LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Yksi 0,4 ml:n esitdytetty ruisku siséltdd 40 mg mepolitsumabia.

Mepolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan yhdistelma-DNA-
tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektio)
Kirkas tai opalisoiva, vériton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea liuos

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Vaikea eosinofiilinen astma

Nucala on tarkoitettu lisdhoitona vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoitoon aikuisille,
nuorille ja véhintddn 6-vuotiaille lapsille (ks. kohta 5.1).

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Nucala on tarkoitettu intranasaalisten kortikosteroidien lisdhoitona aikuisten vaikean CRSwNP:n
hoitoon, kun systeemiset kortikosteroidit ja/tai leikkaushoito eivét tuota riittdvaa hoitotasapainoa.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Nucala on tarkoitettu lisdhoitona vihintddn 6-vuotiaille potilaille, joilla on relapsoiva-remittoiva tai
hoitoresistentti eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA).

Hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES)

Nucala on tarkoitettu lisdhoitona aikuisten hypereosinofiilisen oireyhtymén (HES) hoitoon, kun sen
hoitotasapaino on riittdiméaton eiki sille ole 16ydetty ei-hematologista sekundaarista syyta (ks.
kohta 5.1).



4.2  Annostus ja antotapa

Nucala-hoitoa saavat madritd vain vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman, CRSwNP:n,
EGPA:n tai HES:n diagnosointiin ja hoitoon perehtyneet laakarit.

Annostus

Vaikea eosinofiilinen astma

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret

Suositeltu mepolitsumabiannos on 100 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.
6—11-vuotiaat lapset

Suositeltu mepolitsumabiannos on 40 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vilein.

Nucala on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Ladkari arvioi hoidon jatkamisen tarpeellisuuden vahintéén
vuoden vilein taudin vaikeusasteen ja pahenemisvaiheiden perusteella.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP)

Aikuiset

Suositeltu mepolitsumabiannos on 100 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.

Nucala on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Jos 24 viikkoa jatkuneen CRSwNP-hoidon jilkeen ei todeta
vastetta, voidaan harkita muita hoitoja. Joillakin potilailla aluksi saavutettu osittainen vaste saattaa

parantua, kun hoitoa jatketaan yli 24 viikon ajan.

FEosinofiilinen granulomatoottinen polyvangiitti (EGPA)

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret
Suositeltu mepolitsumabiannos on 300 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.

Mepolitsumabin annostelua EGPA:ta sairastaville 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille tukevat
mallinnus- ja simulaatiotiedot (ks. kohta 5.2).

6—11-vuotiaat lapset, joiden paino on > 40 kg

Suositeltu mepolitsumabiannos on 200 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vilein.

6—11-vuotiaat lapset, joiden paino on < 40 kg

Suositeltu mepolitsumabiannos on 100 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.

Nucala on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Ladkari arvioi hoidon jatkamisen tarpeellisuuden vahintdin
vuoden vilein taudin vaikeusasteen ja oireiden perusteella.

Hoidon jatkamisen tarpeellisuutta on arvioitava my0s sellaisten potilaiden kohdalla, joille kehittyy
henked uhkaavia EGPA:n oireita, silld Nucala-valmistetta ei ole tutkittu tdssé potilasryhméssa.



Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Aikuiset

Suositeltu mepolitsumabiannos on 300 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vilein.

Nucala on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Ladkari arvioi hoidon jatkamisen tarpeellisuuden vahintéén
vuoden vilein taudin vaikeusasteen ja oireiden hallinnan perusteella.

Hoidon jatkamisen tarpeellisuutta on arvioitava my0s sellaisten potilaiden kohdalla, joille kehittyy
henked uhkaavia HES:n oireita, silld Nucala-valmistetta ei ole tutkittu tdssé potilasryhméssa.

Erityisryhmat

Likkdcdt potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten eikd maksan vajaatoiminnassa. (ks. kohta 5.2).
Pediatriset potilaat

Vaikea eosinofiilinen astma

6—11-vuotiaat lapset

Nucala 100 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten ja 40 mg injektioneste, liuos, esitidytetty ruisku ovat
sopivia valmistemuotoja télle potilasjoukolle.

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna tai 100 mg injektioneste, liuos, esitéytetty ruisku
eivit ole tarkoitettu tille potilasjoukolle.

Alle 6-vuotiaat lapset

Mepolitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP) alle 18-vuotiailla lapsilla

Mepolitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten kroonista polypoottista rinosinuiittia
sairastavien lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tictoja ei ole saatavilla.

Fosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti EGPA alle 6-vuotiailla lapsilla

Mepolitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES) alle 18-vuotiailla lapsilla

Mepolitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.



Antotapa

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd tai esitdytetty ruisku

Esitdytetty kyna tai esitdytetty ruisku on tarkoitettu kdytettdvéksi vain injektioon ihon alle (s.c.).
Potilas itse tai potilaasta huolehtiva henkild voi antaa Nucala-valmisteen, jos potilasta hoitava
terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen olevan sopivaa ja potilaalle tai potilaasta huolehtivalle

henkil6lle annetaan koulutus injektiotekniikasta.

Terveydenhuollon ammattilaisen tai koulutetun potilaasta huolehtivan henkilon tulee antaa lddke 6—
11-vuotiaille lapsille.

Itseannostelussa suositellut injektiokohdat ovat vatsa tai reisi. Potilaasta huolehtiva henkil6 voi antaa
injektion myos olkavarteen.
Jos annos vaatii useamman kuin yhden injektion, injektiokohtien viliin on suositeltavaa jaada

vahintdin 5 cm.

Yksityiskohtaiset ohjeet Nucala-valmisteen antoon ihon alle esitdytetylld kynélla tai esitdytetylla
ruiskulla annetaan pakkausselosteen kayttdohjeissa.

Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Esitéytetty ruisku on tarkoitettu kaytettdvéksi vain injektioon ihon alle (s.c.).

Terveydenhuollon ammattilaisen tai potilaasta huolehtivan henkilon tulee antaa Nucala-valmiste. Sen
voi antaa potilaasta huolehtiva henkild, jos terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen olevan sopivaa
ja potilaasta huolehtivalle henkil6lle annetaan koulutus injektiotekniikasta.

Suositellut injektiokohdat ovat olkavarsi, vatsa tai reisi.

Yksityiskohtaiset ohjeet Nucala-valmisteen antoon ihon alle esitdytetylld kynélla tai esitdytetylld
ruiskulla annetaan pakkausselosteen kayttdohjeissa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Astman pahenemisvaiheet

Mepolitsumabia ei saa kéyttidd astman akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon.

Hoidon aikana voi esiintyé astmaan liittyvié haitallisia oireita tai pahenemisvaiheita. Potilaita
kehotetaan hakeutumaan lddkarin hoitoon, elleivit astmaoireet lievity tai jos ne pahenevat hoidon
aloittamisen jalkeen.

Kortikosteroidit

Kortikosteroidien dkillistd lopettamista ei suositella mepolitsumabi-hoidon aloittamisen jalkeen.
Tarvittaessa kortikosteroidiannoksia voidaan pienentda asteittain ladkéarin valvonnassa.



Yliherkkyysreaktiot ja lddkkeen antoon liittyvat reaktiot

Mepolitsumabi-injektion antamisen jilkeen on esiintynyt akuutteja ja viivdstyneitd systeemisid
reaktioita, mukaan lukien yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaksiaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa,
ihottumaa, bronkospasmeja, verenpaineen laskua). Nama reaktiot ilmaantuvat yleensa tuntien kuluessa
ladkkeen antamisesta, mutta joissakin tapauksissa on esiintynyt viivéstyneiti reaktioita (tavallisesti
useiden pdivien kuluttua). Naitd reaktioita voi ilmaantua ensimmadisen kerran vasta pitkdédn jatkuneen
hoidon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Jos yliherkkyysreaktioita ilmenee, tulee aloittaa tarvittava asianmukainen hoito.

Loistartunnat

Eosinofiilit saattavat olla osallisena tietyissd loismatoinfektioiden immunologisissa vasteissa. Potilaan
mahdolliset loismatoinfektiot on hoidettava ennen mepolitsumabi-hoidon aloittamista. Jos potilas saa
loistartunnan Nucala-hoidon aikana eika loisinfektioiden hoitoon tarkoitetuilla 1ddkkeilld saavuteta
hoitovastetta, on harkittava Nucala-hoidon tilapdistd keskeyttdmista.

Henkei tai elinten toimintaa uhkaava eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA

Nucala-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on henkead tai elinten toimintaa uhkaava EGPA (ks.
kohta 4.2).

Henked uhkaava hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES)

Nucala-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla HES:4én liittyy henked uhkaavia oireita (ks.
kohta 4.2).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Sytokromi P450 -entsyymit, uloskuljetus- eli effluksimekanismit ja proteiineihin sitoutuminen eivét
vaikuta mepolitsumabipuhdistumaan. Proinflammatoristen sytokiinien (esim. IL-6:n) suurentuneiden
pitoisuuksien on havaittu estdvin maksasolujen pinnalla olevien vastinreseptorien vélitykselld
CYP450-entsyymien ja ldékeaineiden kuljetusproteiinien muodostumista. Systeemisten
tulehdusmerkkiaineiden lisdéntyminen on kuitenkin vahéistd vaikeassa hoitoresistentissé
eosinofiilisessa astmassa, eiké ole havaittu viitteitd IL-5-reseptorin alfa-alayksikon ilmentymisesté
maksasolujen pinnalla. Siksi mepolitsumabin yhteisvaikutuksia pidetddn epatodennékdisina.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Mepolitsumabin kaytdsti raskaana oleville naisille on vain véhin tietoja (alle 300 raskaudesta).
Mepolitsumabi lépéisee apinoiden istukan. Eldimillé tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ei tiedetd, onko mepolitsumabilla ihmissikiéon kohdistuvia
haittavaikutuksia.

Varmuuden vuoksi Nucalan kdyttdd on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana. Nucalan kayttod
raskauden aikana tulisi harkita vain, jos hoidosta odotettu hyoty &idille on suurempi kuin mahdollinen
sikiolle aiheutuva riski.



Imetys

Mepolitsumabin erittymisestd didinmaitoon ihmisilla ei ole tietoja. Mepolitsumabia erittyi kuitenkin
jaavanmakakien maitoon pitoisuuksina, jotka olivat alle 0,5 % plasmassa mitatuista pitoisuuksista.

On pédtettivi, lopetetaanko imetys vai pidattdydytiaéinko Nucala-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Ihmisia koskevia hedelmaéllisyystietoja ei ole. Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa IL-5-vasta-aineiden ei
ole todettu vaikuttavan haitallisesti hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Nucala-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Vaikea eosinofiilinen astma

Vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilista astmaa sairastavien aikuisten ja nuorten lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa yleisimmin raportoidut hoidonaikaiset haittavaikutukset olivat paansirky (20 %),
injektiokohdan reaktiot (8 %) ja selkdkipu (6 %).

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSWNP)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa CRSwNP-potilailla yleisimmin ilmoitetut hoidonaikaiset
haittavaikutukset olivat padnsérky (18 %) ja selkdkipu (7 %).

Fosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa EGPA-potilailla yleisimmin ilmoitetut hoidonaikaiset
haittavaikutukset olivat padnsérky (32 %), injektiokohdan reaktiot (15 %) ja selkékipu (13 %).
Systeemisid allergisia reaktioita/yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin 4 %:lla EGPA-potilaista.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa HES-potilailla yleisimmin ilmoitetut hoidonaikaiset
haittavaikutukset olivat padnsérky (13 %), virtsatieinfektio (9 %) seki injektiokohdan reaktiot ja
kuume (kumpikin 7 %).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset lumekontrolloitujen seké vaikean eosinofiilisen
astman tutkimuksista, joissa potilaat saivat 100 mg mepolitsumabia ihon alle (n = 263), ettid
satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumekontrolloidusta 52 viikkoa kestineesta tutkimuksesta
CRSwNP-potilailla, jotka saivat 100 mg mepolitsumabia ihon alle (n = 206). Lisdksi taulukossa on
lueteltu haittavaikutukset EGPA-potilaista, jotka saivat 300 mg mepolitsumabia ihon alle (n = 68)
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 32 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa, jossa HES-potilaat
saivat 300 mg mepolitsumabia ihon alle (n = 54), sekd markkinoilletulon jilkeisistd spontaaneista
ilmoituksista. Turvallisuustietoja on myds saatavilla avoimista jatkotutkimuksista vaikeaa
hoitoresistenttid eosinofiilista astmaa sairastavilla potilailla (n = 998), joilla hoidon keston mediaani
oli 2,8 vuotta (vaihteluvili 4 viikkoa - 4,5 vuotta). Avoimeen, 20 viikkoa kesténeeseen
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jatkotutkimukseen otetuilla HES-potilailla (n = 102) mepolitsumabin turvallisuusprofiili oli
samankaltainen kuin lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtdd noudattaen: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjérjestelmé Haittavaikutukset Yleisyys
Infektiot Alahengitystieinfektio Yleinen
Virtsatieinfektio
Nielutulehdus
Herpes zoster -infektio** Melko harvinainen
Immuunijérjestelma Yliherkkyysreaktiot (systeemiset Yleinen
allergiset reaktiot)*
Anafylaksia** Harvinainen
Hermosto Péénsirky Hyvin yleinen
Hengityselimet, rintakehé ja Nenén tukkoisuus Yleinen
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Ylavatsakipu Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Ekseema Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Selkékipu Yleinen
Nivelkipu**
Yleisoireet ja antopaikassa Ladkkeen antoon liittyvit reaktiot Yleinen
todettavat haitat (systeemiset, ei-allergiset reaktiot)***
Paikalliset injektiokohdan reaktiot
Kuume

* Vaikeaa cosinofiilista astmaa koskeneissa tutkimuksissa systeemisten reaktioiden, myos
yliherkkyysreaktioiden, ilmaantuvuus on kokonaisuudessaan ollut verrattavissa lumeryhmassa
todettuun ilmaantuvuuteen. Esimerkkejé nédiden reaktioiden raportoiduista ilmenemismuodoista ja
ilmaantumisajankohdista on kohdassa 4.4.

** Markkinoinnin jélkeisistd spontaaneista raporteista

*** Vaikeaa eosinofiilista astmaa koskeneissa tutkimuksissa systeemisten, ei-allergisten, lddkkeen
antoon liittyvien reaktioiden yleisimmaét ilmenemismuodot olivat ihottuma, kasvojen ja kaulan
punoitus ja lihassarky. Naitd ilmenemismuotoja raportoitiin satunnaisesti, < 1 %:lla potilaista, jotka
saivat mepolitsumabia 100 mg:n annoksina ihon alle.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti -potilaiden systeemiset reaktiot, mukaan lukien
yvliherkkyysreaktiot

Lumekontrolloidussa, 52 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa systeemisid allergisia reaktioita (tyypin I
yliherkkyysreaktioita) ilmoitettiin 2 potilaalla (< 1 %) mepolitsumabi 100 mg -ryhmaéssé,
lumeryhmaéssa ei kenelldkdan. Muita systeemisid reaktioita ei esiintynyt kenelldkddn mepolitsumabi
100 mg -ryhméssé, kun taas lumeryhmaéssa niitd esiintyi 1 potilaalla (< 1 %).

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti -potilaiden systeemiset reaktiot, mukaan lukien
yliherkkyysreaktiot

Lumekontrolloidussa, 52 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa systeemisié (allergisia ja ei-allergisia)
reaktioita esiintyi 6 %:lla mepolitsumabi 300 mg -ryhmaéssé ja 1 %:1la lumeryhmaéssé. Systeemisié
allergisia reaktioita / yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin 4 %:1la mepolitsumabi 300 mg -ryhméssa ja

1 %:lla lumeryhmassa. Systeemisid ei-allergisia reaktioita (angioedeema) ilmoitettiin yhdella potilaalla
(1 %) mepolitsumabi 300 mg -ryhméssi eiké kenelldkddn lumeryhméssa.
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Hypereosinofiilinen oireyhtymd -potilaiden systeemiset reaktiot, mukaan lukien yliherkkyysreaktiot

Lumekontrolloidussa, 32 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa mepolitsumabi 300 mg -ryhmén yksi
potilas (2 %) ilmoitti systeemisestd reaktiosta (multifokaalinen ihoreaktio), lumeryhméssi ei yksikéan.

Paikalliset injektiokohdan reaktiot

Vaikea eosinofiilinen astma

Lumevertailututkimuksissa paikallisia injektiokohdan reaktioita esiintyi 8 %:1la potilaista, jotka saivat
mepolitsumabia 100 mg ihon alle, ja 3 %:1la lumeryhmén potilaista. Namé tapahtumat eivét olleet
vakavia, vaan kaikki olivat lievid tai kohtalaisia ja suurin osa parani muutamassa paivéssé. Paikallisia
injektiokohdan reaktioita esiintyi pidfasiassa hoitoa aloitettaessa ja kolmen ensimmaéisen injektion
aikana. Myohempien injektioiden yhteydessé reaktioita raportoitiin harvemmin. Ndiden tapahtumien
yleisimmin raportoidut ilmenemismuodot olivat kipu, punoitus, turvotus, kutina ja kirvelyn tunne.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa paikallisia injektiokohdan reaktioita (esim. eryteema, kutina)
esiintyi 2 %:1la 100 mg mepolitsumabia saaneista potilaista verrattuna < 1 %:iin lumelaéketté
saaneista potilaista.

Fosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa paikallisia injektiokohdan reaktioita (esim. kipu, eryteema,
turvotus) esiintyi 15 %:1la mepolitsumabia 300 mg saaneista potilaista verrattuna 13 %:iin
lumeléékettd saaneista potilaista.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa paikallisia injektiokohdan reaktioita (esim. kirvely, kutina)
esiintyi 7 %:1la mepolitsumabia 300 mg saaneista potilaista verrattuna 4 %:iin lumelddkettd saaneista
potilaista.

Pediatriset potilaat

Vaikea eosinofiilinen astma

Kolmekymmentédseitseman nuorta (ikd 12—17 v) osallistui neljadn 24—52 viikon pituiseen
lumekontrolloituun tutkimukseen (25 tutkittavaa sai mepolitsumabia laskimoon tai ihon alle).
Kolmekymmentikuusi pediatrista potilasta (ikd 6—11 v) sai mepolitsumabia ihon alle 12 viikon ajan
avoimessa tutkimuksessa. 8 viikon hoitotauon jélkeen 30 néistd potilaista sai mepolitsumabia vielé
52 viikon ajan. Turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla. Uusia haittavaikutuksia ei
todettu.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Neljé nuorta (ikd 12—17 v) osallistui lumekontrolloituun tutkimukseen 200622, jossa yksi nuorista sai
300 mg mepolitsumabia ja kolme nuorta lumelddkettd 32 viikon ajan. Kaikki nelja nuorta jatkoivat
20 viikkoa kestdneeseen avoimeen jatkotutkimukseen 205203 (ks. kohta 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



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

4.9 Yliannostus

Kliinisessi tutkimuksessa annettiin laskimoon kerta-annoksia 1 500 mg:aan asti potilaille, joilla oli
eosinofiilinen tauti. Viitteitd annokseen liittyvistd toksisista vaikutuksista ei havaittu.

Mepolitsumabin yliannokseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostapauksissa on annettava asianmukaista
tukihoitoa ja tarvittaessa seurattava potilaan tilaa.

Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai mahdollisia Myrkytystietokeskuksen
suosituksia noudattaen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kaytettdavat ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX09

Vaikutusmekanismi

Mepolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine (IgG1, kappa), joka vaikuttaa
voimakkaasti ja spesifisesti ihmisen interleukiini-5 (IL-5):een. IL-5 on tirkein eosinofiilien kasvua ja
erilaistumista, kudoksiin kertymistd, aktivoitumista ja elinaikaa sddteleva sytokiini. Mepolitsumabi
estda IL-5:n biologista aktiivisuutta nanomolaarisina pitoisuuksina estamalla IL-5:n sitoutumisen
eosinofiilisolun pinnalla ilmentyvén IL-5-reseptorikompleksin alfaketjuun. Tdmé pysdyttda IL-5:n
signaalinvélityksen ja vihentdd eosinofiilien tuotantoa ja lyhentéd niiden elinikda.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikea eosinofiilinen astma

Kun mepolitsumabia annettiin 100 mg ihon alle 4 viikon vélein 32 viikon ajan vaikean hoitoresistentin
eosinofiilisen astman hoitoon (aikuisille/nuorille), veren eosinofiiliméddran geometrinen keskiarvo,
joka oli ldhtétilanteessa 290 solua/pl, oli viikolla 32 laskenut tasolle 40 solua/ul (n = 182), mika oli
84 %:n lasku lumeryhméén verrattuna. Samansuuruinen vaikutus veren eosinofiilimaarin
vihenemiseen siilyi vaikeaa hoitoresistenttia eosinofiilista astmaa sairastavilla potilailla (n = 998)
avoimissa jatkotutkimuksissa, joissa hoidon keston mediaani oli 2,8 vuotta (vaihteluvéli 4 viikkoa -
4,5 vuotta).

Kun 6-11-vuotiaille lapsille annettiin mepolitsumabia ihon alle 4 viikon vélein 52 viikon ajan vaikean
hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoitoon, 40 mg annosta kdytettdessa (tutkittavien paino < 40 kg)
veren eosinofiiliméirdn geometrinen keskiarvo, joka oli ldhtdtilanteessa 306 solua/pl (n = 16), oli
viikolla 52 pienentynyt tasolle 48 solua/pl (n = 15; pienenema léhtdtilanteesta 85 %). 100 mg annosta
kaytettdessa (tutkittavien paino > 40 kg) veren eosinofiilimééran geometrinen keskiarvo, joka oli
lahtdtilanteessa 331 solua/pl, oli viikolla 52 pienentynyt tasolle 44 solua/ul (n = 10; pienenema
lahtdtilanteesta 87 %).

Aikuisilla, nuorilla ja lapsilla timén kokoluokan pienenema havaittiin 4 hoitoviikon kuluessa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP)

Kun mepolitsumabia annettiin 100 mg ihon alle 4 viikon vilein 52 viikon ajan CRSwNP-potilaiden
hoitoon, veren eosinofiilimddridn geometrinen keskiarvo oli viikolla 52 pienentynyt tasolle 60 solua/ul
(n=126), kun se oli ldhtdtilanteessa 390 solua/pl (n = 206). Eli geometrinen keskiarvo oli pienentynyt
83 % lumeeseen verrattuna. Tdmén kokoluokan pienenemé havaittiin 4 hoitoviikon kuluessa, ja se
sdilyi koko 52 viikon hoitojakson ajan.
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FEosinofiilinen granulomatoottinen polyvangiitti (EGPA)

Kun mepolitsumabia annettiin EGPA-potilaille 300 mg:n annoksina ihon alle 4 viikon vélein

52 viikon ajan, veren eosinofiiliméiérin geometrinen keskiarvo oli viikolla 52 laskenut tasolle

38 solua/pl (n = 64), kun se oli lahtétilanteessa 177 solua/ul (n = 68). Geometrinen keskiarvo pieneni
83 % lumeldédkkeeseen verrattuna. Tdimén kokoluokan pienenema havaittiin 4 hoitoviikon kuluessa.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Kun mepolitsumabia annettiin HES-potilaille (aikuiset/nuoret) 300 mg:n annoksina ihon alle 4 viikon
vélein 32 viikon ajan, veren eosinofiilimédrén viheneminen havaittiin kahden hoitoviikon kuluessa.
Veren eosinofiilimadran geometrinen keskiarvo oli viikolla 32 pienentynyt tasolle 70 solua/ul

(n =48), kun se oli lahtétilanteessa 1 460 solua/ul (n = 54). Eli geometrinen keskiarvo oli pienentynyt
92 % lumeeseen verrattuna. Tamén kokoluokan pienenemad séilyi vield 20 viikon ajan
mepolitsumabihoitoa avoimessa jatkotutkimuksessa jatkaneilla potilailla.

Immunogeenisuus

Vaikea eosinofiilinen astma, krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP), eosinofiilinen
granulomatoottinen polyangiitti (EGPA) ja hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Koska proteiini- ja peptidilddkkeilld saattaa olla immunogeenisia ominaisuuksia, potilaille voi kehittya
mepolitsumabin vasta-aineita hoidon my6té. Lumevertailututkimuksissa 260 vaikeaa hoitoresistenttié
eosinofiilista astmaa sairastavaa aikuista ja nuorta ja 196 CRSwNP:té sairastavaa aikuista sai

100 mg:n annoksia ihon alle, 68 EGPA:ta sairastavaa aikuista sai 300 mg:n annoksia ihon alle ja 53
HES:44 sairastavaa aikuista ja nuorta sai 300 mg:n annoksia ihon alle; astmapotilaista 15:114 (6 %),
CRSwNP-potilaista 6:1la (3 %), EGPA-potilaista yhdelld (< 2 %) ja HES-potilaista yhdella (2 %) oli
havaittavissa mepolitsumabin vasta-aineita, kun he olivat saaneet vahintdin yhden
mepolitsumabiannoksen.

Mepolitsumabin immunogeenisuusprofiili vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilista astmaa sairastavilla
potilailla (n = 998), joilla hoidon keston mediaani oli 2,8 vuotta (vaihteluvili 4 viikkoa - 4,5 vuotta)
avoimessa jatkotutkimuksessa, tai HES-potilailla (n = 102), joita hoidettiin jatkotutkimuksessa

20 viikon ajan, oli samanlainen kuin lumevertailututkimuksissa.

Kun 6-11-vuotiaille lapsille annettiin vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoitoon
mepolitsumabia joko 40 mg ihon alle (tutkittavien paino < 40 kg) tai 100 mg ihon alle (tutkittavien
paino > 40 kg), mepolitsumabin vasta-aineita oli havaittavissa 2:1la 35:sti (6 %), kun he olivat saaneet
véahintddn yhden mepolitsumabiannoksen tutkimuksen lyhyen alkuvaiheen aikana. Yhdelldkéan
lapsella ei ollut havaittavia anti-mepolitsumabivasta-aineita tutkimuksen pitkdkestoisemmassa
vaiheessa.

Neutraloivia vasta-aineita todettiin yhdelld vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilista astmaa sairastavalla
aikuispotilaalla eikd yhdelldkédin CRSWNP-, EGPA- tai HES-potilaista. Suurimmalla osalla potilaista
mepolitsumabin vasta-aineet eivit vaikuttaneet havaittavasti mepolitsumabin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan, eikd vasta-ainetittereiden ja veren eosinofiilipitoisuuden muutoksen vélilla
havaittu korrelaatiota.

