Korvaltoimed Esinemissagedus
Infektsioonid ja Alumiste hingamisteede infektsioon Sage
infestatsioonid Kuseteede infektsioon

Fariingiit

Herpes zoster** Aeg-ajalt
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkusreaktsioonid (siisteemsed Sage

allergilised reaktsioonid)*

Anafiilaksia** Harv
Narvisiisteemi héired Peavalu Viga sage
Respiratoorsed, rindkere ja Ninakinnisus Sage
mediastiinumi héired
Seedetrakti héired Ulakdhuvalu Sage
Nabha ja nahaaluskoe Ekseem Sage
kahjustused
Lihaste, luustiku ja sidekoe Seljavalu Sage
kahjustused Artralgia**
Uldised hiired ja Manustamisega seotud reaktsioonid Sage
manustamiskoha reaktsioonid | (siisteemsed mitteallergilised

reaktsioonid)***

Lokaalsed siistekoha reaktsioonid

Palavik

* Stisteemsete reaktsioonide, sealhulgas iilitundlikkuse iildine esinemissagedus on olnud vorreldav
platseeboga raske eosinofiilse astma uuringutes. Néited kaasnevatest ilmingutest ja nende
avaldumiseni kulunud aja kirjeldus on toodud 16igus 4.4.

** Turuletulekujirgse spontaanse teavitamise pdhjal.

*** Siisteemsete mitteallergiliste manustamisega seotud reaktsioonidega seotud kodige sagedasemad
ilmingud raske eosinofiilse astma uuringutes osalenud patsientidel olid 166ve, dhetus ja lihasvalu; neid
ilminguid kirjeldati harva ja vihem kui 1%-1 isikutest, kes said mepolizumabi annuses 100 mg
subkutaanselt.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Stisteemsed reaktsioonid, sealhulgas tilitundlikkusreaktsioonid CRSWNP puhul

52-nédalases platseebokontrolliga uuringus teatati siisteemsetest allergilistest (I tiitipi
iilitundlikkus)reaktsioonidest 2 patsiendil (<1%) mepolizumabi 100 mg saanud riihmas ja mitte {ihelgi
patsiendil platseeboriithmas. Muudest siisteemsetest reaktsioonidest ei teatanud tikski patsient
mepolizumabi 100 mg saanud rithmas ja 1 patsient (<1%) platseeboriihmas.

Siisteemsed reaktsioonid, sealhulgas iilitundlikkusreaktsioonid EGPA-ga.

52-nédalases platseebokontrolliga uuringus oli siisteemseid (allergilisi ja mitteallergilisi) reaktsioone
kogenud patsientide osakaal 6% mepolizumabi 300 mg saanud rithmas ja 1% platseeboriihmas.
Siisteemsetest allergilistest/iilitundlikkusreaktsioonidest teatasid 4% patsientidest 300 mg
mepolizumabi saanud rithmas ja 1% patsientidest platseeborithmas. Siisteemsetest mitteallergilistest
reaktsioonidest (angioddeem) teatas 1 (1%) patsient 300 mg mepolizumabi saanud riihmas ja mitte
tikski patsient platseeboriihmas.

Stisteemsed reaktsioonid, sealhulgas iilitundlikkusreaktsioonid HESi puhul
32-nédalases platseebokontrolliga uuringus teatati 1 patsiendil (2%) siisteemsest (muust) reaktsioonist

300 mg mepolizumabi saanud riihmas (multifokaalne nahareaktsioon) ja iihelgi patsiendil
platseeboriihmas.



Lokaalsed siistekoha reaktsioonid

Raske eosinofiilne astma

Platseebokontrolliga uuringutes oli lokaalsete siistekoha reaktsioonide esinemissagedus 100 mg
mepolizumabi ja platseebo subkutaansel manustamisel vastavalt 8% ja 3%. Need reaktsioonid olid
mittetdsised, kerge kuni keskmise raskusega ning enamik neist taandus mone péeva jooksul.
Lokaalsed siistekoha reaktsioonid tekkisid peamiselt ravi alguses ja esimese kolme siisti puhul,
jargnevate siistide puhul nende esinemissagedus vihenes. Kdige sagedasemad ilmingud olid valu,
punetus, turse, siigelus ja poletustunne.

CRSwWNP

Platseebokontrolliga uuringus esines paikseid siistekoha reaktsioone (nt eriiteem, siigelus) 2%-1
patsientidest, kes said mepolizumabi 100 mg, vorreldes <1%-ga platseebot saanud patsientidest.

EGPA4

Platseebokontrolliga uuringus esines paikseid siistekoha reaktsioone (nt valu, eriiteem, turse) 15%
patsientidel, kes said mepolizumabi 300 mg, vOrreldes 13% patsientidega, kes said platseebot.

HES

Platseebokontrolliga uuringus esines paikseid siistekoha reaktsioone (nt pdletustunne, siigelus) 7%
patsientidel, kes said mepolizumabi 300 mg, vOrreldes 4% patsientidega, kes said platseebot.

Lapsed

Raske eosinofiilne astma

Neljas 24...52-nddalase kestusega platseebokontrolliga uuringus osales kolmkiimmend seitse noorukit
(vanuses 12...17 aastat) (25 noorukit said mepolizumabi intravenoosselt voi subkutaanselt). Avatud
uuringus osalenud kolmkiimmend kuus last (vanuses 6...11 aastat) said mepolizumabi subkutaanselt
12 nédala viltel. Péarast 8-nddalast ravikatkestust said 30 nendest patsientidest mepolizumabi veel

52 nédala jooksul. Ohutusprofiil oli sarnane tdiskasvanutel taheldatuga. Tdiendavaid kdrvaltoimeid ei
tuvastatud.

HES

Neli noorukit vanuses 12 kuni 17 aastat osalesid platseebokontrolliga uuringus 200622, iiks nooruk sai
300 mg mepolizumabi ja 3 noorukit said 32 nidala jooksul platseebot. K3ik 4 noorukit jéitkasid 20-
nddalast avatud pikendusuuringut 205203 (vt 16ik 5.1).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilises uuringus manustati eosinofiilse haigusega patsientidele veenisiseselt kuni 1500 mg
ithekordseid annuseid ja sellega ei kaasnenud annusega seotud korvaltoimeid.

Mepolizumabi iileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb vajadusel
kasutada toetavat ravi koos asjakohase jalgimisega.


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

Edasine ravi toimub vastavalt kliinilisele ndidustusele voi riikliku miirgistuskeskuse (kui see on
olemas) soovitustele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, teised
stisteemsed hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, ATC-kood: R03DX09.

Toimemehhanism

Mepolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha (IgG1, kapa), millel on suur afiinsus ja
spetsiifilisus inimese interleukiin-5 (IL-5) suhtes. IL-5 on p&hiline tsiitokiin, mis on vastutav
eosinofiilide kasvu ja diferentseerumise, vérbamise, aktivatsiooni ja elulemuse eest. Mepolizumab
inhibeerib IL-5 bioaktiivsust nanomolaarse tugevusega, blokeerides IL-5 seondumise eosinofiilide
rakupinnal ekspresseeritud IL-5 retseptorkompleksi alfaahelaga, inhibeerides sel viisil IL-5
signaaliiilekannet ning véihendades eosinofiilide produktsiooni ja elulemust.

Farmakodiinaamilised toimed

Raske eosinofiilne astma

Pérast 100 mg annuse subkutaanset manustamist iga 4 nddala jarel 32 nddala jooksul vdhenes raske
refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel (tdiskasvanutel/noorukitel) vere eosinofiilide arv
ravieelselt geomeetriliselt keskmiselt vaartuselt 290 rakku/pl vadrtuseni 40 rakku/ul 32. nadalal
(n=182); see on 84% vihenemine vorreldes platseeboga. Selline vere eosinofiilide arvu languse ulatus
piisis raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel (n=998), kelle ravi kestuse mediaan avatud
jatku-uuringutes oli 2,8 aastat (vahemik 4 niadalat kuni 4,5 aastat).

Pérast mepolizumabi subkutaanset manustamist iga 4 nédala jarel 52 nidala jooksul oli raske
refraktaarse eosinofiilse astmaga 6...11-aastastel lastel vere eosinofiilide arv 52. nddalal vdhenenud
ravieelselt geomeetriliselt keskmiselt vaartuselt 306 rakku/ul (n=16) véartuseni 48 rakku/pl (n=15)
parast 40 mg manustamist (kehakaalu < 40 kg puhul) ja véértuselt 331 rakku/pl véértuseni 44 rakku/pl
(n=10) pérast 100 mg manustamist (kehakaalu > 40 kg puhul); vdhenemine vorreldes algvairtusega oli
vastavalt 85% ja 87%.

Téiskasvanutel, noorukitel ja lastel tdheldati sellise suurusjirgu vahenemist 4 ravinddala jooksul.

CRSwNP

CRSwNP-ga patsientidel vihenes pirast 100 mg mepolizumabi annuse manustamist subkutaanselt iga
4 nédala jarel 52 nidala jooksul vere eosinofiilide arv algtasemel kuni 52. nddalani 390st (n=206) kuni
60 rakku/pl (n=126), mis vastab geomeetrilisele keskmisele vihenemisele 83% vorreldes platseeboga.
Selline vihenemise ulatus téheldati 4 raviniddala jooksul ja see piisis kogu raviperioodi 52 niddala
jooksul.

EGPA
EGPAga patsientidel vahenes vere eosinofiilide arv parast 300 mg mepolizumabi annust, mida
manustati 52 nddala jooksul iga 4 néddala jarel subkutaanse manustamise teel, 52. nddalaks 38 rakku/pl

(n=64) varreldes geomeetrilise keskmisega 177 (n=68). Varreldes platseeboga oli geomeetriline
keskmine vihenemine 83% ja selline vihenemise ulatus tdheldati 4 ravinddala jooksul.
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HES

HES-ga patsientidel (tdiskasvanud/ noorukid) tdheldati parast 300 mg mepolizumabi annuse
manustamist subkutaanselt iga 4 nédala jirel 32 nédala jooksul vere eosinofiilide vihenemist 2
ravinddala jooksul. 32. néddalal vihenes vere eosinofiilide arv geomeetriliselt keskmiselt 1460 (n=54)
kuni 70 rakku/pl (n=48) ning vdrreldes platseeboga téheldati geomeetrilist keskmist vihenemist 92%.
Selline vihenemise ulatus piisis veel 20 nddalat patsientidel, kes jétkasid ravi mepolizumabiga avatud
pikendusuuringus.

Immunogeensus

Raske eosinofiilne astma, CRSWNP, EGPA ja HES

Kooskdlas ravi eesmaérgil kasutatavate valkude ja peptiidide potentsiaalselt immunogeensete
omadustega voivad patsientidel ravi jargselt tekkida antikehad mepolizumabi vastu.
Platseebokontrolliga raske refraktoorse eosinofiilse astma uuringutes avastati vdhemalt iihe 100 mg
subkutaanse mepolizumabi annuse manustamise jérgselt mepolizumabi vastased antikehad 15
tdiskasvanul ja noorukil 260-st (6%), 6/196 (3%) CRSwWNP -ga téiskasvanust, keda raviti 100 mg
annusega, 1/68 (<2%) EGPA -ga tdiskasvanust, keda raviti 300 mg annusega, ja 1/53 (2%) HES -iga
ravitud tdiskasvanutest ja noorukitest, keda raviti 300 mg mepolizumabi annusega.

Raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel (n=998), kelle ravi kestuse mediaan avatud
jétku-uuringutes oli 2,8 aastat (vahemik 4 nidalat kuni 4,5 aastat) voi HES -ga patsientidel (n = 102),
keda raviti 20 nédala jooksul, oli mepolizumabi immunogeensuse profiil sarnane platseebokontrolliga
uuringutes tdheldatuga.

Raske refraktaarse eosinofiilse astmaga 6...11-aastastel lastel avastati vihemalt {ihe mepolizumabi

40 mg (kehakaalu < 40 kg puhul) v6i 100 mg annuse (kehakaalu > 40 kg puhul) subkutaanse
manustamise jargselt mepolizumabi vastased antikehad 2 lapsel 35-st (6%) uuringu liihikese algfaasi
jooksul. Uuringu pikaajalise faasi jooksul ei tuvastatud tihelgi lapsel mepolizumabi vastaseid antikehi.
Neutraliseerivad antikehad leiti iihel tdiskasvanud uuritaval kellel on raske refraktoorne eosinofiilne
astma ja ei leitud neil kellel oli CRSwNP, EGPA v6i HES. Mepolizumabi vastased antikehad ei
mojutanud enamikel patsientidel mérgatavalt mepolizumabi farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat,
samuti puudus korrelatsioon antikehade tiitri ja vere eosinofiilide arvu muutuse vahel.

Kliiniline efektiivsus

Raske eosinofiilne astma

Mepolizumabi efektiivsust raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel hinnati kolmes
randomiseeritud topeltpimedas paralleelsete riihmadega 24...52-néddalase kestusega kliinilises uuringus
12-aastastel ja vanematel patsientidel. Nendel patsientidel puudus kas kontroll astmanéhtude iile
(vahemalt kaks rasket dgenemist eelneva 12 kuu jooksul) praeguse standardravi kasutamisel, mis
sisaldas vdhemalt suurtes annuses inhaleeritavaid kortikosteroide pluss tdiendavat séilitusravi, vi nad
olid sdltuvad siisteemsetest kortikosteroididest. Tdiendav séilitusravi sisaldas pikatoimelisi
beetaz-adrenomimeetikume (LABA), leukotrieeni antagoniste, pikatoimelisi muskariiniretseptorite
antagoniste (LAMA), teofiilliini ja suukaudseid kortikosteroide.

Kahte dgenemiste uuringusse MEA112997 ja MEA 115588 kaasati kokku 1192 patsienti, kellest 60%
olid naised ja kelle keskmine vanus oli 49 aastat (vahemik 12...82). Siilitusravina suukaudseid
kortikosteroide saanud patsientide osakaal oli vastavalt 31% ja 24%. Patsientidel pidi olema
anamneesis kaks v0i enam suukaudset voi siisteemset kortikosteroidravi vajanud rasket astma
dgenemist viimase 12 kuu jooksul ning ravieelne kopsufunktsiooni langus (bronhodilataatori
manustamise eelne FEV; < 80% téiskasvanutel ja < 90% noorukitel). Keskmine dgenemiste arv
eelneva aasta jooksul oli 3,6 ja keskmine eeldatav bronhodilataatori manustamise eelne FEV, oli 60%.
Patsiendid jatkasid uuringute ajal eelnevalt kasutatud astmaravimi manustamist.
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Suukaudse kortikosteroidi annuse vihendamise uuringusse MEA 115575 kaasati kokku 135 patsienti
(55% olid naised; keskmine vanus 50 aastat), kes said igapdevaselt suukaudseid kortikosteroide
(5...35 mg 66péevas) ja suures annuses inhaleeritavaid kortikosteroide pluss tdiendavat siilitusravi.

Erinevate annuste efektiivsuse uuring MEA 112997 (DREAM)

52-nédalase kestusega randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga paralleelsete riihmadega
mitmekeskuselises uuringus MEA 112997, kus osales 616 raske refraktaarse eosinofiilse astmaga
patsienti, vahenesid 75 mg, 250 mg v&i 750 mg mepolizumabi veenisisesel manustamisel
markimisvéarselt kliiniliselt olulised astma dgenemised (mida méiratleti kui suukaudsete/siisteemsete
kortikosteroidide kasutamist ja/vdi hospitaliseerimist ja/vdi erakorralise meditsiini osakonna kiilastust
vajavat astma siivenemist) vOrreldes platseeboga (vt tabel 1).

Tabel 1: Kliiniliselt oluliste ligenemiste esinemissagedus 52. nidalal ravikavatsuslikus (intent-to-
treat) populatsioonis

Intravenoosne mepolizumab Platseebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Agenemiste 1,24 1,46 1,15 2,40
esinemissagedus aastas
Protsentuaalne 48% 39% 52%
vihenemine
Esinemissageduste 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
suhe (95% CI)
p-véértus <0,001 <0,001 <0,001 -

Agenemiste vihenemise uuring MEA 115588 (MENSA)

MEA115588 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga paralleelsete rithmadega

mitmekeskuseline uuring, mis hindas tdiendava ravina kasutatud mepolizumabi efektiivsust ja ohutust

576-1 patsiendil raske refraktaarse eosinofiilse astmaga, mida mééaratleti kui perifeerse vere
eosinofiilide arvu > 150 rakku/pl ravi alguses vai > 300 rakku/pl viimase 12 kuu jooksul.

Patsiendid said 100 mg mepolizumabi subkutaanselt, 75 mg mepolizumabi intravenooselt v3i

platseebot iiks kord iga 4 nddala jérel 32 nddala jooksul. Esmane tulemusnéitaja oli kliiniliselt oluliste

astma dgenemiste esinemissagedus ning selle vihenemine, mis oli mdlemas mepolizumabi riihmas
platseeboga vdrreldes kliiniliselt oluline (p<0,001). Tabelis 2 on toodud esmase ja teiseste
tulemusnditajate tulemused subkutaanset mepolizumabi voi platseebot saanud patsientidel.

Tabel 2: Esmase ja teiseste tulemusniiitajate tulemused 32. nidalal ravikavatsuslikus
opulatsioonis (MEA115588)

Mepolizumab 100 mg | Platseebo
(subkutaanne) N=191
N =194
Esmane tulemusniitaja
Kliiniliselt oluliste Agenemiste esinemissagedus
Agenemiste esinemissagedus aastas 0,83 1,74
Protsentuaalne vahenemine 53% -
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,47 (0,35, 0,64)
p-véirtus <0,001
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Mepolizumab 100 mg | Platseebo
(subkutaanne) N=191
N=1%

Teisesed tulemusniitajad

Hospitaliseerimist/erakorralise meditsiini osakonna kiilastust vajanud
dAgenemiste esinemissagedus

Agenemiste esinemissagedus aastas 0,08 0,20
Protsentuaalne vihenemine 61% _
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,39 (0,18; 0,83)

p-véirtus 0,015

Hospitaliseerimist vajanud dgenemiste esinemissagedus

Agenemiste esinemissagedus aastas 0,03 0,10
Protsentuaalne vdhenemine 69% _
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,31 (0,11; 0,91)

p-véirtus 0,034

Bronhodilataatori manustamise eelne FEV; (ml) 32. néidalal

Ravieelne véértus (SD) 1730 (659) 1860 (631)
Keskmine muutus vorreldes 183 (31) 86 (31)
ravieelsega (SE)

Erinevus (mepolizumab vs. platseebo) 98

95% CI (11; 184)

p-véirtus 0,028

St. George’i respiratoorne kiisimustik (SGRQ) 32. néidalal

Ravieelne véirtus (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Keskmine muutus vorreldes -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
ravieelsega (SE)

Erinevus (mepolizumab vs. platseebo) -7,0

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

p-véirtus <0,001

Agenemiste esinemissageduse vihenemine ravieelse vere eosinofiilide arvu jirgi

Tabelis 3 on toodud kahe dgenemiste uuringu (MEA112997 ja MEA115588) kombineeritud analiiiisi
tulemused ravieelse vere eosinofiilide arvu jirgi. Agenemiste esinemissagedus platseeborithmas
suurenes koos ravieelse vere eosinofiilide arvu suurenemisega. Esinemissageduse vihenemine
mepolizumabi toimel oli suurem suurema vere eosinofiilide arvuga patsientidel.

Tabel 3: Kliiniliselt oluliste igenemiste esinemissageduse kombineeritud analiiiis ravieelse vere
eosinofiilide arvu jirgi raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel

Mepolizumab Platseebo
75 mgi.v./ N=346
100 mg s.c.
N=538

MEA112997+MEA115588
<150 rakku/pl
n 123 66
Agenemiste esinemissagedus aastas 1,16 1,73
Mepolizumab vs. platseebo
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,67 (0,46; 0,98) -
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Mepolizumab Platseebo
75 mgi.v./ N=346
100 mg s.c.
N=538

150...<300 rakku/ul
n 139 86
Agenemiste esinemissagedus aastas 1,01 1,41
Mepolizumab vs. platseebo
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,72 (0,47; 1,10) -
300...<500 rakku/ul
n 109 76
Agenemiste esinemissagedus aastas 1,02 1,64
Mepolizumab vs. platseebo
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,62 (0,41; 0,93) -
2500 rakku/pl
n 162 116
Agenemiste esinemissagedus aastas 0,67 2,49
Mepolizumab vs. platseebo
Esinemissageduste suhe (95% CI) | 0,27 (0,19; 0,37) -

Suukaudse kortikosteroidi annuse vihendamise uuring MEA 115575 (SIRIUS)

Uuringus MEA 115575 hinnati subkutaanselt manustatud 100 mg mepolizumabi toimet sdilitusravina
kasutatud suukaudsete kortikosteroidide (oral corticosteroids, OCS) vajaduse vihendamisele,
sdilitades samal ajal astmakontrolli raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel. Patsientidel oli
vere eosinofiilide arv >150/uL ravieelselt vdi >300/ul 12 kuu jooksul enne skriiningut. Patsientidele
manustati raviperioodi jooksul mepolizumabi vdi platseebot iiks kord iga 4 néddala jérel. Patsiendid
jatkasid uuringu ajal eelnevalt kasutatud astmaravimi manustamist, vélja arvatud suukaudsed
kortikosteroidid, mille annust vdhendati iga 4 nédala jarel OCS annuse vihendamise faasis (nddalad
4...20), kuni piisis kontroll astmanihtude iile.

Uuringusse kaasati kokku 135 patsienti: keskmine vanus oli 50 aastat, 55% olid naised ja 48% olid
saanud suukaudset steroidravi vihemalt 5 aasta jooksul. Ravieelne keskmine prednisooniga
samavadrne annus oli ligikaudu 13 mg 66péaevas.

Esmane tulemusnditaja oli suukaudse kortikosteroidi 66pdevase annuse protsentuaalne vihenemine
(néadalad 20...24), mille puhul siilis astmakontroll, kindlaksméératud annuse vihendamise kategooriate
jargi (vt tabel 4). Eelnevalt kindlaksméaaratud kategooriad hdlmasid protsentuaalseid langusi annuse
90...100% véhendamisest kuni prednisooni annuse mittevdhendamiseni alates optimeerimisfaasi
16pust. Vordlus mepolizumabi ja platseebo vahel oli statistiliselt oluline (p=0,008).
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Tabel 4: Esmase ja teiseste tulemusnéitajate tulemused uuringus MEA115575

ITT populatsioon
Mepolizumab Platseebo
100 mg N=66
(subkutaanne)
N=69

Esmane tulemusniitaja

OCS annuse protsentuaalne viihenemine vorreldes ravieelsega (nédalad 20...24)

90%...100% 16 (23%) 7(11%)
75%...<90% 12 (17%) 5(8%)
50%...<75% 9 (13%) 10 (15%)
>0%...<50% 7 (10%) 7(11%)
OCS annuse mittevdhenemine/ 25 (36%) 37 (56%)
astmakontrolli puudumine/ ravi 16petamine

Sansside suhe (95% CI) 2,39 (1,25; 4,56)

p-véirtus 0,008

Teisesed tulemusniiitajad (nidalad 20-24)

OCS 66pidevase annuse vihenemine 10 (14%) 5 (8%)
0 mg-ni 66pdevas

Sansside suhe (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)

p-vaértus 0,414

OCS o66paevase annuse vihenemine 37 (54%) 21 (32%)
< 5mg-ni 66pédevas

Sansside suhe (95% CI) 2,45 (1,12; 5,37)

p-véirtus 0,025

Ravieelsega vorreldud OCS 66péevase 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)
annuse % vihenemise mediaan (95% CI)

Erinevuse mediaan (95% CI) -30,0 (-66,7; 0,0)

p-véirtus 0,007

Raske refraktaarse eosinofiilse astma avatud jatku-uuringud MEA115666 (COLUMBA), MEA115661

(COSMOS) ja 201312 (COSMEX)

Raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel (n=998), kelle ravi kestuse mediaan avatud
jatku-uuringutes MEA115666, MEA115661 ja 201312 oli 2,8 aastat (vahemik 4 nadalat kuni
4,5 aastat), oli mepolizumabi pikaajaline efektiivsusprofiil tildiselt kooskdlas kolmes
platseebokontrolliga uuringus tdheldatuga.

Krooniline ninakorvalkoopapdletik koos ninapoliitipidega (CRSwWNP)

Uuring 205687 (SYNAPSE) oli 52-nédalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga
uuring, milles hinnati 407 patsienti vanuses 18 aastat ja vanemad, kellel oli CRSwNP.

Uuringus osalevatel patsientidel pidi ninaobstruktsiooni VAS (visuaalne analoogskaala) stimptomite
skoor olema >5 maksimaalsest 10-st, iildine VAS-siimptomite skoor >7 maksimaalsest 10-st ja
endoskoopiline kahepoolne NP skoor >5 maksimaalsest 8-st (minimaalne skoor 2 mdlemas
ninasdormes). Patsientidel peab olema olnud vihemalt iiks eelnev nina poliilipide operatsioon eelneva
10 aasta jooksul.