Kliininen teho

Vaikea eosinofiilinen astma

Mepolitsumabin teho arvioitiin vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoidossa yli 12-
vuotiailla kolmessa kliinisessd 24—52 viikkoa kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokko-,
rinnakkaisryhméatutkimuksessa. Ndiden potilaiden astma joko ei pysynyt hallinnassa (vahintdan kaksi
vaikeaa pahenemisvaihetta 12 edellisen kuukauden aikana) nykyiselld yllapitohoidolla, johon
kuuluivat véhintéén suuret inhaloitavat kortikosteroidiannokset seké yksi tai useampia muita
yllapitoladkkeitd, tai he olivat riippuvaisia systeemisistd kortikosteroideista. Muita yllapitolddkkeita
olivat pitkdvaikutteiset beetar-agonistit (LABA), leukotrieeninsalpaajat, pitkdvaikutteiset
muskariinireseptorien salpaajat (LAMA), teofylliini ja oraaliset kortikosteroidit (OCS).
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Kahteen pahenemisvaiheiden tutkimukseen, MEA 112997 ja MEA 115588, otettiin mukaan yhteensa

1 192 potilasta, joista 60 % oli naisia ja keski-ika oli 49 vuotta (vaihteluvili 12—82). Oraalisia
kortikosteroideja sai ylldpitohoitona 31 % potilaista MEA1122997-tutkimuksessa ja 24 %
MEA115588-tutkimuksessa. Valintakriteerind oli, ettd potilailla oli ollut 12 edellisen kuukauden
aikana vdhintddn kaksi vaikeaa astman pahenemisvaihetta, jotka vaativat joko oraalista tai systeemista
kortikosteroidihoitoa, ja ettd ldhtotilanteessa keuhkofunktiot olivat alentuneet (FEV; ennen
bronkodilataatiota < 80 % aikuisilla ja < 90 % nuorilla). Pahenemisvaiheiden mééri edellisen vuoden
aikana oli 3,6 (keskiarvo), ja FEV,-keskiarvo ennen bronkodilataatiota oli 60 %. Potilaat jatkoivat
olemassa olevaa astmaléékitystdén tutkimusten aikana.

Oraalisten kortikosteroidien tarvetta kartoittavaan MEA115575-tutkimukseen otettiin mukaan

135 potilasta (55 % naisia, keski-ikd 50 vuotta), jotka kdyttivét péivittdin oraalista kortikosteroidia (5—
35 mg/vrk) ja suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidiannosta yhdistettyni lisélddkkeeseen
yllapitohoitona.

Tehoa mittaava annoksenmééritystutkimus MEA 112997 (DREAM)

MEA112997 oli monikeskustutkimuksena tehty 52 viikon satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumevertailu-rinnakkaisryhmétutkimus, jossa oli mukana 616 vaikeaa hoitoresistenttié eosinofiilista
astmaa sairastavaa potilasta. Lumevalmisteeseen verrattuna mepolitsumabi viahensi merkitsevésti
kliinisesti merkittdvid astman pahenemisvaiheita (joiden kriteerind oli oraalisia/systeemisia
kortikosteroideja ja/tai sairaalahoitoa ja/tai kiynteja ensiapupoliklinikalla vaativa astman
vaikeutuminen), kun mepolitsumabin annos oli 75 mg, 250 mg tai 750 mg annettuna laskimoon (i.v.)
(ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Kliinisesti merkittivien pahenemisvaiheiden esiintymistiheys tutkimusryhmaissa
(intent to treat, I'TT) viikolla 52.

Mepolitsumabi laskimoon (i.v.) Lume

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=>56 n=155
Pahenemisvaiheita/vuosi 1,24 1,46 1,15 2,40
Prosentuaalinen 48 % 39 % 52 %
viheneminen
Ilmaantumis- 0,52 (0,39-0,69)| 0,61(0,46-0,81) | 0,48 (0,36-0,64)
tiheyksien suhde
RR (95 % CI)
p-arvo <0,001 < 0,001 <0,001 -

Pahenemisvaiheiden vihenemisté kartoittava tutkimus MEA115588 (MENSA)

MEA115588 oli monikeskustutkimuksena tehty satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumevertailu-
rinnakkaisryhmétutkimus. Tutkimuksessa arvioitiin mepolitsumabin tehoa ja turvallisuutta, kun sité
annettiin lisdhoitona 576 potilaalle, joilla oli vaikea hoitoresistentti eosinofiilinen astma, jonka
kriteerind oli perifeerisen veren eosinofiiliméiéra vahintédén 150 solua/pl hoitoa aloitettaessa tai
vahintddn 300 solua/ul edellisten 12 kuukauden aikana.

Potilaat saivat 100 mg mepolitsumabia ihon alle, 75 mg mepolitsumabia laskimoon tai
lumevalmistetta 4 viikon vélein 32 viikon ajan. Ensisijainen péitetapahtuma oli kliinisesti
merkittdvien astman pahenemisvaiheiden esiintymistiheys, ja ne vahenivit tilastollisesti merkitsevasti
(p <0,001) molemmissa mepolitsumabia saavissa hoitoryhmisséd lumeryhméén verrattuna.
Taulukossa 2 ovat ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset potilasryhmissé, jotka saivat
mepolitsumabia ihon alle tai lumevalmistetta.
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Taulukko 2: Ensisijaisten ja toissijaisten pidédtetapahtumien tulokset viikolla 32 hoitoaikeen
(ITT) mukaisessa potilasjoukossa (MEA115588)

Mepolitsumabi Lume
100 mg N=191
(ihon alle) (s.c.)
N=19%4

Ensisijainen piitetapahtuma
Kliinisesti merkittivien pahenemisvaiheiden esiintymistiheys
Pahenemisvaiheita/vuosi 0,83 1,74
Prosentuaalinen viheneminen 53 % -
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,47 (0,35-0,64)
(95 % CI)
p-arvo < 0,001
Toissijaiset paiitetapahtumat
Sairaalahoitoa / ensiapupoliklinikkakiynteji vaativien pahenemisvaiheiden
esiintymistiheys
Pahenemisvaiheita/vuosi 0,08 0,20
Prosentuaalinen viheneminen 61 % _
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,39 (0,18-0,83)
(95 % CI)
p-arvo 0,015
Sairaalahoitoa vaatineiden pahenemisvaiheiden esiintymistiheys
Pahenemisvaiheita/vuosi 0,03 0,10
Prosentuaalinen viheneminen 69 % _
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,31 (0,11-0,91)
(95 % CI)
p-arvo 0,034
FEV,; (ml) ennen bronkodilataatiota viikolla 32
Lihtdarvo (SD) 1 730 (659) 1 860 (631)
Muutos ldhtotasosta, keskiarvo (SE) 183 (31) 86 (31)
Ero (mepolitsumabi vs. lume) 98
95 % CI (11-184)
p-arvo 0,028
St. George’s Respiratory Questionnaire -(SGRQ) pistearvo viikolla 32
Lahtoarvo (SD) 47,9 (19,9 46,9 (19,8)
Muutos ldhtotasosta, keskiarvo (SE) -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
Ero (mepolitsumabi vs. lume) -7,0
95 % CI (-10,2 —-3,8)
p-arvo < 0,001

Pahenemisvaiheiden viheneminen suhteessa eosinofiilimédirdin 1dhtotilanteessa

Taulukossa 3 ovat yhdistetyn analyysin tulokset kahdesta pahenemisvaiheita kartoittaneesta
tutkimuksesta (MEA 112997 ja MEA115588) veren ecosinofiiliméarin 1dhtéarvojen mukaan.
Lumevalmistetta saaneessa haarassa pahenemisvaiheiden mééré oli sitd suurempi mitd suurempi oli
lahtotilanteen eosinofiiliméaérad. Mepolitsumabihoitoa saaneessa ryhméssé pahenemisvaiheet viheniviét
enemman potilailla, joilla 1dht6tilanteen eosinofiilimééra oli suurempi.
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Taulukko 3: Yhdistetty analyysi kliinisesti merkittivien pahenemisvaiheiden méarista
lihtotilanteen eosinofiilimidirin mukaan vaikeaa hoitoresistenttii eosinofiilista astmaa
sairastavilla potilailla

Mepolitsumabi Lume
75 mgi.v./ 100 mg (N =346)
s.C.
(N =538)

MEA112997+MEA115588
<150 solua/pl
n 123 66
Pahenemisvaiheita/vuosi 1,16 1,73
Mepolitsumabi vs. lume
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,67 (0,46-0,98) -
(95 % CI)
150 — <300 solua/ul
n 139 86
Pahenemisvaiheita/vuosi 1,01 1,41
Mepolitsumabi vs. lume
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,72 (0,47-1,10) -
(95 % CI)
300 — <500 solua/nl
n 109 76
Pahenemisvaiheita/vuosi 1,02 1,64
Mepolitsumabi vs. lume
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,62 (0,41-0,93) ---
(95 % CI)
2500 solua/pl
n 162 116
Pahenemisvaiheita/vuosi 0,67 2,49
Mepolitsumabi vs. lume
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,27 (0,19-0,37) ---
(95 % CI)

Oraalisten kortikosteroidien tarvetta kartoittava tutkimus MEA115575 (SIRIUS)

MEA115575-tutkimuksessa mepolitsumabia annettiin 100 mg ihon alle vaikeaa hoitoresistenttia
eosinofiilista astmaa sairastaville potilaille ja arvioitiin, pystyyko se vahentdméén ylldpitohoitona
kéytettyjen oraalisten kortikosteroidien médréa heikentdmaétté astman hoitotasapainoa. Potilaiden
veren eosinofiilimédra oli > 150/ul 14htdtilanteessa tai > 300/ul seulontaa edeltdvien 12 kuukauden
aikana. Potilaille annettiin mepolitsumabia tai lumevalmistetta 4 viikon vélein koko hoitojakson ajan.
Potilaat jatkoivat aikaisempaa astmalédékitystdin tutkimuksen aikana, lukuun ottamatta oraalisia
kortikosteroideja, joiden annosta pienennettiin 4 viikon vilein kortikosteroidien
annoksenpienennysvaiheen aikana (viikot 4-20), mikéli astmaoireet pysyivat hallinnassa.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensé 135 potilasta: keski-ikd oli 50 vuotta, 55 % oli naisia ja 48 %
oli saanut oraalista steroidihoitoa vahintéén 5 vuoden ajan. Ldhtdannoksen arvioitiin vastaavan
suunnilleen prednisoniannosta 13 mg/vrk (keskiarvo).

Ensisijainen péitetapahtuma oli péivittdisen oraalisen kortikosteroidiannoksen prosentuaalinen
pieneneminen (viikoilla 20-24) astmaoireiden pysyessé hallinnassa, etukiteen méaériteltyjen annoksen
pienenemiseen perustuvien luokkien mukaan (ks. taulukko 4). Ylimmassé luokassa oraalisen
kortikosteroidiannoksen vihenema oli 90-100 %, ja alimmassa luokassa ei ollut viheneméé oraalisen
kortikosteroidiannoksen kaytdssd optimointivaiheen padttymisen jalkeen. Mepolitsumabin ja
lumevalmisteen ero oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,008).
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Taulukko 4: Tutkimuksen MEA115575 ensisijaisen ja toissijaisten paiitetapahtumien tulokset

ITT-potilasjoukko
Mepolitsumabi Lume
100 mg N=066
(ihon alle) (s.c.)
N=169

Ensisijainen piitetapahtuma
Oraalisen kortikosteroidiannoksen prosentuaalinen pieneneminen lihtotasosta
(viikoilla 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 %)
Ei kortikosteroidiannoksen 25 (36 %) 37 (56 %)
pienenemisté / astma ei hallinnassa /
keskeyttanyt hoidon
Kerroinsuhde (Odds ratio, OR) 2,39 (1,25-4,56)
(95 % CI)
p-arvo 0,008
Toissijaiset paiitetapahtumat (viikot 20-24)
Oraalisen kortikosteroidiannoksen 10 (14 %) 5(8%)
lasku tasolle 0 mg/vrk
Kerroinsuhde (Odds ratio, OR) 1,67 (0,49-5,75)
(95 % CI)
p-arvo 0,414
Oraalisen kortikosteroidiannoksen 37 (54 %) 21 (32 %)
lasku tasolle < Smg/vrk
Kerroinsuhde (Odds ratio, OR) 2,45 (1,12-5,37)
(95 % CI)
p-arvo 0,025
Oraalisen kortikosteroidiannoksen 50,0 (20,0-75,0) 0,0 (-20,0-33,3)
laskun mediaani, % (95 % CI)
Ero, mediaani (95 % CI) -30,0 (-66,7-0,0)
p-arvo 0,007

Avoimet jatkotutkimukset vaikeassa hoitoresistentissa eosinofiilisessid astmassa MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) ja 201312 (COSMEX).

Mepolitsumabin pitkédaikainen tehokkuusprofiili vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilista astmaa
sairastavilla potilailla (n = 998), joilla hoidon keston mediaani oli 2,8 vuotta (vaihteluvéli 4 viikkoa -
4,5 vuotta) avoimissa jatkotutkimuksissa MEA115666, MEA115661 ja 201312, oli yleisesti
vastaavanlainen kolmen lumekontrolloidun tutkimuksen kanssa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP)

Tutkimus 205687 (SYNAPSE) oli 52 viikon satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus, joka arvioi 407 vahintddn 18-vuotiasta CRSwNP-potilasta.

Tutkimukseenoton kriteerejd olivat nenédn tukkoisuuden VAS-oirepisteet (Visual Analogue Scale)
> 5/10, VAS-kokonaisoirepisteet > 7/10 ja bilateraalisella endoskopialla todetut, nenépolyyppeja
kuvaavat NPS-pisteet > 5/8 (vihimmdispisteet 2 per nendontelo). Potilailla oli myos oltava
anamneesissa vahintddn yksi nendpolyyppileikkaus edeltdvien 10 vuoden aikana.

Keskeisimmat 1dhtoétilanteen ominaisuudet sisélsivit endoskopialla todettujen, nenépolyyppeja
kuvaavien NPS-pisteiden keskiarvon 5,5 (1,29), nenin tukkoisuuden VAS-oirepisteiden keskiarvon
9,0 (0,83), VAS-kokonaisoirepisteiden keskiarvon 9,1 (0,74), hajuaistin hdvidmisen VAS-
oirepisteiden keskiarvon 9,7 (0,72) ja Sino-Nasal Outcome -testin (SNOT-22) keskiarvon 64,1 (18,32).
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Eosinofiilimédrin geometrinen keskiarvo oli 390 solua/ml (95 % CI: 360, 420). Lisdksi 27 %:1la
potilaista oli asetyylisalisyylihapolla pahentuva hengityselinsairaus (AERD) ja 48 %:lla potilaista oli
vihintdédn yksi oraalinen kortikosteroidihoitojakso CRSwNP-hoidossa viimeisen 12 kuukauden aikana.

Potilaat saivat taustahoitona intranasaalista kortikosteroidia ja lisdnd 100 mg mepolitsumabia tai
lumetta ihon alle 4 viikon vilein.

Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat olivat endoskooppisten NPS-kokonaispisteiden muutos
ldhtotilanteesta viikolla 52 ja nenén tukkoisuuden keskiméiréisten VAS-pisteiden muutos
lahtotilanteesta viikoilla 49-52. Térkein toissijainen pédtetapahtuma oli aika ensimmaéiseen
nenépolyyppileikkaukseen viikkoon 52 mennessa (leikkaus méériteltiin mind tahansa toimenpiteend,
jossa tehtiin instrumentein viilto ja poistettiin nendontelon kudosta [esim. polypektomia]).
Mepolitsumabia saaneiden potilaiden endoskooppiset NPS-kokonaispisteet olivat parantuneet
(vahentyneet) merkitsevésti viikolla 52 ja nenén tukkoisuuden VAS-pisteet viikoilla 49-52 verrattuna
lumeeseen, ja mepolitsumabi oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kaikkien toissijaisten
paétetapahtumien osalta (ks. taulukko 5 ja kuva 1).

Taulukko 5: Ensisijaisten ja toissijaisten piéitetapahtumien yhteenveto ITT-populaatiossa

Lume Mepolitsumabi
100 mg s.c.

(N=201) (N =206)
Rinnakkaiset ensisijaiset pidtetapahtumat
Endoskooppiset kokonaispisteet viikolla 52°
Lahtétilanteen mediaanipisteet (min, max) 6,0 (0, 8) 5,0(2,8)
Mediaanimuutos ldht6tilanteesta 0,0 -1,0
p-arvo® <0,001
Mediaanien ero (95 % CI)* -0,73 (-1,11, -0,34)
> 1 pisteen paranema, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2 pisteen paranema, n (%) 26 (13) 74 (36)

Neniin tukkoisuus, VAS-pisteet (viikot 49-52)*

Lihtdtilanteen mediaanipisteet (min, max) 9,14 (5,31, 10,00) 9,01 (6,54, 10,00)

Mediaanimuutos ldhtdtilanteesta -0,82 -4.41
p-arvo® <0,001
Mediaanien ero (95 % CI)° -3,14 (-4,09, -2,18)
> 1 pisteen paranema, n (%) 100 (50) 146 (71)

> 3 pisteen paranema, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
Térkein toissijainen paitetapahtuma

Aika ensimmiiiseen nenépolyyppileikkaukseen

Leikkauspotilaat 46 (23) 18 (9)
Riskitiheyssuhde (mepolitsumabi/lume) (95 % CI)® 0,43 (0,25, 0,76)
p-arvo® 0,003
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Lume

(N =201)

Mepolitsumabi
100 mg s.c.
(N =206)

Muut toissijaiset paiitetapahtumat

VAS-kokonaispisteet (viikot 49-52)*

Liahtotilanteen mediaanipisteet (min, max)

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

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

Mediaanimuutos ldht6tilanteesta -0,90 -4,48
p-arvo® < 0,001
Mediaanien ero (95 % CI)° -3,18 (-4,10, -2,26)
> 2,5 pisteen paranema (%)" 40 64
SNOT-22-kokonaispisteet viikolla 52% ¢

n 198 205
Liahtdtilanteen mediaanipisteet (min, max) 64,0 (19, 110) 64,0 (17, 105)
Mediaanimuutos ldht6tilanteesta -14,0 -30,0
p-arvo® < 0,001
Mediaanien ero (95 % CI)¢ -16,49 (-23,57,-9,42)
> 28 pisteen paranema (%)" 32 54
Systeemisia kortikosteroideja neniipolyyppeihin tarvinneet potilaat viikkoon 52 mennessé
Potilaat, joilla = 1 kuuri 74 (37) 52 (25)
Kerroinsuhde vs. lume (95 % CI) 0,58 (0,36, 0,92)
p-arvo® 0,020

Neniioireiden yhdistetyt VAS-pisteet (viikot 49-52)

Lahtétilanteen mediaanipisteet (min, max)
Mediaanimuutos ldhtdtilanteesta

p-arvo®

Mediaanien ero (95 % CI)*°

> 2 pisteen paranema (%)"

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

Hajuaistin hiviiminen, VAS-pisteet (viikot 49-52)*

Liahtdtilanteen mediaanipisteet (min, max)
Mediaanimuutos ldhtdtilanteesta

p-arvo®

Mediaanien ero (95 % CI)°

> 3 pisteen paranema (%)"

9,97 (6,69, 10,00)
0,00
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9,97 (0,94, 10,00)
-0,53
< 0,001
-0,37 (-0,65, -0,08)
36

a

Neni/sivuonteloleikkaukseen tulevien potilaiden huonoimmat leikkausta edeltdvésti todetut
pisteet. Jos potilas vetdytyi tutkimuksesta ennen nené/sivuonteloleikkausta, huomioitiin

huonoimmat todetut pisteet ennen vetdytymista.
Perustuu Wilcoxonin jarjestyssummatestiin.

Kvantiiliregressio; kovariaatteina hoitoryhmaé, maantieteellinen alue, 1dhtétilanteen pisteet ja

veren eosinofiiliméarin log(e) 1dhtotilanteessa.

Nenin tukkoisuuden kolmen VAS-pisteen paranemaa pidetddn timén arvioinnin kannalta

merkittdvind potilaskohtaisena muutoksena.

Arvioitu Coxin suhteellisen riskin mallin perusteella; kovariaatteina hoitoryhm4,
maantieteellinen alue, endoskooppiset kokonaispisteet lahtotilanteessa (tulkittu keskitetysti),
nenan tukkoisuuden VAS-pisteet 1dhtétilanteessa, veren eosinofiiliméirin log(e)
lahtotilanteessa ja aikaisempien leikkausten mééré (1, 2, > 2 ordinaaliasteikolla).
Paraneman kynnysarvoa pidetddn tdmén arvioinnin kannalta merkittdvand potilaskohtaisena

muutoksena.

Parannusta havaittiin kaikilla CRSwNP:n oireita ja vaikutuksia kartoittavilla kuudella osa-

alueella.

Analyysi perustuu logistiseen regressiomalliin; kovariaatteina hoitoryhma, maantieteellinen
alue, oraalisten kortikosteroidikuurien mééra nendpolyyppien hoidossa viimeisten 12 kk aikana
(0, 1, > 1 ordinaaliasteikolla), endoskooppiset NPS-kokonaispisteet ldhtotilanteessa (tulkittu
keskitetysti), nendn tukkoisuuden VAS-pisteet ldhtotilanteessa, veren eosinofiilimééran log(e)

lahtotilanteessa.
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i Yhdistetyt VAS-pisteet: nenidn tukkoisuus, nenén eritevuoto, nielun limaisuus ja hajuaistin
hividminen.

Aika ensimmadiseen nendpolyyppileikkaukseen

52 viikon hoitojakson aikana mepolitsumabiryhmén potilaiden todennékdisyys joutua
nendpolyyppileikkaukseen oli pienempi kuin lumeryhmén potilalla. Riski joutua leikkaukseen
hoitojakson aikana oli merkitsevisti pienempi (57 % pienempi) mepolitsumabiryhméssé kuin
lumeryhmaéssa (riskitiheyssuhde: 0,43; 95 % CI: 0,25, 0,76; p = 0,003).

Kuva 1: Aika ensimmiiseen nenépolyyppileikkaukseen Kaplan—-Meier-kiyrilli
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Tapahtumaan kulunut aika (viikkoa)

Leikkauspotilaiden osuuden jélkianalyysissa todettiin 61 % véhenema leikkaushoidon
todennékdisyydessd vs. lume (OR 0,39, 95 % CI: 0,21, 0,72; p = 0,003).

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti-potilaat, joilla liitinndissairautena astma

Ennalta madritellyissd analyyseissa todettiin rinnakkaisten ensisijaisten paatetapahtumien paranema
289 (71 %) potilaalla, joilla oli liitdnnéissairautena astma. Tulokset ovat yhdenmukaisia 100 mg
mepolitsumabia saaneiden potilaiden kokonaispopulaatiossa vs. lume. Nailld mepolitsumabi

100 mg -ryhmén potilailla todettiin myds astman hoitotasapainon merkittdvampi pareneminen
lahtotilanteesta viikolla 52 vs. lume arvioituna Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) -kyselyll&
(mediaanimuutos [Q1, Q3] -0,80 [-2,20, 0,00] ja 0,00 [-1,10, 0,20]).

Fosinofiilinen granulomatoottinen polyvangiitti (EGPA)

MEAT1159210li satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 52 viikkoa kestinyt tutkimus,
joka arvioi 136 EGPA-aikuispotilasta, joilla oli anamneesissa relapsoiva tai hoitoresistentti tauti ja
kéytossd vakaa oraalinen kortikosteroidildékitys (> 7,5 — <[150 mg/vrk prednisolonia/prednisonia) ja
mahdollisesti vakaa immunosuppressiivinen ladkitys (lukuun ottamatta syklofosfamidia). Muitakin
hoitokdytantdjen mukaisia yllépitoladkityksid sai kéyttdé tutkimuksen aikana. 53 % (n = 72) kéytti
samanaikaisesti vakaata immunosuppressiivista ladkitystd. MEA115921-tutkimukseen ei otettu
potilaita, joilla oli henkea tai elinten toimintaa uhkaava EGPA.
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Potilaat saivat taustahoitona prednisolonia/prednisonia ja mahdollisesti immunosuppressiivista hoitoa
seka lisdnd joko 300 mg mepolitsumabia tai lumelddkettd ihon alle 4 viikon vélein. Oraalisen
kortikosteroidin annosta pienennettiin tutkijan harkinnan mukaan.

Remissio

Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat olivat remission kokonaiskesto (maéritelméand Birmingham
Vasculitis Activity Score [BVAS] = 0 ja prednisoloni/prednisoniannos < 4 mg/vrk), seka remission
saavuttaneiden potilaiden osuus sekéd hoitoviikolla 36 ettd hoitoviikolla 48. BVAS = 0 tarkoittaa, ettei
vaskuliitti ole aktiivinen.

Mepolitsumabi 300 mg -ryhméissi saavutettiin merkitsevésti pidempi remission kokonaiskesto kuin
lumeryhmaéssa. Lisdksi mepolitsumabi 300 mg -ryhmassa merkitsevasti suurempi osuus potilaista
saavutti remission seké viikolla 36 ettd viikolla 48 lumeeseen verrattuna (ks. taulukko 6).

Kummankin rinnakkaisen ensisijaisen péétetapahtuman osalta havaittiin lumeeseen verrattuna
hy6tyvaikutus mepolitsumabi 300 mg -hoidon jélkeen riippumatta siitd, saivatko potilaat
kortikosteroiditaustahoidon liséksi immunosuppressiivista hoitoa.

Kun toissijaisena paitetapahtumana oli remissio, jonka maéritelméand oli BVAS =0 ja
prednisolonia/prednisonia < 7,5 mg/vrk, mepolitsumabi 300 mg -ryhméssé saavutettiin myds
merkitsevisti pidempi remission kokonaiskesto (p < 0,001) ja suurempi remissiopotilaiden
kokonaisosuus seki viikolla 36 ettéd viikolla 48 (p < 0,001) verrattuna lumeeseen.

Taulukko 6: Rinnakkaisten ensisijaisten péiitetapahtumien analyysit

Potilaiden osuus (%)
Lume Mepolitsumabi
N=068 300 mg
N =68
Remission kokonaiskesto 52 viikon aikana
0 55 (81) 32 (47)
> (0 — < 12 viikkoa 8 (12) 8 (12)
12 — < 24 viikkoa 3(4) 9(13)
24 — <36 viikkoa 0 10 (15)
> 36 viikkoa 2(3) 9 (13)
Kerroinsuhde (OR) (mepolitsumabi/lume) 5,91
95 % CI --- 2,68 13,03
p-arvo - < 0,001
Remissiopotilaat viikoilla 36 ja 48 2 (3) 22 (32)
Kerroinsuhde (OR) (mepolitsumabi/lume) 16,74
95 % CI --- 3,61 77,56
p-arvo - < 0,001
Kerroinsuhde > 1 suosii mepolitsumabia. Remissio: BVAS = 0 ja oraalisen kortikosteroidin annos
<4 mg/vrk.
Relapsi

Lumeldidkkeeseen verrattuna aika ensimmadiseen relapsiin oli merkitsevasti pidempi mepolitsumabi
300 mg -ryhmissa (p < 0,001). Lisdksi mepolitsumabia saaneilla potilailla relapsien méiréd viheni

50 % verrattuna lumeeseen: 1,14 vs 2,27.