Patsiendid said 100 mg mepolizumabi voi platseebo annust, mida manustati subkutaanselt iiks

kord iga 4 nédala tagant lisaks intranasaalsele kortikosteroidravile.

Esmased kaastulemusnditajad olid muutus vorreldes algtasemega kogu endoskoopilise NP-skoori osas
52. nédalal ja muutus vorreldes algtasemega keskmise ninaobstruktsiooni VAS-skoori osas nddalate
49...52 jooksul. Peamine teisene tulemusnéitaja oli aeg kuni esimese NP operatsioonini kuni 52.
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nddalani (operatsioonina késitleti mis tahes protseduuri, mis hdlmab tegevust, mille tulemuseks on
sisseldige ja kudede eemaldamine [nt poliipektoomia] ninaddrmes). Mepolizumabi saanud patsientidel
paranes (vdhenes) 52. nédalal oluliselt rohkem endoskoopiline NP iildskoor ja ninaobstruktsiooni
VAS-skoor nédalate 49...52 jooksul vorreldes platseeboga ning kdik sekundaarsed tulemusnéitajad
olid statistiliselt olulised mepolizumabi kasuks (vt tabel 5 ja joonis 1).

Tabel 5: Esmaste ja teiseste tulemusniitajate tulemuste kokkuvote (ravikavatsuslik

populatsioon).
Platseebo Mepolizumab
100 mg SC

(N=201) (N=206)
Kaasnevad esmased tulemusniitajad
Endoskoopiline koguskoor 52. nidalal *
Mediaanvédrtus algtasemel (min, max) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Keskmine muutus vorreldes algtasemega 0,0 -1,0
p-véirtus ® <0,001
Mediaanide erinevus (95% CI) ¢ -0,73 (-1,11; -0,34)
>1-punktiline paranemine, n (%) 57 (28) 104 (50)
>2-punktiline paranemine, n (%) 26 (13) 74 (36)

Ninaobstruktsiooni VAS-skoor (49.-52. niadal) *

Mediaanvédrtus algtasemel (min, max)

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

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

Keskmine muutus vorreldes algtasemega -0,82 -4,41
p-védrtus ° <0,001
Mediaanide erinevus (95% CI) ¢ -3,14 (-4,09; -2,18)
>1-punktiline paranemine, n (%) 100 (50) 146 (71)
>3-punktiline paranemine, n (%)" 73 (36) 124 (60)
Peamised teisesed tulemusniitajad

Aeg esimese nina poliiiipide operatsioonini

Operatsiooniga osalejad 46 (23) 18 (9)
Riskisuhe (mepolizumab/plazebo) (95% CI) ¢ 0,43 (0,25; 0,76)
p-véértus ° 0,003

Muud teisesed tulemusniitajad

Uldine VAS-skoor (nidalad 49-52) *

Mediaanvédrtus algtasemel (min, max)

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

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

Keskmine muutus vorreldes algtasemega -0,90 -4,48
p-véirtus ® <0,001
Mediaanide erinevus (95% CI) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
>2,5-punktiline paranemine (%)’ 40 64
SNOT-22 koguskoor 52. nidalal *¢

n 198 205
Mediaanvéértus algtasemel (min, max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Keskmine muutus vorreldes algtasemega -14,0 -30,0
p-védrtus ° <0,001
Mediaanide erinevus (95% CI) ¢ -16,49 (-23,57;-9,42)
>28-punktiline paranemine (%)" 32 54
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Patsiendid, kes vajasid siisteemseid kortikosteroide nina

oliiiipide tottu kuni 52. nidalani.

Patsientide arv, kellel olin >1 ravikuur
Tdeniosuse midr vorreldes platseeboga (95% CI)"
p-véirtus °

74 (37)

52 (25)
0,58 (0,36; 0,92)
0,020

Kombineeritud VAS-skoor - ninasiimptomid (49. kuni 52. niidal) *'

Mediaanvédrtus algtasemel (min, max)
Keskmine muutus vorreldes algtasemega
p-védrtus °

Mediaanide erinevus (95% CI)°
>2-punktiline paranemine (%)"

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

Lohnataju kadumise VAS-skoor (49-52. nédal) ?

Mediaanvédrtus algtasemel (min, max)
Keskmine muutus vorreldes algtasemega
p-védrtus °

Mediaanide erinevus (95% CI) ¢
>3-punktiline paranemine (%)

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

19

9,97 (0,94; 10,00)
-0,53
<0,001
-0,37 (-0,65; -0,8)
36

2 Patsientidele, kellel oli enne visiiti ninaoperatsioon/sinuplastika, maérati nende halvim tdheldatud
tulemus enne ninaoperatsiooni/sinuplastikat. Neile, kes loobusid uuringust ilma
ninaoperatsiooni/sinuplastikata, méérati nende halvim téheldatud skoor enne uuringust loobumist.

b PShineb Wilcoxoni ristsumma testil.

¢ Kvantiilregressioon koos ravigrupi, geograafilise piirkonna, algskoori ja log(e) algtaseme

eosinofiilide arvuga.

4 Ninaobstruktsiooni VAS-i kolme punkti paranemine on miératletud kui oluline muutus

patsiendisisese hindamise puhul.

¢ Hinnatud Coxi proportsionaalse ohumudeli alusel, mille kovariandid on jérgmised: ravigrupp,
geograafiline piirkond, algtaseme endoskoopiline koguskoor (tsentraalselt loetud), algtaseme
ninaobstruktsiooni VAS, log(e) algtaseme eosinofiilide arv veres ja varasemate operatsioonide arv (1,

2, >2 kui ordinaalvaartus).

f Paranemise kiinnis on méératletud kui selle hinnangu jaoks oluline patsiendisisese muutuse véirtus.
¢ Paranemist on taheldatud koigis 6 CRSwNPga seotud siimptomite ja moju valdkonnas.

b Analiiiis, milles kasutati logistilist regressioonimudelit koos kovariantidega, mille hulka kuulusid
ravigrupp, geograafiline piirkond, ninakinnisuse OCS-kuuuride arv viimase 12 kuu jooksul (0, 1, >1
kui ordinaal), algtasemel endoskoopiliste ninapoliiiipide koguskoor (tsentraalselt loetud), algtasemel
ninakinnisuse VAS-skoor ja log(e) algtasemel eosinofiilide arv veres.
"Ninaobstruktsiooni, ninavooluse, lima kurgus ja Idhnataju kadumise kombineeritud VAS-skoor.

Aeg esimese NP operatsioonini

52-nédalase raviperioodi jooksul oli mepolizumabi grupi patsientidel viiksem tdenédosus ldbida NP-
operatsioon kui platseeborithma patsientidel. Operatsiooni risk oli raviperioodi jooksul oluliselt
viiksem, 57% vOrra mepolizumabiga ravitud patsientidel vorreldes platseebo riihmaga (riskitiheduste

suhe: 0,43; 95% CI 0,25; 0,76; p=0,003).
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Joonis 1: Kaplan Meier’i kover aja kohta esimese nina poliiiipide operatsioonini
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Post-hoc analiiiis operatsiooniga patsientide osakaalu kohta néitas, et operatsiooni tdendosus
vihenes 61% vorreldes platseeboga (OR: 0,39, 95% CI: 0,21; 0,72; p=0,003).

CRSwNP patsiendid, kellel on kaasuv astma

289 (71%) kaasuva astmaga patsiendi puhul niitasid eelspetsifitseeritud analiiiisid, et mepolizumabi
100 mg saanud patsientide puhul paranesid kaasuvad tulemusnéitajad, mis olid kooskolas
iildpopulatsioonis tdheldatud paranemisega vorreldes platseeboga. Lisaks paranes nendel patsientidel
52. nédalal vorreldes algvéirtusega astmakontroll, mdddetuna astmakontrolli kiisimustikuga (ACQ 5),
mepolizumab 100 mg puhul vérreldes platseeboga rohkem (mediaanne muutus [Q1, Q3] vastavalt -
0,80 [-2,20; 0,00] ja 0,00 [-1,10; 0,20]).

FEosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA)

MEA115921 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 52-nddalane uuring, milles hinnati
136 EGPAga taiskasvanud patsienti, kellel esines retsidiivne voi refraktaarne haigus ja kes said
stabiilset suukaudset kortikosteroidravi (OCS; >7,5 kuni 50 mg prednisolooni/prednisooni 66paevas)
koos stabiilse immunosupressiooniga (vélja arvatud tsiiklofosfamiid) voi ilma selleta. Uuringu ajal oli
lubatud muu standardne taustaravi. Viiskiimmend kolm protsenti (n=72) said samaaegselt ka stabiilset
immunosupressiivset ravi. Uuringust MEA 115921 jéeti vilja patsiendid, kellel oli elundit ohustav voi
eluohtlik EGPA.

Patsiendid said kas 300 mg mepolizumabi voi platseebo annust, mida manustati subkutaanselt {iks
kord iga 4 nédala tagant lisaks prednisoloonile/prednisoonile koos immunosupressiivse raviga voi ilma
selleta. OCS annust vihendati uurija dranéigemisel.

Remissioon

Esmased kaastulemusnditajad olid remissiooni kogupikkus, mis oli méératletud kui Birminghami
vaskuliidi aktiivsuse skoor (BVAS) = 0 ja prednisolooni/rednisooni annus <4 mg/06pédevas, ning
remissioonis olevate patsientide osakaal nii 36 kui ka 48 ravinddalal. BVAS=0 tdhendab, et aktiivne
vaskuliit puudub.
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Vorreldes platseeboga saavutasid 300 mg mepolizumabi saanud patsiendid oluliselt pikema
remissiooniaja. Lisaks saavutas vorreldes platseeboga oluliselt suurem osa mepolizumabi 300 mg
saavatest patsientidest remissiooni nii 36. kui ka 48. nédalal (tabel 6).

Molema kaasneva tulemusnditaja puhul, vorreldes platseeboga, oli mepolizumabi 300 mg ravi jargselt
taheldatud soodne mdju olemas sdltumata sellest, kas patsiendid said lisaks kortikosteroididele ka
immunosupressiivset ravi.

Kasutades sekundaarse tulemusnéitaja remissiooni méératlust BVAS=0 pluss prednisoloon/prednisoon
<7,5 mg/6dpéevas, said mepolizumabi 300 mg saanud patsiendid ka oluliselt rohkem remissioonis
oldud aega (p<0,001) ning suurem osa patsientidest oli remissioonis nii 36. kui ka 48. nédalal
(p<0,001) vorreldes platseeboga.

Tabel 6: Kaasnevate tulemusnéitajate analiiiis

Patsientide arv (%)
Platseebo Mepolizumab
N=68 300mg
N=68
AKkumuleeritud remissiooniaja Kestus iile 52 niidala
0 55(81) 32 (47)
>0 kuni <12 nédalat 8(12) 8(12)
12 kuni <24 nédalat 3(4) 9(13)
24 kuni <36 nidalat 0 10 (15)
336 nédalat 203 913
Tdendosuste suhe (mepolizumab/platseebo) 5,91
95% CI --- 2,68; 13,03
p-véadrtus - <0,001
Patsiendid, kes olid remissioonis 36. ja 48. nidalal. 2(3) 22 (32)
Tdendosuste suhe (mepolizumab/platseebo) 16,74
95% CI - 3,61; 77,56
p-védrtus - <0,001

Tdendosuse suhe >1 soosib mepolizumabi. Remissioon: BVAS=0 ja OCS annus < 4mg/60péevas.

Relaps
Vorreldes platseeboga oli mepolizumabi 300 mg saavatel patsientidel acg esimese retsidiivini oluliselt
pikem (p<0,001). Lisaks vihenes mepolizumabi saavatel patsientidel vorreldes platseeboga 50% vorra

retsidiivide arv: vastavalt 1,14 vs 2,27.

Suukaudsete kortikosteroidide kasutamise vihendamine

Mepolizumabiga ravitud patsientidel oli keskmine 66pdevane OCS néddalate 48...52 jooksul
markimisvéarselt madalam vorreldes platseebot saanud patsientidega. Nadalate 48...52 jooksul
saavutasid 59% ja 44% mepolizumabiga ravitud patsientidest keskmise 66pédevase OCS-annuse 7,5
mg ja 4 mg, vorreldes 33% ja 7% platseeboriihmas. 18% patsientidest mepolizumabi rithmas suutsid
OCS-i taielikult dra jatta vorreldes 3%-ga platseeboriihmas.

Astma kontrolli kiisimustik - 6 (ACQ-6)

Mepolizumabiga ravitud patsientidel paranes niddala 49...52 jooksul keskmine ACQ 6 skoor
markimisvaarselt vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Hiipereosinofiilne siindroom (HES)

Uuring 200622 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 32-nédalane uuring, milles
hinnati 108 >12-aastast patsienti, kellel oli HES. Patsiendid said 300 mg mepolizumabi voi platseebot
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subkutaanselt {iks kord iga 4 nédala jirel, jatkates samal ajal HES-ravi. Uuringus 200622 holmas HES-
ravi muu hulgas OCS, immunosupressiivset, tsiitotoksilist ravi voi muud HES-iga seotud
stimptomaatilist ravi, nagu omeprasool, kuid ei olnud sellega piiratud.

Uuringusse kaasatud patsientidel oli viimase 12 kuu jooksul esinenud védhemalt kaks HES-puhangut ja
nende eosinofiilide arv veres oli sdeluuringu ajal >1000 rakku/L. Patsiendid, kes olid FIP1L1-
PDGFRa kinaasipositiivsed, jdeti uuringust vélja.

Uuringu 200622 esmane tulemusnéitaja oli nende patsientide osakaal, kellel esines 32-nédalase
raviperioodi jooksul HES-puhang. HES-i d4genemist defineeriti kui HES-i kliiniliste tunnuste ja
siimptomite halvenemist, mille tagajérjel oli vaja suurendada OCS-i voi suurendada/lisada
tsiitotoksilist vOi immunosupressiivset HES-ravi voi saada pimesi aktiivset OCS-i vere eosinofiilide
suurenemise tottu (> 2 korral).

Esmase analiiiisi kdigus vorreldi patsiente, kellel esines HES-i 4genemine voi kes loobusid uuringust,
mepolizumabi ja platseebo ravigrupis. 32-nédalase raviperioodi jooksul esines 300 mg
mepolizumabiga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga 50% vahem HES-i dgenemist v3i uuringust
véljalangemist; vastavalt 28% versus 56% (OR 0,28; 95% CI: 0,12; 0,64) (vt tabel 7).

Teisesed tulemusnditajad olid aeg esimese HES-puhangu tekkimiseni, nende patsientide osakaal, kellel
esines HES-puhang 20. kuni 32. nédalani, HES-puhangute miér ja véisimuse raskusastme muutus
vorreldes algtasemega. Koik sekundaarsed tulemusnéitajad olid statistiliselt olulised ja toetasid esmast
tulemusnditajat (vt joonis 2 ja tabel 8).

Tabel 7: Prismaarse tulemusnditaja/analiiiisi tulemused ravikavatsuslikus populatsioonis
(uuring 200622).

Mepolizumab Platseebo
300 mg N=54
N=54

Patsientide osakaal, kellel esines HES-puhanguid

Patsiendid, kellel esines > 1 HES-puhang 15 (28) 30 (56)
vOi kes loobusid uuringust (%)
Patsiendid, kellel oli >1 HES-puhang (%) 14 (26) 28 (52)
Patsiendid, kellel ei olnud HES-puhangut 1(2) 2(4)
ja kes loobusid (%)
Toendosuse suhe (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-véirtus 0,002

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Aeg esimese dgenemiseni

Patsientidel, kes said 300 mg mepolizumabi, oli vorreldes platseeboga oluliselt pikem aeg esimese
HES-puhangu tekkimiseni. Nucala’ga ravitud patsientidel oli esimese HES-puhangu tekkerisk
aviperioodi jooksul 66% madalam vd&rreldes platseeboga (riskitiheduste suhe: 0,34; 95% CI1 0,18; 0,67;
p=0,002).
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Joonis 2: Kaplan Meieri kover esimese HES-iigenemise tekkeni kulunud aja kohta
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Tabel 8: Teiste sekundaarsete tulemusniitajate tulemused ravikavatsuslikus populatsioonis

(uuring 200622).
Mepolizumab Platseebo

300 mg N=54
N= 54

HES-puhangud 20. néidalal ja kuni 32. niddalani (kaasa arvatud).

Patsiendid, kellel esines > 1 HES- 9 (17) 19 (35)

puhang voi kes loobusid uuringust

(%)

Tdendosuse suhe (95% CI) 0,33 (0,13; 0,85)

CMH p-véértus 0,02

HES-iigenemiste miir

Hinnanguline keskmine mééar aastas 0,50 | 1,46

Suhtarv (95% CI)?

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

Wilcoxon Rank Sum Test p-véirtus

0,002

Visimuse raskusastme muutus vorreldes algtasemega, mis pohineb liihikese
vasimusuuringu (BFI) punktil 3 (halvim visimuse tase viimase 24 tunni jooksul) 32.

platseebo) Wilcoxon Rank Sum
Test p-vaartus

nidalal.”
Mediaan muutus BFI kirje 3 -0,66 0,32
Vordlus (mepolizumab vs. 0,036

®mddra suhe <1 soosib mepolizumabi.

® patsiendid, kelle kohta puuduvad andmed, on lisatud halvima téiheldatud viértusega. BFI punkt

3 skaala: 0 = vésimus puudub kuni 10 = nii halb kui voimalik ette kujutada.

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel
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Avatud pikendusuuring (OLE)

Uuring 205203 oli uuringu 200622 20-niddalane avatud pikendusuuring. HES-ravi lubati kohandada
vastavalt kohalikule ravistandardile, séilitades samal ajal mepolizumabiga ravi annuses 300 mg alates
4. nddalast. Selles uuringus piisis uuringus 200622 tdheldatud HES-puhangute vidhenemise m&ju
mepolizumabiga ravi saavatel patsientidel, kes jatkasid ravi mepolizumabiga uuringus 205203, kus
94% (47/50) patsientidest ei esinenud puhanguid.

72 patsienti, kes vajasid OCS-i 0. kuni 4. nddalal, saavutas 28% patsientidest keskmise 66pdevase
OCS-i annuse >50%-lise vihenemise 16. kuni 20. niddalal.

Lapsed

Raske refraktaarne eosinofiilne astma

Uuringus MEA115588 ja topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 200862 osales 34 noorukit
(vanuses 12...17 aastat). Nendest 34 uuringualusest 12 said platseebot, 9 75 mg mepolizumabi
intravenoosselt ja 13 100 mg subkutaanselt. Nende uuringute kombineeritud analiiiisi pdhjal tédheldati
noorukitel mepolizumabiga ravi jérgselt kliiniliselt oluliste 4genemiste 40% vahenemist vorreldes
platseeboga (esinemissageduste suhe 0,60; 95% CI: 0,17; 2,10).

Eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA)
6-17-aastaste laste ja noorukite kohta puuduvad kliinilised andmed.
HES

Uuringus 200622 osales neli noorukit (12...17-aastased); iiks nooruk sai mepolizumabi 300 mg ja 3
noorukit said 32 nidala jooksul platseebot. Uhel noorukil, keda raviti 32-niidalases uuringus 200622
mepolizumabiga, ei esinenud HES-i 4genemist. Koik 4 noorukit, kes Iopetasid uuringu 200622,
jatkasid 20-nédalase avatud pikendusuuringuga 205203, kus iihel noorukil neljast esines tiks HES-
puhang.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast ravimi subkutaanset manustamist astmaga ja CRSwNPga patsientidele oli mepolizumabil
annusevahemikus 12,5 mg...250 mg ligikaudu annusega proportsionaalne farmakokineetika.
Mepolizumabi 300 mg subkutaansel manustamisel oli slisteemne ekspositsioon ligikaudu kolm korda
suurem kui 100 mg mepolizumabi siisteemsel manustamisel. Péarast 100 mg subkutaanse iiksikannuse
manustamist tervetele isikutele oli mepolizumabi siisteemne ekspositsioon vorreldav ravimvormide
vahel.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist tervetele isikutele voi astmahaigetele imendus mepolizumab
aeglaselt, maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja (Tmax) mediaan jai vahemiku

4...8 pdeva.

Pérast lihekordset subkutaanset manustamist tervetele isikutele k6hu-, reie- voi Glavarrepiirkonda oli
mepolizumabi absoluutne biosaadavus vastavalt 64%, 71% ja 75%. Astmahaigetel jéi
Olavarrepiirkonda subkutaanselt manustatud mepolizumabi absoluutne biosaadavus vahemikku
74...80%. Pérast korduvat subkutaanset manustamist iga 4 néddala jérel tekkis tasakaaluseisundis
ligikaudu kahekordne kuhjumine.

Jaotumine

Pérast lihekordset intravenoosset manustamist astmahaigetele jaotub mepolizumab keskmise
jaotusruumalaga 55...85 ml/kg.
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Biotransformatsioon

Mepolizumab on humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis lagundatakse organismis
laialdaselt jaotunud proteoliiiitiliste ensiiiimide poolt ja see ei piirdu maksakudedega.

Eritumine

Pérast lihekordset veenisisest manustamist astmahaigetele oli keskmine siisteemne kliirens (CL)
1,9...3,3 ml/66pédevas/kg ja keskmine terminaalne poolvéirtusaeg ligikaudu 20 péeva. Pérast
mepolizumabi subkutaanset manustamist oli keskmine terminaalne poolviértusaeg (t1/2)

16...22 paeva. Populatsiooni farmakokineetilise analiilisi pohjal oli mepolizumabi siisteemne kliirens
3,1 ml/66paevas/kg.

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Koigi kliiniliste uuringute 15ikes on eakate (65-aastaste ja vanemate) patsientide kohta saadud
farmakokineetilisi andmeid piiratud hulgal (N=90). Kuid populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal puudus vanusel moju mepolizumabi farmakokineetikale vanusevahemikus 12...82 aastat.

Neerukahjustus

Neerukahjustuse méju hindamiseks mepolizumabi farmakokineetikale ei ole nduetekohaseid uuringuid
18bi viidud. Populatsiooni farmakokineetiliste analiiliside pohjal ei ole vaja annust kohandada
patsientidel kreatiniini kliirensi véértustega vahemikus 50...80 ml/min. Vahesel hulgal andmeid on
saadud patsientide kohta kreatiniini kliirensi vairtustega < 50 ml/min.

Maksakahjustus

Maksakahjustuse m&ju hindamiseks mepolizumabi farmakokineetikale ei ole nduetekohaseid
uuringuid 1dbi viidud. Kuna mepolizumab lagundatakse laialdaselt jaotunud proteoliiiitiliste ensiilimide
poolt ja see ei piirdu maksakudedega, ei mojuta maksafunktsiooni muutused toendoliselt
mepolizumabi eliminatsiooni.

Lapsed

Raske eosinofiilne astma ja HES

Lastelt (59 eosinofiilse osofagiidiga lapselt ja 55 raske refraktaarse eosinofiilse astmaga lapselt ja 1
HESga lapselt) saadud farmakokineetilisi andmeid on véhesel hulgal. Intravenoosse mepolizumabi
farmakokineetikat hinnati 2...17-aastaste eosinofiilse 6sofagiidiga laste uuringu populatsiooni
farmakokineetilise analiiiisi pohjal. Ravimi farmakokineetika lastel oli suurel mééral prognoositav
taiskasvanute farmakokineetika pShjal, kui arvesse voeti kehakaalu. Mepolizumabi farmakokineetika
11T faasi uuringutes osalenud raske refraktaarse eosinofiilse astmaga voi HESiga noorukitel oli
kooskolas tdiskasvanutel taheldatuga (vt 1oik 4.2).

Farmakokineetikat lastel parast ravimi subkutaanset manustamist raske refraktaarse eosinofiilse
astmaga 6...11-aastastele lastele uuriti 12-nddalases avatud kontrollita uuringus. Farmakokineetika
lastel oli iildjoontes samasugune nagu tdiskasvanutel ja noorukitel, kohandatuna kehakaalu ja
biosaadavuse jargi. Absoluutne subkutaanne biosaadavus tundub olevat téielik vorreldes
taiskasvanutel ja noorukitel tdheldatud 76%-ga. Ekspositsioon péarast 40 mg (kehakaalu < 40 kg puhul)
voi 100 mg (kehakaalu > 40 kg puhul) subkutaanset manustamist oli 1,32 ja 1,97 korda suurem
taiskasvanutel 100 mg manustamise jérgselt taheldatust.

6...11-aastastele lastele (kehakaalu vahemik 15...70 kg) iga 4 nédala jarel manustatava 40 mg
subkutaanse annustamisskeemi uurimiseks kasutatud farmakokineetilise modelleerimise ja
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simulatsiooni alusel prognoositakse, et selle annustamiskseemi puhul on ravimi ekspositsioon
keskmiselt 38% tdiskasvanute 100 mg manustamise jérgsest. Mepolizumabi laia terapeutilise indeksi
tottu peetakse seda annustamisskeemi sobivaks.

EGPA

Mepolizumabi farmakokineetika EGPAga lastel (6...17-aastased) prognoositi modelleerimise ja
simulatsiooni abil, mis pohines farmakokineetikal teiste eosinofiilsete haiguste puhul ning on
ecldatavasti kooskolas rasket eosinofiilset astmat pddevatel lastel tdheldatud farmakokineetikaga.
Soovitatav annus ...-11-aastastel lastel 15...70 kg kaaluvahemikus ennustab, et ekspositsioon jadks 300
mg puhul keskmiselt 26% ulatuses tédiskasvanute omast.

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Kuna mepolizumab on monoklonaalne antikeha, ei ole sellega genotoksilisuse ja kartsinogeensuse
uuringuid 14bi viidud.

Toksikoloogilised ja/v6i farmakoloogilised uuringud loomadel

Ahvidega 14bi viidud farmakoloogilise ohutuse v3i korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Intravenoosset ja subkutaanset manustamist ahvidele seostati
eosinofiilide arvu langusega perifeerses veres ja kopsudes ilma toksikoloogiliste leidudeta.

Arvatakse, et eosinofiilid on seotud immuunsiisteemi vastusega mdningatele parasitaarsetele
infektsioonidele. Uuringud, mis viidi 14bi IL-5 vastaste antikehadega ravitud voi IL-5 vai eosinofiilide
geneetilise puudulikkusega hiirtel, ei ole ndidanud ebasoodsat mdju parasitaarsetest infektsioonidest
paranemisele. Nende leidude tdhtsus inimestele on teadmata.

Fertiilsus

Ebasoodsat moju fertiilsusele ei tdheldatud fertiilsuse ega ildise reproduktsioonitoksilisuse uuringus
hiirtel, kellele manustati analoogset antikeha, mis inhibeerib IL-5 hiirtel. See uuring ei hélmanud
poegimise voi funktsionaalset jarglaste hindamist.

Tiinus

Ahvidel ei avaldanud mepolizumab mdju tiinusele, embriio/loote arengule ega jarglaste postnataalsele
arengule (sh immuunfunktsioonile). Uuringuid siseelundite voi skeleti vadrarengute suhtes ei
teostatud. Makaakidelt saadud andmed niitavad, et mepolizumab lébis platsentat. Mepolizumabi
kontsentratsioon oli umbes 1,2...2,4 korda suurem poegadel kui emasloomadel mitu kuud pérast stindi
ja see ei mojutanud poegade immuunsiisteemi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos
Dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat
Sidrunhappemonohiidraat

Poliisorbaat 80

Dinaatriumedetaat

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalkarbis valguse eest kaitstult.

Vajadusel vaib pen-siistli voi siistli(d) kiilmkapist vélja votta ja hoida seda avamata pakendis kuni
7 péeva toatemperatuuril (kuni 30°C) valguse eest kaitstult. Kui pakendit hoitakse véljaspool

kiilmkappi iile 7 paeva, tuleb see minema visata.

Pen-siistlit voi siistlit (siistleid) tuleb kasutada 8 tunni jooksul parast pakendi avamist. Kui ravimit ei
manustata 8 tunni jooksul, tuleb see minema visata.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis

1 ml lahust fikseeritud (roostevabast terasest) noelaga I tiiiipi klaasist siistlas, mis on pen-siistlis.
Pakendi suurused:

1 pen-siistel

Mitmikpakend, mis sisaldab 3 pen-siistlit (kolme 1 pen-siistliga pakendit).

Mitmikpakend, mis sisaldab 9 pen-siistlit (iiheksa 1 pen-siistliga pakendit).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Nucala 100 mg siistelahus siistlis

1 ml lahust fikseeritud (roostevabast terasest) ndela ja passiivse ndelakaitsega varustatud I tiiiipi
klaasist siistlis.

Pakendi suurused:

1 stistel

Mitmikpakend, mis sisaldab 3 siistlit (kolme 1 siistliga pakendit).
Mitmikpakend, mis sisaldab 9 siistlit (iiheksa 1 siistliga pakendit).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Nucala 40 mg sustelahus siistlis

0,4 ml lahust fikseeritud ndela (roostevabast terasest) ja passiivse ndelakaitsega varustatud 1 ml I tiitipi
klaasist siistlis.

Pakendi suurused:
1 sustel

Mitmikpakend, mis sisaldab 3 siistlit (kolme 1 siistliga pakendit).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Enne manustamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Vedelik peab olema selge kuni opalestseeruv
ning vérvitu voi kahvatukollane kuni kahvatupruun. Kui lahus on hédgune, selle varvus on muutunud
vOi see sisaldab voorosakesi, ei tohi seda kasutada.

Pérast pen-siistli voi siistli(te) kiilmkapist valjavotmist laske sellel soojeneda toatemperatuurini
viahemalt 30 minutit enne Nucala siistimist.

Pohjalikud juhised pen-siistlis voi siistli(te)s Nucala subkutaanseks manustamiseks on toodud pakendi
infolehe 1opus olevas kasutusjuhendis.

Havitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis

EU/1/15/1043/003 1 pen-siistel
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) pen-siistlit (mitmikpakend)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) pen-siistlit (mitmikpakend)

Nucala 100 mg siistelahus siistlis

EU/1/15/1043/005 1 siistel
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) siistlit (mitmikpakend)
EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) siistlit (mitmikpakend)

Nucala 40 mg siistelahus siistlis

EU/1/15/1043/009 1 siistel
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) siistlit (mitmikpakend)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 02. detsember 2015
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 10.august 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 100 mg mepolizumabi. P4rast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab lahuse 1 ml
100 mg mepolizumabi.

Mepolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Siistelahuse pulber

Liiofiliseeritud valge pulber.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Raske eosinofiilne astma

Nucala on néidustatud raske refraktaarse eosinofiilse astma tdiendavaks raviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja lastel alates 6 aasta vanusest (vt 16ik 5.1).

Krooniline rinosinusiit koos nina poliiiipidega (CRSwNP

Nucala on néidustatud tdiendava ravina koos intranasaalsete kortikosteroididega raske CRSwNPga
tdiskasvanud patsientide raviks, kelle puhul ravi siisteemsete kortikosteroididega ja/vGi operatsioon ei
taga piisavat haiguse kontrolli.

Eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA)

Nucala on niidustatud tdiendava ravina 6-aastastele ja vanematele patsientidele, kellel on
retsidiveeruv-remiteeriv voOi refraktaarne eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA).

Hiipereosinofiilne siindroom (HES)

Nucala on ndidustatud tdiendava ravina tdiskasvanud patsientidele, kellel on ebapiisavalt kontrollitud
hiipereosinofiilne siindroom ilma tuvastatava mittehematoloogilise sekundaarse pohjuseta (vt 15ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Nucala’t tohib vélja kirjutada raske refraktaarse eosinofiilse astma, CRSWNP, EGPA v&i HES
diagnoosimise ja ravi kogemusega arst.
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Annustamine

Raske eosinofiilne astma

Tdiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest
Mepolizumabi soovitatav annus on 100 mg subkutaanselt iiks kord iga 4 niddala jarel.

Lapsed vanuses 6-11 aastat
Mepolizumabi soovitatav annus on 40 mg, mida manustatakse nahaaluselt {iks kord iga 4 nidala jarel.

Nucala on ette ndhtud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise vajadust tuleb hinnata vihemalt kord aastas
ja see pohineb arsti poolt patsiendi haiguse raskusele ja dgenemiste iile saavutatud kontrolli tasemele
antud hinnangul.

CRSwWNP

Tdiskasvanud

Mepolizumabi soovitatav annus on 100 mg subkutaanselt iiks kord iga 4 nédala tagant.

Nucala on moéeldud pikaajaliseks raviks. Patsientidel, kellel ei ole parast 24-néddalast ravi CRSwNP
puhul ilmnenud ravivastust, voib kaaluda alternatiivset ravi. Moned patsiendid, kellel on esialgne
osaline ravivastus, vdivad hiljem paraneda, kui ravi jatkatakse pérast 24 nédalat.

EGPA

Tdiskasvanud ja noorukid vanuses 12 aastat ja vanemad

Mepolizumabi soovitatav annus on 300 mg subkutaanselt manustatuna iiks kord iga 4 nédala jarel.

Mepolizumabi annustamist EGPA-ga lastel ja noorukitel vanuses 6...17 aastat toetasid modelleerimis-
ja simulatsiooniandmed (vt 151k 5.2).

Lapsed vanuses 6...11 aastat kehakaaluga > 40 kg

Mepolizumabi soovitatav annus on 200 mg subkutaanselt liks kord iga 4 niddala jarel.

Lapsed vanuses 6...11 aastat kehakaaluga < 40 kg

Mepolizumabi soovitatav annus on 100 mg subkutaanselt {iks kord iga 4 nédala jarel.

Nucala on moeldud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise vajadus tuleb lile vaadata vihemalt kord
aastas, mis kindlaks tehtud arsti hinnangul patsiendi haiguse raskusastme ja siimptomite kontrolli
paranemise kohta.

Patsientidel, kellel tekivad EGPA eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti hinnata ravi jatkamise vajadust,
kuna Nucala't ei ole selles populatsioonis uuritud.

HES

Tdiskasvanud

Mepolizumabi soovitatav annus on 300 mg subkutaanselt manustatuna iiks kord iga 4 nédala jarel.
Nucala on mdeldud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise vajadus tuleb {ile vaadata vihemalt kord

aastas, mis on kindlaks tehtud arsti hinnangul patsiendi haiguse raskusastme ja siimptomite kontrolli
taseme kohta.
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Patsientidel, kellel tekivad HES-i eluohtlikud ilmingud, tuleb samuti hinnata ravi jaitkamise vajadust,
kuna Nucala't ei ole selles populatsioonis uuritud.

Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neeru- ja maksakahjustus
Neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Raske eosinofiilne astma

Alla 6-aastased lapsed

Mepolizumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 6 aasta ei ole veel tdestatud.
Andmed puuduvad.

Lapsed vanuses 6...17 aastat

Mepolizumabi annustamine raske refraktaarse eosinofiilse astmaga lastel ja noorukitel vanuses
6...17 aastat on kindlaks méératud piiratud andmete pdhjal, mis on saadud efektiivsus-,
farmakokineetilistest ja farmakodiinaamilistest uuringutest ning mida toetavad modelleerimise ja

simulatsiooni andmed (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

CRSwWNP alla 18-aastastel lastel

Ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel CRSwNP-ga lastel ei ole kindlaks tehtud. Andmed puuduvad.

EGPA alla 6-aastastel lastel

Mepolizumabi ohutus ja efektiivsus ei ole alla 6-aastastel lastel tdestatud.
Andmed puuduvad.

HES alla 18-aastastel lastel

Mepolizumabi ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole kindlaks tehtud.

Praegu olemasolevaid andmeid on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, kuid soovitust annustamise
kohta ei saa anda.

Manustamisviis

Nucala on ette ndhtud ainult subkutaanseks siistimiseks ja seda peab manustama tervishoiutdotaja.
Ravimit voib siistida 6lavarre-, reie- voi kGhupiirkonda. Annuste puhul, mis nduavad rohkem kui iihte

slisti, on soovitatav, et iga siist manustatakse vihemalt 5 cm kaugusel iiksteisest

Enne manustamist tuleb pulber lahustada ja manustamiskdlblikuks muudetud lahus tuleb dra kasutada
kohe. Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

Iga mepolizumabi viaal tuleb dra kasutada {lihel patsiendil ning viaali jarele jadnud lahus tuleb minema
visata.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Astma dgenemised

Mepolizumabi ei tohi kasutada astma dgenemiste raviks.

Ravi ajal vdivad tekkida astmaga seotud siimptomid voi d4genemised. Patsiente tuleb juhendada, et nad
poorduksid arsti poole, kui pérast ravi alustamist ei allu nende astma endiselt ravile voi siiveneb.

Kortikosteroidid

Kortikosteroidide manustamise jarsk 10petamine parast mepolizumabiga ravi alustamist ei ole
soovitatav. Kui kortikosteroidide annust on vaja vihendada, tuleb seda teha jark-jargult arsti
jérelevalve all.

Ulitundlikkus ja manustamisega seotud reaktsioonid

Mepolizumabi manustamise jargselt on tekkinud dgedad ja hilist tiilipi siisteemsed reaktsioonid, kaasa
arvatud tlitundlikkusreaktsioonid (nt anafiilaksia, urtikaaria, angioddeem, 166ve, bronhospasm,
hiipotensioon). Need reaktsioonid tekivad tildjuhul tundide jooksul parast ravimi manustamist, kuid
moningatel juhtudel vdivad avalduda hiljem (st tiiiipiliselt mone péeva jooksul). Need reaktsioonid
voivad esmakordselt tekkida ka pérast pikka aega kestnud ravi (vt 16ik 4.8).

Ulitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb vastavalt kliinilisele vajadusele alustada sobivat ravi.

Parasitaarsed infektsioonid

Eosinofiilid vivad osaleda teatud helmintide pShjustatud infektsioonide immunoloogilises vastuses.
Olemasolev parasitaarne infektsioon tuleb enne ravi alustamist vélja ravida. Kui patsient nakatub
mepolizumabiga ravi ajal ja haigus ei allu parasiitide vastasele ravile, tuleb kaaluda ravi ajutist
katkestamist.

Elundit ohustav voi eluohtlik EGPA

Nucala't ei ole uuritud patsientidel, kellel on elundit ohustavad voi eluohtlikud EGPA ilmingud (vt
161k 4.2).

Eluohtlik HES
Nucala't ei ole uuritud HESi eluohtlike ilmingutega patsientidel (vt 16ik 4.2).
Abiained

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 100 mg annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud ei ole lébi viidud.

Tsiitokroom P450 ensiitimid, viljavoolupumbad ja valkudega seondumise mehhanismid ei osale
mepolizumabi eliminatsioonis. On néidatud, et proinflammatoorsete tsiitokiinide (nt IL-6) kdrgenenud
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tase voib hepatotsiiiitidel olevate kognaatretseptoritega koostoimides parssida CYP450 ensiiiimide ja
ravimite transporterite moodustumist, kuid raske refraktaarse eosinofiilse astma korral on siisteemsete
proinflammatoorsete markerite tdous minimaalne ja puuduvad tdendid IL-5 retseptor alfa ekspressiooni
kohta hepatotsiiiitidel. Voimalust koostoimeks mepolizumabiga loetakse seetdttu madalaks.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Mepolizumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal (vihem kui 300 raseda andmed).
Ahvidel 1dbib mepolizumab platsentaarbarjiéri. Loomkatsed ei néita kahjulikku toimet

reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik kahjulik toime inimese lootele on teadmata.

Ettevaatusena on parem véltida Nucala kasutamist raseduse ajal. Nucala manustamine rasedatele tuleb
kdne alla ainult juhul, kui oodatav kasu emale on suurem kui voimalikud ohud lootele.

Imetamine

Puuduvad andmed mepolizumabi eritumise kohta inimese rinnapiima. Makaakidel eritus mepolizumab
rinnapiima kontsentratsioonides, mis moodustasid alla 0,5% plasmakontsentratsioonist.

Rinnaga toitmise katkestamine v6i Nucala’ga ravi katkestamine tuleb otsustada arvestades imetamise
kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Puuduvad inimestelt saadud andmed ravimi toime kohta fertiilsusele. Loomkatsetes ei ilmnenud
IL5-vastase ravi ebasoodsat toimet fertiilsusele (vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Nucala ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvdte

Raske eosinofiilne astma

Raske refraktaarse eosinofiilse astma platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes olid ravi ajal kdige
sagedamini kirjeldatud kdrvaltoimed peavalu (20%), siistekoha reaktsioonid (8%) ja seljavalu (6%).

CRSwNP

Platseebokontrolliga uuringus CRSwNP patsientidel olid koige sagedamini teatatud korvaltoimed ravi
ajal peavalu (18%) ja seljavalu (7%).

EGPA
Platseebokontrolliga uuringus EGPAga patsientidel olid ravi ajal kdige sagedamini teatatud

korvaltoimed peavalu (32%), siistekoha reaktsioonid (15%) ja seljavalu (13%). Siisteemsetest
allergilistest/iilitundlikkusreaktsioonidest teatasid 4% EGPA patsientidest.
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HES
Platseebokontrolliga uuringus HESiga patsientidel olid ravi ajal kdige sagedamini teatatud
kdrvaltoimed peavalu (13%), kuseteede infektsioon (9%), siistekoha reaktsioonid ja piireksia (kumbki

7%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Alltoodud tabelis on loetletud kdrvaltoimed, mida on tdheldatud platseebokontrolliga raske
eosinofiilse astma uuringutes patsientidel, kes said 100 mg mepolizumabi subkutaanselt (s.c.) (n=263),
randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga 52-nédalases uuringus CRSwNP patsientidel, kes
said 100 mg mepolizumabi s.c. (n=206), EGPA patsientidel, kes said 300 mg mepolizumabi s.c.
(n=68), topeltpimedas platseebokontrolliga 32-nédalases uuringus HES-iga patsientidel, kes said

300 mg mepolizumabi s.c. (n=54) ning turuletulekujirgselt spontaansete teatiste pohjal.
Ohutusandmed on saadud ka avatud jatku-uuringutest raske refraktaarse eosinofiilse astmaga
patsientidel (n=998), kelle ravi kestuse mediaan oli 2,8 aastat (vahemik 4 nddalat kuni 4,5 aastat).
Mepolizumabi ohutusprofiil 20-nédalases avatud jatku-uuringus osalenud HES-iga patsientidel
(n=102) oli sarnane olulises platseebokontrolliga uuringus osalenud patsientide ohutusprofiiliga.

Korvaltoimete esinemissagedus on méératletud jirgmise konventsiooni alusel: viga sage (= 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); viga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jirjekorras.

Organsiisteemi klass Korvaltoimed Esinemissagedus
Infektsioonid ja Alumiste hingamisteede infektsioon Sage
infestatsioonid Kuseteede infektsioon

Fariingiit

Herpes zoster** Aeg-ajalt
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkusreaktsioonid (siisteemsed Sage

allergilised reaktsioonid)*

Anafiilaksia** Harv
Narvisiisteemi hédired Peavalu Viga sage
Respiratoorsed, rindkere ja Ninakinnisus Sage
mediastiinumi hdired
Seedetrakti héired Ulakdhuvalu Sage
Naha ja nahaaluskoe Ekseem Sage
kahjustused
Lihaste, luustiku ja sidekoe Seljavalu Sage
kahjustused Artralgia**
Uldised hiired ja Manustamisega seotud reaktsioonid Sage
manustamiskoha reaktsioonid | (siisteemsed mitteallergilised

reaktsioonid)***

Lokaalsed siistekoha reaktsioonid

Palavik

* Stisteemsete reaktsioonide, sealhulgas iilitundlikkuse {ildine esinemissagedus on olnud vorreldav
platseeboga raske eosinofiilse astma uuringutes. Naited kaasnevatest ilmingutest ja nende
avaldumiseni kulunud aja kirjeldus on toodud 16igus 4.4.

** Turuletulekujirgse spontaanse teavitamise pdhjal.

*** Siisteemsete mitteallergiliste manustamisega seotud reaktsioonidega seotud kodige sagedasemad
ilmingud raske eosinofiilse astma uuringutes osalenud patsientidel olid 166ve, dhetus ja lihasvalu; neid
ilminguid kirjeldati harva ja vihem kui 1%-1 isikutest, kes said mepolizumabi annuses 100 mg
subkutaanselt.

32



Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Stisteemsed reaktsioonid, sealhulgas tilitundlikkusreaktsioonid CRSWNP puhul

52-nédalases platseebokontrolliga uuringus teatati siisteemsetest allergilistest (I tiilipi
ilitundlikkus)reaktsioonidest 2 patsiendil (<1%) mepolizumabi 100 mg saanud riihmas ja mitte {ihelgi
patsiendil platseeborithmas. Muudest siisteemsetest reaktsioonidest ei teatanud iikski patsient
mepolizumabi 100 mg saanud rithmas ja 1 patsient (<1%) platseeboriihmas.

Stisteemsed reaktsioonid, sealhulgas iilitundlikkusreaktsioonid EGPA-ga.

52-nédalases platseebokontrolliga uuringus oli siisteemseid (allergilisi ja mitteallergilisi) reaktsioone
kogenud patsientide osakaal 6% mepolizumabi 300 mg saanud rithmas ja 1% platseeboriihmas.
Siisteemsetest allergilistest/iilitundlikkusreaktsioonidest teatasid 4% patsientidest 300 mg
mepolizumabi saanud rithmas ja 1% patsientidest platseeborithmas. Siisteemsetest mitteallergilistest
reaktsioonidest (angioddeem) teatas 1 (1%) patsient 300 mg mepolizumabi saanud rithmas ja mitte
iikski patsient platseeboriihmas.

Siisteemsed reaktsioonid, sealhulgas tilitundlikkusreaktsioonid HESi puhul

32-nédalases platseebokontrolliga uuringus teatati 1 patsiendil (2%) siisteemsest (muust) reaktsioonist
300 mg mepolizumabi saanud rithmas (multifokaalne nahareaktsioon) ja tihelgi patsiendil
platseeboriihmas.

Lokaalsed siistekoha reaktsioonid

Raske eosinofiilne astma

Platseebokontrolliga uuringutes oli lokaalsete siistekoha reaktsioonide esinemissagedus 100 mg
mepolizumabi ja platseebo subkutaansel manustamisel vastavalt 8% ja 3%. Need reaktsioonid olid
mittetdsised, kerge kuni keskmise raskusega ning enamik neist taandus mone péeva jooksul.
Lokaalsed siistekoha reaktsioonid tekkisid peamiselt ravi alguses ja esimese kolme siisti puhul,
jargnevate siistide puhul nende esinemissagedus vihenes. Kdige sagedasemad ilmingud olid valu,
punetus, turse, siigelus ja poletustunne.

CRSwNP

Platseebokontrolliga uuringus esines paikseid siistekoha reaktsioone (nt eriiteem, siigelus) 2%-1
patsientidest, kes said mepolizumabi 100 mg, vorreldes <1%-ga platseebot saanud patsientidest.

EGPA4

Platseebokontrolliga uuringus esines paikseid siistekoha reaktsioone (nt valu, eriiteem, turse) 15%
patsientidel, kes said mepolizumabi 300 mg, vOrreldes 13% patsientidega, kes said platseebot.

HES

Platseebokontrolliga uuringus esines paikseid siistekoha reaktsioone (nt pdletustunne, siigelus) 7%
patsientidel, kes said mepolizumabi 300 mg, vorreldes 4% patsientidega, kes said platseebot.

Lapsed

Raske eosinofiilne astma

Neljas 24...52-nddalase kestusega platseebokontrolliga uuringus osales kolmkiimmend seitse noorukit
(vanuses 12...17 aastat) (25 noorukit said mepolizumabi intravenoosselt voi subkutaanselt). Avatud
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uuringus osalenud kolmkiimmend kuus last (vanuses 6...11 aastat) said mepolizumabi subkutaanselt
12 nidala viltel. Pérast 8-niddalast ravikatkestust said 30 nendest patsientidest mepolizumabi veel

52 nédala jooksul. Ohutusprofiil oli sarnane tdiskasvanutel tiheldatuga. Tdiendavaid korvaltoimeid ei
tuvastatud.

HES

Neli noorukit vanuses 12 kuni 17 aastat osalesid platseebokontrolliga uuringus 200622, {iks nooruk sai
300 mg mepolizumabi ja 3 noorukit said 32 nddala jooksul platseebot. K&ik 4 noorukit jatkasid 20-
nidalast avatud pikendusuuringut 205203 (vt 16ik 5.1).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilises uuringus manustati eosinofiilse haigusega patsientidele veenisiseselt kuni 1500 mg
ithekordseid annuseid ja sellega ei kaasnenud annusega seotud korvaltoimeid.

Mepolizumabi iileannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb vajadusel
kasutada toetavat ravi koos asjakohase jalgimisega.

Edasine ravi toimub vastavalt kliinilisele ndidustusele vai riikliku miirgistuskeskuse (kui see on
olemas) soovitustele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, teised
siisteemsed hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained, ATC-kood: RO3DXO09.

Toimemehhanism

Mepolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha (IgG1, kapa), millel on suur afiinsus ja
spetsiifilisus inimese interleukiin-5 (IL-5) suhtes. IL-5 on pdhiline tsiitokiin, mis on vastutav
eosinofiilide kasvu ja diferentseerumise, varbamise, aktivatsiooni ja elulemuse eest. Mepolizumab
inhibeerib IL-5 bioaktiivsust nanomolaarse tugevusega, blokeerides IL-5 seondumise eosinofiilide
rakupinnal ekspresseeritud IL-5 retseptorkompleksi alfaahelaga, inhibeerides sel viisil IL-5
signaaliiilekannet ning véihendades eosinofiilide produktsiooni ja elulemust.

Farmakodiinaamilised toimed

Raske eosinofiilne astma

Pérast 100 mg annuse subkutaanset manustamist iga 4 nédala jirel 32 nédala jooksul vdhenes raske
refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel (tdiskasvanutel/noorukitel) vere eosinofiilide arv
ravieelselt geomeetriliselt keskmiselt véartuselt 290 rakku/ul véaartuseni 40 rakku/pl 32. nédalal
(n=182); see on 84% vihenemine vorreldes platseeboga.