Oraalisten kortikosteroidien vihentdminen

Mepolitsumabihoitoa saaneet potilaat kdyttiviat merkitsevisti pienempéé oraalisten kortikosteroidien
keskimédrdistd vuorokausiannosta viikoilla 48—52 verrattuna lumetta saaneisiin potilaisiin. 59 %
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mepolitsumabia saaneista saavutti viikoilla 48—52 oraalisten kortikosteroidien keskimaaraisen
vuorokausiannoksen < 7,5mg ja 44 % annoksen < 4 mg, lumeryhmaéssi vastaavat osuudet olivat 33 %
ja 7 %. 18 % mepolitsumabiryhmén potilaista pystyi lopettamaan oraalisten kortikosteroidien kéyton
asteittain kokonaan, kun vastaava osuus lumeryhmassa oli 3 %.

Asthma Control Questionnaire — 6 (ACQ-6)

Mepolitsumabihoitoa saaneiden potilaiden keskiméérdinen ACQ-6-pistemdéra parani merkitsevasti
viikoilla 49-52 verrattuna lumeldékettd saaneisiin.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Tutkimus 200622 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 32 viikkoa kestidnyt
tutkimus, joka arvioi 108 HES-potilasta (ikd > 12 vuotta). Potilaat jatkoivat HES-hoitoaan ja saivat
lisénd 300 mg mepolitsumabia tai lumetta ihon alle 4 viikon vélein. Tutkimuksessa 200622 HES:n
hoidossa kdytettiin mm. oraalisia kortikosteroideja, immunosuppressiivista, sytotoksista hoitoa tai
muita oireenmukaisia hoitoja, kuten omepratsolihoitoa.

Tutkimukseen otetuilla potilailla oli esiintynyt véhintdén kaksi HES:n pahenemisvaihetta edeltévien
12 kuukauden aikana ja veren eosinofiilimééra oli seulonnan aikana > 1 000 solua/ul. Tutkimukseen
ei otettu mukaan IP1L1-PDGFRa-kinaasipositiivisia potilaita.

Tutkimuksen 200622 ensisijainen paétetapahtuma oli sellaisten potilaiden osuus, joilla esiintyi HES:n
pahenemisvaihe 32 viikon hoitojakson aikana. HES:n pahenemisvaiheen mééritelména oli HES:n
kliinisten oireiden ja merkkien paheneminen, joka vaati oraalisten kortikosteroidien annosnostoa;
sytotoksisen tai immunosuppressiivisen HES-hoidon aloittamista tai annosnostoa; tai oraalisen
kortikosteroidin antoa sokkoutetusti (vdhintdén kahdesti) veren eosinofiilimaaréan lisddnnyttya.
Ensisijaisessa analyysissa verrattiin mepolitsumabiryhmén ja lumeryhmén potilaita, joilla esiintyi
HES:n pahenemisvaihe tai jotka vetiytyivit tutkimuksesta. 32 viikon hoitojakson aikana
mepolitsumabi 300 mg -ryhmaén potilaista 50 % harvempi koki HES:n pahenemisvaiheen tai vetdytyi
tutkimuksesta verrattuna lumeryhmaén; 28 % vs. 56 % (OR 0,28, 95 % CI: 0,12, 0,64) (ks.

taulukko 7).

Toissijaiset padtetapahtumat olivat aika ensimméiseen HES:n pahenemisvaiheeseen, sellaisten
potilaiden osuus, joilla esiintyi HES:n pahenemisvaihe viikolla 20—32, HES:n pahenemisvaiheiden
maiérd ja visymyksen vaikeusasteen muutos ldhtotilanteesta. Kaikki toissijaiset padtetapahtumat olivat
tilastollisesti merkitsevid ja tukivat ensisijaista padtetapahtumaa (ks. kuva 2 ja taulukko 8).

Taulukko 7: Ensisijaisen piitetapahtuman analyysin tulokset ITT-populaatiossa (tutkimus
200622)

Mepolitsumabi Lume
300 mg N=54
N=54
Potilaat, joilla esiintyi HES:n pahenemisvaihe
Potilaat, joilla > 1 HES:n pahenemisvaihe tai jotka 15 (28) 30 (56)
vetdytyivét tutkimuksesta (%)
Potilaat, joilla > 1 HES:n pahenemisvaihe (%) 14 (26) 28 (52)
Tutkimuksesta vetdytyneet potilaat, joilla ei 1(2) 2(4)
HES:n pahenemisvaihetta (%)
Kerroinsuhde (OR) (95 % CI) 0,28 (0,12, 0,64)
CMH, p-arvo 0,002

CMH = Cochran—-Mantel-Haenszel

Aika ensimmadiseen pahenemisvaiheeseen

Mepolitsumabi 300 mg -ryhméssd HES:n ensimmaéiseen pahenemisvaiheeseen kulunut aika oli
merkitsevasti pidempi kuin lumeryhméssd. HES:n ensimmaisen pahenemisvaiheen riski hoitojakson
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aikana oli 66 % pienempi mepolitsumabia saaneilla kuin lumetta saaneilla (riskitiheyssuhde: 0,34;
95 % CI: 0,18, 0,67; p = 0,002).

Kuva 2: Aika ensimmiiseen HES:n pahenemisvaiheeseen Kaplan—Meier-kayralli
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Taulukko 8: Muiden toissijaisten piidtetapahtumien tulokset ITT-populaatiossa (tutkimus
200622)

Mepolitsumabi Lume
300 mg N =54
N=54
HES:n pahenemisvaiheet viikoilla 20-32
Potilaat, joilla > 1 HES:n pahenemisvaihe tai 9(17) 19 (35)
jotka vetdytyivit tutkimuksesta (%)
Kerroinsuhde (OR) (95 % CI) 0,33 (0,13, 0,85)
CMH, p-arvo 0,02
HES:n pahenemisvaiheiden méari
Arvioitu keskiméiri vuodessa 0,50 | 1,46
Ilmaantumistiheyksien suhde (95 % CI)* 0,34 (0,19, 0,63)
Wilcoxonin jérjestyssummatesti, p-arvo 0,002
Visymyksen vaikeusasteen muutos lihtotilanteesta mitattuna Brief Fatigue Inventory
(BFI) -asteikon kohdalla 3 (pahin viisymys edeltiivien 24 tunnin aikana) viikolla 32"
Mediaanimuutos: BFI-asteikon kohta 3 -0,66 0,32
Vertailu (mepolitsumabi vs. lumeldike), 0,036
Wilcoxonin jérjestyssummatesti, p-arvo

* [lmaantumistiheyksien suhde < 1 suosii mepolitsumabia.

b Potilaat, joista puuttuu tietoa: huonoin todettu arvo. BFI-asteikon kohta 3: 0 = ei viisymysti,
10 = pahin mahdollinen visymys.

CMH = Cochran—Mantel-Haenszel

Avoin jatkotutkimus

Tutkimus 205203 oli 20 viikkoa kestanyt, tutkimuksen 200622 avoin jatkotutkimus. Viikolla 4
alkanutta mepolitsumabiylldpitohoitoa jatkettiin, mutta HES:n hoitoa voitiin muutoin muuttaa
paikallisten hoitokdytdntojen mukaisesti. Tutkimuksessa 200622 raportoitu mepolitsumabihoidon teho
HES:n pahenemisvaiheiden vihenemiseen séilyi myds tutkimuksessa 205203 mepolitsumabihoitoa
jatkaneilla potilailla; siiné 94 % potilaista (47/50) sddstyi pahenemisvaiheilta.

Niistd avoimen jatkotutkimuksen 72 potilaasta, jotka tarvitsivat oraalista kortikosteroidia viikoilla 0—4,
28 % pystyi pienentdmédn sen keskimédriistd vuorokausiannosta > 50 % viikoilla 16-20.

Pediatriset potilaat

Vaikea hoitoresistentti eosinofiilinen astma

MEA115588-tutkimukseen ja kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun 200862-tutkimukseen otettiin
mukaan 34 nuorta (12—17-vuotiaita). Néisté 34 potilaasta 12 sai lumevalmistetta, yhdeksén sai
mepolitsumabia 75 mg laskimoon ja 13 sai mepolitsumabia 100 mg ihon alle. Tutkimusten yhdistetyn
analyysin perusteella kliinisesti merkittivét pahenemisvaiheet vdhenivit 40 % mepolitsumabia
kayttaneilld nuorilla lumetta saaneisiin verrattuna (ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,60; 95 % lv:
0,17, 2,10).

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Kliinisié tietoja ei ole saatavilla 6—17-vuotiaista lapsista ja nuorista.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Nelja nuorta (ikd 12—17 v) otettiin mukaan tutkimukseen 200622: yksi nuorista sai 300 mg
mepolitsumabia ja kolme nuorta lumetta 32 viikon ajan. Tasséd 32-viikkoisessa tutkimuksessa 200622
ainoalla mepolitsumabia saaneella nuorella ei esiintynyt HES:n pahenemisvaihetta. Kaikki

tutkimuksen 200622 loppuun suorittanutta nelja nuorta jatkoivat 20 viikon avoimeen
jatkotutkimukseen 205203, jossa yhdella heisté esiintyi yksi HES:n pahenemisvaihe.
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5.2 Farmakokinetiikka

Astma- ja CRSwWNP-potilaille ihon alle annettujen annosten jialkeen mepolitsumabin
farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan annoksesta riippuvainen annosalueella 12,5-250 mg. Ihon
alle annettujen 300 mg:n mepolitsumabiannosten jilkeen systeeminen altistus oli noin kolminkertainen
verrattuna 100 mg:n mepolitsumabiannoksiin. Terveille tutkittaville annettujen ihonalaisten 100 mg
kerta-annosten jalkeen mepolitsumabin systeeminen altistus oli vastaava eri formulaatioilla.

Imeytyminen

Terveille tutkittaville tai astmapotilaille annettujen ihonalaisten annosten jalkeen mepolitsumabi
imeytyi hitaasti, ja maksimipitoisuus (Tmax) plasmassa saavutettiin 4-8 vuorokauden (mediaani)
kuluttua.

Terveille tutkittaville annettujen ihonalaisten kerta-annosten jalkeen mepolitsumabin absoluuttinen
hyotyosuus oli 64 % vatsaan, 71 % reiteen ja 75 % olkavarteen annetun annoksen jéilkeen.
Astmapotilaille olkavarteen annettujen ihonalaisten annosten jalkeen mepolitsumabin absoluuttinen
hyotyosuus oli 74—80 %. Neljan viikon vélein annettujen toistuvien ihonalaisten annosten jilkeen
kumuloituminen on noin kaksinkertaista vakaan tilan aikana.

Jakautuminen

Astmapotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen mepolitsumabin jakautumistilavuuden
keskiarvo on 55-85 ml/kg.

Biotransformaatio

Mepolitsumabi on humanisoitu monklonaalinen IgG1-vasta-aine, ja sitd pilkkovat proteolyyttiset
entsyymit ovat jakautuneet laajalle elimistossd eivatka rajoitu vain maksakudokseen.

Eliminaatio

Astmapotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen systeemisen puhdistuman keskiarvo oli
1,9-3,3 ml/vrk/kg, ja terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo oli noin 20 vuorokautta. Thon alle
annettujen mepolitsumabiannosten jalkeen terminaalisen puoliintumisajan (t,) keskiarvo oli 16—
22 vuorokautta. Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd mepolitsumabin arvioitu systeeminen
puhdistuma oli 3,1 ml/vrk/kg.

Erityisryhmat
lakkddt (> 65-vuotiaat) potilaat

Iakkaitd (> 65-vuotiaita) potilaita koskevat farmakokineettiset tiedot ovat vahdisid kaikissa kliinisissé
tutkimuksissa (n = 90). Populaatiofarmakokineettisessi analyysissa ei kuitenkaan havaittu viitteitd idn
vaikutuksista mepolitsumabin farmakokinetiikkaan 12—82-vuotiaiden ikdryhmassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Varsinaisia tutkimuksia munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksista mepolitsumabin
farmakokinetiikkaan ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella annosta ei
tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on 50—80 ml/min. Potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma-arvot ovat < 50 ml/min, on vain vihén tietoja.

Maksan vajaatoiminta

Varsinaisia tutkimuksia maksan vajaatoiminnan vaikutuksista mepolitsumabin farmakokinetiikkaan ei
ole tehty. Koska mepolitsumabi pilkkoutuu suurelta osin sellaisten proteolyyttisten entsyymien
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vaikutuksesta, jotka eivit rajoitu vain maksakudokseen, maksan toiminnan muutokset eivét
todennékdisesti vaikuta mepolitsumabin eliminoitumiseen.

Pediatriset potilaat

Vaikea eosinofiilinen astma ja hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES)

Saatavana on vain vdhdn farmakokineettista tietoa pediatrisista potilaista (59 potilasta, joilla oli
eosinofiilinen ruokatorvitulehdus, 55 potilasta, joilla oli vaikea hoitoresistentti eosinofiilinen astma, ja
1 potilas, jolla oli HES). Laskimoon annetun mepolitsumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin
eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastaneiden 2—17-vuotiaiden potilaiden pediatrisesta
tutkimuksesta tehdyssé populaatiofarmakokineettisessd analyysissd. Pediatrinen farmakokinetiikka oli
suurelta osin ennustettavissa aikuisilla todetun farmakokinetiikan perusteella, kun potilaiden paino
otettiin huomioon. Mepolitsumabin farmakokinetiikka oli kolmannen vaiheen tutkimuksiin
osallistuneilla vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilistd astmaa tai HES:44 sairastavilla nuorilla potilailla
samanlainen kuin aikuisilla (ks. kohta 4.2).

Thon alle annetun valmisteen farmakokinetiikkaa tutkittiin 6—11-vuotiailla pediatrisilla potilailla
vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoidossa avoimessa, kontrolloimattomassa, 12 viikon
pituisessa tutkimuksessa. Pediatrisilla tutkittavilla farmakokinetiikka oli pitkélti yhdenmukainen
aikuisten ja nuorten farmakokinetiikan kanssa, kun paino ja biologinen hydtyosuus otettiin huomioon.
Ihon alle annetun valmisteen absoluuttinen biologinen hydtyosuus niyttda olevan tiydellinen
verrattuna aikuisten ja nuorten 76 %:iin. Aikuisten 100 mg annoksen kiyton yhteydessd havaittuun
altistukseen verrattuna altistus oli 1,32-kertainen, kun valmistetta annettiin ihon alle 40 mg
(tutkittavien paino < 40 kg), ja 1,97-kertainen, kun valmistetta annettiin ihon alle 100 mg (tutkittavien
paino > 40 kg).

Farmakokineettiseen mallinnukseen ja simulaatioon perustuvassa tutkimuksessa 6—11-vuotiaille, 15—
70 kg painaville lapsille annettiin 40 mg valmistetta ihon alle 4 viikon vilein. Tulosten perusteella
voidaan ennustaa, ettd kyseisen annostuksen tuottama altistus pysyy keskiméérin tasolla 38 %
verrattuna aikuisilla 100 mg annoksen kéyton yhteydessd havaittuun altistukseen. Annostuksen
katsotaan olevan hyvéksyttdva mepolitsumabin suuren terapeuttisen indeksin takia.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Mepolitsumabin farmakokinetiikkaa 6—17-vuotiailla EGPA-potilailla ennustettiin muiden
eosinofiilisten sairauksien farmakokinetiikkaan perustuvien mallinnusten ja simulaatioiden avulla, ja
sen oletetaan noudattavan vaikeaa eosinofiilista astmaa sairastavien lasten farmakokinetiikkaa. 6—11-
vuotiaiden 15-70 kg painavien lasten suositellun annostuksen perusteella voidaan olettaa, etti altistus
pysyy keskimdirin 26 %:ssa aikuisten altistuksesta 300 mg:n annoksella.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska mepolitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksia
ei ole tehty.

Eldintoksikologia ja/tai -farmakologia

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien apinoilla
tehtyjen konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Apinoille
laskimoon ja ihon alle annetut annokset pienensivét perifeerisen veren ja keuhkojen eosinofiiliméaraa
ja toksikologisia 160ydoksié ei havaittu.

Eosinofiilien arvellaan liittyvén joidenkin loisinfektioiden aiheuttamiin immuunireaktioihin. IL-5-
vasta-aineita saaneilla hiirilld tai hiirilld, joilla oli geneettinen IL-5:n tai eosinofiilien puutos, ei
havaittu viitteita siité, ettd niiden kyky selviytya loisinfektiosta olisi heikentynyt. Ndiden 16ydosten
merkitystd ihmisille ei tunneta.
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Hedelmillisyys

Hiirilla tehdyissé hedelmaillisyystutkimuksissa ja yleisissi lisdéntymistoksisuustutkimuksissa, joissa
kéytettiin hiiren IL-5-sytokiinin toimintaa estévid samankaltaista vasta-ainetta, ei havaittu
hedelmallisyyden heikkenemisté. Téssd tutkimuksessa ei arvioitu poikimista eika jalkeldisten
toiminnallista kehitysta.

Raskaus

Apinoilla tehdyissé tutkimuksissa mepolitsumabi ei vaikuttanut tiineyteen eiké alkion-
/sikionkehitykseen tai jélkeldisten postnataaliseen kehitykseen (ei myoskdén immuunijérjestelmén
toimintaan). Mahdollisia sisdelinten tai luuston epdmuodostumia ei tutkittu. Jaavanmakakeista saadut
tiedot osoittavat, ettd mepolitsumabi lapdisi istukan. Mepolitsumabipitoisuudet olivat noin 1,2—

2,4 kertaa suuremmat poikasilla kuin emoilla useiden kuukausien ajan syntymén jélkeen, mutta tdma
ei vaikuttanut poikasten immuunijirjestelman toimintaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi
Dinatriumfosfaattiheptahydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Polysorbaatti 80
Dinatriumedetaatti
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jdétya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Tarvittaessa esitdytetyn kynén tai esitdytetyn ruiskun/esitéytetyt ruiskut voi ottaa jadkaapista ja pitdd
avaamattomassa pakkauksessa huoneenlammossa (enintdan 30 °C:ssa) enintddn 7 vuorokauden ajan,
kunhan se sdilytetddn suojassa valolta. Jos pakkausta on pidetty jadkaapin ulkopuolella yli

7 vuorokauden ajan, se on hévitettdva.

Esitaytetty kyna tai esitdytetty ruisku/esitaytetyt ruiskut on kaytettdva 8 tunnin kuluessa pakkauksen
avaamisesta. Jos valmistetta ei ole annettu 8 tunnin sisélld, pakkaus on hévitettéva.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

1 ml liuosta esitdytetyssd kyndssd, jossa on tyypin 1 lasiruisku ja kiinted neula (ruostumatonta terdsta).
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Pakkauskoot:

1 esitdytetty kynd

Kerrannaispakkaus, jossa on 3 esitdytettyd kyndd (3 x 1 esitdytettyd kynéd)
Kerrannaispakkaus, jossa on 9 esitdytettyd kyndd (9 x 1 esitéytettyd kynéd)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1 ml livosta tyypin 1 lasiruiskussa, jossa on kiinted neula (ruostumatonta terdstd) ja passiivinen neulan
turvasuojus.

Pakkauskoot:

1 esitdytetty ruisku

Kerrannaispakkaus, jossa on 3 esitdytettyd ruiskua (3 x 1 esitdytettya ruiskua)
Kerrannaispakkaus, jossa on 9 esitdytettyd ruiskua (9 x 1 esitdytettya ruiskua)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

0,4 ml livosta 1 ml:n tyypin 1 lasiruiskussa, jossa on kiinted neula (ruostumatonta terdstd) ja
passiivinen neulan turvasuojus.

Pakkauskoot:
1 esitdytetty ruisku
Kerrannaispakkaus, jossa on 3 esitdytettyé ruiskua (3 x 1 esitéytettyé ruiskua)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ennen antoa liuos on tarkastettava silmdamaardisesti. Liuoksen on oltava kirkasta tai opalisoivaa ja
véritontd, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa. Jos liuos on sameaa, vérjdytynyttd tai siséltda
partikkeleita, livosta ei pida kayttaa.

Kun esitdytetty kyna tai esitdytetty ruisku/esitaytetyt ruiskut otetaan pois jadkaapista, anna kynén tai

ruiskun/ruiskujen l&dmmetd huoneenlampdon vahintddn 30 minuutin ajan ennen Nucalan injektoimista.

Yksityiskohtaiset ohjeet Nucala-valmisteen antoon ihon alle esitdytetylld kynélla tai esitdytetylla
ruiskulla annetaan pakkausselosteen lopussa.

Havittdminen

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

EU/1/15/1043/003 1 esitdytetty kynd
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) esitdytettyd kynda (kerrannaispakkaus)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) esitdytettyd kynid (kerrannaispakkaus)

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

EU/1/15/1043/005 1 esitdytetty ruisku
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) esitdytettya ruiskua (kerrannaispakkaus)
EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) esitdytettya ruiskua (kerrannaispakkaus)

Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

EU/1/15/1043/009 1 esitéytetty ruisku
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) esitdytettya ruiskua (kerrannaispakkaus)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntémisen paivamadra: 02. joulukuuta 2015
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 10. elokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg mepolitsumabia. Kiyttokuntoon saattamisen jélkeen 1 ml liuosta
sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

Mepolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan yhdistelméa-DNA-
tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, liuosta varten

Kylmékuivattu valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Vaikea eosinofiilinen astma

Nucala on tarkoitettu lisdhoitona vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoitoon aikuisille,
nuorille ja véhintddn 6-vuotiaille lapsille (ks. kohta 5.1).

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Nucala on tarkoitettu intranasaalisten kortikosteroidien lisdhoitona aikuisten vaikean CRSwNP:n
hoitoon, kun systeemiset kortikosteroidit ja/tai leikkaushoito eivét tuota riittdvaa hoitotasapainoa.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Nucala on tarkoitettu lisdhoitona vihintddn 6-vuotiaille potilaille, joilla on relapsoiva-remittoiva tai
hoitoresistentti eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA).

Hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES)

Nucala on tarkoitettu lisdhoitona aikuisten hypereosinofiilisen oireyhtyman (HES) hoitoon, kun sen
hoitotasapaino on riittdiméaton eikd sille ole 16ydetty ei-hematologista sekundaarista syyta (ks.
kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Nucala-hoitoa saavat mairitd vain vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman, CRSwNP:n,
EGPA:n tai HES:n diagnosointiin ja hoitoon perehtyneet ladkarit.
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Annostus

Vaikea eosinofiilinen astma

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret

Suositeltu mepolitsumabiannos on 100 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.
6—11-vuotiaat lapset

Suositeltu mepolitsumabiannos on 40 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vilein.

Nucala on tarkoitettu pitkédaikaishoitoon. Ladkéri arvioi hoidon jatkamisen tarpeellisuuden vahintéén
vuoden vilein taudin vaikeusasteen ja pahenemisvaiheiden perusteella.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP)

Aikuiset

Suositeltu mepolitsumabiannos on 100 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.

Nucala on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Jos 24 viikkoa jatkuneen CRSwNP-hoidon jilkeen ei todeta
vastetta, voidaan harkita muita hoitoja. Joillakin potilailla aluksi saavutettu osittainen vaste saattaa

parantua, kun hoitoa jatketaan yli 24 viikon ajan.

Fosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret
Suositeltu mepolitsumabiannos on 300 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.

Mepolitsumabin annostelua EGPA:ta sairastaville 6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille tukevat
mallinnus- ja simulaatiotiedot (ks. kohta 5.2).

6—11-vuotiaat lapset, joiden paino on > 40 kg

Suositeltu mepolitsumabiannos on 200 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.

6—11-vuotiaat lapset, joiden paino on < 40 kg

Suositeltu mepolitsumabiannos on 100 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.

Nucala on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Ladkari arvioi hoidon jatkamisen tarpeellisuuden vahintdin
vuoden vilein taudin vaikeusasteen ja oireiden perusteella.

Hoidon jatkamisen tarpeellisuutta on arvioitava myds sellaisten potilaiden kohdalla, joille kehittyy

henked uhkaavia EGPA:n oireita, silld Nucala-valmistetta ei ole tutkittu tdssé potilasryhméssa.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Aikuiset
Suositeltu mepolitsumabiannos on 300 mg ihon alle (s.c.) 4 viikon vélein.

Nucala on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon. Ladkéri arvioi hoidon jatkamisen tarpeellisuuden vahintdan
vuoden vilein taudin vaikeusasteen ja oireiden hallinnan perusteella.
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Hoidon jatkamisen tarpeellisuutta on arvioitava my0s sellaisten potilaiden kohdalla, joille kehittyy
henked uhkaavia HES:n oireita, silld Nucala-valmistetta ei ole tutkittu tdssé potilasryhméssa.

Erityisryhmit

Lékkddt potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten eikd maksan vajaatoiminnassa (ks. kohta 5.2).
Pediatriset potilaat

Vaikea eosinofiilinen astma

Alle 6-vuotiaat lapset

Mepolitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikédisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

6—17-vuotiaat lapset

Mepolitsumabi-valmisteen annostus vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoidossa 6—17-
vuotiailla lapsilla ja nuorilla on mééritetty rajallisten tehoa koskevien ja farmakokineettisten ja
farmakodynaamisten tutkimusten perusteella, ja sitd tukevat mallinnus- ja simulaatiotiedot (ks.

kohdat 5.1 ja 5.2).

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP) alle 18-vuotiailla lapsilla

Mepolitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten kroonista polypoottista rinosinuiittia
sairastavien lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tictoja ei ole saatavilla.

Fosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA) alle 6-vuotiailla lapsilla

Mepolitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES) alle 18-vuotiailla lapsilla

Mepolitsumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikédisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Nucala on tarkoitettu annettavaksi vain injektiona ihon alle (s.c.), ja sen antavat terveydenhuollon
ammattilaiset. Injektio voidaan antaa olkavarteen, reiteen tai vatsaan.

Jos annos vaatii useamman kuin yhden injektion, injektiokohtien véliin on suositeltavaa jaada
véhintdédn 5 cm.