Selline vere eosinofiilide arvu languse ulatus piisis raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel
(n=998), kelle ravi kestuse mediaan avatud jatku-uuringutes oli 2,8 aastat (vahemik 4 nidalat kuni

4,5 aastat).

Pérast mepolizumabi subkutaanset manustamist iga 4 nddala jirel 52 nddala jooksul oli raske
refraktaarse eosinofiilse astmaga 6...11-aastastel lastel vere eosinofiilide arv 52. niddalal vdhenenud

34


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

ravieelselt geomeetriliselt keskmiselt vaartuselt 306 rakku/ul (n=16) véartuseni 48 rakku/pl (n=15)
parast 40 mg manustamist (kehakaalu < 40 kg puhul) ja vaartuselt 331 rakku/ul vaartuseni 44 rakku/ul
(n=10) pérast 100 mg manustamist (kehakaalu > 40 kg puhul); vihenemine vorreldes algvaértusega oli
vastavalt 85% ja 87%.

Taiskasvanutel, noorukitel ja lastel tdheldati sellise suurusjargu viahenemist 4 ravinddala jooksul.

CRSwNP

CRSwNP-ga patsientidel vahenes parast 100 mg mepolizumabi annuse manustamist subkutaanselt iga
4 niddala jérel 52 nédala jooksul vere eosinofiilide arv algtasemel kuni 52. néddalani 390st (n=206) kuni
60 rakku/pl (n=126), mis vastab geomeetrilisele keskmisele vihenemisele 83% vorreldes platseeboga.
Selline vahenemise ulatus tdheldati 4 ravinddala jooksul ja see piisis kogu 52 néddalase raviperioodi
jooksul.

EGPA4

EGPAga patsientidel vihenes vere eosinofiilide arv parast 300 mg mepolizumabi annust, mida
manustati 52 néddala jooksul iga 4 néddala jarel subkutaanse manustamise teel, 52. nddalaks 38 rakku/pl
(n=64) vdrreldes geomeetrilise keskmisega 177 (n=68). Vdrreldes platseeboga oli geomeetriline
keskmine vihenemine 83% ja selline vihenemise ulatus tdheldati 4 ravinddala jooksul.

HES

HES-ga patsientidel (tdiskasvanud/ noorukid) tdheldati parast 300 mg mepolizumabi annuse
manustamist subkutaanselt iga 4 nddala jarel 32 niddala jooksul vere eosinofiilide vdhenemist 2
ravinddala jooksul. 32. néddalal vihenes vere eosinofiilide arv geomeetriliselt keskmiselt 1460 (n=54)
kuni 70 rakku/pl (n=48) ning vdrreldes platseeboga tiheldati geomeetrilist keskmist vihenemist 92%.
Selline vahenemise ulatus piisis veel 20 nddalat patsientidel, kes jétkasid ravi mepolizumabiga avatud
pikendusuuringus.

Immunogeensus

Raske eosinofiilne astma, CRSWNP, EGPA ja HES

Kooskolas ravi eesmargil kasutatavate valkude ja peptiidide potentsiaalselt immunogeensete
omadustega voivad patsientidel ravi jargselt tekkida antikehad mepolizumabi vastu.
Platseebokontrolliga raske refraktoorse eosinofiilse astma uuringutes avastati vihemalt {ihe 100 mg
subkutaanse mepolizumabi annuse manustamise jargselt mepolizumabi vastased antikehad 15
tdiskasvanul ja noorukil 260-st (6%), 6/196 (3%) CRSwWNP -ga tdiskasvanust, keda raviti 100 mg
annusega, 1/68 (<2%) EGPA -ga tdiskasvanust, keda raviti 300 mg annusega, ja 1/53 (2%) HES -iga
ravitud tdiskasvanutest ja noorukitest, keda raviti 300 mg mepolizumabi annusega.

Raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel (n=998), kelle ravi kestuse mediaan avatud
jéatku-uuringutes oli 2,8 aastat (vahemik 4 nédalat kuni 4,5 aastat) voi HES -ga patsientidel (n = 102),
keda raviti 20 nédala jooksul, oli mepolizumabi immunogeensuse profiil sarnane platseebokontrolliga
uuringutes tdheldatuga.

Raske refraktaarse eosinofiilse astmaga 6...11-aastastel lastel avastati vihemalt {ihe mepolizumabi

40 mg (kehakaalu < 40 kg puhul) v6i 100 mg annuse (kehakaalu > 40 kg puhul) subkutaanse
manustamise jargselt mepolizumabi vastased antikehad 2 lapsel 35-st (6%) uuringu lithikese algfaasi
jooksul. Uuringu pikaajalise faasi jooksul ei tuvastatud iihelgi lapsel mepolizumabi vastaseid antikehi.
Neutraliseerivad antikehad leiti iihel tdiskasvanud uuritaval kellel on raske refraktoorne eosinofiilne
astma ja ei leitud neil kellel oli CRSwNP, EGPA v6i HES. Mepolizumabi vastased antikehad ei
mdjutanud enamikel patsientidel mérgatavalt mepolizumabi farmakokineetikat ja farmakodiinaamikat,
samuti puudus korrelatsioon antikehade tiitri ja vere eosinofiilide arvu muutuse vahel.

35



Kliiniline efektiivsus

Raske eosinofiilne astma

Mepolizumabi efektiivsust raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel hinnati kolmes
randomiseeritud topeltpimedas paralleelsete riihmadega 24...52-néddalase kestusega kliinilises uuringus
12-aastastel ja vanematel patsientidel. Nendel patsientidel puudus kas kontroll astmanghtude iile
(vahemalt kaks rasket 4genemist eelneva 12 kuu jooksul) praeguse standardravi kasutamisel, mis
sisaldas vdhemalt suurtes annuses inhaleeritavaid kortikosteroide pluss tdiendavat séilitusravi, vi nad
olid soltuvad siisteemsetest kortikosteroididest. Tédiendav séilitusravi sisaldas pikatoimelisi
beetaz-adrenomimeetikume (LABA), leukotrieeni antagoniste, pikatoimelisi muskariiniretseptorite
antagoniste (LAMA), teofiilliini ja suukaudseid kortikosteroide.

Kahte dgenemiste uuringusse MEA112997 ja MEA 115588 kaasati kokku 1192 patsienti, kellest 60%
olid naised ja kelle keskmine vanus oli 49 aastat (vahemik 12...82). Sailitusravina suukaudseid
kortikosteroide saanud patsientide osakaal oli vastavalt 31% ja 24%. Patsientidel pidi olema
anamneesis kaks vdi enam suukaudset vdi silisteemset kortikosteroidravi vajanud rasket astma
dgenemist viimase 12 kuu jooksul ning ravieelne kopsufunktsiooni langus (bronhodilataatori
manustamise eelne FEV; < 80% tiiskasvanutel ja < 90% noorukitel). Keskmine dgenemiste arv
eelneva aasta jooksul oli 3,6 ja keskmine eeldatav bronhodilataatori manustamise eelne FEV| oli 60%.
Patsiendid jatkasid uuringute ajal eelnevalt kasutatud astmaravimi manustamist.

Suukaudse kortikosteroidi annuse vdhendamise uuringusse MEA 115575 kaasati kokku 135 patsienti
(55% olid naised; keskmine vanus 50 aastat), kes said igapaevaselt suukaudseid kortikosteroide

(5...35 mg 66pdevas) ja suures annuses inhaleeritavaid kortikosteroide pluss tdiendavat sailitusravi.

Erinevate annuste efektiivsuse uuring MEA112997 (DREAM)

52-nédalase kestusega randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga paralleelsete rithmadega
mitmekeskuselises uuringus MEA 112997, kus osales 616 raske refraktaarse eosinofiilse astmaga
patsienti, vihenesid 75 mg, 250 mg voi 750 mg mepolizumabi veenisisesel manustamisel
markimisvédrselt kliiniliselt olulised astma &dgenemised (mida méératleti kui suukaudsete/siisteemsete
kortikosteroidide kasutamist ja/voi hospitaliseerimist ja/vdi erakorralise meditsiini osakonna kiilastust
vajavat astma siivenemist) vorreldes platseeboga (vt tabel 1).

Tabel 1: Kliiniliselt oluliste ligenemiste esinemissagedus 52. nddalal ravikavatsuslikus (intent-to-
treat) populatsioonis

Intravenoosne mepolizumab Platseebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Agenemiste 1,24 1,46 1,15 2,40
esinemissagedus aastas
Protsentuaalne 48% 39% 52%
vihenemine
Esinemissageduste 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
suhe (95% CI)
p-vaértus <0,001 <0,001 <0,001 -

Agenemiste vihenemise uuring MEA 115588 (MENSA)

MEA115588 oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga paralleelsete rithmadega

mitmekeskuseline uuring, mis hindas tdiendava ravina kasutatud mepolizumabi efektiivsust ja ohutust

576-1 patsiendil raske refraktaarse eosinofiilse astmaga, mida méératleti kui perifeerse vere
eosinofiilide arvu > 150 rakku/pl ravi alguses voi > 300 rakku/pl viimase 12 kuu jooksul.
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Patsiendid said 100 mg mepolizumabi subkutaanselt, 75 mg mepolizumabi intravenooselt voi
platseebot iiks kord iga 4 nédala jarel 32 niddala jooksul. Esmane tulemusnéitaja oli kliiniliselt oluliste
astma dgenemiste esinemissagedus ning selle vihenemine, mis oli mdlemas mepolizumabi rithmas
platseeboga vorreldes kliiniliselt oluline (p<0,001). Tabelis 2 on toodud esmase ja teiseste
tulemusnditajate tulemused subkutaanset mepolizumabi voi platseebot saanud patsientidel.

Tabel 2: Esmase ja teiseste tulemusnéitajate tulemused 32. nidalal ravikavatsuslikus
opulatsioonis (MEA115588)

Mepolizumab 100 mg | Platseebo

(subkutaanne) N=191
N=19%

Esmane tulemusnéitaja
Kiliiniliselt oluliste igenemiste esinemissagedus
Agenemiste esinemissagedus aastas 0,83 1,74
Protsentuaalne vdhenemine 53% -
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,47 (0,35; 0,64)
p-véirtus <0,001

Teisesed tulemusniitajad

Hospitaliseerimist/erakorralise meditsiini osakonna kiilastust vajanud
aAgenemiste esinemissagedus

Agenemiste esinemissagedus aastas 0,08 0,20
Protsentuaalne vahenemine 61% _
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,39 (0,18; 0,83)

p-véirtus 0,015

Hospitaliseerimist vajanud dAgenemiste esinemissagedus

Agenemiste esinemissagedus aastas 0,03 0,10
Protsentuaalne vahenemine 69% _
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,31 (0,115 0,91)

p-véirtus 0,034

Bronhodilataatori manustamise eelne FEV; (ml) 32. néidalal

Ravieelne vidrtus (SD) 1730 (659) 1860 (631)
Keskmine muutus vorreldes 183 (31) 86 (31)
ravieelsega (SE)

Erinevus (mepolizumab vs. platseebo) 98

95% CI (11; 184)

p-véirtus 0,028

St. George’i respiratoorne kiisimustik (SGRQ) 32. nidalal

Ravieelne véirtus (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Keskmine muutus vorreldes -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
ravieelsega (SE)

Erinevus (mepolizumab vs. platseebo) -7,0

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

p-véirtus <0,001

Agenemiste esinemissageduse vihenemine ravieelse vere eosinofiilide arvu jirgi

Tabelis 3 on toodud kahe dgenemiste uuringu (MEA112997 ja MEA115588) kombineeritud analiitisi
tulemused ravieelse vere eosinofiilide arvu jargi. Agenemiste esinemissagedus platseeboriithmas
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suurenes koos ravieelse vere eosinofiilide arvu suurenemisega. Esinemissageduse vihenemine
mepolizumabi toimel oli suurem suurema vere eosinofiilide arvuga patsientidel.

Tabel 3: Kliiniliselt oluliste ligenemiste esinemissageduse kombineeritud analiiiis ravieelse vere
eosinofiilide arvu jirgi raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel

Mepolizumab Platseebo
75 mgi.v./ N=346
100 mg s.c.
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 rakku/ul
n 123 66
Agenemiste esinemissagedus aastas 1,16 1,73
Mepolizumab vs. platseebo
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,67 (0,46; 0,98) -
150...<300 rakku/ul
n 139 86
Agenemiste esinemissagedus aastas 1,01 1,41
Mepolizumab vs. platseebo
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,72 (0,47; 1,10) -
300...<500 rakku/ul
n 109 76
Agenemiste esinemissagedus aastas 1,02 1,64
Mepolizumab vs. platseebo
Esinemissageduste suhe (95% CI) 0,62 (0,41; 0,93) -
2500 rakku/pl
n 162 116
Agenemiste esinemissagedus aastas 0,67 2,49
Mepolizumab vs. platseebo
Esinemissageduste suhe (95% CI) | 0,27 (0,19; 0,37) -

Suukaudse kortikosteroidi annuse vihendamise uuring MEA 115575 (SIRIUS)

Uuringus MEA 115575 hinnati subkutaanselt manustatud 100 mg mepolizumabi toimet sdilitusravina
kasutatud suukaudsete kortikosteroidide (oral corticosteroids, OCS) vajaduse vdhendamisele,
sdilitades samal ajal astmakontrolli raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel. Patsientidel oli
vere eosinofiilide arv >150/uL ravieelselt vdi >300/ul 12 kuu jooksul enne skriiningut. Patsientidele
manustati raviperioodi jooksul mepolizumabi vdi platseebot iiks kord iga 4 néddala jérel. Patsiendid
jétkasid uuringu ajal eelnevalt kasutatud astmaravimi manustamist, vélja arvatud suukaudsed
kortikosteroidid, mille annust vihendati iga 4 nédala jarel OCS annuse vihendamise faasis (néddalad
4...20), kuni piisis kontroll astmanihtude iile.

Uuringusse kaasati kokku 135 patsienti: keskmine vanus oli 50 aastat, 55% olid naised ja 48% olid
saanud suukaudset steroidravi vihemalt 5 aasta jooksul. Ravieelne keskmine prednisooniga
samavadrne annus oli ligikaudu 13 mg 66péaevas.

Esmane tulemusnditaja oli suukaudse kortikosteroidi 66pdevase annuse protsentuaalne vihenemine
(néadalad 20...24), mille puhul siilis astmakontroll, kindlaksméératud annuse vdhendamise kategooriate
jargi (vt tabel 4). Eelnevalt kindlaksméaratud kategooriad hdlmasid protsentuaalseid langusi annuse
90...100% véhendamisest kuni prednisooni annuse mittevdhendamiseni alates optimeerimisfaasi
16pust. Vordlus mepolizumabi ja platseebo vahel oli statistiliselt oluline (p=0,008).
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Tabel 4: Esmase ja teiseste tulemusnéitajate tulemused uuringus MEA115575

ITT populatsioon
Mepolizumab Platseebo
100 mg N=66
(subkutaanne)
N=69

Esmane tulemusniitaja

OCS annuse protsentuaalne viihenemine vorreldes ravieelsega (nédalad 20...24)

90%...100% 16 (23%) 7(11%)
75%...<90% 12 (17%) 5(8%)
50%...<75% 9 (13%) 10 (15%)
>0%...<50% 7 (10%) 7(11%)
OCS annuse mittevdhenemine/ 25 (36%) 37 (56%)
astmakontrolli puudumine/ ravi 16petamine

Sansside suhe (95% CI) 2,39 (1,25; 4,56)

p-véirtus 0,008

Teisesed tulemusniiitajad (nidalad 20-24)

OCS 66pidevase annuse vihenemine 10 (14%) 5 (8%)
0 mg-ni 66pdevas

Sansside suhe (95% CI) 1,67 (0,49; 5,75)

p-vaértus 0,414

OCS o66paevase annuse vihenemine 37 (54%) 21 (32%)
< 5mg-ni 66pédevas

Sansside suhe (95% CI) 2,45 (1,12; 5,37)

p-véirtus 0,025

Ravieelsega vorreldud OCS 66péevase 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)
annuse % vihenemise mediaan (95% CI)

Erinevuse mediaan (95% CI) -30,0 (-66,7; 0,0)

p-véirtus 0,007

Raske refraktaarse eosinofiilse astma avatud jatku-uuringud MEA115666 (COLUMBA), MEA115661

(COSMOS) ja 201312 (COSMEX)

Raske refraktaarse eosinofiilse astmaga patsientidel (n=998), kelle ravi kestuse mediaan avatud
jatku-uuringutes MEA115666, MEA115661 ja 201312 oli 2,8 aastat (vahemik 4 nadalat kuni
4,5 aastat), oli mepolizumabi pikaajaline efektiivsusprofiil tildiselt kooskdlas kolmes
platseebokontrolliga uuringus tdheldatuga.

Krooniline ninakorvalkoopapdletik koos ninapoliitipidega (CRSwWNP)

Uuring 205687 (SYNAPSE) oli 52-nédalane randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga
uuring, milles hinnati 407 patsienti vanuses 18 aastat ja vanemad, kellel oli CRSwNP.

Uuringus osalevatel patsientidel pidi ninaobstruktsiooni VAS (visuaalne analoogskaala) stimptomite
skoor olema >5 maksimaalsest 10-st, iildine VAS-siimptomite skoor >7 maksimaalsest 10-st ja
endoskoopiline kahepoolne NP skoor >5 maksimaalsest 8-st (minimaalne skoor 2 mdlemas
ninasdormes). Patsientidel peab olema olnud vihemalt iiks eelnev nina poliilipide operatsioon eelneva
10 aasta jooksul.

Patsiendid said 100 mg mepolizumabi voi platseebo annust, mida manustati subkutaanselt iiks
kord iga 4 nédala tagant lisaks intranasaalsele kortikosteroidvile.

Kaasprimaarsed tulemusnéitajad olid muutus vorreldes algtasemega kogu endoskoopilise NP-skoori
osas 52. nddalal ja muutus vorreldes algtasemega keskmise ninaobstruktsiooni VAS-skoori osas
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nadalate 49-52 jooksul. Peamine teisene tulemusniitajad oli aeg kuni esimese NP operatsioonini kuni
52. nédalani (operatsioonina kisitleti mis tahes protseduuri, mis hdlmab tegevust, mille tulemuseks on
sisseldige ja kudede eemaldamine [nt poliipektoomia] ninaddrmes). Mepolizumabi saanud patsientidel
paranes (vdhenes) 52. nédalal oluliselt rohkem endoskoopiline NP iildskoor ja ninaobstruktsiooni
VAS-skoor niddalate 49-52 jooksul vorreldes platseeboga ning koik sekundaarsed tulemusnéitajad olid
statistiliselt olulised mepolizumabi kasuks (vt tabel 5 ja joonis 1).

Tabel 5: Esmaste ja teiseste tulemusniitajate tulemuste kokkuvdte (ravikavatsuslik

populatsioon).
Platseebo Mepolizumab
100 mg SC

(N=201) (N=2006)
Kaasnevad esmased tulemusniitajad
Endoskoopiline koguskoor 52. nidalal *
Mediaanvéértus algtasemel (min, max) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)
Keskmine muutus vorreldes algtasemega 0,0 -1,0
p-viéirtus ® <0,001
Mediaanide erinevus (95% CI) ¢ -0,73 (-1,11; -0,34)
>1-punktiline paranemine, n (%) 57 (28) 104 (50)
>2-punktiline paranemine, n (%) 26 (13) 74 (36)

Ninaobstruktsiooni VAS-skoor (49.-52. niadal) *

Mediaanvéértus algtasemel (min, max)

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

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

Keskmine muutus vorreldes algtasemega -0,82 -4,41
p-véirtus ® <0,001
Mediaanide erinevus (95% CI) ¢ -3,14 (-4,09; -2,18)
>1-punktiline paranemine, n (%) 100 (50) 146 (71)
>3-punktiline paranemine, n (%)? 73 (36) 124 (60)
Peamised teisesed tulemusniitajad

Aeg esimese nina poliiiipide operatsioonini

Operatsiooniga osalejad 46 (23) 18 (9)
Riskisuhe (mepolizumab/plazebo) (95% CI) ¢ 0,43 (0,25; 0,76)
p-véartus © 0,003

Muud teisesed tulemusniitajad

Uldine VAS-skoor (nidalad 49-52) *

Mediaanvédrtus algtasemel (min, max)

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

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

Keskmine muutus vorreldes algtasemega -0,90 -4,48
p-viéirtus ® <0,001
Mediaanide erinevus (95% CI) ¢ -3,18 (-4,10; -2,26)
>2,5-punktiline paranemine (%)" 40 64
SNOT-22 koguskoor 52. nidalal * ¢

n 198 205
Mediaanvédrtus algtasemel (min, max) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Keskmine muutus vorreldes algtasemega -14,0 -30,0
p-védrtus ° <0,001
Mediaanide erinevus (95% CI) ¢ -16,49 (-23,57;-9,42)
>28-punktiline paranemine (%)" 32 54
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Patsiendid, kes vajasid siisteemseid kortikosteroide nina

oliiiipide tottu kuni 52. nidalani.

Patsientide arv, kellel olin >1 ravikuur
Tdeniosuse midr vorreldes platseeboga (95% CI)"
p-véirtus °

74 (37)

52 (25)
0,58 (0,36; 0,92)
0,020

Kombineeritud VAS-skoor - ninasiimptomid (49. kuni 52. niidal) *'

Mediaanvédrtus algtasemel (min, max)
Keskmine muutus vorreldes algtasemega
p-védrtus °

Mediaanide erinevus (95% CI)°
>2-punktiline paranemine (%)"

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

Lohnataju kadumise VAS-skoor (49-52. nédal) ?

Mediaanvédrtus algtasemel (min, max)
Keskmine muutus vorreldes algtasemega
p-védrtus °

Mediaanide erinevus (95% CI) ¢
>3-punktiline paranemine (%)

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

19

9,97 (0,94; 10,00)
-0,53
<0,001
-0,37 (-0,65; -0,8)
36

2 Patsientidele, kellel oli enne visiiti ninaoperatsioon/sinuplastika, maérati nende halvim tdheldatud
tulemus enne ninaoperatsiooni/sinuplastikat. Neile, kes loobusid uuringust ilma
ninaoperatsiooni/sinuplastikata, méérati nende halvim téheldatud skoor enne uuringust loobumist.

b PShineb Wilcoxoni ristsumma testil.

¢ Kvantiilregressioon koos ravigrupi, geograafilise piirkonna, algskoori ja log(e) algtaseme

eosinofiilide arvuga.

4 Ninaobstruktsiooni VAS-i kolme punkti paranemine on miératletud kui oluline muutus

patsiendisisese hindamise puhul.

¢ Hinnatud Coxi proportsionaalse ohumudeli alusel, mille kovariandid on jérgmised: ravigrupp,
geograafiline piirkond, algtaseme endoskoopiline koguskoor (tsentraalselt loetud), algtaseme
ninaobstruktsiooni VAS, log(e) algtaseme eosinofiilide arv veres ja varasemate operatsioonide arv (1,

2, >2 kui ordinaalvaartus).

f Paranemise kiinnis on méératletud kui selle hinnangu jaoks oluline patsiendisisese muutuse véirtus.
¢ Paranemist on taheldatud koigis 6 CRSwNPga seotud siimptomite ja moju valdkonnas.

b Analiiiis, milles kasutati logistilist regressioonimudelit koos kovariantidega, mille hulka kuulusid
ravigrupp, geograafiline piirkond, ninakinnisuse OCS-kuuuride arv viimase 12 kuu jooksul (0, 1, >1
kui ordinaal), algtasemel endoskoopiliste ninapoliiiipide koguskoor (tsentraalselt loetud), algtasemel
ninakinnisuse VAS-skoor ja log(e) algtasemel eosinofiilide arv veres.
"Ninaobstruktsiooni, ninavooluse, lima kurgus ja Idhnataju kadumise kombineeritud VAS-skoor.

Aeg esimese NP operatsioonini

52-nédalase raviperioodi jooksul oli mepolizumabi grupi patsientidel viiksem tdenédosus ldbida NP-
operatsioon kui platseeborithma patsientidel. Operatsiooni risk oli raviperioodi jooksul oluliselt
viiksem, 57% vOrra mepolizumabiga ravitud patsientidel vorreldes platseebo riihmaga (riskitiheduste

suhe: 0,43; 95% CI 0,25; 0,76; p=0,003).
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Joonis 1: Kaplan Meier’i kover aja kohta esimese nina poliiiipide operatsioonini
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Post-hoc analiiiis operatsiooniga patsientide osakaalu kohta néitas, et operatsiooni tdendosus
vihenes 61% vorreldes platseeboga (OR: 0,39, 95% CI: 0,21, 0,72; p= 0,003).

CRSwNP patsiendid, kellel on kaasuv astma

289 (71%) kaasuva astmaga patsiendi puhul niitasid eelspetsifitseeritud analiiiisid, et mepolizumabi
100 mg saanud patsientide puhul paranesid kaasuvad tulemusnéitajad, mis olid kooskolas
iildpopulatsioonis tdheldatud paranemisega vorreldes platseeboga. Lisaks paranes nendel patsientidel
52. nédalal vorreldes algvéirtusega astmakontroll, mdddetuna astmakontrolli kiisimustikuga (ACQ 5),
mepolizumab 100 mg puhul vérreldes platseeboga rohkem (mediaanne muutus [Q1, Q3] vastavalt -
0,80 [-2,20; 0,00] ja 0,00 [-1,10; 0,20]).

FEosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA)

MEA115921 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 52-nddalane uuring, milles hinnati
136 EGPAga taiskasvanud patsienti, kellel esines retsidiivne voi refraktaarne haigus ja kes said
stabiilset suukaudset kortikosteroidravi (OCS; >7,5 kuni 50 mg prednisolooni/prednisooni 66paevas)
koos stabiilse immunosupressiooniga (vélja arvatud tsiiklofosfamiid) voi ilma selleta. Uuringu ajal oli
lubatud muu standardne taustaravi. Viiskiimmend kolm protsenti (n=72) said samaaegselt ka stabiilset
immunosupressiivset ravi. Uuringust MEA 115921 jéeti vilja patsiendid, kellel oli elundit ohustav voi
eluohtlik EGPA.

Patsiendid said kas 300 mg mepolizumabi voi platseebo annust, mida manustati subkutaanselt {iks
kord iga 4 nédala tagant lisaks prednisoloonile/prednisoonile koos immunosupressiivse raviga voi ilma
selleta. OCS annust vihendati uurija dranéigemisel.

Remissioon

Esmased kaastulemusnditajad olid remissiooni kogupikkus, mis oli méératletud kui Birminghami
vaskuliidi aktiivsuse skoor (BVAS) = 0 ja prednisolooni/rednisooni annus <4 mg/06pédevas, ning
remissioonis olevate patsientide osakaal nii 36 kui ka 48 ravinddalal. BVAS=0 tdhendab, et aktiivne
vaskuliit puudub.
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Vorreldes platseeboga saavutasid 300 mg mepolizumabi saanud patsiendid oluliselt pikema
remissiooniaja. Lisaks saavutas vorreldes platseeboga oluliselt suurem osa mepolizumabi 300 mg
saavatest patsientidest remissiooni nii 36. kui ka 48. nédalal (tabel 6).

Molema kaasneva tulemusnditaja puhul, vorreldes platseeboga, oli mepolizumabi 300 mg ravi jargselt
taheldatud soodne mdju olemas sdltumata sellest, kas patsiendid said lisaks kortikosteroididele ka
immunosupressiivset ravi.

Kasutades sekundaarse tulemusnéitaja remissiooni méératlust BVAS=0 pluss prednisoloon/prednisoon
<7,5 mg/66péevas, said mepolizumabi 300 mg saanud patsiendid ka oluliselt rohkem remissioonis
oldud aega (p<0,001) ning suurem osa patsientidest oli remissioonis nii 36. kui ka 48. nédalal
(p<0,001) vorreldes platseeboga.

Tabel 6: Kaasnevate tulemusnéitajate analiiiis

Patsientide arv (%)
Platseebo Mepolizumab
N=68 300mg
N=68
AKkumuleeritud remissiooniaja Kestus iile 52 niidala
0 55(81) 32 (47)
>0 kuni <12 nédalat 8(12) 8(12)
12 kuni <24 nédalat 3(4) 9(13)
24 kuni <36 nidalat 0 10 (15)
336 nédalat 203 913
Tdendosuste suhe (mepolizumab/platseebo) 5,91
95% CI --- 2,68; 13,03
p-véadrtus - <0,001
Patsiendid, kes olid remissioonis 36. ja 48. nidalal. 2(3) 22 (32)
Tdendosuste suhe (mepolizumab/platseebo) 16,74
95% CI - 3,61; 77,56
p-védrtus - <0,001

Tdendosuse suhe >1 soosib mepolizumabi. Remissioon: BVAS=0 ja OCS annus < 4mg/60péevas.

Relaps
Vorreldes platseeboga oli mepolizumabi 300 mg saavatel patsientidel acg esimese retsidiivini oluliselt
pikem (p<0,001). Lisaks vihenes mepolizumabi saavatel patsientidel vorreldes platseeboga 50% vorra

retsidiivide arv: vastavalt 1,14 vs 2,27.

Suukaudsete kortikosteroidide kasutamise vihendamine

Mepolizumabiga ravitud patsientidel oli keskmine 66pdevane OCS néddalate 48...52 jooksul
markimisvéirselt madalam vorreldes platseebot saanud patsientidega. Nadalate 48...52 jooksul
saavutasid 59% ja 44% mepolizumabiga ravitud patsientidest keskmise 66pédevase OCS-annuse 7,5
mg ja 4 mg, vorreldes 33% ja 7% platseeboriihmas. 18% patsientidest mepolizumabi rithmas suutsid
OCS-i tdielikult dra jatta vorreldes 3%-ga platseeboriihmas.

Astma kontrolli kiisimustik - 6 (ACQ-6)

Mepolizumabiga ravitud patsientidel paranes niddala 49...52 jooksul keskmine ACQ 6 skoor
markimisvéarselt vorreldes platseebot saanud patsientidega.

Hiipereosinofiilne siindroom (HES)

Uuring 200622 oli randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga 32-nédalane uuring, milles
hinnati 108 >12-aastast patsienti, kellel oli HES. Patsiendid said 300 mg mepolizumabi voi platseebot
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subkutaanselt {iks kord iga 4 nédala jirel, jatkates samal ajal HES-ravi. Uuringus 200622 holmas HES-
ravi muu hulgas OCS, immunosupressiivset, tsiitotoksilist ravi voi muud HES-iga seotud
stimptomaatilist ravi, nagu omeprasool, kuid ei olnud sellega piiratud.

Uuringusse kaasatud patsientidel oli viimase 12 kuu jooksul esinenud védhemalt kaks HES-puhangut ja
nende eosinofiilide arv veres oli sdeluuringu ajal >1000 rakku/L. Patsiendid, kes olid FIP1L1-
PDGFRa kinaasipositiivsed, jdeti uuringust vélja.

Uuringu 200622 esmane tulemusnéitaja oli nende patsientide osakaal, kellel esines 32-nédalase
raviperioodi jooksul HES-puhang. HES-i d4genemist defineeriti kui HES-i kliiniliste tunnuste ja
siimptomite halvenemist, mille tagajérjel oli vaja suurendada OCS-i voi suurendada/lisada
tsiitotoksilist vOi immunosupressiivset HES-ravi voi saada pimesi aktiivset OCS-i vere eosinofiilide
suurenemise tottu (> 2 korral).

Esmase analiiiisi kdigus vorreldi patsiente, kellel esines HES-i 4genemine voi kes loobusid uuringust,
mepolizumabi ja platseebo ravigrupis. 32-nédalase raviperioodi jooksul esines 300 mg
mepolizumabiga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga 50% vahem HES-i dgenemist v3i uuringust
véljalangemist; vastavalt 28% versus 56% (OR 0,28; 95% CI: 0,12; 0,64) (vt tabel 7).

Teisesed tulemusnditajad olid aeg esimese HES-puhangu tekkimiseni, nende patsientide osakaal, kellel
esines HES-puhang 20. kuni 32. nédalani, HES-puhangute miér ja véisimuse raskusastme muutus
vorreldes algtasemega. Koik sekundaarsed tulemusnéitajad olid statistiliselt olulised ja toetasid esmast
tulemusnditajat (vt joonis 2 ja tabel 8).

Tabel 7: Prismaarse tulemusnditaja/analiiiisi tulemused ravikavatsuslikus populatsioonis
(uuring 200622).

Mepolizumab Platseebo
300 mg N=54
N=54

Patsientide osakaal, kellel esines HES-puhanguid

Patsiendid, kellel esines > 1 HES-puhang 15 (28) 30 (56)
vOi kes loobusid uuringust (%)
Patsiendid, kellel oli >1 HES-puhang (%) 14 (26) 28 (52)
Patsiendid, kellel ei olnud HES-puhangut 1(2) 2(4)
ja kes loobusid (%)
Toendosuse suhe (95% CI) 0,28 (0,12; 0,64)
CMH p-véirtus 0,002

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel

Aeg esimese dgenemiseni

Patsientidel, kes said 300 mg mepolizumabi, oli vorreldes platseeboga oluliselt pikem aeg esimese
HES-puhangu tekkimiseni. Nucala’ga ravitud patsientidel oli esimese HES-puhangu tekkerisk
aviperioodi jooksul 66% madalam vd&rreldes platseeboga (riskitiheduste suhe: 0,34; 95% CI1 0,18; 0,67;
p=0,002).
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Joonis 2: Kaplan Meieri kover esimese HES-iigenemise tekkeni kulunud aja kohta
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Tabel 8: Teiste sekundaarsete tulemusniitajate tulemused ravikavatsuslikus populatsioonis

(uuring 200622).
Mepolizumab Platseebo

300 mg N=54
N= 54

HES-puhangud 20. néidalal ja kuni 32. niddalani (kaasa arvatud).

Patsiendid, kellel esines > 1 HES- 9 (17) 19 (35)

puhang voi kes loobusid uuringust

(%)

Tdendosuse suhe (95% CI) 0,33 (0,13; 0,85)

CMH p-véértus 0,02

HES-iigenemiste miir

Hinnanguline keskmine mééar aastas 0,50 | 1,46

Suhtarv (95% CI)?

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

Wilcoxon Rank Sum Test p-véirtus

0,002

Visimuse raskusastme muutus vorreldes algtasemega, mis pohineb liihikese
vasimusuuringu (BFI) punktil 3 (halvim visimuse tase viimase 24 tunni jooksul) 32.

platseebo) Wilcoxon Rank Sum
Test p-vaartus

nidalal.”
Mediaan muutus BFI kirje 3 -0,66 0,32
Vordlus (mepolizumab vs. 0,036

®mddra suhe <1 soosib mepolizumabi.

® patsiendid, kelle kohta puuduvad andmed, on lisatud halvima téiheldatud viértusega. BFI punkt

3 skaala: 0 = vésimus puudub kuni 10 = nii halb kui voimalik ette kujutada.

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel
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Avatud pikendusuuring (OLE)

Uuring 205203 oli uuringu 200622 20-niddalane avatud pikendusuuring. HES-ravi lubati kohandada
vastavalt kohalikule ravistandardile, séilitades samal ajal mepolizumabiga ravi annuses 300 mg alates
4. nddalast. Selles uuringus piisis uuringus 200622 tdheldatud HES-puhangute vidhenemise m&ju
mepolizumabiga ravi saavatel patsientidel, kes jatkasid ravi mepolizumabiga uuringus 205203, kus
94% (47/50) patsientidest ei esinenud puhanguid.

72 patsienti, kes vajasid OCS-i 0. kuni 4. nddalal, saavutas 28% patsientidest keskmise 66pdevase
OCS-i annuse >50%-lise vihenemise 16. kuni 20. niddalal.

Lapsed

Raske refraktaarne eosinofiilne astma

Uuringus MEA115588 ja topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 200862 osales 34 noorukit
(vanuses 12...17 aastat). Nendest 34 uuringualusest 12 said platseebot, 9 75 mg mepolizumabi
intravenoosselt ja 13 100 mg subkutaanselt. Nende uuringute kombineeritud analiiiisi pdhjal tédheldati
noorukitel mepolizumabiga ravi jérgselt kliiniliselt oluliste 4genemiste 40% vidhenemist vorreldes
platseeboga (esinemissageduste suhe 0,60; 95% CI: 0,17; 2,10).

Eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA)
6-17-aastaste laste ja noorukite kohta puuduvad kliinilised andmed.
HES

Uuringus 200622 osales neli noorukit (12...17-aastased); iiks nooruk sai mepolizumabi 300 mg ja 3
noorukit said 32 nidala jooksul platseebot. Uhel noorukil, keda raviti 32-niidalases uuringus 200622
mepolizumabiga, ei esinenud HES-i 4genemist. Koik 4 noorukit, kes 1opetasid uuringu 200622,
jatkasid 20-nédalase avatud pikendusuuringuga 205203, kus iihel noorukil neljast esines tiks HES-
puhang.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast ravimi subkutaanset manustamist astmaga ja CRSwNPga patsientidele oli mepolizumabil
annusevahemikus 12,5 mg...250 mg ligikaudu annusega proportsionaalne farmakokineetika.
Mepolizumabi 300 mg subkutaansel manustamisel oli siisteemne ekspositsioon ligikaudu kolm korda
suurem kui 100 mg mepolizumabi siisteemsel manustamisel.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist tervetele isikutele voi astmahaigetele imendus mepolizumab
acglaselt, maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aja (Tmax) mediaan jdi vahemiku

4...8 pdeva.

Pérast ithekordset subkutaanset manustamist tervetele isikutele kdhu-, reie- v3i dlavarrepiirkonda oli
mepolizumabi absoluutne biosaadavus vastavalt 64%, 71% ja 75%. Astmahaigetel jii
Olavarrepiirkonda subkutaanselt manustatud mepolizumabi absoluutne biosaadavus vahemikku
74...80%. Pérast korduvat subkutaanset manustamist iga 4 nédala jérel tekkis tasakaaluseisundis
ligikaudu kahekordne kuhjumine.

Jaotumine

Pérast lihekordset intravenoosset manustamist astmahaigetele jaotub mepolizumab keskmise
jaotusruumalaga 55...85 ml/kg.
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Biotransformatsioon

Mepolizumab on humaniseeritud IgG1 monoklonaalne antikeha, mis lagundatakse organismis
laialdaselt jaotunud proteoliiiitiliste ensiiiimide poolt ja see ei piirdu maksakudedega.

Eritumine

Pérast lihekordset veenisisest manustamist astmahaigetele oli keskmine siisteemne kliirens (CL)
1,9...3,3 ml/66pdevas/kg ja keskmine terminaalne poolvéartusaeg ligikaudu 20 péaeva. Parast
mepolizumabi subkutaanset manustamist oli keskmine terminaalne poolvéértusaeg (t1/2)

16...22 pdeva. Populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi pohjal oli mepolizumabi siisteemne kliirens
3,1 ml/66paevas/kg.

Patsientide eririhmad

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Koigi kliiniliste uuringute 15ikes on eakate (65-aastaste ja vanemate) patsientide kohta saadud
farmakokineetilisi andmeid piiratud hulgal (N=90). Kuid populatsiooni farmakokineetilise analiiiisi
pohjal puudus vanusel moju mepolizumabi farmakokineetikale vanusevahemikus 12...82 aastat.

Neerukahjustus

Neerukahjustuse moju hindamiseks mepolizumabi farmakokineetikale ei ole nduetekohaseid uuringuid
18bi viidud. Populatsiooni farmakokineetiliste analiiliside pohjal ei ole vaja annust kohandada
patsientidel kreatiniini kliirensi vdartustega vahemikus 50...80 ml/min. Vihesel hulgal andmeid on
saadud patsientide kohta kreatiniini kliirensi vairtustega < 50 ml/min.

Maksakahjustus

Maksakahjustuse mdju hindamiseks mepolizumabi farmakokineetikale ei ole nduetekohaseid
uuringuid 1dbi viidud. Kuna mepolizumab lagundatakse laialdaselt jaotunud proteoliiiitiliste ensiilimide
poolt ja see ei piirdu maksakudedega, ei mojuta maksafunktsiooni muutused tdenéoliselt
mepolizumabi eliminatsiooni.

Lapsed

Raske eosinofiilne astma ja HES

Lastelt (59 eosinofiilse 6sofagiidiga lapselt ja 55 raske refraktaarse eosinofiilse astmaga lapselt ja 1
HESga lapselt) saadud farmakokineetilisi andmeid on véhesel hulgal. Intravenoosse mepolizumabi
farmakokineetikat hinnati 2...17-aastaste eosinofiilse 6sofagiidiga laste uuringu populatsiooni
farmakokineetilise analiiiisi pShjal. Ravimi farmakokineetika lastel oli suurel maéral prognoositav
taiskasvanute farmakokineetika pdhjal, kui arvesse voeti kehakaalu. Mepolizumabi farmakokineetika
111 faasi uuringutes osalenud raske refraktaarse eosinofiilse astmaga voi HESiga noorukitel oli
kooskolas tdiskasvanutel taheldatuga (vt 161k 4.2).

Farmakokineetikat lastel pirast ravimi subkutaanset manustamist raske refraktaarse eosinofiilse
astmaga 6...11-aastastele lastele uuriti 12-nddalases avatud kontrollita uuringus. Farmakokineetika
lastel oli iildjoontes samasugune nagu tdiskasvanutel ja noorukitel, kohandatuna kehakaalu ja
biosaadavuse jérgi. Absoluutne subkutaanne biosaadavus tundub olevat tdielik vorreldes
taiskasvanutel ja noorukitel tdheldatud 76%-ga. Ekspositsioon péarast 40 mg (kehakaalu < 40 kg puhul)
voi 100 mg (kehakaalu > 40 kg puhul) subkutaanset manustamist oli 1,32 ja 1,97 korda suurem
taiskasvanutel 100 mg manustamise jérgselt taheldatust.

6...11-aastastele lastele (kehakaalu vahemik 15...70 kg) iga 4 nidala jérel manustatava 40 mg
subkutaanse annustamisskeemi uurimiseks kasutatud farmakokineetilise modelleerimise ja
simulatsiooni alusel prognoositakse, et selle annustamiskseemi puhul on ravimi ekspositsioon
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keskmiselt 38% tdiskasvanute 100 mg manustamise jérgsest. Mepolizumabi laia terapeutilise indeksi
tottu peetakse seda annustamisskeemi sobivaks.

EGPA

Mepolizumabi farmakokineetika EGPAga lastel (6...17-aastased) prognoositi modelleerimise ja
simulatsiooni abil, mis pohines farmakokineetikal teiste eosinofiilsete haiguste puhul ning on
ecldatavasti kooskolas rasket eosinofiilset astmat pddevatel lastel tdheldatud farmakokineetikaga.
Soovitatav annus ...-11-aastastel lastel 15...70 kg kaaluvahemikus ennustab, et ekspositsioon jadks 300
mg puhul keskmiselt 26% ulatuses tdiskasvanute omast.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kuna mepolizumab on monoklonaalne antikeha, ei ole sellega genotoksilisuse ja kartsinogeensuse
uuringuid 14bi viidud.

Toksikoloogilised ja/vdi farmakoloogilised uuringud loomadel

Ahvidega 14bi viidud farmakoloogilise ohutuse voi korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Intravenoosset ja subkutaanset manustamist ahvidele seostati
eosinofiilide arvu langusega perifeerses veres ja kopsudes ilma toksikoloogiliste leidudeta.

Arvatakse, et eosinofiilid on seotud immuunsiisteemi vastusega moningatele parasitaarsetele
infektsioonidele. Uuringud, mis viidi 14bi IL-5 vastaste antikehadega ravitud voi IL-5 vai eosinofiilide
geneetilise puudulikkusega hiirtel, ei ole ndidanud ebasoodsat mdju parasitaarsetest infektsioonidest
paranemisele. Nende leidude tdhtsus inimestele on teadmata.

Fertiilsus

Ebasoodsat moju fertiilsusele ei tdheldatud fertiilsuse ega ildise reproduktsioonitoksilisuse uuringus
hiirtel, kellele manustati analoogset antikeha, mis inhibeerib IL-5 hiirtel. See uuring ei hélmanud
poegimise voi funktsionaalset jarglaste hindamist.

Tiinus

Ahvidel ei avaldanud mepolizumab mdju tiinusele, embriio/loote arengule ega jarglaste postnataalsele
arengule (sh immuunfunktsioonile). Uuringuid siseelundite voi skeleti vadrarengute suhtes ei
teostatud. Makaakidelt saadud andmed néitavad, et mepolizumab lébis platsentat. Mepolizumabi

kontsentratsioon oli umbes 1,2...2,4 korda suurem poegadel kui emasloomadel mitu kuud pérast stindi
ja see ei mdjutanud poegade immuunsiisteemi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sahharoos

Dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat

Poliisorbaat 80

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.
6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.
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Pirast manustamiskdlblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on toestatud 8 tunni jooksul temperatuuril kuni
30°C.

Kui preparaadi manustamiskolblikuks muutmise meetodid ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu,
tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaje ja —tingimuste
eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis valguse eest kaitstult.

Siilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 ml l&bipaistvast varvitust I tiiiipi klaasist viaal, millel on bromobutiiiilkummist kork ning hall
alumiiniumtihend ja plastist katte ning mis sisaldab 100 mg siistelahuse pulbrit.

Pakendi suurused:

1 viaal

Multipakend, mis sisaldab 3 viaali (kolme 1 viaaliga pakendit).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kasitlemiseks

Manustamiskdlblikuks muutmine peab toimuma aseptilistes tingimustes.

Manustamiskolblikuks muutmised juhised iga viaali puhul

1. Lahustada viaali sisu 1,2 ml steriilse siisteveega, eclistatavalt kasutades 2...3 ml siistalt ja
suurusega 21G noela. Steriilse vee juga tuleb suunata vertikaalselt liiofiliseeritud pulbri
keskossa. Laske viaalil lahustamise ajal olla toatemperatuuril ja tehke sellega 15-sekundiliste
intervallide jarel 10 sekundi jooksul ettevaatlikult ringikujulisi liigutusi, kuni pulber on
lahustunud.

Mdirkus: lahust ei tohi selle protseduuri kdigus loksutada, sest see voib viia vahu voi sademe
tekkeni. Lahustumine on tiiiipiliselt [opule joudnud 5 minuti jooksul pdrast steriilse vee lisamist,
kuid see voib kesta ka kauem.

2. Kui Nucala lahustamiseks kasutatakse mehhaanilist seadet, voib kasutada kiirust
450 pdoret/minutis mitte iile 10 minuti. Kui kasutatakse kiirust 1000 pddret/minutis, ei tohi
lahustamine kesta iile 5 minuti.

3. Pérast manustamiskolblikuks muutmist ja enne kasutamist tuleb Nucala’t visuaalselt kontrollida
voorosakeste esinemise ja selguse suhtes. Lahus peab olema selge kuni opalestseeruv ning
vérvitu kuni kahvatukollane vdi kahvatupruun ilma néhtavate osakesteta. Lahuses vdib olla
niha viikeseid 6humulle, see on oodatav ja lubatud. Kui lahuses on voorosakesed voi kui lahus
on hédgune voi piimjas, ei tohi seda kasutada.

4. Kui manustamiskolblikuks muudetud lahust ei kasutata kohe, tuleb:

e seda kaitsta paikesevalguse eest;
e seda hoida temperatuuril kuni 30°C ja mitte lasta kiilmuda;
e see minema visata, kui seda ei kasutata 8 tunni jooksul parast lahustamist.

49



100 mg annuse manustamisjuhised

1. Subkutaanseks manustamiseks tuleb eelistatavalt kasutada 1 ml poliipropiileenstistalt
ithekordselt kasutatava ndelaga suuruses 21G kuni 27G x 13 mm.

2. Vahetult enne manustamist tdmmata siistlasse 1 ml manustamiskdlblikuks muudetud Nucala’t.
Manustamiskolblikuks muudetud lahust ei tohi loksutada, sest see voib viia vahu voi sademe
tekkeni.

3. Manustada 1 ml siistelahust (vastab 100 mg mepolizumabile) naha alla dlavarre-, reie- voi
kdhupiirkonnas.

Kui ettendhtud annuse manustamiseks on vaja rohkem kui iihte viaali, korrake samme 1...3. Soovitatav
on, et iiksikud siistekohad oleksid tiksteisest vihemalt 5 cm kaugusel.

40 mg annuse manustamisjuhised

1. Subkutaanseks manustamiseks tuleb eelistatavalt kasutada 1 ml poliipropiileensiistalt
ithekordselt kasutatava ndelaga suuruses 21G kuni 27G x 13 mm.
2. Vahetult enne manustamist tdmmata siistlasse 0,4 ml manustamiskdlblikuks muudetud Nucala’t.

Manustamiskolblikuks muudetud lahust ei tohi loksutada, sest see voib viia vahu voi sademe
tekkeni. Jarele jadnud lahus tuleb minema visata.

3. Manustada 0,4 ml siistelahust (vastab 40 mg mepolizumabile) naha alla dlavarre-, reie- voi
kShupiirkonnas.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 02. detsember 2015
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 10. august 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

Ameerika Uhendriigid

voi

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

Itaalia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sdtestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja iga

hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu

jooksul parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel,;
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e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — PEN-SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis.

1 pen-siistel.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

AVAMISEKS VAJUTA SIIA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistlit originaalkarbis valguse eest kaitstult.

Séilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 paeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

nucala pen

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis
Mitmikpakend: 3 pen-siistlit (kolm 1 pen-siistliga pakendit).
Mitmikpakend: 9 pen siistlit (itheksa 1 pen siistliga pakendit).

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistlit originaalkarbis valguse eest kaitstult.

Séilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 paeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/004 (kolm 1 pen-siistliga pakendit)
EU/1/15/1043/007 (itheksa 1 pen-siistliga pakendit)

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

nucala pen

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEKARP - PEN-SUSTLI MITMIKPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus pen-siistlis.

1 pen-siistel. Mitmikpakendi komponent, ei saa miitia eraldi.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult iithekordseks kasutamiseks.