Kuiva-aine on saatettava kayttokuntoon ennen antamista, ja kiyttovalmis liuos on kéytettdvé heti. Ks.
kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
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Mepolitsumabi-injektiopullo on tarkoitettu vain yhté potilasta varten, ja injektiopulloon jdanyt
valmiste on hdvitettava.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Astman pahenemisvaiheet

Mepolitsumabia ei saa kéyttidd astman akuuttien pahenemisvaiheiden hoitoon.

Hoidon aikana voi esiintyd astmaan liittyvid haitallisia oireita tai pahenemisvaiheita. Potilaita
kehotetaan hakeutumaan lddkérin hoitoon, elleivit astmaoireet lievity tai jos ne pahenevat hoidon
aloittamisen jélkeen.

Kortikosteroidit

Kortikosteroidien dkillistd lopettamista ei suositella mepolitsumabi-hoidon aloittamisen jalkeen.
Tarvittaessa kortikosteroidiannoksia voidaan pienentdd asteittain 1adkarin valvonnassa.

Yliherkkyysreaktiot ja lddkkeen antoon liittyvét reaktiot

Mepolitsumabi-injektion antamisen jilkeen on esiintynyt akuutteja ja viivdstyneitéd systeemisid
reaktioita, mukaan lukien yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaksiaa, nokkosihottumaa, angioedeemaa,
ihottumaa, bronkospasmeja, verenpaineen laskua). Nama reaktiot ilmaantuvat yleensa tuntien kuluessa
ladkkeen antamisesta, mutta joissakin tapauksissa on esiintynyt viivéstyneitd reaktioita (tavallisesti
useiden péivien kuluttua). Néité reaktioita voi ilmaantua ensimmaisen kerran vasta pitkdén jatkuneen
hoidon jilkeen (ks. kohta 4.8). Jos yliherkkyysreaktioita ilmenee, tulee aloittaa tarvittava
asianmukainen hoito.

Loistartunnat

Eosinofiilit saattavat olla osallisena tietyissd loismatoinfektioiden immunologisissa vasteissa. Potilaan
mahdolliset loismatoinfektiot on hoidettava ennen mepolitsumabi-hoidon aloittamista. Jos potilas saa
loistartunnan Nucala-hoidon aikana eikd loisinfektioiden hoitoon tarkoitetuilla lddkkeilld saavuteta

hoitovastetta, on harkittava Nucala-hoidon tilapaisti keskeyttamista.

Henked tai elinten toimintaa uhkaava eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Nucala-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on henked tai elinten toimintaa uhkaava EGPA (ks.
kohta 4.2).

Henked uhkaava hypereosinofiilinen oireyhtyma (HES)

Nucala-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla HES:4én liittyy henked uhkaavia oireita (ks.
kohta 4.2).
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Apuaineet

Tédma ladkevalmiste sisiltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Sytokromi P450 -entsyymit, uloskuljetus- eli effluksimekanismit ja proteiineihin sitoutuminen eivat
vaikuta mepolitsumabipuhdistumaan. Proinflammatoristen sytokiinien (esim. IL-6:n) suurentuneiden
pitoisuuksien on havaittu estdvan maksasolujen pinnalla olevien vastinreseptorien vélitykselld
CYP450-entsyymien ja ldékeaineiden kuljetusproteiinien muodostumista. Systeemisten
tulehdusmerkkiaineiden lisdéintyminen on kuitenkin vahdistd vaikeassa hoitoresistentissé
eosinofiilisessa astmassa, eikd ole havaittu viitteitd IL-5-reseptorin alfa-alayksikon ilmentymisesta
maksasolujen pinnalla. Siksi mepolitsumabin yhteisvaikutuksia pidetdin epatodenndkdisina.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Mepolitsumabin kaytostd raskaana oleville naisille on vain vihén tietoja (alle 300 raskaudesta).
Mepolitsumabi lépéisee apinoiden istukan. Eldimillé tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ei tiedetd, onko mepolitsumabilla ihmissikioon kohdistuvia
haittavaikutuksia.

Varmuuden vuoksi Nucalan kéyttod on suositeltavaa vilttda raskauden aikana. Nucalan kdyttoa

raskauden aikana tulisi harkita vain, jos hoidosta odotettu hyoty éidille on suurempi kuin mahdollinen
siki6lle aiheutuva riski.

Imetys

Mepolitsumabi erittymisestd didinmaitoon ihmisilld ei ole tietoja. Mepolitsumabia erittyi kuitenkin
jaavanmakakien maitoon pitoisuuksina, jotka olivat alle 0,5 % plasmassa mitatuista pitoisuuksista.

On paitettava, lopetetaanko imetys vai pidattdydytdanko Nucala-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen
hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Ihmisié koskevia hedelmaillisyystietoja ei ole. Eldimillé tehdyissé tutkimuksissa IL-5-vasta-aineiden ei
ole todettu vaikuttavan haitallisesti hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Nucala-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Vaikea eosinofiilinen astma

Vaikeaa hoitoresistenttié eosinofiilista astmaa sairastavien aikuisten ja nuorten lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa yleisimmin raportoidut hoidonaikaiset haittavaikutukset olivat paansirky (20 %),
injektiokohdan reaktiot (8 %) ja selkdkipu (6 %).
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Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa CRSwNP-potilailla yleisimmin ilmoitetut hoidonaikaiset
haittavaikutukset olivat padnsarky (18 %) ja selkikipu (7 %).

FEosinofiilinen granulomatoottinen polyvangiitti (EGPA)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa EGPA-potilailla yleisimmin ilmoitetut hoidonaikaiset
haittavaikutukset olivat padansérky (32 %), injektiokohdan reaktiot (15 %) ja selkédkipu (13 %).
Systeemisié allergisia reaktioita/yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin 4 %:lla EGPA-potilaista.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa HES-potilailla yleisimmin ilmoitetut hoidonaikaiset
haittavaikutukset olivat padnsérky (13 %), virtsatieinfektio (9 %) seki injektiokohdan reaktiot ja
kuume (kumpikin 7 %).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset lumekontrolloitujen seké vaikean eosinofiilisen
astman tutkimuksista, joissa potilaat saivat 100 mg mepolitsumabia ihon alle (n = 263), ettd
satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta, lumekontrolloidusta 52 viikkoa kestineesti tutkimuksesta
CRSwNP-potilailla, jotka saivat 100 mg mepolitsumabia ihon alle (n = 206). Lisdksi taulukossa on
lueteltu haittavaikutukset EGPA-potilaista, jotka saivat 300 mg mepolitsumabia ihon alle (n = 68),
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, 32 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa, jossa HES-potilaat
saivat 300 mg mepolitsumabia ihon alle (n = 54) sekd markkinoilletulon jélkeisistd spontaaneista
ilmoituksista. Turvallisuustietoja on my0s saatavilla avoimista jatkotutkimuksista vaikeaa
hoitoresistenttié eosinofiilista astmaa sairastavilla potilailla (n = 998), joilla hoidon keston mediaani
oli 2,8 vuotta (vaihteluvili 4 viikkoa - 4,5 vuotta). Avoimeen, 20 viikkoa kestidneeseen
jatkotutkimukseen otetuilla HES-potilailla (n = 102) mepolitsumabin turvallisuusprofiili oli
samankaltainen kuin lumekontrolloidussa avaintutkimuksessa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéytintdd noudattaen: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutukset Yleisyys
Elinjérjestelmé
Infektiot Alahengitystieinfektio Yleinen
Virtsatieinfektio
Nielutulehdus
Herpes zoster -infektio** Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Yliherkkyysreaktiot (systeemiset allergiset | Yleinen
reaktiot)*
Anafylaksia** Harvinainen
Hermosto Péénsirky Hyvin yleinen
Hengityselimet, rintakehé ja Nenén tukkoisuus Yleinen
vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Ylavatsakipu Yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Ekseema Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Selkékipu Yleinen
Nivelkipu**
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Haittavaikutukset Yleisyys

Elinjirjestelmi
Yleisoireet ja antopaikassa Ladkkeen antoon liittyvit reaktiot Yleinen
todettavat haitat (systeemiset, ei-allergiset reaktiot)***

Paikalliset injektiokohdan reaktiot

Kuume

* Vaikeaa cosinofiilista astmaa koskeneissa tutkimuksissa systeemisten reaktioiden, myos
yliherkkyysreaktioiden, ilmaantuvuus on kokonaisuudessaan ollut verrattavissa lumeryhméssé
todettuun ilmaantuvuuteen. Esimerkkejé nédiden reaktioiden raportoiduista ilmenemismuodoista ja
ilmaantumisajankohdista on kohdassa 4.4.

** Markkinoinnin jélkeisistd spontaaneista raporteista

*** Vaikeaa eosinofiilista astmaa koskeneissa tutkimuksissa systeemisten, ei-allergisten, lddkkeen
antoon liittyvien reaktioiden yleisimmaét ilmenemismuodot olivat ihottuma, kasvojen ja kaulan
punoitus ja lihassarky. Naitd ilmenemismuotoja raportoitiin satunnaisesti, < 1 %:lla potilaista, jotka
saivat mepolitsumabia 100 mg:n annoksina ihon alle.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti -potilaiden systeemiset reaktiot, mukaan lukien
yliherkkyysreaktiot

Lumekontrolloidussa, 52 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa systeemisid allergisia reaktioita (tyypin I
yliherkkyysreaktioita) ilmoitettiin 2 potilaalla (< 1 %) mepolitsumabi 100 mg -ryhmaéssé,
lumeryhmassa ei kenelldkdan. Muita systeemisid reaktioita ei esiintynyt kenellakddn mepolitsumabi
100 mg -ryhmissd, kun taas lumeryhmaéssa niitd esiintyi 1 potilaalla (< 1 %).

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti -potilaiden systeemiset reaktiot, mukaan lukien
yliherkkyysreaktiot

Lumekontrolloidussa, 52 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa systeemisii (allergisia ja ei-allergisia)
reaktioita esiintyi 6 %:lla mepolitsumabi 300 mg -ryhmaéssé ja 1 %:1la lumeryhmaéssé. Systeemisié
allergisia reaktioita / yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin 4 %:1la mepolitsumabi 300 mg -ryhméssa ja

1 %:lla lumeryhmaéssé. Systeemisié ei-allergisia reaktioita (angioedeema) ilmoitettiin yhdella potilaalla
(1 %) mepolitsumabi 300 mg -ryhméssi eiké kenelldkddn lumeryhméssa.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd -potilaiden systeemiset reaktiot, mukaan lukien yliherkkyysreaktiot

Lumekontrolloidussa, 32 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa mepolitsumabi 300 mg -ryhmén yksi
potilas (2 %) ilmoitti systeemisesta reaktiosta (multifokaalinen ihoreaktio), lumeryhmaéssa ei yksikaan.

Paikalliset injektiokohdan reaktiot

Vaikea eosinofiilinen astma

Lumevertailututkimuksssa paikallisia injektiokohdan reaktioita esiintyi 8 %:1la potilaista, jotka saivat
mepolitsumabia 100 mg ihon alle, ja 3 %:1la lumeryhmén potilaista. Namé tapahtumat eivét olleet
vakavia, vaan kaikki olivat lievié tai kohtalaisia ja suurin osa parani muutamassa paivéssé. Paikallisia
injektiokohdan reaktioita esiintyi pddasiassa hoitoa aloitettaessa ja kolmen ensimmadisen injektion
aikana. Myohempien injektioiden yhteydessé reaktioita raportoitiin harvemmin. Naiden tapahtumien
yleisimmin raportoidut ilmenemismuodot olivat kipu, punoitus, turvotus, kutina ja kirvelyn tunne.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa paikallisia injektiokohdan reaktioita (esim. eryteema, kutina)
esiintyi 2 %:1la 100 mg mepolitsumabia saaneista potilaista verrattuna < 1 %:iin lumelaédketta
saaneista potilaista.
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FEosinofiilinen granulomatoottinen polyvangiitti (EGPA)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa paikallisia injektiokohdan reaktioita (esim. kipu, eryteema,
turvotus) esiintyi 15 %:lla mepolitsumabia 300 mg saaneista potilaista verrattuna 13 %:iin
lumelddkettd saaneista potilaista.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa paikallisia injektiokohdan reaktioita (esim. kirvely, kutina)
esiintyi 7 %:1la mepolitsumabia 300 mg saaneista potilaista verrattuna 4 %:iin lumelddkettd saaneista
potilaista.

Pediatriset potilaat

Vaikea eosinofiilinen astma

Kolmekymmentiseitseman nuorta (ikd 12—17 v) osallistui neljdan 24-52 viikon pituiseen
lumekontrolloituun tutkimukseen (25 tutkittavaa sai mepolitsumabia laskimoon tai ihon alle).
Kolmekymmentidkuusi pediatrista potilasta (ikd 6—11 v) sai mepolitsumabia ihon alle 12 viikon ajan
avoimessa tutkimuksessa. 8 viikon hoitotauon jilkeen 30 néistd potilaista sai mepolitsumabia vield
52 viikon ajan. Turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla. Uusia haittavaikutuksia ei
todettu.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Nelja nuorta (ikd 12—17 v) osallistui lumekontrolloituun tutkimukseen 200622, jossa yksi nuorista sai
300 mg mepolitsumabia ja kolme nuorta lumeladkettd 32 viikon ajan. Kaikki neljé nuorta jatkoivat
20 viikkoa kesténeeseen avoimeen jatkotutkimukseen 205203 (ks. kohta 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisessi tutkimuksessa annettiin laskimoon kerta-annoksia 1 500 mg:aan asti potilaille, joilla oli
eosinofiilinen tauti. Viitteitd annokseen liittyvista toksisista vaikutuksista ei havaittu.

Mepolitsumabin yliannokseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostapauksissa on annettava asianmukaista
tukihoitoa ja tarvittaessa seurattava potilaan tilaa.

Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai mahdollisia Myrkytystietokeskuksen
suosituksia noudattaen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, muut systeemisesti
kaytettdavat ahtauttavien hengitystiesairauksien ladkkeet, ATC-koodi: RO3DX09
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Vaikutusmekanismi

Mepolitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine (IgG1, kappa), joka vaikuttaa
voimakkaasti ja spesifisesti ihmisen interleukiini-5 (IL-5):een. IL-5 on tirkein eosinofiilien kasvua ja
erilaistumista, kudoksiin kertymista, aktivoitumista ja elinaikaa sddteleva sytokiini. Mepolitsumabi
estda IL-5:n biologista aktiivisuutta nanomolaarisina pitoisuuksina estamalla IL-5:n sitoutumisen
eosinofiilisolun pinnalla ilmentyvén IL-5-reseptorikompleksin alfaketjuun. Tdmé pysdyttda IL-5:n
signaalinvélityksen ja vahentdd eosinofiilien tuotantoa ja lyhentda niiden elinikaa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaikea eosinofiilinen astma

Kun mepolitsumabia annettiin 100 mg ihon alle 4 viikon vélein 32 viikon ajan vaikean hoitoresistentin
eosinofiilisen astman hoitoon (aikuisille/nuorille), veren eosinofiilimédédran geometrinen keskiarvo,
joka oli ldhtotilanteessa 290 solua/pl, oli viikolla 32 laskenut tasolle 40 solua/ul (n = 182), mika oli
84 %:n lasku lumeryhméén verrattuna. Samansuuruinen vaikutus veren eosinofiilimaarin
viahenemiseen sdilyi vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilista astmaa sairastavilla potilailla (n = 998)
avoimissa jatkotutkimuksissa, joissa hoidon keston mediaani oli 2,8 vuotta (vaihteluvéli 4 viikkoa -
4,5 vuotta).

Kun 6—11-vuotiaille lapsille annettiin mepolitsumabia ihon alle 4 viikon vilein 52 viikon ajan vaikean
hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoitoon, 40 mg annosta kdytettdess (tutkittavien paino < 40 kg)
veren eosinofiiliméirén geometrinen keskiarvo, joka oli léhtdtilanteessa 306 solua/pl (n = 16), oli
viikolla 52 pienentynyt tasolle 48 solua/pl (n = 15; pienenema léhtdtilanteesta 85 %). 100 mg annosta
kaytettdaessa (tutkittavien paino > 40 kg) veren eosinofiiliméaéran geometrinen keskiarvo, joka oli
lahtdtilanteessa 331 solua/pl, oli viikolla 52 pienentynyt tasolle 44 solua/ul (n = 10; pienenema
lahtdtilanteesta 87 %).

Aikuisilla, nuorilla ja lapsilla timin kokoluokan pienenemé havaittiin 4 hoitoviikon kuluessa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Kun mepolitsumabia annettiin 100 mg ihon alle 4 viikon vilein 52 viikon ajan CRSwNP-potilaiden
hoitoon, veren eosinofiilimiirin geometrinen keskiarvo oli viikolla 52 pienentynyt tasolle 60 solua/pl
(n=126), kun se oli ldhtdtilanteessa 390 solua/pl (n = 206). Eli geometrinen keskiarvo oli pienentynyt
83 % lumeeseen verrattuna. Tadméan kokoluokan pienenema havaittiin 4 hoitoviikon kuluessa, ja se
sdilyi koko hoitojakson ajan.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Kun mepolitsumabia annettiin EGPA-potilaille 300 mg:n annoksina ihon alle 4 viikon vélein

52 viikon ajan, veren eosinofiilimiarén geometrinen keskiarvo oli viikolla 52 laskenut tasolle

38 solua/pl (n = 64), kun se oli ldhtotilanteessa 177 solua/ul (n = 68). Geometrinen keskiarvo pieneni
83 % lumelddkkeeseen verrattuna. Tadman kokoluokan pienenema havaittiin 4 hoitoviikon kuluessa.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Kun mepolitsumabia annettiin HES-potilaille (aikuiset/nuoret) 300 mg:n annoksina ihon alle 4 viikon
vilein 32 viikon ajan, veren eosinofiilimiérdn viheneminen havaittiin kahden hoitoviikon kuluessa.
Veren eosinofiiliméirdn geometrinen keskiarvo oli viikolla 32 pienentynyt tasolle 70 solua/ul
(n=48), kun se oli ldhtétilanteessa 1 460 solua/pl (n = 54). Eli geometrinen keskiarvo oli pienentynyt
92 % lumeeseen verrattuna. Tdmén kokoluokan pienenema séilyi vield 20 viikon ajan
mepolitsumabihoitoa avoimessa jatkotutkimuksessa jatkaneilla potilailla.
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Immunogeenisuus

Vaikea eosinofiilinen astma, krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSWNP), eosinofiilinen
granulomatoottinen polyangiitti (EGPA) ja hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Koska proteiini- ja peptidildékkeilld saattaa olla immunogeenisia ominaisuuksia, potilaille voi kehittya
mepolitsumabin vasta-aineita hoidon myotd. Lumevertailututkimuksissa 260 vaikeaa hoitoresistenttié
eosinofiilista astmaa sairastavaa aikuista ja nuorta ja 196 CRSwNP:t4 sairastavaa aikuista sai

100 mg:n annoksia ihon alle, 68 EGPA:ta sairastavaa aikuista sai 300 mg:n annoksia ihon alle ja 53
HES:44 sairastavaa aikuista ja nuorta sai 300 mg:n annoksia ihon alle; ja astmapotilaista 15:114 (6 %),
CRSwNP-potilaista 6:11a (3 %), EGPA-potilaista yhdelld (< 2 %) ja HES-potilaista yhdelld (2 %) oli
havaittavissa mepolitsumabin vasta-aineita, kun he olivat saaneet vahintdin yhden
mepolitsumabiannoksen.

Mepolitsumabin immunogeenisuusprofiili vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilista astmaa sairastavilla
potilailla (n = 998), joilla hoidon keston mediaani oli 2,8 vuotta (vaihteluvili 4 viikkoa - 4,5 vuotta)
avoimessa jatkotutkimuksessa, tai HES-potilailla (n = 102), joita hoidettiin jatkotutkimuksessa

20 viikon ajan, oli samanlainen kuin lumevertailututkimuksissa.

Kun 6-11-vuotiaille lapsille annettiin vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoitoon
mepolitsumabia joko 40 mg ihon alle (tutkittavien paino < 40 kg) tai 100 mg ihon alle (tutkittavien
paino > 40 kg), mepolitsumabin vasta-aineita oli havaittavissa 2:1la 35:sté (6 %), kun he olivat saaneet
véahintddn yhden mepolitsumabiannoksen tutkimuksen lyhyen alkuvaiheen aikana. Yhdelldkéan
lapsella ei ollut havaittavia anti-mepolitsumabivasta-aineita tutkimuksen pitkdkestoisemmassa
vaiheessa.

Neutraloivia vasta-aineita todettiin yhdelld vaikeaa hoitorestenttié eosinofiilista astmaa sairastavalla
aikuispotilaalla eikd yhdelldkdin CRSWNP-, EGPA- tai HES-potilaista. Suurimmalla osalla potilaista
mepolitsumabin vasta-aineet eivit vaikuttaneet havaittavasti mepolitsumabin farmakokinetiikkaan tai
farmakodynamiikkaan, eikd vasta-ainetittereiden ja veren eosinofiilipitoisuuden muutoksen vélilld
havaittu korrelaatiota.

Kliininen teho

Vaikea eosinofiilinen astma

Mepolitsumabin teho arvioitiin vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoidossa yli 12-
vuotiailla kolmessa kliinisessd 24—52 viikkoa kestdneesséd, satunnaistetussa, kaksoissokko-,
rinnakkaisryhméatutkimuksessa. Ndiden potilaiden astma joko ei pysynyt hallinnassa (vahintdaan kaksi
vaikeaa pahenemisvaihetta 12 edellisen kuukauden aikana) nykyisellé yllapitohoidolla, johon
kuuluivat vahintdédn suuret inhaloitavat kortikosteroidiannokset sekd yksi tai useampia muita
yllapitoladkkeitd, tai he olivat riippuvaisia systeemisistd kortikosteroideista. Muita yllapitolddkkeita
olivat pitkdvaikutteiset beetar-agonistit (LABA), leukotrieeninsalpaajat, pitkdvaikutteiset
muskariinireseptorien salpaajat (LAMA), teofylliini ja oraaliset kortikosteroidit (OCS).

Kahteen pahenemisvaiheiden tutkimukseen, MEA112997 ja MEA115588, otettiin mukaan yhteensé

1 192 potilasta, joista 60 % oli naisia ja keski-ika oli 49 vuotta (vaihteluvili 12—82). Oraalisia
kortikosteroideja sai ylldpitohoitona 31 % potilaista MEA1122997-tutkimuksessa ja 24 %
MEA115588-tutkimuksessa. Valintakriteerind oli, ettd potilailla oli ollut 12 edellisen kuukauden
aikana véhintdén kaksi vaikeaa astman pahenemisvaihetta, jotka vaativat joko oraalista tai systeemisté
kortikosteroidihoitoa, ja ettd ldhtotilanteessa keuhkofunktiot olivat alentuneet (FEV; ennen
bronkodilataatiota < 80 % aikuisilla ja < 90 % nuorilla). Pahenemisvaiheiden mééri edellisen vuoden
aikana oli 3,6 (keskiarvo), ja FEV -keskiarvo ennen bronkodilataatiota oli 60 %. Potilaat jatkoivat
olemassa olevaa astmaléékitystdén tutkimusten aikana.

Oraalisten kortikosteroidien tarvetta kartoittavaan MEA115575-tutkimukseen otettiin mukaan

135 potilasta (55 % naisia, keski-ikd 50 vuotta), jotka kdyttivét péivittdin oraalista kortikosteroidia (5—
35 mg/vrk) ja suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidiannosta yhdistettyna lisdlddkkeeseen
yllapitohoitona.
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Tehoa mittaava annoksenmaééritystutkimus MEA112997 (DREAM)

MEA112997 oli monikeskustutkimuksena tehty 52 viikon satunnaistettu, kaksoissokkoutettu,
lumevertailu-rinnakkaisryhmétutkimus, jossa oli mukana 616 vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilista
astmaa sairastavaa potilasta. Lumevalmisteeseen verrattuna mepolitsumabi vahensi merkitsevasti
kliinisesti merkittdvid astman pahenemisvaiheita (joiden kriteerin oli oraalisia/systeemisid
kortikosteroideja ja/tai sairaalahoitoa ja/tai kidynteja ensiapupoliklinikalla vaativa astman
vaikeutuminen), kun mepolitsumabin annos oli 75 mg, 250 mg tai 750 mg annettuna laskimoon (i.v.)
(ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Kliinisesti merkittivien pahenemisvaiheiden esiintymistiheys tutkimusryhmiissa
(intent to treat, I'TT) viikolla 52.

Mepolitsumabi laskimoon (i.v.) Lume

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=>56 n=155
Pahenemisvaiheita/vuosi 1,24 1,46 1,15 2,40
Prosentuaalinen 48 % 39 % 52%
viheneminen
Ilmaantumis- 0,52 (0,39-0,69)| 0,61(0,46-0,81) | 0,48 (0,36-0,64)
tiheyksien suhde
RR (95 % CI)
p-arvo < 0,001 < 0,001 < 0,001 -

Pahenemisvaiheiden vihenemistd kartoittava tutkimus MEA115588 (MENSA)

MEA115588 oli monikeskustutkimuksena tehty satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumevertailu-

rinnakkaisryhmaétutkimus. Tutkimuksessa arvioitiin mepolitsumabin tehoa ja turvallisuutta, kun sitd

annettiin lisdhoitona 576 potilaalle, joilla oli vaikea hoitoresistentti eosinofiilinen astma, jonka
kriteerind oli perifeerisen veren eosinofiiliméiéra vahintédén 150 solua/pl hoitoa aloitettaessa tai
vahintddn 300 solua/pl edellisten 12 kuukauden aikana.

Potilaat saivat 100 mg mepolitsumabia ihon alle, 75 mg mepolitsumabia laskimoon tai

lumevalmistetta 4 viikon vélein 32 viikon ajan. Ensisijainen paitetapahtuma oli kliinisesti

merkittdvien astman pahenemisvaiheiden esiintymistiheys, ja ne vahenivit tilastollisesti merkitsevasti

(p <0,001) molemmissa mepolitsumabia saavissa hoitoryhmissd lumeryhméén verrattuna.

Taulukossa 2 ovat ensisijaisten ja toissijaisten padtetapahtumien tulokset potilasryhmissé, jotka saivat

mepolitsumabia ihon alle tai lumevalmistetta.