AVAMISEKS VAJUTA SIIA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistlit originaalkarbis valguse eest kaitstult.

Séilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 pdeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

13. PARTII NUMBER |

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

nucala pen

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nucala 100 mg siistevedelik
mepolizumab
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahus siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistlis

1 sustel.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

AVAMISEKS VAJUTA SIIA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit originaalkarbis valguse eest kaitstult.

Séilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 paeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/005

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

nucala 100 mg stistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahus siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistlis

Mitmikpakend: 3 siistlit (kolm 1 siistliga pakendit)
Mitmikpakend: 9 siistlit (iiheksa 1 siistliga pakendit)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit originaalkarbis valguse eest kaitstult.

Séilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 pdeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/006 (kolm 1 siistliga pakendit)
EU/1/15/1043/008 (iiheksa 1 siistliga pakendit)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

nucala 100 mg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEKARP - SUSTLI MITMIKPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahus siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 1 ml siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistlis

1 siistel. Mitmikpakendi komponent, ei saa miiiia eraldi.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

AVAMISEKS VAJUTA SIIA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit originaalkarbis valguse eest kaitstult.

Séilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 pdeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER |

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Nucala 100 mg siistel

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nucala 100 mg siistevedelik
mepolizumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 40 mg siistelahus siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,4 ml siistel sisaldab 40 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistlis

1 sustel.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult iithekordseks kasutamiseks.

AVAMISEKS VAJUTA SIIA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

Sdilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 pdeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/009

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

nucala 40 mg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

71



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLI MITMIKPAKENDI VALISKARP (BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 40 mg siistelahus siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,4 ml siistel sisaldab 40 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistlis

Mitmikpakend: 3 siistlit (kolm 1 siistliga pakendit).

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult iithekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

Séilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 pdeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/010

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

nucala 40 mg siistel

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VAHEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VAHEKARP - SUSTLI MITMIKPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 40 mg siistelahus siistlis
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 0,4 ml siistel sisaldab 40 mg mepolizumabi.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus siistlis

1 siistel. Mitmikpakendi komponent, ei saa miiiia eraldi.

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

AVAMISEKS VAJUTA SIIA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida siistlit originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

Sdilitusaeg véljaspool kiilmkappi ei tohi iiletada maksimaalselt 7 pdeva, kui seda hoitakse valguse eest
kaitstult ja temperatuuril alla 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

nucala 40 mg siistel

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT

7. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nucala 40 mg siistevedelik
mepolizumab
s.C.

| 8. MANUSTAMISVIIS

| 9. KOLBLIKKUSAEG

EXP

10. PARTII NUMBER

Lot

11. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,4 ml

12. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (UKSIKPAKENDID BLUE BOX’IGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahuse pulber
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg mepolizumabi (pdrast manustamiskdlblikuks muutmist 100 mg/ml)

| 3.  ABIAINED

Abiained: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja poliisorbaat 80

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber
1 viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

AVAMISEKS VAJUTA SIIA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/001

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

15.

KASUTUSJUHEND

16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks heaks kiidetud

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI KARP (KOLM 1 VIAALIGA PAKENDIT - BLUE BOX’IGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahuse pulber
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg mepolizumabi (pdrast manustamiskdlblikuks muutmist 100 mg/ml)

| 3.  ABIAINED

Abiained: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja poliisorbaat 80

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber
Multipakend: 3 viaali (kolm 1 viaaliga pakendit)

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks heaks kiidetud

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (AINULT MULTIPAKEND, ILMA BLUE BOX’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Nucala 100 mg siistelahuse pulber
mepolizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg mepolizumabi (pdrast manustamiskdlblikuks muutmist 100 mg/ml)

| 3.  ABIAINED

Abiained: sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja poliisorbaat 80

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahuse pulber
1 viaal. Mitmikpakendi osa, ei miilida eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

AVAMISEKS VAJUTA SIIA

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
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Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalmahutis valguse eest kaitstult.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST TEKKINUD

JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1043/002

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

15.

KASUTUSJUHEND

16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks heaks kiidetud

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Nucala 100 mg siistelahuse pulber
mepolizumab
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg

l6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nucala 100 mg siistelahus pen-siistlis
mepolizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nucala ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nucala kasutamist
Kuidas Nucala’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Nucala’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uksikasjalik kasutusjuhend

N R W=

1. Mis ravim on Nucala ja milleks seda kasutatakse

Nucala sisaldab toimeainena mepolizumabi, mis on monoklonaalne antikeha. See on teatud tiitipi
valk, mis tunneb &ra spetsiifilise sihtmarkaine organismis. Seda kasutatakse raske astma ja EGPA
(eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga) raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 6 aasta
vanusest. Seda kasutatakse ka CRSwNP (krooniline rinosinusiit koos ninapoliitipidega) ja HES
(hiipereosinofiilne siindroom) raviks tdiskasvanutel.

Mepolizumab, Nucala toimeaine, blokeerib valku nimega interleukiin-5. Blokeerides selle valgu
toimet, piirab see luuiidis eosinofiilide tootmist ning vdhendab eosinofiilide arvu vereringes ja
kopsudes.

Raske eosinofiilne astma

Monedel raske astmaga inimestel on veres ja kopsudes liiga palju eosinofiile (mis on teatud tiiiipi vere
valgelibled). Seda nimetatakse eosinofiilseks astmaks — astma vormiks, mida Nucala voib ravida.

Nucala voib vihendada astmahoogude arvu, kui teie voi teie laps juba kasutate ravimeid, nditeks
suures annuses inhaleeritavaid ravimeid, kuid nende ravimitega ei ole saavutatud head kontrolli teie
astma iile.

Kui te votate ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks, voib Nucala aidata
vihendada 60pédevast annust, mida vajate astma kontrolli all hoidmiseks.

Krooniline rinosinusiit koos nina poliiiipidega (CRSwNP)

CRSwNP on seisund, mille puhul on inimestel veres ning nina ja ninadonesid vooderdavates kudedes
liiga palju eosinofiile (teatud tiiiipi vere valgeliblede). See voib pohjustada selliseid stimptomeid nagu
ummistunud nina ja 16hnataju kadumine ning nina sisemusse moodustuvad pehmed kasvud (nn
ninapoliiiibid).

Nucala vihendab eosinofiilide arvu veres ja véib vihendada teie poliiiipide suurust, leevendab teie
ninakinnisust ja aidata véltida nina poliiiipide operatsiooni.

Nucala voib aidata vihendada ka vajadust suukaudsete kortikosteroidide jérele, et teie siimptomeid
kontrollida.
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Eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA)

EGPA on seisund, mille puhul inimestel on veres ja kudedes liiga palju eosinofiile (teatud tiitipi
valgelibled) ning samuti esineb vaskuliit. See tdhendab, et tegemist on veresoonte pdletikuga. See
seisund mojutab koige sagedamini kopsusid ja pdskkoopaid, kuid sageli ka teisi organeid, nagu nahk,
siida ja neerud.

Nucala voib aidata kontrollida ja edasi liikata nende EGPA siimptomite dgenemist. See ravim voib
aidata ka vihendada suukaudsete kortikosteroidide igapdevast annust, mida vajate siimptomite
kontrollimiseks.

Hiipereosinofiilne siindroom (HES)

Hiipereosinofiilne siindroom (HES) on seisund, mille puhul veres on suur eosinofiilide (vererakkude
tiitip) arv. Need rakud voivad kahjustada organeid, eriti siidant, kopse, nédrve ja nahka.

Nucala aitab vdhendada teie siimptomeid ja ennetada dgenemisi. Kui te vitate ravimeid, mida sageli
nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks, voib Nucala aidata vihendada ka paevast annust, mida
te vajate HES simptomite/puhangute kontrollimiseks.

2. Mida on vaja teada enne Nucala kasutamist

Nucala’t ei tohi kasutada
- kui olete mepolizumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

=> Kui arvate, et see kehtib teie kohta, pidage ndou oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne selle ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Astma siivenemine
Monedel inimestel tekivad Nucala’ga ravi ajal astmaga seotud korvaltoimed voi nende astma voib
stiveneda.
= Kui pérast Nucala’ga ravi alustamist puudub endiselt kontroll teie astma tile voi astma
siiveneb, riaikige sellest oma arstile voi meditsiiniGele.

Allergilised ja siistekoha reaktsioonid
Sellist tiilipi ravimite (monoklonaalsed antikehad) siistimine v3ib pohjustada raskeid allergilisi
reaktsioone (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed®).

Kui teil on sarnane reaktsioon tekkinud iikskdik millise siisti voi ravimi suhtes:

= Raiikige sellest oma arstile enne Nucala manustamist.

Parasitaarsed infektsioonid
Nucala v0ib ndrgestada vastupanuvdimet parasiitide poolt pShjustatud infektsioonidele. Kui teil juba
esineb parasitaarne infektsioon, tuleb see vilja ravida enne Nucala’ga ravi alustamist. Kui te elate
piirkonnas, kus neid infektsioone esineb sageli voi kui te reisite sellisesse piirkonda:

=> Pidage nou oma arstiga, kui arvate, et midagi eelnevalt loetletust voib kehtida teie kohta.

Lapsed ja noorukid

Raske eosinofiilne astma

Pen-siistel ei ole moeldud kasutamiseks raske eosinofiilse astma raviks. lastel vanuses alla 12 aasta.
6...11-aastaste laste puhul votke ithendust oma arstiga, kes méédrab Nucala soovitatava annuse, mille
manustab meditsiinidde voi arst.
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CRSwNP

See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks CRSwNP raviks alla 18-aastastel lastel v6i noorukitel.
EGPA

See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks EGPA raviks alla 6-aastastel lastel.

HES

See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks HES raviks noorukitel voi alla 18-aastastel lastel.
Muud ravimid ja Nucala

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid

ravimeid.

Teised astma, CRSwWNP, EGPA ja HES ravimid

X Pirast Nucala’ga ravi alustamist ei tohi jirsku I6petada astmahoogusid ennetavate ravimite
ja CRSwNP, EGPA ning HES ravimite kasutamist. Nende ravimite (eriti suukaudseteks
kortikosteroidideks nimetatud ravimite) kasutamine tuleb 10petada jark-jérgult arsti otsese
jarelevalve all ning sGltuvalt Nucala kasutamisel saavutatavast ravivastusest.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist

nou oma arstiga.

Ei ole teada, kas Nucala koostisosad erituvad rinnapiima. Kui te imetate, peate enne Nucala
kasutamist nou pidama oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Nucala voimalikud korvaltoimed ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinatega todtamise voimet.

Nucala sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 100 mg annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Nucala’t kasutada

Nucala’t manustatakse nahaaluse (subkutaanse) siistena.

Arst voi meditsiinidde otsustab, kas te vOite ise voi vOib abistaja teile Nucala’t siistida. Sellisel juhul
Opetatakse teile vdi abistajale, kuidas Nucala’t digesti siistida.

6...11-aastastele lastele peab ravimit manustama tervishoiutodtaja voi koolitatud hooldaja.

Raske eosinofiilne astma

Soovitatav annus tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest on 100 mg. Te saate 1 siisti
iga nelja nédala jérel.

CRSwNP

Soovitatav annus tiiskasvanutele on 100 mg. Te saate 1 siisti iga nelja nédala jérel.
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EGPA

Soovitatav annus tiiskasvanutele ja 12-aastastele ja vanematele noorukitele on 300 mg. Teile
manustatakse 3 siisti iga nelja nédala jarel.

Lapsed vanuses 6 kuni 11 aastat

Lapsed, kes kaaluvad 40 kg voi rohkem:
Soovitatav annus on 200 mg. Teile tehakse 2 siisti iga nelja nddala jérel.

Lapsed, kes kaaluvad vihem kui 40 kg:
Soovitatav annus on 100 mg. Iga nelja niddala jéirel tehakse 1 siist.

Siistekohad peavad olema vahemalt 5 cm kaugusel teineteisest.

HES

Soovitatav annus tdiskasvanutele on 300 mg. Iga nelja nddala jarel tehakse 3 siisti.
Siistekohad peavad olema vdhemalt 5 cm kaugusel teineteisest.

Pen-siistli kasutusjuhend on toodud kdesoleva infolehe 16pus.

Kui te kasutate Nucala’t rohkem, kui ette ndhtud
Kui arvate, et olete siistinud liiga palju Nucala’t, votke ndu kiisimiseks iihendust oma arstiga.

Kui Nucala annus jaib manustamata

Teie v0i abistaja peate siistima Nucala jargmise annuse niipea kui meelde tuleb. Kui te ei mérka, et
olete unustanud annuse manustamata ja kdes on juba jirgmise annuse manustamise aeg, siis siistige
lihtsalt jargmine annus nagu ette néhtud. Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige oma arstilt, apteekrilt
vOi meditsiiniodelt.

Nucala’ga ravi l0petamine
Arge lopetage Nucala siistide tegemist, kui arst ei ole seda soovitanud. Nucala’ga ravi katkestamine
voi Iopetamine voib pdhjustada haigusnihtude ja —hoogude taastekkimist.

Kui teie siimptomid Nucala siistide saamise ajal siivenevad,
=> helistage oma arstile.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Nucala
pohjustatud korvaltoimed on tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid voivad aeg-ajalt olla tdsised.

Allergilised reaktsioonid
Monedel inimestel voivad tekkida allergilised voi allergiataolised reaktsioonid. Neid reaktsioone voib
esineda sageli (kuni iihel inimesel 10-st). Need tekivad tavaliselt minutite kuni tundide jooksul pérast
ravimi siistimist, kuid moénikord ilmnevad siimptomid alles mitmeid péevi hiljem.
=>» Stimptomid vdivad olla jargmised:

e pingetunne rindkeres, kdha, hingamisraskus;

e minestus, pearinglus, peapdoritus (vererdhu languse tottu);

¢ silmalaugude, ndo, huulte, keele vdi suu turse;

e ndgestdbi;
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e 160ve.

=> Kui arvate, et teil vi teie lapsel voib olla tekkinud allergiline reaktsioon, poorduge
otsekohe arsti poole.

Kui teil on tekkinud sarnane reaktsioon tikskoik millise siisti vOi ravimi suhtes,

=> radkige sellest arstile enne Nucala manustamist teile voi teie lapsele.
Muud kérvaltoimed on jirgmised:

Viga sage: voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10-st
e peavalu.

Sage: voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st
¢ hingamiselundite infektsioon — selle siimptomiteks voivad olla koha ja palavik (korge
kehatemperatuur);
e kuseteede infektsioon (vere leid uriinis, valulik ja sagenenud urineerimine, palavik,
alaseljavalu);
iilakdhuvalu (kdhuvalu vai ebamugavustunne kdhu iilaosas);
palavik (korge kehatemperatuur);
ekseem (siigelevad punased laigud nahal);
stistekoha reaktsioon (siistekoha valu, punetus, turse, sligelus ja pdletustunne);
seljavalu;
artralgia (liigesevalu);
neelupdletik (kurguvalu);
ninakinnisus.

Aeg-ajalt: voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st
e herpes zoster (vootohatis).

Harv: voivad tekkida kuni tihel inimesel 1000-st
o rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaksia).

=> Kui teil tekib moni nimetatud siimptomitest, raikige sellest otsekohe oma arstile véi
meditsiinidele.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Nucala’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Nucala’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pdrast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Nucala pen-siistli vaib kiilmkapist vilja votta ja hoida seda avamata karbis kuni 7 pieva
toatemperatuuril (kuni 30°C) valguse eest kaitstult. Kui ravimit hoitakse véljaspool kiilmkappi iile
7 pdeva, tuleb see minema visata.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Nucala sisaldab

Toimeaine on mepolizumab.

Uks 1 ml pen-siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

Teised koostisosad on sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi.

Kuidas Nucala vilja nieb ja pakendi sisu

Nucala on saadaval 1 ml selge kuni opalestseeruva, varvitu voi kahvatukollase kuni kahvatupruuni
lahusena iihekordselt kasutatavas pen-siistlis.

Nucala on saadaval 1 pen-siistlit sisaldava pakendina voi 3 pen-siistlit sisaldava mitmikpakendina voi
vOi 9 x 1 pen-siistlit sisaldava mitmikpakendina.

Miiiigiloa hoidja

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Tootja

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

43056 San Polo di Torrile, Parma
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

bearapus” EOO/] 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.0. 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
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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

EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
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: +351 214129500
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.o.

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
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lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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7. Pen-siistli iiksikasjalik kasutusjuhend

Manustada iiks kord iga nelja nédala jérel.

Jargige kdesolevat pen-siistli kasutusjuhendit. Kasutusjuhendi mittejargimine v3ib mdjutada pen-siistli
Oiget toimimist. Samuti dpetatakse teid pen-siistlit kasutama. Nucala pen-siistel on ainult nahaaluseks
(subkutaanseks) siistimiseks.

Hoida kiilmkapis enne kasutamist.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida pen-siistlit karbis, valguse eest kaitstult.

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Vajadusel v4ib pen-siistlit hoida originaalkarbis toatemperatuuril (kuni 30°C) mitte iile

7 paeva. Kui pen-siistlit on hoitud véljaspool kiilmkappi iile 7 paeva, visake see ettevaatlikult
minema.

Mitte hoida temperatuuril tile 30°C.

Pen-siistlit tuleb kasutada ainult iiks kord ja seejdrel minema visata.

Arge jagage Nucala pen-siistlit iihegi teise inimesega.

Arge pen-siistlit raputage.

Arge kasutage pen-siistlit, mis on kukkunud vastu kdva pinda.
Arge kasutage pen-siistlit, kui see tundub olevat kahjustatud.
Eemaldage ndelakork alles vahetult enne siistimist.

Enne kasutamist Pirast kasutamist
Yy
Etikett
Sulgur
Aken
(aknas on niha N
ravim)
Kollane noelakaitse
(sees on noel) h
. Kollane indikaator
Labi- (tuleb nihtavale, kui siistimine
paistev ndelakork on 16ppenud)




1. Pange valmis vajalikud vahendid

Valige puhas, histi valgustatud pind. Veenduge, et teil on kéeulatuses:
e Nucala pen-siistel
o Alkoholipadjake (ei kuulu pakendisse)

e Marli- vdi vatitampoon (ei kuulu pakendisse)

2. Votke pen-siistel vilja

Turvakleebised Avage tOmmates
plastikkate

Veenduge, et turvakleebised ei ole
katki Eemaldage pen-siistel aluselt

Votke karp kiilmkapist vélja. Kontrollige, et turvakleebised ei oleks katki.

Votke alus karbist vilja.

Tdmmake lahti ja eemaldage aluse kilekate.

Eemaldage pen-siistel ettevaatlikult aluselt, hoides kinni selle keskosast.

Asetage pen-siistel toatemperatuuril olevale puhtale tasasele pinnale, kus ei ole otsest
paikesevalgust ja kus see ei ole lastele kittesaadav.

Arge kasutage pen-siistlit, kui karbil olev turvakleebis on katki.

Arge praegu veel ndelakorki eemaldage.

3. Kontrollige pen-siistlit ja oodake 30 minutit enne kasutamist

Kontrollige Oodake 30 minutit
kolblikkusaega

M | EXP: kuu-aasta

Kontrollige ravimit




Kontrollige kolblikkusaega pen-siistli etiketil.

Kontrollige aknakesest, kas vedelik on selge (ei ole hdgune ega sisalda vodrosakesi) ning
varvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun.

e Uhe v6i enama dhumulli esinemine on normaalne.

e Enne kasutamist oodake 30 minutit (ja mitte iile 8 tunni).

Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on mdddunud.

Arge soojendage pen-siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees ega otsese piikesevalguse kiies.
Arge siistige lahust, mis on hiigune, mille virvus on muutunud vdi mis sisaldab vddrosakesi.
Arge kasutage pen-siistlit, mis on olnud karbist vilja vdetud iile 8 tunni.

Arge praegu veel ndelakorki eemaldage.

4. Valige siistekoht

Tehke endale siist \ ’
reie- vol

kohupiirkonda

e Te saate Nucala’t siistida reie- voi kGhupiirkonda.
o Kui siisti teeb keegi teine, voib ta kasutada ka dlavarre piirkonda.
e Kui teil on vaja rohkem kui iihte siisti, siis jdtke iga slistekoha vahele vihemalt 5 cm.

Arge siistige kohta, kus nahk on verevalumiga, hell, punetav vdi kdva.
Tehke siist vahemalt 5 cm kaugusele nabast.
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5. Puhastage siistekoht

e Peske kied seebi ja veega puhtaks.

e Puhastage siistekoht, piihkides naha alkoholipadjakesega puhtaks ja lastes sellel 6hu kées
kuivada.

Arge puutuge siistekohta uuesti enne, kui siist on tehtud.

6. Eemaldage ldbipaistev ndelakork

Jop

Tommake éra
labipaistev ndelakork
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e Eemaldage otsesuunas tdmmates ldbipaistev noelakork pen-siistlilt.
e Arge muretsege, kui niete ndela otsas vedelikutilka. See on normaalne.
e Siistige kohe pérast noelakorgi eemaldamist ja alati 5 minuti jooksul.

Arge puutuge sdrmedega kollast ndelakaitset. See voib pen-siistli liiga varakult aktiveerida ja
pOhjustada ndelatorkevigastuse.

Pérast eemaldamist drge pange ndelakorki tagasi pen-siistlile, sest see v3ib kogemata siistimist
alustada.

96




7. Alustage siistimist

Aken
Vajutage alla

Noelakaitse \\ S “kl]~. 9
90> \ ops

Hoidke pen-siistlit aknaga enda poole, et see oleks néhtav, ning suunake kollane ndelakaitse
allapoole.

Asetage pen-siistel otse vastu siistekohta nii, et kollane ndelakaitse on tihedalt vastu nahapinda,
nagu ndidatud.

Siistimise alustamiseks vajutage pen-siistel 16puni alla ja hoidke seda vastu nahka. Kollane
ndelakaitse liigub pen-siistli sisse.

Te kuulete esimest ,,klopsu‘, mis néitab, et siistimine on alanud.

Annuse manustamise kéigus liigub kollane indikaator aknas allapoole.

Arge eemaldage praegu pen-siistlit nahast, sest see vdib tihendada, et te ei saa kogu
ravimiannust. Siistimine vOib kesta kuni 15 sekundit.

Arge kasutage pen-siistlit, kui kollane ndelakakaitse ei liigu pen-siistli sisse, nagu kirjeldatud.
Visake see minema (vt punkt 9) ja alustage uuesti uue pen-siistliga.

8. Hoidke pen-siistlit paigal, et siistimine 10pule viia

Hoidke pen-siistlit
alla vajutatuna ja
lugege viieni, seejarel
tostke
iiles

e ., kl0ops*

e Hoidke pen-siistlit alla vajutatuna, kuni kostub teine ,,kl10ps* ning sulgur ning kollane
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indikaator enam ei liigu ja tdidavad akna.
e Hoidke pen-siistlit paigal ja lugege viieni. Seejirel eemaldage pen-siistel nahast.

e Kui te ei kuule teist ,,klopsu‘:

—Kontrollige, kas aken on tdidetud kollase indikaatoriga.

—Kui te ei ole kindel, hoidke pen-siistlit paigal veel 15 sekundit veendumaks, et siistimine on
l6ppenud.

Arge tdstke pen-siistlit iiles, kui te ei ole kindel, et siistimine on 1dppenud.

e Te voite mirgata slistekohas viikest veretilka. See on normaalne. Vajadusel suruge vastu
stistekohta vati- vdi marlitampoon.

Arge siistekohta hddruge.

9. Kasutatud pen-siistli hivitamine

e Hibvitage kasutatud pen-siistel ja ndelakork vastavalt kohalikele nduetele. Vajadusel pidage ndu
oma arsti v0i apteekriga.

¢ Hoidke kasutatud pen-siistleid ja ndelakorke laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nucala 100 mg siistelahus siistlis
mepolizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nucala ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nucala kasutamist
Kuidas Nucala’t kasutada

Voimalikud koérvaltoimed

Kuidas Nucala’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uksikasjalik kasutusjuhend

NS E W=

1. Mis ravim on Nucala ja milleks seda kasutatakse

Nucala sisaldab toimeainena mepolizumabi, mis on monoklonaalne antikeha. See on teatud tiitipi
valk, mis tunneb &ra spetsiifilise sihtmarkaine organismis. Seda kasutatakse raske astma ja EGPA
(eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga) raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 6 aasta
vanusest. Seda kasutatakse ka CRSwNP (krooniline rinosinusiit koos ninapoliitipidega) ja HES
(hiipereosinofiilne siindroom) raviks tdiskasvanutel.

Mepolizumab, Nucala toimeaine, blokeerib valku nimega interleukiin-5. Blokeerides selle valgu
toimet, piirab see luuiidis eosinofiilide tootmist ning vdhendab eosinofiilide arvu vereringes ja
kopsudes.

Raske eosinofiilne astma

Monedel raske astmaga inimestel on veres ja kopsudes liiga palju eosinofiile (mis on teatud tiiiipi vere
valgelibled). Seda nimetatakse eosinofiilseks astmaks — astma vormiks, mida Nucala voib ravida.

Nucala voib vihendada astmahoogude arvu, kui teie voi teie laps juba kasutate ravimeid, nditeks
suures annuses inhaleeritavaid ravimeid, kuid nende ravimitega ei ole saavutatud head kontrolli teie
astma le.

Kui te votate ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks, voib Nucala aidata
vihendada 60pédevast annust, mida vajate astma kontrolli all hoidmiseks.

Krooniline rinosinusiit koos nina poliiiipidega (CRSwNP)

CRSwNP on seisund, mille puhul on inimestel veres ning nina ja ninadonesid vooderdavates kudedes
liiga palju eosinofiile (teatud tiiiipi vere valgeliblede). See voib pohjustada selliseid siimptomeid nagu
ummistunud nina ja 16hnataju kadumine ning nina sisemusse moodustuvad pehmed kasvud (nn
ninapoliiiibid).

Nucala vihendab eosinofiilide arvu veres ja vib vihendada teie poliiiipide suurust, leevendab teie
ninakinnisust ja aidata véltida nina poliiiipide operatsiooni.

Nucala voib aidata vihendada ka vajadust suukaudsete kortikosteroidide jérele, et teie siimptomeid
kontrollida.
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Eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA)

EGPA on seisund, mille puhul inimestel on veres ja kudedes liiga palju eosinofiile (teatud tiitipi
valgelibled) ning samuti esineb vaskuliit. See tdhendab, et tegemist on veresoonte pdletikuga. See
seisund mojutab koige sagedamini kopsusid ja pdskkoopaid, kuid sageli ka teisi organeid, nagu nahk,
siida ja neerud.

Nucala voib aidata kontrollida ja edasi liikata nende EGPA siimptomite 4genemist. See ravim voib
aidata ka vihendada suukaudsete kortikosteroidide igapdevast annust, mida vajate siimptomite
kontrollimiseks.

Hiipereosinofiilne siindroom (HES)

Hiipereosinofiilne siindroom (HES) on seisund, mille puhul veres on suur eosinofiilide (vererakkude
tiitip) arv. Need rakud voivad kahjustada organeid, eriti siidant, kopse, nédrve ja nahka.

Nucala aitab vdhendada teie siimptomeid ja ennetada dgenemisi. Kui te vitate ravimeid, mida sageli
nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks, voib Nucala aidata vihendada ka paevast annust, mida
te vajate HES siimptomite/puhangute kontrollimiseks.

2. Mida on vaja teada enne Nucala kasutamist

Nucala’t ei tohi kasutada
- kui olete mepolizumabi vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

=> Kui arvate, et see kehtib teie kohta, pidage ndou oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne selle ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Astma siivenemine
Monedel inimestel tekivad Nucala’ga ravi ajal astmaga seotud kdrvaltoimed voi nende astma voib
stiveneda.
= Kui pérast Nucala’ga ravi alustamist puudub endiselt kontroll teie astma tile voi astma
siiveneb, radkige sellest oma arstile voi meditsiinidele.

Allergilised ja siistekoha reaktsioonid
Sellist tiilipi ravimite (monoklonaalsed antikehad) siistimine v3ib pohjustada raskeid allergilisi
reaktsioone (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed®).

Kui teil on sarnane reaktsioon tekkinud iikskdik millise siisti voi ravimi suhtes:

= Raiikige sellest oma arstile enne Nucala manustamist.

Parasitaarsed infektsioonid
Nucala v0ib ndrgestada vastupanuvdimet parasiitide poolt pShjustatud infektsioonidele. Kui teil juba
esineb parasitaarne infektsioon, tuleb see vilja ravida enne Nucala’ga ravi alustamist. Kui te elate
piirkonnas, kus neid infektsioone esineb sageli voi kui te reisite sellisesse piirkonda:

=> Pidage nou oma arstiga, kui arvate, et midagi eelnevalt loetletust voib kehtida teie kohta.

Lapsed ja noorukid

Raske eosinofiilne astma

Siistel ei ole moeldud kasutamiseks raske eosinofiilse astma raviks lastel vanuses alla 12 eluaasta.
6...11-aastaste laste puhul votke ithendust oma arstiga, kes méérab Nucala soovitatava annuse, mille
manustab meditsiinidde voi arst.
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CRSwNP

See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks CRSwNP raviks alla 18-aastastel lastel v6i noorukitel.
EGPA

See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks EGPA raviks alla 6-aastastel lastel.

HES

See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks HES raviks noorukitel voi alla 18-aastastel lastel.
Muud ravimid ja Nucala

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid

ravimeid.

Teised astma, CRSwWNP, EGPA ja HES ravimid

X Pirast Nucala’ga ravi alustamist ei tohi jirsku I6petada astmahoogusid ennetavate ravimite
ja CRSwNP, EGPA ning HES ravimite kasutamist. Nende ravimite (eriti suukaudseteks
kortikosteroidideks nimetatud ravimite) kasutamine tuleb 106petada jark-jérgult arsti otsese
jarelevalve all ning sdltuvalt Nucala kasutamisel saavutatavast ravivastusest.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist

nou oma arstiga.

Ei ole teada, kas Nucala koostisosad erituvad rinnapiima. Kui te imetate, peate enne Nucala
kasutamist nou pidama oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Nucala voimalikud korvaltoimed ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet.

Nucala sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 100 mg annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Nucala’t kasutada

Nucala’t manustatakse nahaaluse (subkutaanse) siistena.

Arst voi meditsiinidde otsustab, kas te vOite ise voi vOib abistaja teile Nucala’t siistida. Sellisel juhul
Opetatakse teile vdi abistajale, kuidas Nucala’t digesti siistida.

6...11-aastastele lastele peab ravimit manustama tervishoiutodtaja voi koolitatud hooldaja.

Raske eosinofiilne astma

Soovitatav annus tdiskasvanutele ja noorukitele alates 12 aasta vanusest on 100 mg. Te saate 1 siisti
iga nelja nédala jérel.

CRSwNP

Soovitatav annus tiiskasvanutele on 100 mg. Te saate 1 siisti iga nelja nédala jérel.
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EGPA

Soovitatav annus tiiskasvanutele ja 12-aastastele ja vanematele noorukitele on 300 mg. Teile
manustatakse 3 siisti iga nelja nédala jarel.

Lapsed vanuses 6 kuni 11 aastat

Lapsed, kes kaaluvad 40 kg voi rohkem:
Soovitatav annus on 200 mg. Teile tehakse 2 siisti iga nelja nddala jérel.

Lapsed, kes kaaluvad vihem kui 40 kg:
Soovitatav annus on 100 mg. Iga nelja niddala jérel tehakse 1 siist.

Siistekohad peavad olema vdhemalt 5 cm kaugusel teineteisest.

HES

Soovitatav annus tdiskasvanutele on 300 mg. Iga nelja nddala jarel tehakse 3 siisti.
Siistekohad peavad olema vdhemalt 5 cm kaugusel teineteisest.

Siistli kasutusjuhend on toodud kdesoleva infolehe 16pus.

Kui te kasutate Nucala’t rohkem, kui ette ndhtud
Kui arvate, et olete siistinud liiga palju Nucala’t, votke ndu kiisimiseks iihendust oma arstiga.

Kui Nucala annus jiib manustamata

Teie v0i abistaja peate siistima Nucala jargmise annuse niipea kui meelde tuleb. Kui te ei mérka, et
olete unustanud annuse manustamata ja kdes on juba jirgmise annuse manustamise aeg, siis siistige
lihtsalt jargmine annus nagu ette néhtud. Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige oma arstilt, apteekrilt
vOi meditsiiniodelt.

Nucala’ga ravi lopetamine
Arge lopetage Nucala siistide tegemist, kui arst ei ole seda soovitanud. Nucala’ga ravi katkestamine
voi Iopetamine voib pdhjustada haigusnihtude ja —hoogude taastekkimist.

Kui teie siimptomid Nucala siistide saamise ajal siivenevad,
=> helistage oma arstile.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Nucala
pohjustatud korvaltoimed on tavaliselt kerged voi mdddukad, kuid voivad aeg-ajalt olla tdsised.

Allergilised reaktsioonid
Monedel inimestel voivad tekkida allergilised voi allergiataolised reaktsioonid. Neid reaktsioone voib
esineda sageli (kuni iihel inimesel 10-st). Need tekivad tavaliselt minutite kuni tundide jooksul parast
ravimi siistimist, kuid monikord ilmnevad siimptomid alles mitmeid paevi hiljem.
=>» Stimptomid vdivad olla jargmised:

e pingetunne rindkeres, kdha, hingamisraskus;

e minestus, pearinglus, peapdoritus (vererdhu languse tottu);

¢ silmalaugude, nio, huulte, keele vdi suu turse;

e ndgestdbi;
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e 160ve.

=> Kui arvate, et teil vi teie lapsel voib olla tekkinud allergiline reaktsioon, poorduge
otsekohe arsti poole.

Kui teil on tekkinud sarnane reaktsioon tikskoik millise siisti vOi ravimi suhtes,

=> radkige sellest arstile enne Nucala manustamist teile voi teie lapsele.
Muud kérvaltoimed on jirgmised:

Viga sage: voivad tekkida rohkem kui iihel inimesel 10-st
e peavalu.

Sage: voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st
¢ hingamiselundite infektsioon — selle siimptomiteks voivad olla koha ja palavik (korge
kehatemperatuur);
e kuseteede infektsioon (vere leid uriinis, valulik ja sagenenud urineerimine, palavik,
alaseljavalu);
illakdhuvalu (kdhuvalu vai ebamugavustunne kdhu tilaosas);
palavik (kdrge kehatemperatuur);
ekseem (siligelevad punased laigud nahal);
stistekoha reaktsioon (siistekoha valu, punetus, turse, sligelus ja pdletustunne);
seljavalu;
artralgia (liigesevalu);
neelupdletik (kurguvalu);
ninakinnisus.

Aeg-ajalt: voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st
e herpes zoster (vootohatis).

Harv: vdéivad tekkida kuni tihel inimesel 1000-st
o rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaksia).

=> Kui teil tekib moni nimetatud siimptomitest, raikige sellest otsekohe oma arstile voi
meditsiinidele.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Nucala’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Nucala’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pdrast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
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Nucala siistli vaib kiilmkapist vilja votta ja hoida seda avamata karbis kuni 7 pieva toatemperatuuril
(kuni 30°C) valguse eest kaitstult. Kui ravimit hoitakse véljaspool kiilmkappi iile 7 pieva, tuleb see
minema visata.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Nucala sisaldab

Toimeaine on mepolizumab.

Uks 1 ml siistel sisaldab 100 mg mepolizumabi.

Teised koostisosad on sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi.

Kuidas Nucala vilja nieb ja pakendi sisu

Nucala on saadaval 1 ml selge kuni opalestseeruva, varvitu voi kahvatukollase kuni kahvatupruuni
lahusena iihekordselt kasutatavas siistlis.

Nucala on saadaval 1 siistlit sisaldava pakendina voi 3 siistlit sisaldava mitmikpakendina voi 9 x 1
stistlit sisaldava mitmikpakendina.

Miiiigiloa hoidja

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Tootja

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

43056 San Polo di Torrile, Parma
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Boarapus” EOO/] 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
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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

EALada
GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E.
TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700

es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
TmA: + 357 80070017

Latvija

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
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
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
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SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441
lv@berlin-chemie.com customercontactuk@gsk.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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7. 100 mg siistli iiksikasjalik kasutusjuhend
Manustada iiks kord iga nelja nédala jérel.

Jargige kédesolevat siistli kasutusjuhendit. Kasutusjuhendi mittejargimine voib mojutada siistli diget
toimimist. Samuti dpetatakse teid siistlit kasutama. Nucala siistel on ainult nahaaluseks
(subkutaanseks) siistimiseks.

e Hoida kiilmkapis enne kasutamist.

e Mitte lasta kiilmuda.

e Hoida siistlit karbis, valguse eest kaitstult.

e Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

e Vajadusel voib siistlit hoida originaalkarbis toatemperatuuril (kuni 30°C) mitte {ile 7 paeva.
Kui siistlit on hoitud viljaspool kiilmkappi lile 7 pideva, visake see ettevaatlikult minema.

e Mitte hoida temperatuuril iile 30°C.

Siistlit tuleb kasutada ainult {iks kord ja seejérel minema visata.
e Arge jagage Nucala siistlit iihegi teise inimesega.
e Arge siistlit raputage.
e Arge kasutage siistlit, mis on kukkunud vastu kdva pinda.
o Arge kasutage siistlit, kui see tundub olevat kahjustatud.
o Eemaldage ndelakork alles vahetult enne stistimist.

Enne kasutamist Pirast kasutamist
Valge : '
kolb
Valge
sormeairik . )
l pl—lg
éc%E =3 — —
Sulgur -'-,l_ — |l
-I=,
Aken Tt

(aknas on niha ravim)

\/
Automaatne—% ‘
noelakaitse \ /

Pérast kasutamist automaatne
Noelakork | ndelakaitse aktiveeritakse ja see
(sees on ndel) C tdombab noela sisse

avava':
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1. Pange valmis vajalikud vahendid

Valige puhas, histi valgustatud pind. Veenduge, et teil on kéeulatuses:
e Nucala siistel
o Alkoholipadjake (ei kuulu pakendisse)

e Marli- vo6i vatitampoon (ei kuulu pakendisse)

2. Votke siistel viilja

Avage
tOmmates
plastikkate

Turvakleebised

Veenduge, et turvakleebised ei
olle Lt Eemaldage siistel aluselt

e Votke karp kiilmkapist vélja. Kontrollige, et turvakleebised ei oleks katki.
e Votke alus karbist vilja.

e Tommake lahti ja eemaldage aluse kilekate.

e Eemaldage siistel ettevaatlikult aluselt, hoides kinni selle keskosast.

e Asetage siistel toatemperatuuril olevale puhtale tasasele pinnale, kus ei ole otsest
paikesevalgust ja kus see ei ole lastele kittesaadav.

érge kasutage siistlit, kui karbil olev turvakleebis on katki.
Arge praegu veel ndelakorki eemaldage.
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3. Kontrollige pen-siistlit ja oodake 30 minutit enne kasutamist

Oodake 30 minutit

Kontrollige
EXP: kuu-aasta kolblikkusaega

e Kontrollige kdlblikkusaega siistli etiketil.

e Kontrollige aknakesest, kas vedelik on selge (ei ole higune ega sisalda voorosakesi)
ning vérvitu kuni kahvatukollane vdi kahvatupruun.

e Uhe vdi enama dhumulli esinemine on normaalne.

e Enne kasutamist oodake 30 minutit (ja mitte iile 8 tunni).

Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on méddunud.

Arge soojendage siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees ega otsese piikesevalguse kies.
Arge siistige lahust, mis on higune, mille virvus on muutunud vdi mis sisaldab
voorosakesi.

Arge kasutage siistlit, mis on olnud karbist vilja vdetud iile 8 tunni.

Arge praegu veel ndelakorki eemaldage.

4. Valige siistekoht

Tehke endale stist
reie- voi
kohupiirkonda

e Te saate Nucala’t siistida reie- v3i kohupiirkonda.
o Kui siisti teeb keegi teine, voib ta kasutada ka dlavarre piirkonda.
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e Kui teil on vaja rohkem kui iihte siisti, siis jatke iga siistekoha vahele vidhemalt 5 cm.

Arge siistige kohta, kus nahk on verevalumiga, hell, punetav vdi kdva.
Tehke siist vihemalt 5 cm kaugusele nabast.

5. Puhastage siistekoht

e Peske kded seebi ja veega puhtaks.

e Puhastage siistekoht, piihkides naha alkoholipadjakesega puhtaks ja lastes sellel 6hu
kées kuivada.

Arge puutuge siistekohta uuesti enne, kui siist on tehtud.

6. Eemaldage néelakork

Tommake ara
noelakork

e Eemaldage otsesuunas tommates sustlilt noelakork, liikudes kdega noelast eemale (nagu
joonisel ndidatud). Eemaldamiseks voib olla vaja ndelakorki {isna kdvasti tommata.

e Arge muretsege, kui niete ndela otsas vedelikutilka. See on normaalne.

e Siistige kohe pérast noelakorgi eemaldamist ja alati 5 minuti jooksul.

Arge laske ndelal iihegi pinna vastu puutuda.
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Arge ndela puudutage.

Arge praegu kolbi puutuge, sest vdite kogemata vedelikku vilja suruda ja ei pruugi saada
taisannust.

Arge viljutage siistlist Shumulle.

Arge pange ndelakorki tagasi siistlile. Sellega voib kaasneda ndelatorkevigastus.

7. Alustage siistimist

Vajutage
aeglaselt alla

e Votke siistekohas nahavolt vaba kde sdrmede vahele. Hoidke nahavolti sérmede vahel
kogu stistimise valtel.

o Torgake noel tdispikkuses 45-kraadise nurga all nahavolti, nagu pildil ndidatud.
e Asetage poial kolvile ja sdrmed valgele sormedarikule, nagu pildil ndidatud.

e Annuse siistimiseks vajutage kolb aeglaselt alla.

8. Lopetage siistimine

Veenduge, et

valge kolb on

16puni alla Eemaldage
vajutatud aeglaselt

S
R

e Veenduge, et kolb on 16puni alla vajutatud (sulgur on joudnud siistli otsa) ja kogu lahus
on siistitud.

o Eemaldage aeglaselt poial. See voimaldab kolvil iiles liikuda ja ndela siistli sisse
tOmmata.

o Kui siist on tehtud, vabastage nahavolt.
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e Te vodite mérgata siistekohas védikest veretilka. See on normaalne. Vajadusel
suruge vastu siistekohta vati- vdi marlitampoon.

e Arge pange ndelakorki tagasi siistlile.
e Arge siistekohta hddruge.

9. Kasutatud siistli havitamine

e Havitage kasutatud siistel ja ndelakork vastavalt kohalikele nduetele. Vajadusel pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

e Hoidke kasutatud siistleid ja ndelakorke laste eest varjatud ja kiittesaamatus
kohas.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nucala 40 mg siistelahus siistlis
mepolizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased nagu teie lapsel.

- Kui lapsel tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nucala ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nucala kasutamist
Kuidas Nucala’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Nucala’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uksikasjalik kasutusjuhend

NoNABPD =

1. Mis ravim on Nucala ja milleks seda kasutatakse

Nucala sisaldab toimeainena mepolizumabi, mis on monoklonaalne antikeha. See on teatud tiiiipi
valk, mis tunneb &ra spetsiifilise sihtmérkaine organismis. Seda kasutatakse raske astma raviks
taiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 6 aasta vanusest.

Monedel raske astmaga inimestel on veres ja kopsudes liiga palju eosinofiile (mis on teatud tiitipi vere
valgelibled). Seda nimetatakse eosinofiilseks astmaks — astma vormiks, mida Nucala voib ravida.

Nucala voib vihendada astmahoogude arvu, kui laps kasutab juba ravimeid, néiteks suures annuses
inhaleeritavaid ravimeid, kuid nende ravimitega ei ole saavutatud head kontrolli tema astma iile.
Kui laps votab ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks, voib Nucala aidata
vihendada 66pédevast annust, mida ta vajab astma kontrolli all hoidmiseks.

Mepolizumab, Nucala toimeaine, blokeerib valku nimega interleukiin-5. Blokeerides selle valgu
toimet, piirab see luuiidis eosinofiilide tootmist ning vihendab eosinofiilide arvu vereringes ja
kopsudes.

2. Mida on vaja teada enne Nucala kasutamist

Nucala’t ei tohi kasutada

- kui laps on mepolizumabi véi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

= Kui arvate, et see kehtib lapse kohta, pidage néu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne selle ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Astma siivenemine
Monedel inimestel tekivad Nucala’ga ravi ajal astmaga seotud kdrvaltoimed voi nende astma voib
siiveneda.
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=>» Kui pérast Nucala’ga ravi alustamist puudub endiselt kontroll lapse astma iile v3i astma
siiveneb, riadkige sellest oma arstile voi meditsiinioele.

Allergilised ja siistekoha reaktsioonid
Sellist tiilipi ravimite (monoklonaalsed antikehad) siistimine v3ib pohjustada raskeid allergilisi
reaktsioone (vt 10ik 4 ,,Véimalikud kdrvaltoimed®).

Kui lapsel on sarnane reaktsioon tekkinud iikskdik millise siisti vOi ravimi suhtes:

= Raiikige sellest oma arstile enne Nucala manustamist.

Parasitaarsed infektsioonid
Nucala voib norgestada vastupanuvoimet parasiitide poolt pohjustatud infektsioonidele. Kui lapsel
juba esineb parasitaarne infektsioon, tuleb see vilja ravida enne Nucala’ga ravi alustamist. Kui laps
elab piirkonnas, kus neid infektsioone esineb sageli voi reisib sellisesse piirkonda:

=> Pidage nou oma arstiga, kui arvate, et midagi eelnevalt loetletust vaib kehtida lapse kohta.

Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks alla 6-aastastel lastel.

Muud ravimid ja Nucala

Teatage oma arstile, kui laps kasutab, on hiljuti kasutanud vdi kavatseb kasutada mis tahes muid

ravimeid.

Teised astmaravimid

X Pirast Nucala’ga ravi alustamist ei tohi jirsku ldpetada astmahoogusid ennetavate ravimite
kasutamist. Nende ravimite (eriti suukaudseteks kortikosteroidideks nimetatud ravimite)
kasutamine tuleb 15petada jark-jérgult arsti otsese jérelevalve all ning soltuvalt Nucala
kasutamisel saavutatavast ravivastusest.

Rasedus ja imetamine
Patsiendid, kes on rasedad, arvavad end olevat rasedad vGi kavatsevad rasestuda, peavad enne selle

ravimi kasutamist néu pidama oma arstiga.

Ei ole teada, kas Nucala koostisosad erituvad rinnapiima. Imetavad patsiendid peavad enne Nucala
kasutamist nou pidama oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Nucala voimalikud korvaltoimed ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinatega todtamise voimet.

Nucala sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vidhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 40 mg annuses, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Nucala’t kasutada

Nucala’t manustatakse nahaaluse (subkutaanse) siistena.

Arst voi meditsiinidde otsustab, kas te voite ise lapsele Nucala’t siistida. Sellisel juhul 6petatakse teile,
kuidas Nucala’t digesti siistida.

Soovitatav annus lastele vanuses 6...11 aastat on 40 mg. 1 siist tehakse iga nelja nddala jérel.
Siistli kasutusjuhend on toodud kiesoleva infolehe 15pus.

Kui te kasutate Nucala’t rohkem, kui ette nihtud
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Kui arvate, et olete siistinud liiga palju Nucala’t, votke ndu kiisimiseks tihendust oma arstiga.

Kui Nucala annus jaib manustamata

Te peate Nucala jargmise annuse siistima niipea kui meelde tuleb. Kui te ei mérka, et olete unustanud
annuse manustamata ja kdes on juba jairgmise annuse manustamise aeg, siis siistige lihtsalt jairgmine
annus nagu ette ndhtud. Kui te ei ole kindel, mida teha, kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt.

Nucala’ga ravi lopetamine
Arge lopetage Nucala siistide tegemist, kui arst ei ole seda soovitanud. Nucala’ga ravi katkestamine
vOi Iopetamine voib pohjustada lapse astmandhtude ja —hoogude taastekkimist.

Kui lapse astmandhud Nucala siistide saamise ajal siivenevad,
=> helistage oma arstile.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Nucala
pohjustatud korvaltoimed on tavaliselt kerged vdi moddukad, kuid vGivad aeg-ajalt olla tdsised.

Allergilised reaktsioonid

Monedel inimestel voivad tekkida allergilised vdi allergiataolised reaktsioonid. Neid reaktsioone v3ib
esineda sageli (kuni iihel inimesel 10-st). Need tekivad tavaliselt minutite kuni tundide jooksul parast
ravimi siistimist, kuid monikord ilmnevad siimptomid alles mitmeid péevi hiljem.

Stimptomid v&ivad olla jargmised:

o pingetunne rindkeres, k6ha, hingamisraskus;

minestus, pearinglus, peap0dritus (vererdhu languse tottu);

silmalaugude, ndo, huulte, keele voi suu turse;

nogestobi;

166ve.

=>» Kui arvate, et lapsel vdib olla tekkinud allergiline reaktsioon, poorduge otsekohe arsti
poole.

Kui lapsel on tekkinud sarnane reaktsioon iikskdik millise siisti vOi ravimi suhtes,

=>» rddkige sellest arstile enne Nucala manustamist.
Muud korvaltoimed on jargmised:

Viga sage: voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10-st
e peavalu.

Sage: voivad tekkida kuni iihel inimesel 10-st
¢ hingamiselundite infektsioon — selle siimptomiteks voivad olla koha ja palavik (korge
kehatemperatuur);
e kuseteede infektsioon (vere leid uriinis, valulik ja sagenenud urineerimine, palavik,
alaseljavalu);
iilakdhuvalu (kdhuvalu véi ebamugavustunne kdhu iilaosas);
palavik (korge kehatemperatuur);
ekseem (sligelevad punased laigud nahal);
stistekoha reaktsioon (siistekoha valu, punetus, turse, stigelus ja pdletustunne);
seljavalu;
artralgia (liigesevalu);
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o neelupdletik (kurguvalu);
e ninakinnisus.