Taulukko 2: Ensisijaisten ja toissijaisten piitetapahtumien tulokset viikolla 32 hoitoaikeen
(ITT) mukaisessa potilasjoukossa (MEA115588)

Mepolitsumabi Lume
100 mg N=191
(ihon alle) (s.c.)
N=194
Ensisijainen paiitetapahtuma
Kliinisesti merkittivien pahenemisvaiheiden esiintymistiheys
Pahenemisvaiheita/vuosi 0,83 1,74
Prosentuaalinen viheneminen 53 % -
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,47 (0,35-0,64)
(95 % CI)
p-arvo < 0,001
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Mepolitsumabi
100 mg
(ihon alle) (s.c.)
N=19%4

Lume
N=191

Toissijaiset paiitetapahtumat

Sairaalahoitoa / ensiapupoliklinikkakiynteji vaativien pahenemisvaiheiden

esiintymistiheys

Pahenemisvaiheita/vuosi 0,08 0,20
Prosentuaalinen viheneminen 61 % .
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,39 (0,18-0,83)

(95 % CI)

p-arvo 0,015

Sairaalahoitoa vaatineiden pahenemisvaiheiden esiintymistiheys
Pahenemisvaiheita/vuosi 0,03 0,10
Prosentuaalinen vdheneminen 69 % .
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,31 (0,11-0,91)

(95 % CI)

p-arvo 0,034

FEV, (ml) ennen bronkodilataatiota viikolla 32

Lihtdarvo (SD) 1 730 (659) 1 860 (631)
Muutos ldhtotasosta, keskiarvo (SE) 183 (31) 86 (31)
Ero (mepolitsumabi vs. lume) 98

95 % CI (11-184)

p-arvo 0,028

St. George’s Respiratory Questionnaire -(SGRQ) pistearvo viikolla 32
Lihtdarvo (SD) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Muutos ldhtotasosta, keskiarvo (SE) -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
Ero (mepolitsumabi vs. lume) -7,0

95 % CI (-10,2 —-3,8)

p-arvo < 0,001

Pahenemisvaiheiden viheneminen suhteessa eosinofiilimiaridén ldhtotilanteessa

Taulukossa 3 ovat yhdistetyn analyysin tulokset kahdesta pahenemisvaiheita kartoittaneesta
tutkimuksesta (MEA 112997 ja MEA115588) veren eosinofiiliméarin 1dhtéarvojen mukaan.
Lumevalmistetta saaneessa haarassa pahenemisvaiheiden maéra oli sitd suurempi mitd suurempi oli
lahtotilanteen eosinofiiliméaérad. Mepolitsumabihoitoa saaneessa ryhméssé pahenemisvaiheet véheniviét
enemman potilailla, joilla 1dht6tilanteen eosinofiilimééra oli suurempi.

Taulukko 3: Yhdistetty analyysi kliinisesti merkittivien pahenemisvaiheiden miarista
lahtotilanteen eosinofiilimaarin mukaan vaikeaa hoitoresistenttii eosinofiilista astmaa

sairastavilla potilailla

Mepolitsumabi Lume
75 mgi.v./ 100 mg (N =346)
s.C.
(N =538)
MEA112997+MEA115588
<150 solua/pl
n 123 66
Pahenemisvaiheita/vuosi 1,16 1,73
Mepolitsumabi vs. lume
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,67 (0,46-0,98) -
(95 % CI)
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Mepolitsumabi Lume
75 mgi.v./ 100 mg (N =346)
s.C.
(N =538)

MEA112997+MEA115588
150 — <300 solua/ul
n 139 86
Pahenemisvaiheita/vuosi 1,01 1,41
Mepolitsumabi vs. lume
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,72 (0,47-1,10) -
(95 % CD)
300 — <500 solua/ul
n 109 76
Pahenemisvaiheita/vuosi 1,02 1,64
Mepolitsumabi vs. lume
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,62 (0,41-0,93) -
(95 % CI)
2 500 solua/pl
n 162 116
Pahenemisvaiheita/vuosi 0,67 2,49
Mepolitsumabi vs. lume
Ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,27 (0,19-0,37) -
(95 % CID

Oraalisten kortikosteroidien tarvetta kartoittava tutkimus MEA115575 (SIRIUS)

MEA115575-tutkimuksessa mepolitsumabia annettiin 100 mg ihon alle vaikeaa hoitoresistentti
eosinofiilista astmaa sairastaville potilaille ja arvioitiin, pystyyko se vahentiméaén ylldpitohoitona
kaytettyjen oraalisten kortikosteroidien maardd heikentdmaittd astman hoitotasapainoa. Potilaiden
veren eosinofiilimédra oli> 150/ul 1dhtotilanteessa tai > 300/pl seulontaa edeltidvien 12 kuukauden
aikana. Potilaille annettiin mepolitsumabia tai lumevalmistetta 4 viikon vélein koko hoitojakson ajan.
Potilaat jatkoivat aikaisempaa astmalédékitystddn tutkimuksen aikana, lukuun ottamatta oraalisia
kortikosteroideja, joiden annosta pienennettiin 4 viikon vilein kortikosteroidien
annoksenpienennysvaiheen aikana (viikot 4-20), mikéli astmaoireet pysyivét hallinnassa.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteenséd 135 potilasta: keski-ikd oli 50 vuotta, 55 % oli naisia ja 48 %
oli saanut oraalista steroidihoitoa vahintéén 5 vuoden ajan. Ldhtdannoksen arvioitiin vastaavan
suunnilleen prednisoniannosta 13 mg/vrk (keskiarvo).

Ensisijainen péitetapahtuma oli péivittdisen oraalisen kortikosteroidiannoksen prosentuaalinen
pieneneminen (viikoilla 20-24) astmaoireiden pysyessd hallinnassa, etukéteen méériteltyjen annoksen
pienenemiseen perustuvien luokkien mukaan (ks. taulukko 4). Ylimmaéssé luokassa oraalisen
kortikosteroidiannoksen vahenema oli 90—100 %, ja alimmassa luokassa ei ollut vihenemai oraalisen
kortikosteroidiannoksen kiytossd optimointivaiheen padttymisen jalkeen. Mepolitsumabin ja
lumevalmisteen ero oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,008).
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Taulukko 4: Tutkimuksen MEA115575 ensisijaisen ja toissijaisten paiitetapahtumien tulokset

ITT-potilasjoukko
Mepolitsumabi Lume
100 mg N=066
(ihon alle) (s.c.)
N=169

Ensisijainen piitetapahtuma
Oraalisen kortikosteroidiannoksen prosentuaalinen pieneneminen lihtotasosta
(viikoilla 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 %)
Ei kortikosteroidiannoksen 25 (36 %) 37 (56 %)
pienenemisté / astma ei hallinnassa /
keskeyttinyt hoidon
Kerroinsuhde (Odds ratio, OR) 2,39 (1,25-4,56)
(95 % CI)
p-arvo 0,008
Toissijaiset paiitetapahtumat (viikot 20-24)
Oraalisen kortikosteroidiannoksen 10 (14 %) 5(8%)
lasku tasolle 0 mg/vrk
Kerroinsuhde (Odds ratio, OR) 1,67 (0,49-5,75)
(95 % CI)
p-arvo 0,414
Oraalisen kortikosteroidiannoksen 37 (54 %) 21 (32 %)
lasku tasolle < Smg/vrk
Kerroinsuhde (Odds ratio, OR) 2,45 (1,12-5,37)
(95 % CI)
p-arvo 0,025
Oraalisen kortikosteroidiannoksen 50,0 (20,0-75,0) 0,0 (-20,0-33,3)
laskun mediaani, % (95 % CI)
Ero, mediaani (95 % CI) -30,0 (-66,7-0,0)
p-arvo 0,007

Avoimet jatkotutkimukset vaikeassa hoitoresistentissa eosinofiilisessd astmassa MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) ja 201312 (COSMEX).

Mapolitsumabin pitkdaikainen tehokkuusprofiili vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilista astmaa
sairastavilla potilailla (n = 998), joilla hoidon keston mediaani oli 2,8 vuotta (vaihteluvéli 4 viikkoa -
4,5 vuotta) avoimissa jatkotutkimuksissa MEA115666, MEA115661 ja 201312, oli yleisesti
vastaavanlainen kolmen lumekontrolloidun tutkimuksen kanssa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP)

Tutkimus 205687 (SYNAPSE) oli 52 viikon satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus, joka arvioi 407 vahintddn 18-vuotiasta CRSwNP-potilasta.

Tutkimukseenoton kriteerejd olivat nenédn tukkoisuuden VAS-oirepisteet (Visual Analogue Scale)
> 5/10, VAS-kokonaisoirepisteet > 7/10 ja bilateraalisella endoskopialla todetut, nendpolyyppeja
kuvaavat NPS-pisteet > 5/8 (vihimmadispisteet 2 per nendontelo). Potilailla oli myds oltava
anamneesissa vahintédn yksi nenépolyyppileikkaus edeltdvien 10 vuoden aikana.

Keskeisimmait ldhtdtilanteen ominaisuudet sisélsivit endoskopialla todettujen, nendpolyyppeja
kuvaavien NPS-pisteiden keskiarvon 5,5 (1,29), nenin tukkoisuuden VAS-oirepisteiden keskiarvon
9,0 (0,83), VAS-kokonaisoirepisteiden keskiarvon 9,1 (0,74), hajuaistin hdvidmisen VAS-
oirepisteiden keskiarvon 9,7 (0,72) ja Sino-Nasal Outcome -testin (SNOT-22) keskiarvon 64,1 (18,32).
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Eosinofiilimédrin geometrinen keskiarvo oli 390 solua/ml (95 % CI: 360, 420). Liséksi 27 %:1la
potilaista oli asetyylisalisyylihapolla pahentuva hengityselinsairaus (AERD) ja 48 %:lla potilaista oli
vihintddn yksi oraalinen kortikosteroidihoitojakso CRSwNP-hoidossa viimeisen 12 kuukauden aikana.

Potilaat saivat taustahoitona intranasaalista kortikosteroidia ja lisdnd 100 mg mepolitsumabia tai
lumetta ihon alle 4 viikon vilein.

Rinnakkaiset ensisijaiset padtetapahtumat olivat endoskooppisten NPS-kokonaispisteiden muutos
ldhtotilanteesta viikolla 52 ja nenén tukkoisuuden keskiméiréisten VAS-pisteiden muutos
lahtotilanteesta viikoilla 49-52. Térkein toissijainen pédtetapahtuma oli aika ensimmaéiseen
nenépolyyppileikkaukseen viikkoon 52 mennessa (leikkaus méériteltiin mind tahansa toimenpiteend,
jossa tehtiin instrumentein viilto ja poistettiin nendontelon kudosta [esim. polypektomia]).
Mepolitsumabia saaneiden potilaiden endoskooppiset NPS-kokonaispisteet olivat parantuneet
(vahentyneet) merkitsevésti viikolla 52 ja nenén tukkoisuuden VAS-pisteet viikoilla 49-52 verrattuna
lumeeseen, ja mepolitsumabi oli tilastollisesti merkitsevésti parempi kaikkien toissijaisten
paétetapahtumien osalta (ks. taulukko 5 ja kuva 1).

Taulukko 5: Ensisijaisten ja toissijaisten piéitetapahtumien yhteenveto ITT-populaatiossa

Lume Mepolitsumabi
100 mg s.c.

(N=201) (N =206)
Rinnakkaiset ensisijaiset pidtetapahtumat
Endoskooppiset kokonaispisteet viikolla 52°
Lahtétilanteen mediaanipisteet (min, max) 6,0 (0, 8) 5,0(2,8)
Mediaanimuutos ldht6tilanteesta 0,0 -1,0
p-arvo® <0,001
Mediaanien ero (95 % CI)* -0,73 (-1,11, -0,34)
> 1 pisteen paranema, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2 pisteen paranema, n (%) 26 (13) 74 (36)

Neniin tukkoisuus, VAS-pisteet (viikot 49-52)*

Lihtdtilanteen mediaanipisteet (min, max) 9,14 (5,31, 10,00) 9,01 (6,54, 10,00)

Mediaanimuutos ldhtdtilanteesta -0,82 -4.41
p-arvo® <0,001
Mediaanien ero (95 % CI)° -3,14 (-4,09, -2,18)
> 1 pisteen paranema, n (%) 100 (50) 146 (71)

> 3 pisteen paranema, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
Térkein toissijainen paitetapahtuma

Aika ensimmiiiseen nenépolyyppileikkaukseen

Leikkauspotilaat 46 (23) 18 (9)
Riskitiheyssuhde (mepolitsumabi/lume) (95 % CI)® 0,43 (0,25, 0,76)
p-arvo® 0,003
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Lume

(N =201)

Mepolitsumabi
100 mg s.c.
(N =206)

Muut toissijaiset paiitetapahtumat

VAS-kokonaispisteet (viikot 49-52)*

Liahtotilanteen mediaanipisteet (min, max)

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

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

Mediaanimuutos ldht6tilanteesta -0,90 -4,48
p-arvo® < 0,001
Mediaanien ero (95 % CI)° -3,18 (-4,10, -2,26)
> 2,5 pisteen paranema (%)’ 40 64
SNOT-22-kokonaispisteet viikolla 52% ¢

n 198 205
Liahtdtilanteen mediaanipisteet (min, max) 64,0 (19, 110) 64,0 (17, 105)
Mediaanimuutos ldht6tilanteesta -14,0 -30,0
p-arvo® < 0,001
Mediaanien ero (95 % CI)¢ -16,49 (-23,57,-9,42)
> 28 pisteen paranema (%)" 32 54
Systeemisif kortikosteroideja neniipolyyppeihin tarvinneet potilaat viikkoon 52 mennessé
Potilaat, joilla = 1 kuuri 74 (37) 52 (25)
Kerroinsuhde vs. lume (95 % CI)" 0,58 (0,36, 0,92)
p-arvo® 0,020

Neniioireiden yhdistetyt VAS-pisteet (viikot 49-52)

Lahtétilanteen mediaanipisteet (min, max)
Mediaanimuutos lidhtdtilanteesta

p-arvo®

Mediaanien ero (95 % CI)°

> 2 pisteen paranema (%)"

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

Hajuaistin hiiviiminen, VAS-pisteet (viikot 49-52)*

Liahtotilanteen mediaanipisteet (min, max)
Mediaanimuutos ldhtdtilanteesta

p-arvo®

Mediaanien ero (95 % CI)*°

> 3 pisteen paranema (%)’

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

19

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

a

Nené/sivuonteloleikkaukseen tulevien potilaiden huonoimmat leikkausta edeltdvésti todetut
pisteet. Jos potilas vetdytyi tutkimuksesta ennen nené/sivuonteloleikkausta, huomioitiin

huonoimmat todetut pisteet ennen vetdytymista.
Perustuu Wilcoxonin jarjestyssummatestiin.

Kvantiiliregressio; kovariaatteina hoitoryhmaé, maantieteellinen alue, 1dhtétilanteen pisteet ja

veren eosinofiilimaardn log(e) 1dhtotilanteessa.

Nenin tukkoisuuden kolmen VAS-pisteen paranemaa pidetddn timén arvioinnin kannalta

merkittdvind potilaskohtaisena muutoksena.

Arvioitu Coxin suhteellisen riskin mallin perusteella; kovariaatteina hoitoryhm4,
maantieteellinen alue, endoskooppiset kokonaispisteet 1ahtotilanteessa (tulkittu keskitetysti),
nenén tukkoisuuden VAS-pisteet 1dhtotilanteessa, veren eosinofiiliméirin log(e)
lahtotilanteessa ja aikaisempien leikkausten mééré (1, 2, > 2 ordinaaliasteikolla).
Paraneman kynnysarvoa pidetddn tdmén arvioinnin kannalta merkittdvana potilaskohtaisena

muutoksena.

Parannusta havaittiin kaikilla CRSwNP:n oireita ja vaikutuksia kartoittavilla kuudella osa-

alueella.

Analyysi perustuu logistiseen regressiomalliin; kovariaatteina hoitoryhma, maantieteellinen
alue, oraalisten kortikosteroidikuurien mééra nendpolyyppien hoidossa viimeisten 12 kk aikana
(0, 1, > 1 ordinaaliasteikolla), endoskooppiset NPS-kokonaispisteet ldht6tilanteessa (tulkittu
keskitetysti), nendn tukkoisuuden VAS-pisteet ldhtotilanteessa, veren eosinofiiliméérian log(e)

lahtotilanteessa.
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Yhdistetyt VAS-pisteet: nenidn tukkoisuus, nenén eritevuoto, nielun limaisuus ja hajuaistin
hividminen.

Aika ensimmdiseen nendpolyyppileikkaukseen

52 viikon hoitojakson aikana mepolitsumabiryhmén potilaiden todennékdisyys joutua
nendpolyyppileikkaukseen oli pienempi kuin lumeryhmén potilalla. Riski joutua leikkaukseen
hoitojakson aikana oli merkitsevisti pienempi (57 % pienempi) mepolitsumabiryhméssé kuin

lumeryhmaéssa (riskitiheyssuhde: 0,43; 95 % CI: 0,25, 0,76; p = 0,003).

Kuva 1: Aika ensimmiiseen nenépolyyppileikkaukseen Kaplan—Meier-kiyrilla
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Tapahtumaan kulunut aika (viikkoa)

Leikkauspotilaiden osuuden jilkianalyysissa todettiin 61 % vdhenema leikkaushoidon
todennékdisyydessd vs. lume (OR 0,39, 95 % CI: 0,21, 0,72; p = 0,003).

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti-potilaat, joilla liitdnndissairautena astma

Ennalta mééritellyissé analyyseissa todettiin rinnakkaisten ensisijaisten padtetapahtumien paranema
289 (71 %) potilaalla, joilla oli liitdnndissairautena astma. Tulokset ovat yhdenmukaisia 100 mg
mepolitsumabia saaneiden potilaiden kokonaispopulaatiossa vs. lume. Niilld mepolitsumabi

100 mg -ryhmén potilailla todettiin myds astman hoitotasapainon merkittivampi pareneminen
lahtotilanteesta viikolla 52 vs. lume arvioituna Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) -kyselylla
(mediaanimuutos [Q1, Q3] -0,80 [-2,20, 0,00] ja 0,00 [-1,10, 0,20]).

FEosinofiilinen granulomatoottinen polyvangiitti (EGPA)

MEA1159210li satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 52 viikkoa kestényt tutkimus,
joka arvioi 136 EGPA-aikuispotilasta, joilla oli anamneesissa relapsoiva tai hoitoresistentti tauti ja
kéaytossd vakaa oraalinen kortikosteroidilddkitys (= 7,5 — < 50 mg/vrk prednisolonia/prednisonia) ja
mahdollisesti vakaa immunosuppressiivinen ladkitys (lukuun ottamatta syklofosfamidia). Muitakin
hoitokdytantéjen mukaisia yllépitoladkityksid sai kdyttdé tutkimuksen aikana. 53 % (n = 72) kéytti
samanaikaisesti vakaata immunosuppressiivista ladkitystd. MEA115921-tutkimukseen ei otettu
potilaita, joilla oli henkead tai elinten toimintaa uhkaava EGPA.
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Potilaat saivat taustahoitona prednisolonia/prednisonia ja mahdollisesti immunosuppressiivista hoitoa
seka lisdnd joko 300 mg mepolitsumabia tai lumelddkettd ihon alle 4 viikon vélein. Oraalisen
kortikosteroidin annosta pienennettiin tutkijan harkinnan mukaan.

Remissio

Rinnakkaiset ensisijaiset paédtetapahtumat olivat remission kokonaiskesto (mééritelméné Birmingham
Vasculitis Activity Score [BVAS] = 0 ja prednisoloni/prednisoniannos < 4 mg/vrk), sekd remission
saavuttaneiden potilaiden osuus seké hoitoviikolla 36 ettd hoitoviikolla 48. BVAS = 0 tarkoittaa, ettei
vaskuliitti ole aktiivinen.

Mepolitsumabi 300 mg -ryhméssd saavutettiin merkitsevasti pidempi remission kokonaiskesto kuin
lumeryhméssa. Liséksi mepolitsumabi 300 mg -ryhmaéssé merkitsevésti suurempi osuus potilaista
saavutti remission sekd viikolla 36 etta viikolla 48 lumeeseen verrattuna (ks. taulukko 6).

Kummankin rinnakkaisen ensisijaisen paétetapahtuman osalta havaittiin lumeeseen verrattuna
hy6tyvaikutus mepolitsumabi 300 mg -hoidon jélkeen riippumatta siitd, saivatko potilaat
kortikosteroiditaustahoidon lisdksi immunosuppressiivista hoitoa.

Kun toissijaisena pédtetapahtumana oli remissio, jonka mééritelménd oli BVAS =0 ja
prednisolonia/prednisonia < 7,5 mg/vrk, mepolitsumabi 300 mg -ryhméssa saavutettiin myos
merkitsevasti pidempi remission kokonaiskesto (p < 0,001) ja suurempi remissiopotilaiden
kokonaisosuus seka viikolla 36 etté viikolla 48 (p < 0,001) verrattuna lumeeseen.

Taulukko 6: Rinnakkaisten ensisijaisten piitetapahtumien analyysit

Potilaiden osuus (%)
Lume Mepolitsumabi
N =168 300mg
N =68
Remission kokonaiskesto 52 viikon aikana
0 55 (81) 32 (47)
> (0 — < 12 viikkoa 8 (12) 8 (12)
12 — < 24 viikkoa 3(4) 9(13)
24 — < 36 viikkoa 0 10 (15)
> 36 viikkoa 2(3) 9(13)
Kerroinsuhde (OR) (mepolitsumabi/lume) 5,91
95 % CI --- 2,68 13,03
p-arvo - < 0,001
Remissiopotilaat viikoilla 36 ja 48 2(3) 22 (32)
Kerroinsuhde (OR) (mepolitsumabi/lume) 16,74
95 % CI --- 3,61 77,56
p-arvo - < 0,001
Kerroinsuhde > 1 suosii mepolitsumabia. Remissio: BVAS = 0 ja oraalisen kortikosteroidin annos
<4 mg/vrk.
Relapsi

Lumeldidkkeeseen verrattuna aika ensimmaiseen relapsiin oli merkitsevasti pidempi mepolitsumabi
300 mg -ryhmissa (p < 0,001). Lisdksi mepolitsumabia saaneilla potilailla relapsien méairéd viheni

50 % verrattuna lumeeseen: 1,14 vs 2,27.

Oraalisten kortikosteroidien vihentdminen

Mepolitsumabihoitoa saaneet potilaat kéyttiviat merkitsevisti pienempéé oraalisten kortikosteroidien
keskimédraistd vuorokausiannosta viikoilla 48—52 verrattuna lumetta saaneisiin potilaisiin. 59 %
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mepolitsumabia saaneista saavutti viikoilla 48—52 oraalisten kortikosteroidien keskimaaraisen
vuorokausiannoksen < 7,5 mg ja 44 % annoksen < 4 mg, lumeryhmaéssé vastaavat osuudet olivat 33 %
ja 7 %. 18 % mepolitsumabiryhmén potilaista pystyi lopettamaan oraalisten kortikosteroidien kéyton
asteittain kokonaan, kun vastaava osuus lumeryhmassa oli 3 %.

Asthma Control Questionnaire — 6 (ACQ-6)

Mepolitsumabihoitoa saaneiden potilaiden keskimaarainen ACQ-6-pistemadra parani merkitsevasti
viikoilla 49-52 verrattuna lumeldéketta saaneisiin.

Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Tutkimus 200622 oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu, 32 viikkoa kestényt
tutkimus, joka arvioi 108 HES-potilasta (ikd > 12 vuotta). Potilaat jatkoivat HES-hoitoaan ja saivat
lisdnd 300 mg mepolitsumabia tai lumetta ihon alle 4 viikon valein. Tutkimuksessa 200622 HES:n
hoidossa kéytettiin mm. oraalisia kortikosteroideja, immunosuppressiivista, sytotoksista hoitoa tai
muita oireenmukaisia hoitoja, kuten omepratsolihoitoa.

Tutkimukseen otetuilla potilailla oli esiintynyt véhintdén kaksi HES:n pahenemisvaihetta edeltidvien
12 kuukauden aikana ja veren eosinofiilimdira oli seulonnan aikana > 1 000 solua/pl. Tutkimukseen
ei otettu mukaan IP1L1-PDGFRa-kinaasipositiivisia potilaita.

Tutkimuksen 200622 ensisijainen paitetapahtuma oli sellaisten potilaiden osuus, joilla esiintyi HES:n
pahenemisvaihe 32 viikon hoitojakson aikana. HES:n pahenemisvaiheen mééaritelméni oli HES:n
kliinisten oireiden ja merkkien paheneminen, joka vaati oraalisten kortikosteroidien annosnostoa;
sytotoksisen tai immunosuppressiivisen HES-hoidon aloittamista tai annosnostoa; tai oraalisen
kortikosteroidin antoa sokkoutetusti (vahintdén kahdesti) veren eosinofiilimaérén lisddnnyttya.
Ensisijaisessa analyysissa verrattiin mepolitsumabiryhmén ja lumeryhmén potilaita, joilla esiintyi
HES:n pahenemisvaihe tai jotka vetdytyivit tutkimuksesta. 32 viikon hoitojakson aikana
mepolitsumabi 300 mg -ryhmaén potilaista 50 % harvempi koki HES:n pahenemisvaiheen tai vetdytyi
tutkimuksesta verrattuna lumeryhmaién; 28 % vs. 56 % (OR 0,28, 95 % CI: 0,12, 0,64) (ks.

taulukko 7).

Toissijaiset padtetapahtumat olivat aika ensimmaiseen HES:n pahenemisvaiheeseen, sellaisten
potilaiden osuus, joilla esiintyi HES:n pahenemisvaihe viikolla 20-32, HES:n pahenemisvaiheiden
méiérd ja visymyksen vaikeusasteen muutos lahtotilanteesta. Kaikki toissijaiset padtetapahtumat olivat
tilastollisesti merkitsevid ja tukivat ensisijaista padtetapahtumaa (ks. kuva 2 ja taulukko 8).

Taulukko 7: Ensisijaisen péiitetapahtuman analyysin tulokset ITT-populaatiossa (tutkimus
200622)

Mepolitsumabi Lume
300 mg N=54
N=54
Potilaat, joilla esiintyi HES:n pahenemisvaihe
Potilaat, joilla > 1 HES:n pahenemisvaihe tai jotka 15 (28) 30 (56)
vetdytyivét tutkimuksesta (%)
Potilaat, joilla > 1 HES:n pahenemisvaihe (%) 14 (26) 28 (52)
Tutkimuksesta vetdytyneet potilaat, joilla ei 1(2) 2(4)
HES:n pahenemisvaihetta (%)
Kerroinsuhde (OR) (95 % CI) 0,28 (0,12, 0,64)
CMH, p-arvo 0,002

CMH = Cochran—Mantel-Haenszel

Aika ensimmadiseen pahenemisvaiheeseen

Mepolitsumabi 300 mg -ryhméssd HES:n ensimmaéiseen pahenemisvaiheeseen kulunut aika oli
merkitsevisti pidempi kuin lumeryhméssa. HES:n ensimmaéisen pahenemisvaiheen riski hoitojakson
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aikana oli 66 % pienempi mepolitsumabia saaneilla kuin lumetta saaneilla (riskitiheyssuhde: 0,34;

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

Kuva 2: Aika ensimmiiseen HES:n pahenemisvaiheeseen Kaplan—-Meier-kiyrilla
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Tapahtumaan kulunut aika (viikkoa)

Taulukko 8: Muiden toissijaisten paitetapahtumien tulokset ITT-populaatiossa (tutkimus
200622)

Lume
300 mg s.c.