Aeg-ajalt: voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st
e herpes zoster (vootohatis).

Harv: voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st
o rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaksia).

=> Kui lapsel tekib moni nimetatud siimptomitest, rifikige sellest otsekohe oma arstile véi
meditsiinidele.

Korvaltoimetest teatamine

Kui lapsel tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Nucala’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage Nucala’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pirast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Nucala siistli voib kiilmkapist vélja votta ja hoida seda avamata karbis kuni 7 pédeva toatemperatuuril
(kuni 30°C) valguse eest kaitstult. Kui ravimit hoitakse véiljaspool kiilmkappi iile 7 pdeva, tuleb see
minema visata.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Nucala sisaldab
Toimeaine on mepolizumab.

Uks 0,4 ml siistel sisaldab 40 mg mepolizumabi.
Teised koostisosad on sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, sidrunhappemonohiidraat,
poliisorbaat 80, dinaatriumedetaat, siistevesi.

Kuidas Nucala vilja nieb ja pakendi sisu

Nucala on saadaval 0,4 ml selge kuni opalestseeruva, varvitu voi kahvatukollase kuni kahvatupruuni
lahusena ithekordselt kasutatavas siistlis.

Nucala on saadaval 1 siistlit sisaldava pakendina voi 3 siistlit sisaldava mitmikpakendina.
Miiiigiloa hoidja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk
Citywest Business Campus
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Dublin 24
lirimaa

Tootja

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

43056 San Polo di Torrile, Parma
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

lt@berlin-chemie.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

“bepnun-Xemu/A. MenapuHu GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

bearapus” EOO/] 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

EX0MGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn 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 0.0.

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: + 35121 41295 00
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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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
TnA: + 357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: + 371 67103210
lv@berlin-chemie.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

FIL.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
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
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7. 40 mg siistli iiksikasjalik kasutusjuhend
Manustada iiks kord iga nelja nédala jérel.

Jargige kédesolevat siistli kasutusjuhendit. Kasutusjuhendi mittejargimine voib mojutada siistli diget
toimimist. Samuti dpetatakse teid siistlit kasutama. Nucala siistel on ainult nahaaluseks
(subkutaanseks) siistimiseks.

e Hoida kiilmkapis enne kasutamist.

e Mitte lasta kiilmuda.

e Hoida siistlit karbis, valguse eest kaitstult.

e Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

e Vajadusel voib siistlit hoida originaalkarbis toatemperatuuril (kuni 30°C) mitte {ile 7 pieva.
Kui siistlit on hoitud viljaspool kiilmkappi lile 7 pieva, visake see ettevaatlikult minema.

e Mitte hoida temperatuuril iile 30°C.

Siistlit tuleb kasutada ainult {iks kord ja seejérel minema visata.
e Arge jagage Nucala siistlit iihegi teise inimesega.
e Arge siistlit raputage.
e Arge kasutage siistlit, mis on kukkunud vastu kdva pinda.
e Arge kasutage siistlit, kui see tundub olevat kahjustatud.
e Eemaldage ndelakork alles vahetult enne siistimist.

Enne kasutamist Pirast kasutamist
Valge : '
kolb
Valge
sormeairik . )
l pl—lg
éc%E =3 — —
Sulgur -'-,l_ — |l
-I=,
Aken Tt

(aknas on niha ravim)

\/
Automaatne—% ‘
noelakaitse \ /

Pérast kasutamist automaatne
Noelakork | ndelakaitse aktiveeritakse ja see
(sees on ndel) C tdombab noela sisse

avava':
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2. Pange valmis vajalikud vahendid

Valige puhas, histi valgustatud pind. Veenduge, et teil on kéeulatuses:
e Nucala siistel
o Alkoholipadjake (ei kuulu pakendisse)

e Marli- vo6i vatitampoon (ei kuulu pakendisse)

2. Votke siistel viilja

Avage
tOmmates
plastikkate

Turvakleebised

Veenduge, et turvakleebised ei

ole katki Eemaldage siistel aluselt

Votke karp kiilmkapist vélja. Kontrollige, et turvakleebised ei oleks katki.
Votke alus karbist vilja.

e Tommake lahti ja eemaldage aluse kilekate.
e Eemaldage siistel ettevaatlikult aluselt, hoides kinni selle keskosast.

Asetage siistel toatemperatuuril olevale puhtale tasasele pinnale, kus ei ole otsest
paikesevalgust ja kus see ei ole lastele kittesaadav.

érge kasutage siistlit, kui karbil olev turvakleebis on katki.
Arge praegu veel ndelakorki eemaldage.
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3. Kontrollige pen-siistlit ja oodake 30 minutit enne kasutamist

Oodake 30 minutit

Kontrollige
kolblikkusaega

EXP: kuu-aasta

o Kontrollige kolblikkusaega siistli etiketil.

e Kontrollige aknast, kas vedelik on selge (ei ole higune ega sisalda vodrosakesi) ning
varvitu kuni kahvatukollane v6i kahvatupruun.

e Uhe vdi enama dhumulli esinemine on normaalne.

e Enne kasutamist oodake 30 minutit (ja mitte iile 8 tunni).

Arge kasutage, kui kdlblikkusaeg on mdddunud.

Arge soojendage siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees ega otsese piikesevalguse kies.
Arge siistige lahust, mis on hiigune, mille virvus on muutunud v&i mis sisaldab
voorosakesi.

Arge kasutage siistlit, mis on olnud karbist vilja vdetud iile 8 tunni.

Arge praegu veel ndelakorki eemaldage.

4. Valige siistekoht

Tehke siist lapse /‘

Olavarre-, kohu- .
voi /V

reiepiirkonda

e Te voite Nucala’t siistida lapse Slavarre-, kohu- voi reiepiirkonda.
Arge siistige kohta, kus nahk on verevalumiga, hell, punetav vdi kdva.
Tehke siist vahemalt 5 cm kaugusele nabast.
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5. Puhastage siistekoht

e Peske kied seebi ja veega puhtaks.

e Puhastage siistekoht, piihkides naha alkoholipadjakesega puhtaks ja lastes sellel 6hu
kées kuivada.

Arge puutuge puhastatud siistekohta uuesti enne, kui siist on tehtud.

6. Eemaldage néelakork

Todmmake dra
noelakork

e Eemaldage otsesuunas tommates siistlilt ndelakork, litkkudes kidega ndelast eemale (nagu
joonisel niidatud). Eemaldamiseks voib olla vaja ndelakorki {isna kdvasti tommata.

e Arge muretsege, kui niiete ndela otsas vedelikutilka. See on normaalne.
e Siistige kohe pdrast ndelakorgi eemaldamist ja alati 5 minuti jooksul.

Arge laske ndelal {ihegi pinna vastu puutuda.
Arge ndela puudutage.

Arge praegu kolbi puutuge, sest vdite kogemata vedelikku vilja suruda ja ei pruugi
manustada tdisannust.

Arge viljutage siistlist Shumulle.
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Arge pange ndelakorki tagasi siistlile. Sellega voib kaasneda ndelatorkevigastus.

7. Alustage siistimist

N
Vajutage

aeglaselt alla

N

%

e Votke siistekohas nahavolt vaba kde sdrmede vahele. Hoidke nahavolti sGrmede vahel
kogu siistimise viltel.

e Torgake noel tiispikkuses 45-kraadise nurga all nahavolti, nagu pildil ndidatud.
e Asectage poial kolvile ja sormed valgele sdormeéérikule, nagu pildil nédidatud.

e Annuse siistimiseks vajutage kolb aeglaselt alla.

8. Lopetage siistimine

Veenduge, et valge

kolb on I6puni alla

vajutatud Eemaldage ’
aeglaselt _
poial o

=
X

e Veenduge, et kolb on Iopuni alla vajutatud (sulgur on joudnud siistli otsa) ja kogu lahus
on siistitud.

e Eemaldage aeglaselt pdial. See vdimaldab kolvil iiles liikuda ja noela siistli sisse
tOmmata.

e Kui siist on tehtud, vabastage nahavolt.

e Te voite mirgata siistekohas viikest veretilka. See on normaalne. Vajadusel suruge
vastu siistekohta vati- vdi marlitampoon.

e Arge pange ndelakorki tagasi siistlile.

e Arge siistekohta hddruge.
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9. Kasutatud siistli havitamine

e Haivitage kasutatud siistel ja ndelakork vastavalt kohalikele nduetele. Vajadusel pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

e Hoidke kasutatud siistleid ja ndelakorke laste eest varjatud ja kiittesaamatus
kohas.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Nucala 100 mg siistelahuse pulber
mepolizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Nucala ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Nucala kasutamist
Kuidas Nucala’t kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Nucala’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uksikasjalik kasutusjuhend

NV AE L=

1. Mis ravim on Nucala ja milleks seda kasutatakse

Nucala sisaldab toimeainena mepolizumabi, mis on monoklonaalne antikeha. See on teatud tiiiipi
valk, mis tunneb &ra spetsiifilise sihtmirkaine organismis. Seda kasutatakse raske astma ja EGPA
(eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga) raviks tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel alates 6 aasta
vanusest. Seda kasutatakse ka CRSwWNP (krooniline rinosinusiit koos ninapoliilipidega) ja HES
(hiipereosinofiilne stindroom) raviks tiiskasvanutel.

Mepolizumab, Nucala toimeaine, blokeerib valku nimega interleukiin-5. Blokeerides selle valgu
toimet, piirab see luuiidis eosinofiilide tootmist ning vihendab eosinofiilide arvu vereringes ja
kopsudes.

Raske eosinofiilne astma

Monedel raske astmaga inimestel on veres ja kopsudes liiga palju eosinofiile (mis on teatud tiilipi vere
valgelibled). Seda nimetatakse eosinofiilseks astmaks — astma vormiks, mida Nucala voib ravida.

Nucala voib vihendada astmahoogude arvu, kui teie (vdi teie laps) juba kasutate ravimeid, nditeks
suures annuses inhaleeritavaid ravimeid, kuid nende ravimitega ei ole saavutatud head kontrolli teie
astma iile.

Kui te votate ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks, voib Nucala aidata
vihendada 66paevast annust, mida vajate astma kontrolli all hoidmiseks.

Krooniline rinosinusiit koos nina poliiiipidega (CRSwNP)

CRSwNP on seisund, mille puhul on inimestel veres ning nina ja ninadonesid vooderdavates kudedes
liiga palju eosinofiile (teatud tiilipi vere valgeliblede). See vdib pdhjustada selliseid siimptomeid nagu
ummistunud nina ja 16hnataju kadumine ning nina sisemusse moodustuvad pehmed kasvud (nn
ninapoliilibid).

Nucala vihendab eosinofiilide arvu veres ja voib vihendada teie poliiiipide suurust, leevendab teie
ninakinnisust ja aidata véltida nina poliiiipide operatsiooni.

Nucala voib aidata vihendada ka vajadust suukaudsete kortikosteroidide jérele, et teie simptomeid
kontrollida.
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Eosinofiilne granulomatoos poliiangiidiga (EGPA)

EGPA on seisund, mille puhul inimestel on veres ja kudedes liiga palju eosinofiile (teatud tiitipi
valgelibled) ning samuti esineb vaskuliit. See tdhendab, et tegemist on veresoonte pdletikuga. See
seisund mojutab koige sagedamini kopsusid ja pdskkoopaid, kuid sageli ka teisi organeid, nagu nahk,
siida ja neerud.

Nucala voib aidata kontrollida ja edasi liikata nende EGPA siimptomite 4genemist. See ravim voib
aidata ka vihendada suukaudsete kortikosteroidide igapéevast annust, mida vajate simptomite

kontrollimiseks.

Hiipereosinofiilne siindroom (HES)

Hiipereosinofiilne siindroom (HES) on seisund, mille puhul veres on suur eosinofiilide (vererakkude
tiitip) arv. Need rakud voivad kahjustada organeid, eriti siidant, kopse, nédrve ja nahka.

Nucala aitab vihendada teie stimptomeid ja ennetada dgenemisi. Kui te votate ravimeid, mida sageli
nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks, voib Nucala aidata vihendada ka pdevast annust, mida
te vajate HES siimptomite/puhangute kontrollimiseks.

2. Mida on vaja teada enne Nucala kasutamist

Nucala’t ei tohi kasutada
- kui olete mepolizumabi véi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

=> Kui arvate, et see kehtib teie kohta, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne selle ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Astma siivenemine
Monedel inimestel tekivad Nucala’ga ravi ajal astmaga seotud korvaltoimed vdi nende astma voib
siiveneda.
= Kui pérast Nucala’ga ravi alustamist puudub endiselt kontroll teie astma tile voi astma
siiveneb, ridkige sellest oma arstile v6i meditsiinidele.

Allergilised ja siistekoha reaktsioonid
Sellist tiilipi ravimite (monoklonaalsed antikehad) stistimine voib pohjustada raskeid allergilisi
reaktsioone (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed®).

Kui teil on sarnane reaktsioon tekkinud tikskoik millise siisti vOi ravimi suhtes:

= Raiikige sellest oma arstile enne Nucala manustamist.

Parasitaarsed infektsioonid
Nucala v0ib ndrgestada vastupanuvdimet parasiitide poolt pShjustatud infektsioonidele. Kui teil juba
esineb parasitaarne infektsioon, tuleb see vélja ravida enne Nucala’ga ravi alustamist. Kui te elate
piirkonnas, kus neid infektsioone esineb sageli voi kui te reisite sellisesse piirkonda:

= Pidage néu oma arstiga, kui arvate, et midagi eelnevalt loetletust v3ib kehtida teie kohta.

Lapsed

Raske eosinofiilne astma ja EGPA

See ravim ei ole moeldud kasutamiseks raske eosinofiilse astma voi EGPA raviks lastel vanuses alla
6 eluaasta.
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CRSwNP ja HES

See ravim el ole ette ndhtud kasutamiseks alla 18-aastastel lastel voi noorukitel CRSwNP voi HES
raviks.

Muud ravimid ja Nucala
Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Teised astma, CRSwWNP, EGPA ja HES ravimid

X Pirast Nucala’ga ravi alustamist ei tohi jirsku I6petada astmahoogusid ennetavate ravimite
ja CRSwNP, EGPA ning HES ravimite kasutamist. Nende ravimite (eriti suukaudseteks
kortikosteroidideks nimetatud ravimite) kasutamine tuleb 106petada jark-jérgult arsti otsese
jarelevalve all ning soltuvalt Nucala kasutamisel saavutatavast ravivastusest.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist

nou oma arstiga.

Ei ole teada, kas Nucala koostisosad erituvad rinnapiima. Kui te imetate, peate enne Nucala
kasutamist nou pidama oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Nucala voimalikud korvaltoimed ei mdjuta tdenéoliselt autojuhtimise ja masinatega to6tamise voimet.

Nucala sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 100 mg annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Nucala’t kasutada

Nucala’t manustab teile arst, meditsiinidode voi tervishoiutdotaja, siistides ravimit naha alla
(subkutaanselt).

Raske eosinofiilne astma

Tdiskasvanud ja noorukid alates 12 aasta vanusest
Soovitatav annus tdiskasvanutele ja noorukitele on 100 mg. Teile tehakse iiks siist iga nelja
nédala jérel.

Lapsed vanuses 6...11 aastat
Soovitatav annus on 40 mg. Teile tehakse iiks siist iga nelja nédala jarel.

CRSwNP

Tdiskasvanud
Soovitatav annus tdiskasvanutele on 100 mg. Teile manustatakse 1 siist iga nelja nddala jarel.

EGPA
Tdiskasvanud ja noorukid vanuses 12 aastat ja vanemad

Soovitatav annus tiiskasvanutele ja noorukitele on 300 mg. Teile manustatakse 3 siisti iga nelja
nédala jérel.
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Lapsed vanuses 6 kuni 11 aastat

Lapsed, kes kaaluvad 40 kg voi rohkem:
Soovitatav annus on 200 mg. Teile manustatakse 2 siisti iga nelja nidala jérel.

Lapsed, kes kaaluvad vihem kui 40 kg:
Soovitatav annus on 100 mg. Teile manustatakse 1 siist iga nelja nédala jarel.

Siistekohad peavad olema vihemalt 5 cm kaugusel teineteisest.
HES

Téiskasvanud
Soovitatav annus tiiskasvanutele on 300 mg. Teile manustatakse 3 siist iga nelja nédala jarel.

Siistekohad peavad olema vihemalt 5 cm kaugusel teineteisest.

Kui Nucala annus jiib manustamata
Votke niipea kui voimalik iihendust oma arsti voi haiglaga, et kokku leppida uue visiidi aeg.

Nucala’ga ravi lopetamine
Arge 10petage Nucala siistide tegemist, kui arst ei ole seda soovitanud. Nucala’ga ravi katkestamine
v0i lIopetamine voib pdhjustada haigusndhtude ja —hoogude taastekkimist.

Kui teie siimptomid Nucala siistide saamise ajal siivenevad,
=> helistage oma arstile.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Nucala
pohjustatud korvaltoimed on tavaliselt kerged vdi moddukad, kuid vGivad aeg-ajalt olla tdsised.

Allergilised reaktsioonid
Monedel inimestel voivad tekkida allergilised voi allergiataolised reaktsioonid. Neid reaktsioone voib
esineda sageli (kuni iihel inimesel 10-st). Need tekivad tavaliselt minutite kuni tundide jooksul parast
ravimi siistimist, kuid monikord ilmnevad siimptomid alles mitmeid paevi hiljem.

=>» Siimptomid voivad olla jargmised:

e pingetunne rindkeres, koha, hingamisraskus;

minestus, pearinglus, peap0Odritus (vererdhu languse tottu);
silmalaugude, ndo, huulte, keele voi suu turse;
ndgestobi;
l6ove.

=>» Kui arvate, et teil (voi teie lapsel) voib olla tekkinud allergiline reaktsioon, poorduge
otsekohe arsti poole.

Kui teil (voi teie lapsel) on tekkinud sarnane reaktsioon iikskdik millise siisti v6i ravimi suhtes,

=> radkige sellest arstile enne Nucala manustamist.
Muud koérvaltoimed on jargmised:

Viga sage: viivad tekkida rohkem kui {ihel inimesel 10-st
e peavalu.
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Sage: voivad tekkida kuni ithel inimesel 10-st
¢ hingamiselundite infektsioon — selle siimptomiteks voivad olla koha ja palavik (korge
kehatemperatuur);
o kuseteede infektsioon (vere leid uriinis, valulik ja sagenenud urineerimine, palavik,
alaseljavalu);
iilakdhuvalu (kdhuvalu voi ebamugavustunne kdhu iilaosas);
palavik (korge kehatemperatuur);
ekseem (siigelevad punased laigud nahal);
stistekoha reaktsioon (siistekoha valu, punetus, turse, sligelus ja pdletustunne);
seljavalu;
artralgia (liigesevalu);
neelupdletik (kurguvalu);
ninakinnisus.

Aeg-ajalt: voib mdjutada kuni 1 inimest 100-st
e herpes zoster (vootohatis).

Harv: voivad tekkida kuni tihel inimesel 1000-st
o rasked allergilised reaktsioonid (anafiilaksia).

=> Kui teil tekib moni nimetatud siimptomitest, raikige sellest otsekohe oma arstile véi
meditsiinidele.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Nucala’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage Nucala’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pdrast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Nucala sisaldab )

Toimeaine on mepolizumab. Uks viaal sisaldab 100 mg mepolizumabi.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab lahuse 1 ml 100 mg mepolizumabi.
Teised koostisosad on sahharoos, dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat ja poliisorbaat 80.
Kuidas Nucala vilja nieb ja pakendi sisu

Nucala on liiofiliseeritud valge pulber kummikorgiga labipaistvas virvitus klaasviaalis.

Nucala on saadaval 1 viaali sisaldava pakendina vdi 3 viaali sisaldavate multipakenditena.
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Miiiigiloa hoidja

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

lirimaa

Tootja

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

43056 San Polo di Torrile, Parma
Itaalia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus
“bepnun-Xemu/A. MenapuHu
boearapus” 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

EArada
GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.
TnA: + 30210 68 82 100

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

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
at.info@gsk.com

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

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500

diam@gsk.com FIL.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.o.

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

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

8. Uksikasjalikud juhised kasutamise ja kisitlemise, manustamiskélblikuks muutmise ja
manustamise kohta

Nucala on saadaval liuofiliseeritud valge pulbrina iihekordselt kasutatavas viaalis ainult subkutaanseks

slistimiseks.

Manustamiskdlblikuks muutmine peab toimuma aseptilistes tingimustes.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab Nucala mepolizumabi kontsentratsioonis 100 mg/ml.

Siistelahust voib hoida temperatuuril 2°C...30°C mitte iile 8 tunni. Pérast 8 tundi kasutamata jdénud

kontsentraat voi lahus tuleb minema visata.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Manustamiskdlblikuks muutmise juhised iga viaali puhul

1. Lahustada viaali sisu 1,2 ml steriilse siisteveega, eclistatavalt kasutades 2...3 ml siistalt ja
suurusega 21G noela. Steriilse vee juga tuleb suunata vertikaalselt liiofiliseeritud pulbri
keskossa. Laske viaalil lahustamise ajal olla toatemperatuuril ja tehke sellega 15-sekundiliste
intervallide jarel 10 sekundi jooksul ettevaatlikult ringikujulisi liigutusi, kuni pulber on
lahustunud.

Mdrkus: lahust ei tohi selle protseduuri kdigus loksutada, sest see voib viia vahu voi sademe
tekkeni. Lahustumine on tiiiipiliselt [0pule joudnud 5 minuti jooksul pdrast steriilse vee lisamist,
kuid see voib kesta ka kauem.

2. Kui Nucala lahustamiseks kasutatakse mehhaanilist seadet, voib kasutada kiirust
450 pooret/minutis mitte iile 10 minuti. Kui kasutatakse kiirust 1000 pdoret/minutis, ei tohi
lahustamine kesta iile 5 minuti.

3. Pérast manustamiskdlblikuks muutmist ja enne kasutamist tuleb Nucala’t visuaalselt kontrollida
voorosakeste esinemise ja selguse suhtes. Lahus peab olema selge kuni opalestseeruv ning
varvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun ilma néhtavate osakesteta. Lahuses voib olla
niha véikeseid chumulle, see on oodatav ja lubatud. Kui lahuses on vodrosakesed voi kui lahus
on hédgune voi piimjas, ei tohi seda kasutada.

4, Kui manustamiskolblikuks muudetud lahust ei kasutata kohe, tuleb:

e seda kaitsta paikesevalguse eest;
e seda hoida temperatuuril kuni 30°C ja mitte lasta kiilmuda;
e see minema visata, kui seda ei kasutata 8 tunni jooksul parast lahustamist.

100 mg annuse manustamisjuhised

1. Subkutaanseks manustamiseks tuleb eelistatavalt kasutada 1 ml poliipropiileensiistalt
ithekordselt kasutatava noelaga suuruses 21G kuni 27G x 13 mm.
2. Vahetult enne manustamist tommata viaalist siistlasse 1 ml manustamiskdlblikuks muudetud

Nucala’t. Manustamiskolblikuks muudetud lahust ei tohi loksutada, sest see voib viia vahu voi
sademe tekkeni.

3. Manustada 1 ml siistelahust (vastab 100 mg mepolizumabile) naha alla dlavarre-, reie- voi
kShupiirkonnas.

Kui ettendhtud annuse manustamiseks on vaja rohkem kui iihte viaali, korrake samme 1-3. Soovitatav
on, et iiksikud siistekohad oleksid tiksteisest vihemalt 5 cm kaugusel.
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40 mg annuse manustamisjuhised

1. Subkutaanseks manustamiseks tuleb eelistatavalt kasutada 1 ml poliipropiileensiistalt
ithekordselt kasutatava ndelaga suuruses 21G kuni 27G x 13 mm.
2. Vahetult enne manustamist tdmmata siistlasse 0,4 ml manustamiskdlblikuks muudetud Nucala’t.

Manustamiskolblikuks muudetud lahust ei tohi loksutada, sest see v8ib viia vahu voi sademe
tekkeni. Jarele jadnud lahus tuleb minema visata.

3. Manustada 0,4 ml siistelahust (vastab 40 mg mepolizumabile) naha alla dlavarre-, reie- voi
k&hupiirkonnas.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE)
TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet mepolisumabi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Vattes arvesse kliinilistest uuringutest, kirjandusest ja spontaansetest juhtumitest kéittesaadavaid
andmeid herpes zosteri ja artralgia kohta, tihedat ajalist seost, positiivset de-challenge'i ja usutavat
toimemehhanismi silmas pidades peab ravimiohutuse riskihindamise komitee pohjuslikku seost
mepolizumabi ja herpes zosteri vahel ning mepolizumabi ja artralgia vahel vihemalt moistlikuks
voimaluseks. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et mepolizumabi sisaldavate
ravimite tootekirjeldust tuleks vastavalt muuta.

Olles 14bi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee {ildiste jarelduste ja soovituse alustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused
Mepolisumabi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
mepolisumabi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes tehakse

véljapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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