Mepolitsumabi Lume
300 mg N=>54
N=54
HES:n pahenemisvaiheet viikoilla 20-32
Potilaat, joilla > 1 HES:n pahenemisvaihe tai 9 (17) 19 (35)
jotka vetdytyivit tutkimuksesta (%)
Kerroinsuhde (OR) (95 % CI) 0,33 (0,13, 0,85)
CMH, p-arvo 0,02
HES:n pahenemisvaiheiden méari
Arvioitu keskiméérd vuodessa 0,50 | 1,46
Ilmaantumistiheyksien suhde (95 % CI)* 0,34 (0,19, 0,63)
Wilcoxonin jérjestyssummatesti, p-arvo 0,002
Visymyksen vaikeusasteen muutos lihtotilanteesta mitattuna Brief Fatigue Inventory
(BFI) -asteikon kohdalla 3 (pahin visymys edeltivien 24 tunnin aikana) viikolla 32"
Mediaanimuutos: BFI-asteikon kohta 3 -0,66 0,32
Vertailu (mepolitsumabi vs. lume), 0,036
Wilcoxonin jérjestyssummatesti, p-arvo

2 [lImaantumistiheyksien suhde < 1 suosii mepolitsumabia.

b Potilaat, joista puuttuu tietoa: huonoin todettu arvo. BFI-asteikon kohta 3: 0 = ei viisymysti,
10 = pahin mahdollinen visymys.

CMH = Cochran—Mantel-Haenszel

Avoin jatkotutkimus

Tutkimus 205203 oli 20 viikkoa kestanyt, tutkimuksen 200622 avoin jatkotutkimus. Viikolla 4
alkanutta mepolitsumabiylldpitohoitoa jatkettiin, mutta HES:n hoitoa voitiin muutoin muuttaa
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paikallisten hoitokdytdntojen mukaisesti. Tutkimuksessa 200622 raportoitu mepolitsumabihoidon teho
HES:n pahenemisvaiheiden vihenemiseen sdilyi myds tutkimuksessa 205203 mepolitsumabihoitoa
jatkaneilla potilailla; siind 94 % potilaista (47/50) sééstyi pahenemisvaiheilta.

Niisté avoimen jatkotutkimuksen 72 potilaasta, jotka tarvitsivat oraalista kortikosteroidia viikoilla 04,
28 % pystyi pienentdméadn sen keskimaardistd vuorokausiannosta > 50 % viikoilla 16-20.

Pediatriset potilaat

Vaikea hoitoresistentti eosinofiilinen astma

MEA115588-tutkimukseen ja kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun 200862-tutkimukseen otettiin
mukaan 34 nuorta (12—17-vuotiaita). Naistd 34 potilaasta 12 sai lumevalmistetta, yhdeksén sai
mepolitsumabia 75 mg laskimoon ja 13 sai mepolitsumabia 100 mg ihon alle. Tutkimusten yhdistetyn
analyysin perusteella kliinisesti merkittévit pahenemisvaiheet viahenivit 40 % mepolitsumabia
kayttaneilld nuorilla lumetta saaneisiin verrattuna (ilmaantumistiheyksien suhde RR 0,60; 95 % lv:
0,17, 2,10).

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)
Kliinisié tietoja ei ole saatavilla 6—17-vuotiaista lapsista ja nuorista.
Hypereosinofiilinen oireyhtymd (HES)

Neljé nuorta (ikd 12—17 v) otettiin mukaan tutkimukseen 200622: yksi nuorista sai 300 mg
mepolitsumabia ja kolme nuorta lumetta 32 viikon ajan. Tasséd 32-viikkoisessa tutkimuksessa 200622
ainoalla mepolitsumabia saaneella nuorella ei esiintynyt HES:n pahenemisvaihetta. Kaikki
tutkimuksen 200622 loppuun suorittanutta nelja nuorta jatkoivat 20 viikon avoimeen
jatkotutkimukseen 205203, jossa yhdella heisté esiintyi yksi HES:n pahenemisvaihe.

5.2 Farmakokinetiikka

Astma- ja CRSwNP-potilaille ihon alle annettujen annosten jalkeen mepolitsumabin
farmakokinetiikka oli jokseenkin suoraan annoksesta riippuvainen annosalueella 12,5-250 mg. Ihon
alle annettujen 300 mg:n mepolitsumabiannosten jilkeen systeeminen altistus oli noin kolminkertainen
verrattuna 100 mg:n mepolitsumabiannoksiin.

Imeytyminen

Terveille tutkittaville tai astmapotilaille annettujen ihonalaisten annosten jalkeen mepolitsumabi
imeytyi hitaasti, ja maksimipitoisuus (Tmax) plasmassa saavutettiin 4-8 vuorokauden (mediaani)
kuluttua.

Terveille tutkittaville annettujen ihonalaisten kerta-annosten jalkeen mepolitsumabin absoluuttinen
hyotyosuus oli 64 % vatsaan, 71 % reiteen ja 75 % olkavarteen annetun annoksen jélkeen.
Astmapotilaille olkavarteen annettujen ihonalaisten annosten jilkeen mepolitsumabin absoluuttinen
hyotyosuus oli 74-80 %. Neljén viikon vilein annettujen toistuvien ihonalaisten annosten jilkeen
kumuloituminen on noin kaksinkertaista vakaan tilan aikana.

Jakautuminen

Astmapotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen jalkeen mepolitsumabin jakautumistilavuuden
keskiarvo on 55-85 ml/kg.

Biotransformaatio

Mepolitsumabi on humanisoitu monklonaalinen IgG1-vasta-aine, ja siti pilkkovat proteolyyttiset
entsyymit ovat jakautuneet laajalle elimistossd eivatka rajoitu vain maksakudokseen.
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Eliminaatio

Astmapotilaille laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen systeemisen puhdistuman keskiarvo oli
1,9-3,3 ml/vrk/kg, ja terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo oli noin 20 vuorokautta. Thon alle
annettujen mepolitsumabiannosten jalkeen terminaalisen puoliintumisajan (t,) keskiarvo oli 16—
22 vuorokautta. Populaatiofarmakokineettisessé analyysisséd mepolitsumabin arvioitu systeeminen
puhdistuma oli 3,1 ml/vrk/kg.

Erityisryhmat
Léikkddt (= 65-vuotiaat) potilaat

Iakkaita (> 65-vuotiaita) potilaita koskevat farmakokineettiset tiedot ovat vahdisia kaikissa kliinisissé
tutkimuksissa (n = 90). Populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei kuitenkaan havaittu viitteitd idn
vaikutuksista mepolitsumabin farmakokinetiikkaan 12—82-vuotiaiden ikdryhmassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Varsinaisia tutkimuksia munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksista mepolitsumabin
farmakokinetiikkaan ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella annosta ei
tarvitse muuttaa, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on 50—80 ml/min. Potilaista, joiden
kreatiniinipuhdistuma-arvot ovat < 50 ml/min, on vain véhén tietoja.

Maksan vajaatoiminta

Varsinaisia tutkimuksia maksan vajaatoiminnan vaikutuksista mepolitsumabin farmakokinetiikkaan ei
ole tehty. Koska mepolitsumabi pilkkoutuu suurelta osin sellaisten proteolyyttisten entsyymien
vaikutuksesta, jotka eivit rajoitu vain maksakudokseen, maksan toiminnan muutokset eivét
todennékdisesti vaikuta mepolitsumabin eliminoitumiseen.

Pediatriset potilaat

Vaikea eosinofiilinen astma ja hypereosinofiilinen oireyhtymi (HES)

Saatavana on vain vdhan farmakokineettista tietoa pediatrisista potilaista (59 potilasta, joilla oli
eosinofiilinen ruokatorvitulehdus, 55 potilasta, joilla oli vaikea hoitoresistentti eosinofiilinen astma, ja
1 potilas, jolla oli HES). Laskimoon annetun mepolitsumabin farmakokinetiikkaa arvioitiin
eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastaneiden 2—17-vuotiaiden potilaiden pediatrisesta
tutkimuksesta tehdysséd populaatiofarmakokineettisessi analyysissé. Pediatrinen farmakokinetiikka oli
suurelta osin ennustettavissa aikuisilla todetun farmakokinetiikan perusteella, kun potilaiden paino
otettiin huomioon. Mepolitsumabin farmakokinetiikka oli kolmannen vaiheen tutkimuksiin
osallistuneilla vaikeaa hoitoresistenttid eosinofiilistd astmaa tai HES:44 sairastavilla nuorilla potilailla
samanlainen kuin aikuisilla (ks. kohta 4.2).

Thon alle annetun valmisteen farmakokinetiikkaa tutkittiin 6—11-vuotiailla pediatrisilla potilailla
vaikean hoitoresistentin eosinofiilisen astman hoidossa avoimessa, kontrolloimattomassa, 12 viikon
pituisessa tutkimuksessa. Pediatrisilla tutkittavilla farmakokinetiikka oli pitkélti yhdenmukainen
aikuisten ja nuorten farmakokinetiikan kanssa, kun paino ja biologinen hydtyosuus otettiin huomioon.
Thon alle annetun valmisteen absoluuttinen biologinen hydtyosuus nayttdd olevan tdydellinen
verrattuna aikuisten ja nuorten 76 %:iin. Aikuisten 100 mg annoksen kiyton yhteydessd havaittuun
altistukseen verrattuna altistus oli 1,32-kertainen, kun valmistetta annettiin ihon alle 40 mg
(tutkittavien paino < 40 kg), ja 1,97-kertainen, kun valmistetta annettiin ihon alle 100 mg (tutkittavien
paino > 40 kg).

Farmakokineettiseen mallinnukseen ja simulaatioon perustuvassa tutkimuksessa 6—11-vuotiaille, 15—
70 kg painaville lapsille annettiin 40 mg valmistetta ihon alle 4 viikon vélein. Tulosten perusteella
voidaan ennustaa, ettd kyseisen annostuksen tuottama altistus pysyy keskiméérin tasolla 38 %
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verrattuna aikuisilla 100 mg annoksen kdyton yhteydessé havaittuun altistukseen. Annostuksen
katsotaan olevan hyvéksyttdvd mepolitsumabin suuren terapeuttisen indeksin takia.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Mepolitsumabin farmakokinetiikkaa 6—17-vuotiailla EGPA-potilailla ennustettiin muiden
eosinofiilisten sairauksien farmakokinetiikkaan perustuvien mallinnusten ja simulaatioiden avulla, ja
sen oletetaan noudattavan vaikeaa eosinofiilista astmaa sairastavien lasten farmakokinetiikkaa. 6—11-
vuotiaiden 15-70 kg painavien lasten suositellun annostuksen perusteella voidaan olettaa, etti altistus
pysyy keskiméddrin 26 %:ssa aikuisten altistuksesta 300 mg:n annoksella.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Koska mepolitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, genotoksisuus- ja karsinogeenisuustutkimuksia
ei ole tehty.

Eldintoksikologia ja/tai -farmakologia

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien apinoilla
tehtyjen konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Apinoille
laskimoon ja ihon alle annetut annokset pienensivét perifeerisen veren ja keuhkojen eosinofiilimaaraa
ja toksikologisia 160ydoksié ei havaittu.

Eosinofiilien arvellaan liittyvén joidenkin loisinfektioiden aiheuttamiin immuunireaktioihin. IL-5-
vasta-aineita saaneilla hiirilld tai hiirilld, joilla oli geneettinen IL-5:n tai eosinofiilien puutos, ei
havaittu viitteitd siité, ettd niiden kyky selviytyé loisinfektiosta olisi heikentynyt. Ndiden 16ydosten
merkitystd ihmisille ei tunneta.

Hedelmillisyys

Hiirilla tehdyissa hedelmallisyystutkimuksissa ja yleisissd lisddntymistoksisuustutkimuksissa, joissa
kaytettiin hiiren IL-5-sytokiinin toimintaa estdvad samankaltaista vasta-ainetta, ei havaittu
hedelméllisyyden heikkenemisté. Téssé tutkimuksessa ei arvioitu poikimista eika jélkeldisten
toiminnallista kehitysta.

Raskaus

Apinoilla tehdyissa tutkimuksissa mepolitsumabi ei vaikuttanut tiineyteen eiké alkion-
/sikionkehitykseen tai jélkeldisten postnataaliseen kehitykseen (ei myoskdén immuunijérjestelmén
toimintaan). Mahdollisia sisdelinten tai luuston epdmuodostumia ei tutkittu. Jaavanmakakeista saadut
tiedot osoittavat, ettd mepolitsumabi ldpaisi istukan. Mepolitsumabipitoisuudet olivat noin 1,2—

2,4 kertaa suuremmat poikasilla kuin emoilla useiden kuukausien ajan syntymaén jélkeen, mutta tima
ei vaikuttanut poikasten immuunijérjestelmén toimintaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Dinatriumfosfaattiheptahydraatti

Polysorbaatti 80

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika
4 vuotta.

Kaéyttokuntoon saattamisen jilkeen

Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan
8 tuntia alle 30 °C:ssa.

Mikrobiologisista syisté valmiste tulisi kdyttdd heti, paitsi jos kiyttokuntoon saattamisessa on kaytetty
menetelmi, joka estdd mikrobikontaminaation. Ellei sitd kéytetd heti, kiytonaikaiset séilytysajat
ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Ei saa jaitya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaasta vérittomasté tyypin I lasista valmistettu 10 ml:n injektiopullo, jossa on
bromobutyylikumitulppa ja harmaa alumiinisuljin sekd muovinen suojakansi, sisiltdd 100 mg
injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.

Pakkauskoot:

1 injektiopullo

Kerrannaispakkaus, jossa on 3 injektiopulloa (3 x 1 injektiopulloa)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttokuntoon saattaminen on tehtévi aseptisissa olosuhteissa.

Injektiopullossa olevan valmisteen saattaminen kiyttokuntoon

1. Liuota injektiopullon sisiilto 1,2 ml:aan steriiliii injektionesteisiin kiaytettivii vetti,
mieluiten 2—3 ml:n ruiskua ja 21 gaugen neulaa kédyttden. Suuntaa steriili vesi suoraan keskelle
kylméakuivatun kakun keskustaa. Anna injektiopullon olla huoneenlammossa liuottamisen
aikana, pyoritd injektiopulloa varovasti pyorivin liikkein 10 sekunnin ajan 15 sekunnin vélein,
kunnes kuiva-aine on liuennut.

Huom: Liuosta ei saa ravistaa livottamisen aikana, koska sithen voi muodostua vaahtoa tai
sakkaa. Kuiva-aine liukenee yleensd 5 minuutin kuluessa steriilin veden lisddmisestd, mutta se
voi kestdd kauemminkin.

2. Jos liuottamisessa kdytetdéin apuna mekaanista sekoitinta, kdyttovalmis Nucala-liuos saadaan
pyorittdmélla injektiopulloa nopeudella 450 rpm enintdén 10 minuuttia. Vaihtoehtoisesti
injektiopulloa voidaan py®érittdd nopeudella 1 000 rpm enintdédn 5 minuuttia.

3. Liuvottamisen jdlkeen on tarkastettava silmdmaéaéaraisesti ennen kayttoa, ettd Nucala-liuos on
kirkasta eikéd siiné ole hiukkasia. Liuoksen on oltava kirkasta tai opalisoivaa ja varitonta tai
vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa, eiki siind saa olla ndkyvid hiukkasia. Siiné voi kuitenkin
olla pienid ilmakuplia, jotka ovat sallittuja. Liuosta ei saa kayttia, jos sithen jdd hiukkasia tai jos
se ndyttdd samealta tai maitomaiselta.
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4, Ellei kdyttovalmista liuosta kaytetd heti:

. Sdilyti suojassa auringonvalolta
o Sdilytd alle 30 °C:ssa. Ei saa jadtya.
o Havité liuos, ellei sité kéytetd 8 tunnin kuluessa liuottamisesta.

100 mg annoksen antaminen

1. Kéytd ihonalaisen injektion antamiseen mieluiten 1 ml:n polypropeeniruiskua, jossa on
kertakdyttdinen 21-27 gaugen x 0,5 tuuman (13 mm) neula.

2. Vedi ruiskuun 1 ml kdyttdvalmista Nucala-liuosta juuri ennen injektion antamista. Al ravista
kayttovalmista liuosta injektion antamisen yhteydessd, koska sithen voi muodostua vaahtoa tai
sakkaa.

3. Anna 1 ml:n injektio (vastaa 100 mg mepolitsumabia) ihon alle olkavarteen, reiteen tai vatsaan.

Jos potilaalle méaratty annos vaatii enemman kuin yhden injektiopullon, toista vaiheet 1-3.
Injektiokohtien véliin on suositeltavaa jaddd vahintddn 5 cm.

40 mg annoksen antaminen

1. Kéyti ihonalaisen injektion antamiseen mieluiten 1 ml:n polypropeeniruiskua, jossa on
kertakdyttdinen 21-27 gaugen x 0,5 tuuman (13 mm) neula. )
2. Veda ruiskuun 0,4 ml kdyttovalmista Nucala-liuosta juuri ennen injektion antamista. Ald ravista

kayttovalmista liuosta injektion antamisen yhteydessé, koska siithen voi muodostua vaahtoa tai
sakkaa. Havitd yli jadnyt livos.
3. Anna 0,4 ml:n injektio (vastaa 40 mg mepolitsumabia) ihon alle olkavarteen, reiteen tai vatsaan.

Hévittdminen

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen paivaméadra: 02. joulukuuta 2015
Viimeisimmaén uudistamisen pédivamééra: 10. elokuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimi ja osoite

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 1942

Yhdysvallat

tai

Human Genome Sciences, Inc.
9911 Belward Campus Drive

Rockville, MD 20850
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A.
Strada Provinciale Asolana No. 90,

Torrile, 43056, Parma
Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Miadriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdviassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.
Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méérdaikainen

turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa:
o Euroopan ladkeviraston pyynnosti
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kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdad myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kyni.

1 esitdytetty kyné.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Ihon alle.
Kerta-annokseen.

AVAA PAINAMALLA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sdilyta kynd alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetiddn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala kyna

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY KYNA KERRANNAISPAKKAUS (BLUE BOX -TIEDOILLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettédva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kyni.
Kerrannaispakkaus: 3 esitdytettyd kynad (3 x 1 esitdytettyd kynad).
Kerrannaispakkaus: 9 esitiytettyd kyndd (9 x 1 esitdytettyd kynad).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Kerta-annokseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Sdilyta kynd alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetidn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/004 (3 x 1 esitdytettyd kyndd)
EU/1/15/1043/007 (9 x 1 esitéytettyd kyndd)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala kyna

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

61



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY KYNA KERRANNAISPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX-
TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettédva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty kyni.

1 esitdytetty kynd. Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Kerta-annokseen.

AVAA PAINAMALLA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Sdilyta kynd alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetiddn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala kyna

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nucala 100 mg injektio
mepolitsumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltada myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Ihon alle.
Kerta-annokseen.

AVAA PAINAMALLA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sdilyta ruisku alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetiddn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala 100 mg ruisku

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY RUISKU KERRANNAISPAKKAUS (BLUE BOX -TIEDOILLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kadytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku.

Kerrannaispakkaus: 3 esitdytettyd ruiskua (3 x 1 esitdytettya ruiskua).
Kerrannaispakkaus: 9 esitdytettyd ruiskua (9 x 1 esitdytettyé ruiskua).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.
Kerta-annokseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Sdilyta ruisku alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetiddn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 esitdytettya ruiskua)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 esitdytettyd ruiskua)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala 100 mg ruisku

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY RUISKU KERRANNAISPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX-
TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettédva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku. Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Kerta-annokseen.

AVAA PAINAMALLA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Sdilyta ruisku alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetiddn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti.

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala 100 mg ruisku

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nucala 100 mg injektio
mepolitsumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,4 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 40 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Ihon alle.
Kerta-annokseen.

AVAA PAINAMALLA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sdilyta ruisku alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetidn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala 40 mg ruisku

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY RUISKU KERRANNAISPAKKAUS (BLUE BOX -TIEDOILLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,4 ml:n esitdytetty ruisku siséltdd 40 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Kerrannaispakkaus: 3 esitdytettyd ruiskua (3 x 1 esitdytettyd ruiskua).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Kerta-annokseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Sdilyta ruisku alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetidn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala 40 mg ruisku

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - ESITAYTETTY RUISKU KERRANNAISPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX-
TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 0,4 ml:n esitdytetty ruisku siséltdd 40 mg mepolitsumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettédva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

1 esitdytetty ruisku. Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Kerta-annokseen.

AVAA PAINAMALLA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jédtya.

Sdilyta ruisku alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Saa pitdd jadkaapin ulkopuolella korkeintaan 7 vuorokauden ajan, kunhan séilytetiddn suojassa valolta
ja alle 30 °C:ssa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

nucala 40 mg ruisku

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nucala 40 mg injektio
mepolitsumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,4 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (YKSITTAISPAKKAUKSET — MUKANA BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg mepolitsumabia (100 mg/ml liuottamisen jélkeen)

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti ja polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Thon alle liuottamisen jilkeen.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

AVAA PAINAMALLA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kerta-annokseen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C.
Ei saa jédtya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUS (3 PAKKAUSTA, JOKAISESSA 1 INJEKTIOPULLO — MUKANA
BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg mepolitsumabia (100 mg/ml liuottamisen jilkeen)

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti ja polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
Kerrannaispakkaus: 3 injektiopulloa (3 pakkausta, jokaisessa 1 injektiopullo)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle liuottamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C.
Ei saa jédtya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
KOTELO (VAIN KERRANNAISPAKKAUS ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nucala 100 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
mepolitsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 100 mg mepolitsumabia (100 mg/ml liuottamisen jélkeen)

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti ja polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
1 injektiopullo. Kerrannaispakkauksen osa, ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle liuottamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

AVAA PAINAMALLA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Kerta-annokseen.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25 °C.
Ei saa jaitya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1043/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nucala 100 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
mepolitsumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
mepolitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttidmisen, silla se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Nucala on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytit Nucalaa
Miten Nucalaa kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Nucalan séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Vaiheittaiset kayttdohjeet

N A L=

1. Mitia Nucala on ja mihin siti kiytetain

Nucalan vaikuttava aine on mepolitsumabi. Se on monoklonaalinen vasta-aine eli tietyntyyppinen
proteiini, joka tunnistaa mairityn kohdeaineen elimistossé. Sitd kéytetdén aikuisten, nuorten ja
vihintdin 6-vuotiaiden lasten vaikean astman ja EGPA:n (eosinofiilinen granulomatoottinen
polyangiitti) hoitoon. Sitd kiytetdén myos aikuisten CRSWNP:n (krooninen polypoottinen
rinosinuiitti) ja HES:n (hypereosinofiilinen oireyhtymé) hoitoon.

Nucalan vaikuttava aine, mepolitsumabi, estia interleukiini-5-proteiinin toimintaa. Kun tdimén
proteiinin toiminta estyy, eosinofiilien tuotanto luuytimessé véhenee, ja timé vahentdd myds
eosinofiilien méérad veressi ja keuhkoissa.

Vaikea eosinofiilinen astma

Joillakin vaikeaa astmaa sairastavilla on veresséddn ja keuhkoissaan liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisia
veren valkosoluja). Téllaista astmaa kutsutaan eosinofiiliseksi astmaksi, ja Nucala on tarkoitettu juuri
tdmén astmatyypin hoitoon.

Nucala voi vdhentdd astmakohtausten maarad, jos nykyiset astmalddkkeesi tai lapsesi nykyiset
astmalddkkeet, esimerkiksi inhaloitavien (sisddnhengitettdvien) ladkkeiden suuret annokset, eivit pysty
pitdimédn astmaoireita hyvin hallinnassa.

Jos kaytat suun kautta otettavia kortikosteroideja, Nucala voi auttaa vahentimaan myo0s paivittiista
kortisoniannosta, joka pitidd astmaoireet hallinnassa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP) on tila, jossa veressé ja nenén ja sivuonteloiden
limakalvoilla on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisid veren valkosoluja). Témaé voi aiheuttaa oireita,
kuten nenén tukkoisuutta, hajuaistin hdvidmistd ja pehmeiden, hyytelomaéisten polyyppien
muodostumista nenéén.

Nucala véhentédd veren eosinofiiliméérié ja voi pienentdé polyyppien kokoa. Se lievittdd nenén
tukkoisuutta ja vahentdd nendpolyyppien leikkaustarvetta.
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Nucala voi myds vihentéd oireiden hallintaan kaytettavien, suun kautta otettavien kortikosteroidien
tarvetta.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polvangiitti (EGPA)

EGPA on tila, jossa veressé ja kudoksissa on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisid veren valkosoluja) ja
potilaalla on vaskuliitti (verisuonitulehdus). Tama tarkoittaa, ettd verisuonissa on tulehdus. EGPA
vaikuttaa etenkin keuhkoihin ja sivuonteloihin mutta usein my6s muihin elimiin, kuten ihoon,
syddmeen ja munuaisiin.

Nucala voi hallita ja viivastyttdd EGPA:n pahenemisvaiheiden oireita. Tama la&ke voi myds auttaa
pienentdméén péivittiista suun kautta otettavaa kortikosteroidiannosta, joka pitéd oireet hallinnassa.

Hypereosinofiilinen oirevhtyméa (HES)

Hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES) on tila, jossa veressé on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisid
veren valkosoluja). Namé solut voivat vaurioittaa elimié, etenkin sydantd, keuhkoja, hermoja ja ihoa.

Nucala lievittdd oireita ja ehkéisee pahenemisvaiheita. Jos kéytét ladkkeitd, joita usein kutsutaan suun
kautta otettaviksi kortikosteroideiksi, Nucala voi myds auttaa pienentiméan paivittaista
kortikosteroidiannosta, joka pitdd HES:n oireet/pahenemisvaiheet hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Nucalaa

Alli kiyti Nucalaa:

- jos olet allerginen mepolitsumabille tai timén 1ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
=  Tarkista asia lddkaérilté, jos epdilet, ettd timéd koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytdt Nucalaa.

Astman paheneminen
Joillekin potilaille kehittyy astmaan liittyvia haittavaikutuksia tai heiddn astmansa saattaa vaikeutua
Nucala-hoidon aikana.
=  Kerro ldikirille tai sairaanhoitajalle, elleivit astmaoireesi lievity tai jos ne pahenevat,
kun olet aloittanut Nucala-hoidon.

Allergiset reaktiot ja pistoskohdan reaktiot
Tamantyyppiset ladkkeet (monoklonaaliset vasta-aineet) voivat aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita,
kun niitd annetaan pistoksina (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Jos epdilet, ettd jokin pistos tai lddke on joskus aiheuttanut sinulle timéntyyppisen reaktion:

= Kerro siité ladkérille ennen kuin sinulle annetaan Nucalaa.

Loistartunnat
Nucala saattaa heikentdd vastustuskykyasi loisinfektioita vastaan. Jos sinulla on jokin loistartunta, se
on hoidettava ennen Nucala-hoidon aloittamista. Jos oleskelet alueella, missé téllaiset tartunnat ovat
yleisid, tai jos matkustat téllaiselle alueelle:

=  Keskustele laikirin kanssa, jos epdilet, ettd jokin ndisti saattaa koskea sinua.
Lapset ja nuoret

Vaikea eosinofiilinen astma

Esitaytettyd kynéa ei ole tarkoitettu vaikean eosinofiilisen astman hoitoon alle 12-vuotiaille lapsille.
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Ota yhteyttd ladkariin 6-11-vuotiaiden lasten hoidosta. Ladkéri maarad suositellun annoksen Nucalaa,
jonka sairaanhoitaja tai 1adkéari antaa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Tatad ladkettd ei ole tarkoitettu CRSwNP:n hoitoon alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)
Tata ladketta ei ole tarkoitettu EGPA:n hoitoon alle 6-vuotiaille lapsille.

Hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES)

Tatd ladkettd ei ole tarkoitettu HES:n hoitoon alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lasikevalmisteet ja Nucala
Kerro lidékirille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Muut astma-, CRSWNP-, EGPA- tai HES-ldiikkeet

X Al lopeta ikillisesti astma-, CRSWNP-, EGPA- tai HES-lé#kkeittesi kdyttdd, kun
Nucala-hoito aloitetaan. Naiden lddkkeiden (varsinkin niité, joita kutsutaan suun kautta
otettaviksi kortikosteroideiksi) kdyttd on lopetettava vihitellen 1d4kédrin valvonnassa ja
riippuen siitd, kuinka hyvin Nucala-hoito tehoaa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkariltia
neuvoa ennen timan ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, erittyvatkd Nucalan siséltdimaét aineet ihmisen rintamaitoon. Jos imetiit, kysy lddkériltia
neuvoa ennen kuin sinulle aletaan antaa Nucalaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Nucalan mahdolliset haittavaikutukset eivit todenndkoisesti vaikuta ajokykyysi tai kykyysi kéyttéa
koneita.

Nucala sisiltiad natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Nucalaa kiytetiin

Nucala annetaan pistoksena ihon alle.

Ladkéri tai sairaanhoitaja paattaa, voitko itse tai voiko sinusta huolehtiva henkil pistdd Nucala-
annoksen. Jos se on mahdollista, he opastavat sinulle tai sinusta huolehtivalle henkil6lle oikean tavan

kayttda Nucalaa.

Ladkérin, sairaanhoitajan tai koulutetun potilaasta huolehtivan henkilon tulee antaa Nucala 6-11-
vuotiaille lapsille.

Vaikea eosinofiilinen astma

Aikuisten ja vdhintddn 12-vuotiaiden nuorten suositeltu annos on 100 mg. Se annetaan yhteni
pistoksena neljan viikon vélein.
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Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Aikuisten suositeltu annos on 100 mg. Se annetaan yhtené pistoksena neljan viikon vélein.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Aikuisten ja vihintdén 12-vuotiaiden nuorten suositeltu annos on 300 mg. Se annetaan kolmena
pistoksena neljan viikon vélein.

6—11-vuotiaat lapset

Lapset, joiden paino on vihintddn 40 kg:
Suositeltu annos on 200 mg. Se annetaan kahtena pistoksena neljén viikon valein.

Lapset, joiden paino on alle 40 kg:
Suositeltu annos on 100 mg. Se annetaan yhtena pistoksena neljdn viikon vélein.

Pistoskohtien véliin on jaétavé véhintddn 5 cm.

Hypereosinofiilinen oirevhtyméa (HES)

Aikuisten suositeltu annos on 300 mg. Se annetaan kolmena pistoksena neljén viikon vélein.
Pistoskohtien viliin on jadtdva vihintddn 5 cm.
Esitaytetyn kynén kdyttdohjeet ovat timédn pakkausselosteen toisella puolella.

Jos kiytiat enemméiin Nucalaa kuin sinun pitéisi
Jos epdilet, ettd olet pistényt liilan suuren Nucala-annoksen, ota yhteytta laéikériin neuvojen
saamiseksi.

Jos Nucala-anneos jai viliin

Sinun tai sinusta huolehtivan henkil6n pitéé pistdd seuraava Nucala-annos niin pian kuin muistat. Jos
et huomaa unohtunutta annosta ennen kuin on seuraavan annoksen aika, pistd seuraava annos kuten
olit suunnitellut. Jos olet epdvarma, kysy neuvoa ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Nucala-hoidon lopettaminen
Alé lopeta Nucala-pistoksia, paitsi jos lddkéri kehottaa sinua tekemédén niin. Nucala-hoidon
keskeyttdminen tai lopettaminen voi johtaa siihen, etté oireet ja kohtaukset alkavat uudelleen lisdéntyé.

Jos oireesi pahenevat Nucala-hoidon aikana
= Ota yhteytti ladKariin.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Nucalan aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensé lievid tai kohtalaisia, mutta myos vakavia
haittavaikutuksia voi esiintyé.

Allergiset reaktiot
Jotkut voivat saada allergisia reaktioita tai niiden kaltaisia reaktioita. Ndmaé reaktiot voivat olla yleisié
(niitd voi esiintyd enintéidn yhdellid potilaalla kymmenesti). Ne ilmaantuvat yleensd muutamien
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minuuttien tai tuntien kuluessa pistoksesta, mutta toisinaan oireet voivat alkaa vasta useiden pdivien
kuluttua.

Oireita voivat olla:

o puristava tunne rintakehdssd, yské, hengitysvaikeudet

pyOrtyminen, huimaus, heikotuksen tunne (joka johtuu verenpaineen laskusta)
silméluomien, kasvojen, huulien, kielen tai suun turpoaminen
nokkosihottuma

ihottuma

=  Hakeudu heti liddkérin hoitoon, jos epiilet, ettd olet tai lapsesi on voinut saada tdllaisen
reaktion.

Jos epdilet, ettd jokin pistos tai lddke on joskus aiheuttanut sinulle timéantyyppisen reaktion:
=  Kerro siité ldékKirille ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Nucalaa

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset:

Voi esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla kymmenesta:

. painsarky.

Yleiset:

Voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta:

o hengitystieinfektion oireet — jotka voivat olla yska ja kuume (korkea lampdtila)

. virtsatieinfektio (verta virtsassa, kipu virtsatessa ja tihentynyt virtsaamistarve, kuume,
alaselkakipu)

. ylavatsakipu (vatsakipu tai epamiellyttava tunne yldvatsassa)

. kuume (korkea lampdtila)

. ekseema (kutiavat ja punoittavat ihottumaliiskét)

. pistoskohdan reaktio (kipu, punoitus, turvotus, kutina ja kirvelyn tunne ihoalueella, johon pistos
annettiin)
selkdkipu
nivelkipu

nielutulehdus (kurkkukipu)
nendn tukkoisuus.

Melko harvinaiset:
Voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla sadasta:
. vyoOruusu.

Harvinaiset:
Voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla tuhannesta:
o vakavia allergisia reaktioita (anafylaksi).

=  Kerro heti lidikérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu téllaisia oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tadmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Nucalan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiytd Nucalaa etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairan (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Nucala esitdytetyn kynén voi ottaa jddkaapista ja pitdd avaamattomassa kotelossa huoneenlammossa
(enintddn 30 °C:ssa) enintddn 7 vuorokauden ajan, kunhan se sdilytetdédn suojassa valolta. Jos sitd on
pidetty jédkaapin ulkopuolella yli 7 vuorokauden ajan, se on hévitettiva.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Nucala sisiltia
Vaikuttava aine on mepolitsumabi.

Yksi 1 ml:n esitdytetty kyna sisdltdad 100 mg mepolitsumabia.
Muut aineet ovat sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettava vesi

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Nucala on 1 ml:n kirkas tai opalisoiva ja vériton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea liuos
kertakdyttoisessa esitidytetyssa kyndssa.

Nucala on saatavana yhden esitiytetyn kynédn pakkauksessa tai kerrannaispakkauksessa, jossa on
kolme tai yhdeksén esitdytettyd kynaa.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, No 90
43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel/Tel: +32 (0) 10 85 52 00 Tel: + 370 52 691 947

It@berlin-chemie.com
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bbarapus

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHu
boearapus” EOO/]

Ten.: + 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

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

France
Laboratoire GlaxoSmithKline

Tél: + 33 (0)1 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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tel/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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

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

Kvbmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
lv@berlin-chemie.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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7. Esitidytetyn kyniin vaiheittaiset kiiyttoohjeet
Pisté ladke neljin viikon vélein.

Noudata néitd ohjeita esitdytetyn kynédn kaytdstd. Jos et noudata ohjeita, esitdytetty kyna ei valttimatta
toimi oikein. Sinun on myds saatava esitdytetyn kynédn kiytosséd opastusta. Nucala esitdytetty kyné on
tarkoitettu kaytettdviksi vain ihon alle.

Nucalan sailyttiminen

Sailytd jddkaapissa ennen kdyttoa.

Ei saa jadtya.

Sailytd esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Esitdytetty kynd voidaan tarvittaessa pitdd alkuperdispakkauksessa huoneenlammaossa (enintdén
30 °C:ssa) korkeintaan 7 vuorokauden ajan. Jos kynéi on pidetty jéddkaapin ulkopuolella

yli 7 vuorokauden ajan, se on hévitettdva turvallisesti.

o Siilyté alle 30 °C.

Ennen Nucalan kayttoa

Esitaytettyd kynda kdytetddn vain kerran, minka jélkeen se hévitetdan.

Ali anna kenenkisn muun kayttda Nucala esitdytettyd kynadsi.
Al ravista kyna.

Alli kiiyti kynii, jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Alli kiiytd kynii, jos se ndyttdd vaurioituneen.

Al poista neulansuojusta ennen kuin olet antamassa pistosta.

Esitaytetty kyna tutuksi

Ennen kiyttoi Kiiyton jilkeen

—

Etiketti

Pysiytin

Tarkastusikkuna
(sisélla
on ladkettd)

Keltainen neulan
turvasuojus
(sisélld on neula)

i

Keltainen osoitin
(tulee nékyviin, kun pistos on
annettu)

Lipinikyva
neulansuojus




Valmistelu

1. Valmistele tarvikkeet

Valitse mukava, hyvin valaistu, puhdas alusta. Varmista, ettd seuraavat tarvikkeet ovat
ulottuvillasi:

e Nucala esitdytetty kyni
e Desinfioiva puhdistuslappu (ei pakkauksessa)
o Sideharsotaitos tai vanutuppo (ei pakkauksessa)

2. Poista esitiytetty kyni pakkauksesta

Turvasinetit Repéise
Muovisuojus pois

Varmista, ettd turvasinetit ovat ehjat
Poista kyné rasiasta

Ota pakkaus jddkaapista. Varmista, ettd turvasinetit ovat ehjit.

Poista rasia pakkauksesta.

Repdise rasian suojakalvo pois.

Tartu kynén keskiosaan ja poista kyné varovasti rasiasta.

Aseta kynd huoneenlammdssa puhtaalle, tasaiselle alustalle suojaan suoralta
auringonvalolta. Ei lasten ulottuville.

Ali kiyti kynii, jos pakkauksen turvasinetti on vaurioitunut.

Ala poista neulansuojusta vield tdssé vaiheessa.
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3. Tarkista kyni ja odota 30 minuuttia ennen sen kiyttoa

Tarkista

viimeinen
kﬁVttﬁ- | Exp: kk-vuosi
paivimaira

Tarkista ladke

e Tarkista kynén etikettiin merkitty viimeinen kayttopaivAmaara.

e Varmista tarkastusikkunasta, ettd neste on kirkasta (ei sameaa eiké sisélld hiukkasia) ja
viritontd, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa.

e Lidkkeessd voi ndkyd ilmakupla tai useita ilmakuplia. Tdmé on normaalia.

e Odota 30 minuutin ajan (ja enintdén § tunnin ajan) ennen kayttoa.

Ali kiytd valmistetta viimeisen kayttopaivimasrin jilkeen.

Ali limmiti kyni mikroaaltouunissa, kuumassa vedessi dléki suorassa auringonvalossa.
Al pisti ladkettd, jos liuos on sameaa tai virjaantynytti tai siind on hiukkasia.

Alli kiyti kynii, joka on ollut poissa kotelosta yli 8 tunnin ajan.

Ali poista neulansuojusta vield tdssd vaiheessa.

4. Valitse pistoskohta

Pistd ladke reiteen \ ’
tai vatsaan

e Voit pistdd Nucalan reiteen tai vatsaan.

e Jos joku muu pistii ladkkeen, sen voi pistdd myds olkavarteen.

Odota 30 minuuttia




e Jos annos vaatii useamman kuin yhden pistoksen, pistoskohtien véliin on jaétiva vahintdin
5 cm.

Al pisti kohtiin, joissa iho on mustelmilla, arka, punoittava tai kova.

Al pisti alle 5 cm pashin navasta.

5. Puhdista pistoskohta

e Pese kidet vedelli ja saippualla.
e Puhdista pistoskohta desinfioivalla puhdistuslapulla ja anna ihon kuivua.

Al koske pistoskohtaan enii uudelleen ennen pistoksen pattymisti.

Pistiminen

6. Poista liipiniikyvi neulansuojus

oo

Veda lapindkyva

neulansuojus irti

’ 4

e Irrota lapindkyvé neulansuojus vetdmalld sitd tukevalla otteella kynéstd poispiin.

e Ali huolestu, jos neulan kiirjessi nikyy nestepisara. Se on normaalia.
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o Pistd lddke heti neulansuojuksen poistamisen jilkeen, enintddn 5 minuutin sisélld.

Ali koske neulan keltaiseen turvasuojukseen sormin, silld kyni saattaa aktivoitua liian
varhain ja voi aiheuttaa pistotapaturman.

Ali aseta neulansuojusta enii takaisin kynin palle, silld timé voi laukaista pistoksen annon.

7. Aloita pistoksen anto

Tarkastusikkuna

Paina alaspéiin

I\Icfu{la‘n . \i‘_l 90° \ 1. naksahdu;
urvasuojus .

e Pitele kynéa siten, etté tarkastusikkuna on nékyvilla itseesi péin ja neulan keltainen
turvasuojus on alaspéin.

e Aseta kyni kuvan osoittamalla tavalla suoraan pistoskohtaan siten, ettd neulan keltainen
turvasuojus on tasaisesti ihon pintaa vasten.

e Aloita pistos painamalla kyné pohjaan asti ja pitele sitd pohjassa ihoa vasten. Neulan
keltainen turvasuojus liukuu kynén sisdén.

e Kun kuulet ensimmaéisen naksahduksen, pistoksen anto on alkanut.

e Keltainen osoitin liikkuu tarkastusikkunassa alaspdin annoksen annon aikana.

Ali nosta kynii tissd vaiheessa iholta, ettei osa ladkeannoksesta jdi antamatta. Pistoksen
anto voi viedé 15 sekuntia.

Ali kiyti kynid, jos neulan keltainen turvasuojus ei liu’u ylos aiemmin kuvatulla tavalla.
Haviti kyni (ks. vaihe 9) ja aloita alusta uudella kynalla.

99



8. Viimeistele pistos pitimilli kynia paikoillaan

Pitele kynai
pohjassa laskien
viiteen ja nosta se
sitten pois

Z
N\

2. naksahdus

e Pitele kynéé pohjassa, kunnes kuulet toisen naksahduksen ja pyséytin ja keltainen osoitin
ovat pysidhtyneet ja tayttavat tarkastusikkunan.

e Pitele kynad vield paikoillaan laskien viiteen. Nosta kyné sen jalkeen iholta.
e Jos et kuule toista naksahdusta:

— Varmista, ettd keltainen osoitin tdyttaé tarkastusikkunan.

— Jos et ole varma, onko pistos annettu kokonaan, pitele kynédé pohjassa vield toiset
15 sekuntia.

Al nosta kynii pois ennen kuin olet varma, etti pistos on annettu kokonaan.

e Pistoskohdassa saattaa nékyéa hiukan verta. Tdmé on normaalia. Paina pistoskohtaa
tarvittaessa vanutupolla tai sideharsotaitoksella hetken verran.

Al hiero pistoskohtaa.

Valmisteen hivittiminen

9. Haviti kaytetty kyna

e Havitd kdytetty kynd ja neulansuojus paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kysy
tarvittaessa neuvoa laédkérilti tai apteekkihenkildkunnalta.

e Pida kiiytetyt kyniit ja neulansuojukset poissa lasten nikyvilti ja ulottuvilta.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Nucala 100 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
mepolitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttadmisen, silla se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Nucala on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Nucalaa
Miten Nucalaa kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Nucalan séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Vaiheittaiset kayttoohjeet

N AE L=

1. Mitia Nucala on ja mihin siti kiytetain

Nucalan vaikuttava aine on mepolitsumabi. Se on monoklonaalinen vasta-aine eli tietyntyyppinen
proteiini, joka tunnistaa mairityn kohdeaineen elimistossé. Sitd kéytetidén aikuisten, nuorten ja
vihintdin 6-vuotiaiden lasten vaikean astman ja EGPA:n (eosinofiilinen granulomatoottinen
polyangiitti) hoitoon. Sitd kiytetd&n myos aikuisten CRSWNP:n (krooninen polypoottinen
rinosinuiitti) ja HES:n (hypereosinofiilinen oireyhtymé) hoitoon.

Nucalan vaikuttava aine, mepolitsumabi, estda interleukiini-5-proteiinin toimintaa. Kun tdimén
proteiinin toiminta estyy, eosinofiilien tuotanto luuytimessé véhenee, ja timé vahentdd myds
eosinofiilen médrii veressi ja keuhkoissa.

Vaikea eosinofiilinen astma

Joillakin vaikeaa astmaa sairastavilla on veresséddn ja keuhkoissaan liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisia
veren valkosoluja). Téllaista astmaa kutsutaan eosinofiiliseksi astmaksi, ja Nucala on tarkoitettu juuri
tdmén astmatyypin hoitoon.

Nucala voi vidhentdd astmakohtausten maarad, jos nykyiset astmalddkkeesi tai lapsesi nykyiset
astmalddkkeet, esimerkiksi inhaloitavien (sisddnhengitettdvien) ladkkeiden suuret annokset, eivit pysty
pitdmédn astmaoireita hyvin hallinnassa.

Jos kaytat suun kautta otettavia kortikosteroideja, Nucala voi auttaa vahentimaan myo0s paivittiista
kortisoniannosta, joka pitidd astmaoireet hallinnassa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP) on tila, jossa veressé ja nenén ja sivuonteloiden
limakalvoilla on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisid veren valkosoluja). Témé voi aiheuttaa oireita,
kuten nenén tukkoisuutta, hajuaistin hdvidmistd ja pehmeiden, hyytelomaéisten polyyppien
muodostumista nenéén.

Nucala véhentéd veren eosinofiiliméérié ja voi pienentdé polyyppien kokoa. Se lievittdd nenén
tukkoisuutta ja vahentdd nendpolyyppien leikkaustarvetta.

101



Nucala voi myds vihentdd oireiden hallintaan kaytettavien, suun kautta otettavien kortikosteroidien
tarvetta.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polvangiitti (EGPA)

EGPA on tila, jossa veressé ja kudoksissa on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisid veren valkosoluja) ja
potilaalla on vaskuliitti (verisuonitulehdus). Tama tarkoittaa, ettd verisuonissa on tulehdus. EGPA
vaikuttaa etenkin keuhkoihin ja sivuonteloihin mutta usein my6s muihin elimiin, kuten ihoon,
syddmeen ja munuaisiin.

Nucala voi hallita ja viivastyttdd EGPA:n pahenemisvaiheiden oireita. Tama la&ke voi myds auttaa
pienentdméén péivittiista suun kautta otettavaa kortikosteroidiannosta, joka pitéd oireet hallinnassa.

Hypereosinofiilinen oirevhtyméa (HES)

Hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES) on tila, jossa veressé on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisia
veren valkosoluja). Namé solut voivat vaurioittaa elimié, etenkin sydantd, keuhkoja, hermoja ja ihoa.

Nucala lievittdd oireita ja ehkéisee pahenemisvaiheita. Jos kéytét ladkkeitd, joita usein kutsutaan suun
kautta otettaviksi kortikosteroideiksi, Nucala voi myds auttaa pienentiméan paivittaista
kortisoniannosta, joka pitdd HES:n oireet/pahenemisvaiheet hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Nucalaa

Alli kiyti Nucalaa:

- jos olet allerginen mepolitsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
=>  Tarkista asia lddkaérilté, jos epdilet, ettd timéa koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytat Nucalaa.

Astman paheneminen
Joillekin potilaille kehittyy astmaan liittyvia haittavaikutuksia tai heiddn astmansa saattaa vaikeutua
Nucala-hoidon aikana.
=  Kerro ldikirille tai sairaanhoitajalle, elleivit astmaoireesi lievity tai jos ne pahenevat,
kun olet aloittanut Nucala-hoidon.

Allergiset reaktiot ja pistoskohdan reaktiot
Tamantyyppiset ladkkeet (monoklonaaliset vasta-aineet) voivat aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita,
kun niitd annetaan pistoksina (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Jos epdilet, ettd jokin pistos tai lddke on joskus aiheuttanut sinulle timéntyyppisen reaktion:

= Kerro siité ladkérille ennen kuin sinulle annetaan Nucalaa.

Loistartunnat
Nucala saattaa heikentdd vastustuskykyasi loisinfektioita vastaan. Jos sinulla on jokin loistartunta, se
on hoidettava ennen Nucala-hoidon aloittamista. Jos oleskelet alueella, missé téllaiset tartunnat ovat
yleisid, tai jos matkustat téllaiselle alueelle:

=  Keskustele laikirin kanssa, jos epdilet, ettd jokin ndisti saattaa koskea sinua.
Lapset ja nuoret

Vaikea eosinofiilinen astma

Esitaytettyd ruiskua ei ole tarkoitettu vaikean eosinofiilisen astman hoitoon alle 12-vuotiaille lapsille.

102



Ota yhteyttd ladkariin 6-11-vuotiaiden lasten hoidosta. Ladkéri maarad suositellun annoksen Nucalaa,
jonka sairaanhoitaja tai 1adkéari antaa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Tatad ladkettd ei ole tarkoitettu CRSwNP:n hoitoon alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)
Tata ladkettd ei ole tarkoitettu EGPA:n hoitoon alle 6-vuotiaille lapsille.

Hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES)

Tatad ladkettd ei ole tarkoitettu HES:n hoitoon alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lasikevalmisteet ja Nucala
Kerro lidékirille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Muut astma-, CRSWNP-, EGPA- tai HES-ldiikkeet

X Al lopeta ikillisesti astma-, CRSWNP-, EGPA- tai HES-lé#kkeittesi kdyttdd, kun
Nucala-hoito aloitetaan. Naiden lddkkeiden (varsinkin niité, joita kutsutaan suun kautta
otettaviksi kortikosteroideiksi) kdyttd on lopetettava vihitellen 1d4kédrin valvonnassa ja
riippuen siitd, kuinka hyvin Nucala-hoito tehoaa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkariltia
neuvoa ennen timan ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, erittyvatkd Nucalan siséltdimaét aineet ihmisen rintamaitoon. Jos imetiit, kysy lddkériltia
neuvoa ennen kuin sinulle aletaan antaa Nucalaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Nucalan mahdolliset haittavaikutukset eivit todenndkoisesti vaikuta ajokykyysi tai kykyysi kéyttéa
koneita.

Nucala sisiltiad natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Nucalaa kiytetiin

Nucala annetaan pistoksena ihon alle.

Ladkéri tai sairaanhoitaja paattia, voitko itse tai voiko sinusta huolehtiva henkil pistdd Nucala-
annoksen. Jos se on mahdollista, he opastavat sinulle tai sinusta huolehtivalle henkil6lle oikean tavan

kayttda Nucalaa.

Ladkérin, sairaanhoitajan tai koulutetun potilaasta huolehtivan henkilon tulee antaa Nucala 6-11-
vuotiaille lapsille.

Vaikea eosinofiilinen astma

Aikuisten ja vdhintddn 12-vuotiaiden nuorten suositeltu annos on 100 mg. Se annetaan yhteni
pistoksena neljan viikon vélein.
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Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Aikuisten suositeltu annos on 100 mg. Se annetaan yhtené pistoksena neljan viikon vélein.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA)

Aikuisten ja vihintdén 12-vuotiaiden nuorten suositeltu annos on 300 mg. Se annetaan kolmena
pistoksena neljan viikon vélein.

6—11-vuotiaat lapset

Lapset, joiden paino on vihintddn 40 kg:
Suositeltu annos on 200 mg. Se annetaan kahtena pistoksena neljén viikon valein.

Lapset, joiden paino on alle 40 kg:
Suositeltu annos on 100 mg. Se annetaan yhtena pistoksena neljdn viikon vélein.

Pistoskohtien véliin on jaétavé véhintddn 5 cm.

Hypereosinofiilinen oireyhtyméa (HES)

Aikuisten suositeltu annos on 300 mg. Se annetaan kolmena pistoksena neljén viikon vélein.
Pistoskohtien viliin on jadtdva vihintddn 5 cm.
Esitaytetyn ruiskun kayttdohjeet ovat timén pakkausselosteen toisella puolella.

Jos kiytit enemméiin Nucalaa kuin sinun pitéisi
Jos epdilet, ettd olet pistényt liilan suuren Nucala-annoksen, ota yhteytta laéikériin neuvojen
saamiseksi.

Jos Nucala-anneos jai viliin

Sinun tai sinusta huolehtivan henkil6n pitéa pistdd seuraava Nucala-annos niin pian kuin muistat. Jos
et huomaa unohtunutta annosta ennen kuin on seuraavan annoksen aika, pistd seuraava annos kuten
olit suunnitellut. Jos olet epdvarma, kysy neuvoa ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Nucala-hoidon lopettaminen
Alé lopeta Nucala-pistoksia, paitsi jos lddkéri kehottaa sinua tekemédén niin. Nucala-hoidon
keskeyttdminen tai lopettaminen voi johtaa siihen, etté oireet ja kohtaukset alkavat uudelleen lisdéntyé.

Jos oireesi pahenevat Nucala-hoidon aikana
= Ota yhteytti ladKariin.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Nucalan aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensé lievid tai kohtalaisia, mutta myos vakavia
haittavaikutuksia voi esiintyé.

Allergiset reaktiot
Jotkut voivat saada allergisia reaktioita tai niiden kaltaisia reaktioita. Ndmaé reaktiot voivat olla yleisié
(niitd voi esiintyd enintéidn yhdellid potilaalla kymmenesti). Ne ilmaantuvat yleensd muutamien
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minuuttien tai tuntien kuluessa pistoksesta, mutta toisinaan oireet voivat alkaa vasta useiden pdivien
kuluttua.

Oireita voivat olla:

o puristava tunne rintakehdssd, yské, hengitysvaikeudet

pyOrtyminen, huimaus, heikotuksen tunne (joka johtuu verenpaineen laskusta)
silméluomien, kasvojen, huulien, kielen tai suun turpoaminen
nokkosihottuma

ihottuma

=  Hakeudu heti liddkérin hoitoon, jos epiilet, ettd olet tai lapsesi on voinut saada tdllaisen
reaktion.

Jos epdilet, ettd jokin pistos tai lddke on joskus aiheuttanut sinulle timéantyyppisen reaktion:
=  Kerro siité ldékKirille ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Nucalaa

Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset:

Voi esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenesta:

o padnsarky.

Yleiset:

Voi esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta:

o hengitystieinfektion oireet — jotka voivat olla yska ja kuume (korkea lampdtila)

o virtsatieinfektio (verta virtsassa, kipu virtsatessa ja tihentynyt virtsaamistarve, kuume,
alaselkakipu)

o ylavatsakipu (vatsakipu tai epamiellyttava tunne yldvatsassa)

. kuume (korkea lampdtila)

. ekseema (kutiavat ja punoittavat ihottumaliiskét)

. pistoskohdan reaktio (kipu, punoitus, turvotus, kutina ja kirvelyn tunne ihoalueella, johon pistos
annettiin)
selkdkipu
nivelkipu

nielutulehdus (kurkkukipu)
nendn tukkoisuus.

Melko harvinaiset:
Voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla sadasta:
. vyoOruusu.

Harvinaiset:
Voi esiintyd enintdin yhdelld potilaalla tuhannesta:
. vakavia allergisia reaktioita (anafylaksi).

=  Kerro heti lidikérille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu téllaisia oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tadmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Nucalan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiytd Nucalaa etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Nucala esitdytetyn ruiskun voi ottaa jadkaapista ja pitdd avaamattomassa kotelossa huoneenlammossa
(enintddn 30 °C:ssa) enintddn 7 vuorokauden ajan, kunhan se sdilytetdédn suojassa valolta. Jos sitd on
pidetty jédkaapin ulkopuolella yli 7 vuorokauden ajan, se on hévitettiava.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Nucala sisiltia
Vaikuttava aine on mepolitsumabi.

Yksi 1 ml:n esitdytetty ruisku sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.
Muut aineet ovat sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kéytettava vesi

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Nucala on 1 ml:n kirkas tai opalisoiva ja viriton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea liuos
kertakdyttoisessa esitidytetyssa ruiskussa.

Nucala on saatavana yhden esitiytetyn ruiskun pakkauksessa tai kerrannaispakkauksessa, jossa on
kolme tai yhdeksén esitdytettya ruiskua.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, No 90
43056 San Polo di Torrile, Parma

Italia

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00 Tel: +370 52 691 947
It@berlin-chemie.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. MeHapuHU GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Bwarapus” EOO/] Belgique/Belgien
Temn.: + 359 2 454 0950 Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00
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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: + 4722 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

EApGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z o.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: +351 214129500
diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
Hrvatska Roménia
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com

Italia Suomi/Finland
GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy
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Tel: + 39 (0)45 7741111

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210
lv@berlin-chemie.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu.
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7. 100 mg:n esitiytetyn ruiskun vaiheittaiset kiyttoohjeet

Pisté lddke neljin viikon vélein.

Noudata néitd ohjeita esitdytetyn ruiskun kaytdstd. Jos et noudata ohjeita, esitdytetty ruisku ei
valttdimattd toimi oikein. Sinun on my0s saatava esitdytetyn ruiskun kaytossa opastusta. Nucala
esitdytetty ruisku on tarkoitettu kédytettédviksi vain ihon alle.

Nucalan sailyttiminen

Sailytd jddkaapissa ennen kdyttoa.

Ei saa jadtya.

Sailytd esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Esitdytetty ruisku voidaan tarvittaessa pitdd alkuperdispakkauksessa huoneenlammossa
(enintédn 30 °C:ssa) korkeintaan 7 vuorokauden ajan. Jos ruiskua on pidetty jédékaapin
ulkopuolella yli 7 vuorokauden ajan, se on havitettava turvallisesti.

Sailyta alle 30 °C.

Ennen Nucalan kayttoi

Esitaytettyd ruiskua kdytetdén vain kerran, minka jédlkeen se havitetddn.

Ali anna kenenkian muun kiyttad Nucala esitdytettyé ruiskuasi.
Al ravista ruiskua.

Alli kiyti ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Al kiyti ruiskua, jos se ndyttdd vaurioituneen.

Al poista neulansuojusta ennen kuin olet antamassa pistosta.
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Esitiytetty ruisku tutuksi

Ennen kiyttoi Kiyton jilkeen

=<

Valkoinen
méinti

Valkoinen
sormituki l

Pysiytin

Tarkastus-
ikkuna (sisélla
on ladkettd)

\/

Neulan E

automaattinen ) /

turvasuojus

Kéyton jalkeen neulan

Neulansuojus ~————p | automaattinen turvasuojus aktivoituu
(sisdlld on neula) ja vetdd neulan sisddn.
Valmistelu

1. Valmistele tarvikkeet

Valitse mukava, hyvin valaistu, puhdas alusta. Varmista, ettd seuraavat tarvikkeet ovat
ulottuvillasi:

o Nucala esitéytetty ruisku
o Desinfioiva puhdistuslappu (ei pakkauksessa)

o Sideharsotaitos tai vanutuppo (ei pakkauksessa)
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2. Poista esitiytetty ruisku pakkauksesta

Repiiise
muovisuojus
pois

Turvasinetit

Varmista, ettd turvasinetit ovat

ehjt Poista ruisku rasiasta

e Ota pakkaus jadkaapista. Varmista, ettd turvasinetit ovat ehjat.
o Poista rasia pakkauksesta.

e Repiise rasian suojakalvo pois.

e Tartu ruiskun keskiosaan ja poista ruisku varovasti rasiasta.

o Aseta ruisku huoneenlammdssa puhtaalle, tasaiselle alustalle suojaan suoralta
auringonvalolta. Ei lasten ulottuville.

Ali kiyti ruiskua, jos pakkauksen turvasinetti on vaurioitunut.

Alé poista neulansuojusta vield tisséd vaiheessa.

3. Tarkista ruisku ja odota 30 minuuttia ennen sen kiyttoa

. Odota
/’—\ larkista 30 minuuttia
viimeinen

kaytto-
paivimaira

' Exp: kk-vuosi

LA

o Tarkista ruiskun etikettiin merkitty viimeinen kayttopaivamaara.

e Varmista tarkastusikkunasta, ettd neste on kirkasta (ei sameaa eiké sisdlld hiukkasia) ja
véaritontd, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa.
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e Liadkkeessd voi ndkyd ilmakupla tai useita ilmakuplia. Tdiméa on normaalia.

e (Odota 30 minuutin ajan (ja enintéén § tunnin ajan) ennen kayttoa.
Ali kiytd valmistetta viimeisen kayttopdivamasrin jilkeen.

Alé ldammité ruiskua mikroaaltouunissa, kuumassa vedessa dldké suorassa
auringonvalossa.

Al pisti laskettd, jos liuos on sameaa tai virjadntynyttd tai siind on hiukkasia.
Al kiyti ruiskua, joka on ollut poissa kotelosta yli 8 tunnin ajan.

Alé poista neulansuojusta vield tdsséd vaiheessa.

4. Valitse pistoskohta

Pistd ladke reiteen :
tai vatsaan

e Voit pistdd Nucalan reiteen tai vatsaan.
e Jos joku muu pistéé ladkkeen, sen voi pistdd myos olkavarteen.

e Jos annos vaatii useamman kuin yhden pistoksen, pistoskohtien véliin on jaétava
vihintdédn 5 cm.

Al pisti kohtiin, joissa iho on mustelmilla, arka, punoittava tai kova.

Al pisti alle 5 cm péihiin navasta.

112




5. Puhdista pistoskohta

e Pese kidet vedelld ja saippualla.

e Puhdista pistoskohta desinfioivalla puhdistuslapulla ja anna ihon kuivua.

Al koske pistoskohtaan enid uudelleen ennen pistoksen pattymista.

Pistiminen

6. Poista neulansuojus

Vedé neulansuojus
irti

e Irrota neulansuojus vetdmalla sitd tukevalla otteella ruiskusta poispdin (kési on
ojennettava kuvan osoittamalla tavalla etiélle neulan kirjestd). Neulansuojuksen
poistaminen saattaa vaatia voimaa.

e Ali huolestu, jos neulan kirjessé nikyy nestepisara. Se on normaalia.

e Pistd lddke heti neulansuojuksen poistamisen jalkeen, enintdéin 5 minuutin sisélla.
Ali anna neulan koskea pintoihin.

Al kosketa neulaa.
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Alli kosketa vield tissd vaiheessa mantid, silld nestettd saattaa tyontyd vahingossa ulos,
jolloin tdysi annos jdd saamatta.

Al poista ruiskusta ilmakuplia.

Al pane neulansuojusta takaisin ruiskuun. Tdmé voi aiheuttaa pistotapaturman.

7. Aloita pistoksen anto

N

\\\i
Paina méntaa

hitaasti

N )

Y

% )

Purista pistoskohdan iho poimulle vapaalla kédelld. Pidéd iho poimulla koko pistoksen
ajan.

e Tyo6nné neula ihopoimuun kokonaan 45° kulmassa kuvan osoittamalla tavalla.

Siirrd peukalo ménnélle ja kaksi sormea valkoiselle sormituelle kuvan osoittamalla
tavalla.

e Paina ménté hitaasti alas, jotta saat tdyden annoksen.

8. Viimeistele pistoksen anto

Varmista, ettd

valkoinen méinti on

tdysin pohjassa Nosta peukalo
hitaasti mannalta

R
h\

e Varmista, ettd mintd on tdysin pohjassa. Télloin pysdytin on ruiskun pohjalla ja kaikki
livos on pistetty.
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e Nosta peukalo hitaasti ménnéltd. Télloin méntd nousee ylds ja neula vetéytyy ruiskun
sisdan.

e Vapauta tdmén jilkeen thopoimu.

e Pistoskohdassa saattaa ndkyé hiukan verta. Timi on normaalia. Paina pistoskohtaa
tarvittaessa vanutupolla tai sideharsotaitoksella hetken verran.

e Alé pane neulansuojusta takaisin ruiskuun.

e Al hiero pistoskohtaa.

Valmisteen havittiminen

9. Haviti kaytetty ruisku

e Haivitd kdytetty ruisku ja neulansuojus paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kysy
tarvittaessa neuvoa ladkérilti tai apteekkihenkilokunnalta.

e Pidi kiiytetyt ruiskut ja neulansuojukset poissa lasten niikyvilti ja ulottuvilta.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Nucala 40 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
mepolitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin liikkeen kiyttimisen, silla se

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téma ladke on mééritty hoidossasi olevalle lapselle eiki sité pidd antaa muiden kéyttoon. Se
voi atheuttaa haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin hoidossasi olevalla
lapsella.

- Jos havaitset lapsella haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tiassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Nucala on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéaytit Nucalaa
Miten Nucalaa kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nucalan séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Vaiheittaiset kdyttdohjeet

Nk L=

1. Miti Nucala on ja mihin sitd kiytetiin

Nucalan vaikuttava aine on mepolitsumabi. Se on monoklonaalinen vasta-aine eli tietyntyyppinen
proteiini, joka tunnistaa mairityn kohdeaineen elimistdssé. Sitd kéytetién aikuisten, nuorten ja
véahintddn 6-vuotiaiden lasten vaikean astman hoitoon.

Joillakin vaikeaa astmaa sairastavilla on veressédén ja keuhkoissaan liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisia
veren valkosoluja). Téllaista astmaa kutsutaan eosinofiiliseksi astmaksi, ja Nucala on tarkoitettu juuri
tdmén astmatyypin hoitoon.

Nucala voi vihentdd astmakohtausten maarad, jos lapsen nykyiset astmaladkkeet, esimerkiksi
inhaloitavien (sisdénhengitettidvien) lafkkeiden suuret annokset, eivit pysty pitdimadn astmaoireita
hyvin hallinnassa.

Jos lapsi kéyttad suun kautta otettavia kortikosteroideja, Nucala voi auttaa vahentimédn myos
pdivittdistd kortisoniannosta, joka pitdd astmaoireet hallinnassa.

Nucalan vaikuttava aine, mepolitsumabi, estid interleukiini-5-proteiinin toimintaa. Kun tdmén
proteiinin toiminta estyy, eosinofiilien tuotanto luuytimessa vihenee, ja timé vdhentdd myds
eosinofiilen méiraa veressé ja keuhkoissa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Nucalaa

Ali kiyti Nucalaa:

- jos hoidossasi oleva lapsi on allerginen mepolitsumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

=>  Tarkista asia ladkaérilté, jos epdilet, ettd tima koskee lasta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytat Nucalaa.
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Astman paheneminen
Joillekin potilaille kehittyy astmaan liittyvid haittavaikutuksia tai heiddn astmansa saattaa vaikeutua
Nucala-hoidon aikana.
=  Kerro ldikKirille tai sairaanhoitajalle, elleivit lapsen astmaoireet lievity tai jos ne
pahenevat Nucala-hoidon aloittamisen jélkeen.

Allergiset reaktiot ja pistoskohdan reaktiot
Tamantyyppiset ladkkeet (monoklonaaliset vasta-aineet) voivat aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita,
kun niitd annetaan pistoksina (ks. kohta 4, ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

Jos jokin pistos tai ladke on joskus aiheuttanut lapselle timéntyyppisen reaktion:

=  Kerro siiti ladkérille ennen kuin annat Nucalaa.

Loistartunnat
Nucala saattaa heikentéé lapsen vastustuskykyé loisinfektioita vastaan. Jos hinelld on jo jokin
loistartunta, se on hoidettava ennen Nucala-hoidon aloittamista. Jos hén oleskelee alueella, missa
téllaiset tartunnat ovat yleisid, tai jos hdan matkustaa tillaiselle alueelle:

=  Keskustele laikirin kanssa, jos epdilet, ettd jokin ndistd saattaa koskea lasta.

Lapset ja nuoret
Tatd ladkettd ei ole tarkoitettu alle 6-vuotiaille lapsille.

Muut ladikevalmisteet ja Nucala
Kerro lédikKirille, jos lapsi parhaillaan ottaa, on dskettdin ottanut tai saattaa ottaa muita ladkkeitd.

Muut astmalidikkeet

X Al lopeta ikillisesti lapsen hoitavien astmalisikkeiden antamista, kun Nucala-hoito
aloitetaan. Naiden ladkkeiden (varsinkin niitd, joita kutsutaan suun kautta otettaviksi
kortikosteroideiksi) kdyttd on lopetettava vahitellen 1ddkéarin valvonnassa ja riippuen siité,
kuinka hyvin Nucala-hoito tehoaa.

Raskaus ja imetys
Potilaiden, jotka ovat raskaana, epédilevét olevansa raskaana tai suunnittelevat lapsen hankkimista,
tulee kysyé laidkirilti neuvoa ennen tdmin ldfikkeen kayttoa.

Ei tiedetd, erittyvitko Nucalan sisdltdmét aineet ihmisen rintamaitoon. Potilaiden, jotka imettiviit,
tulee kysyé ladikérilti neuvoa ennen Nucala-valmisteen kdyttdmista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Nucalan mahdolliset haittavaikutukset eivit todennikoisesti vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kdyttaa
koneita.

Nucala sisiltdd natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 40 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Nucalaa kiytetiin

Nucala annetaan pistoksena ihon alle.

Laékari tai sairaanhoitaja padttid, voitko itse pistdd Nucala-annoksen hoidossasi olevalle lapselle. Jos
se on mahdollista, he opastavat sinulle oikean tavan kaytt44 Nucalaa.

Suositeltu annos 6—11-vuotiaille lapsille on 40 mg. Se annetaan yhteni pistoksena neljan viikon
viélein.

Esitéytetyn ruiskun kdyttdohjeet ovat tdmén pakkausselosteen toisella puolella.
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Jos kiytit enemmén Nucalaa kuin sinun pitiisi
Jos epdilet, ettd olet pistényt liilan suuren Nucala-annoksen, ota yhteytta laéikériin neuvojen
saamiseksi.

Jos Nucala-anneos jai viliin

Sinun pitdd pistda seuraava Nucala-annos niin pian kuin muistat. Jos et huomaa unohtunutta annosta
ennen kuin on seuraavan annoksen aika, pistd seuraava annos kuten olit suunnitellut. Jos olet
epdvarma, kysy neuvoa ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Nucala-hoidon lopettaminen

Al4 lopeta Nucala-pistoksia, paitsi jos lisikéri kehottaa sinua tekemin niin. Nucala-hoidon
keskeyttdminen tai lopettaminen voi johtaa siihen, etté lapsen astmaoireet ja kohtaukset alkavat
uudelleen lisdéntya.

Jos lapsen astmaoireet pahenevat Nucala-hoidon aikana:
=  Ota yhteyttd ladkariin

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Nucalan aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensé lieviad tai kohtalaisia, mutta myos vakavia
haittavaikutuksia voi esiinty4.

Allergiset reaktiot

Jotkut voivat saada allergisia reaktioita tai niiden kaltaisia reaktioita. Ndma reaktiot voivat olla yleisié
(niitd voi esiintyd enintéidn yhdelli potilaalla kymmenesti). Ne ilmaantuvat yleensd muutamien
minuuttien tai tuntien kuluessa pistoksesta, mutta toisinaan oireet voivat alkaa vasta useiden pdivien
kuluttua.

Oireita voivat olla:

o puristava tunne rintakehdssa, yské, hengitysvaikeudet

pyortyminen, huimaus, heikotuksen tunne (joka johtuu verenpaineen laskusta)
silmdluomien, kasvojen, huulien, kielen tai suun turpoaminen
nokkosihottuma

ihottuma

=  Hakeudu heti liddkérin hoitoon, jos epdilet, ettd lapsi on voinut saada tdllaisen reaktion.

Jos epiilet, ettd jokin pistos tai lddke on joskus aiheuttanut lapselle timéantyyppisen reaktion:
=  Kerro siiti ldikirille ennen kuin lapselle annetaan Nucalaa

Muita haittavaikutuksia ovat:
Hyvin yleiset:
Voi esiintyd useammalla kuin yhdell& potilaalla kymmenesté:

o paansarky.

Yleiset:
Voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla kymmenesté:
o hengitystieinfektion oireet — jotka voivat olla yské ja kuume (korkea lampétila)
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o virtsatieinfektio (verta virtsassa, kipu virtsatessa ja tihentynyt virtsaamistarve, kuume,
alaselkakipu)

ylavatsakipu (vatsakipu tai epdmiellyttdvé tunne yldvatsassa)

kuume (korkea ldmpdétila)

ekseema (kutiavat ja punoittavat ihottumaldiskét)

pistoskohdan reaktio (kipu, punoitus, turvotus, kutina ja kirvelyn tunne ihoalueella, johon pistos
annettiin)

selkékipu

nivelkipu

nielutulehdus (kurkkukipu)

nenén tukkoisuus.

Melko harvinaiset:
Voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla sadasta:
. vyoruusu.

Harvinaiset:
Voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla tuhannesta:
. vakavia allergisia reaktioita (anafylaksi).

=  Kerro heti liddkirille tai sairaanhoitajalle, jos lapselle ilmaantuu téllaisia oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Nucalan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kilytd Nucalaa etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Nucala esitédytetyn ruiskun voi ottaa jadkaapista ja pitdd avaamattomassa kotelossa huoneenlammossé

(enintddn 30 °C:ssa) enintddn 7 vuorokauden ajan, kunhan se sdilytetddn suojassa valolta. Jos sitd on
pidetty jadkaapin ulkopuolella yli 7 vuorokauden ajan, se on hévitettiva.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitd Nucala sisiltai
Vaikuttava aine on mepolitsumabi.

Yksi 0,4 ml:n esitiytetty ruisku sisdltdd 40 mg mepolitsumabia.

Muut aineet ovat sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti, sitruunahappomonohydraatti,
polysorbaatti 80, dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kdytettava vesi.
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Nucala on 0,4 ml:n kirkas tai opalisoiva ja vériton, vaaleankeltainen tai vaaleanruskea liuos
kertakdyttdisessa esitiytetyssa ruiskussa.

Nucala on saatavana yhden esitdytetyn ruiskun pakkauksessa tai kerrannaispakkauksessa, jossa on

kolme esitaytettyé ruiskua.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana, No 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Italia

Lisdtietoja téstéd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

bbarapus

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHu
boearapus” EOO/]

Temn.: + 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

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: + 370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: + 36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

120



EApGoa Osterreich

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

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

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 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: + 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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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7. 40 mg:n esitiytetyn ruiskun vaiheittaiset kiiyttoohjeet

Pisté ladke neljan viikon vélein.

Noudata néitd ohjeita esitdytetyn ruiskun kaytdstd. Jos et noudata ohjeita, esitdytetty ruisku ei
valttdimatta toimi oikein. Sinun on my0s saatava esitdytetyn ruiskun kaytossa opastusta. Nucala
esitdytetty ruisku on tarkoitettu kaytettdvéksi vain ihon alle.

Nucalan siilyttiminen

Sdilytd jddkaapissa ennen kayttoa.

Ei saa jaitya.

Sailyta esitiytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Esitaytetty ruisku voidaan tarvittaessa pitdd alkuperdispakkauksessa huoneenldammassa
(enintddn 30 °C:ssa) korkeintaan 7 vuorokauden ajan. Jos ruiskua on pidetty jdékaapin
ulkopuolella yli 7 vuorokauden ajan, se on havitettiva turvallisesti.

Sailyta alle 30 °C.

Ennen Nucalan kiyttoi

Esitaytettyd ruiskua kdytetddn vain kerran, minka jdlkeen se havitetddn.

Ali anna kenenksn muun kayttda Nucala esitdytettyé ruiskua.
Al ravista ruiskua.

Alli kiyti ruiskua, jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Ali kiytd ruiskua, jos se ndyttdd vaurioituneen.

Al poista neulansuojusta ennen kuin olet antamassa pistosta.
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Esitiytetty ruisku tutuksi

Ennen kiyttoi Kaiyton jilkeen
Valkoinen E
Valkoinen
sormituki

Pysidytin ———— |

Tarkastus- —_—
ikkuna (sisélld on

lidkettd)

Neulan | ——
automaattinen
turvasuojus

Kayton jilkeen neulan
automaattinen turvasuojus aktivoituu

Neulansuojus . e
ja vetdd neulan siséén.

(sisélld on neula)

Valmistelu

1. Valmistele tarvikkeet
Valitse mukava, hyvin valaistu, puhdas alusta. Varmista, ettd seuraavat tarvikkeet ovat
ulottuvillasi:

o Nucala esitéytetty ruisku
o Desinfioiva puhdistuslappu (ei pakkauksessa)

o Sideharsotaitos tai vanutuppo (ei pakkauksessa)
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2. Poista esitidytetty ruisku pakkauksesta

Repiiise
muovisuojus
pois

Turvasinetit

Varmista, ettd turvasinetit ovat

ehjat Poista ruisku rasiasta

e Ota pakkaus jadkaapista. Varmista, ettd turvasinetit ovat ehjat.
e Poista rasia pakkauksesta.

e Repiise rasian suojakalvo pois.

e Tartu ruiskun keskiosaan ja poista ruisku varovasti rasiasta.

e Aseta ruisku huoneenldmmassa puhtaalle, tasaiselle alustalle suojaan suoralta
auringonvalolta. Ei lasten ulottuville.

Ali kiyti ruiskua, jos pakkauksen turvasinetti on vaurioitunut.

Alé poista neulansuojusta vield tisséd vaiheessa.

3. Tarkista ruisku ja odota 30 minuuttia ennen sen kiyttoi

Tarkista

viimeinen Od()t-a ‘

kaytto- 30 minuuttia
Exp: kk-vuosi s el e

paivimaira

Tarkista ladke

e Tarkista ruiskun etikettiin merkitty viimeinen kayttopaivamaara.

e Varmista tarkastusikkunasta, ettd neste on kirkasta (ei sameaa eiké sisélld hiukkasia) ja
véaritontd, vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa.
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e Liadkkeessd voi ndkyd ilmakupla tai useita ilmakuplia. Tdiméa on normaalia.

e (Odota 30 minuutin ajan (ja enintéén § tunnin ajan) ennen kayttoa.
Ali kiytd valmistetta viimeisen kayttopdivamasrin jilkeen.

Ali limmitd ruiskua mikroaaltouunissa, kuumassa vedessa dlaka suorassa
auringonvalossa.

Al pisti laskettd, jos liuos on sameaa tai virjadntynyttd tai siind on hiukkasia.
Al kiyti ruiskua, joka on ollut poissa kotelosta yli 8 tunnin ajan.

Alé poista neulansuojusta vield tdsséd vaiheessa.

4. Valitse pistoskohta

Pista ladke /’ \

lapsen

olkavarteen tai /U
vatsaan tai

reiteen

e Voit pistdd Nucalan lapsen olkavarteen, vatsaan tai reiteen.
Al pisti kohtiin, joissa iho on mustelmilla, arka, punoittava tai kova.

Al pisti alle 5 cm pashin navasta.

5. Puhdista pistoskohta

e Pese kiddet vedelld ja saippualla.

e Puhdista pistoskohta desinfioivalla puhdistuslapulla ja anna ihon kuivua.

Ali koske puhdistettuun pistoskohtaan eni uudelleen ennen pistoksen pasttymista.
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Pistiminen

6. Poista neulansuojus

Vedé neulansuojus
irti

e Irrota neulansuojus vetdmalla sitd tukevalla otteella ruiskusta poispdin (kési on
ojennettava kuvan osoittamalla tavalla etiélle neulan kérjestd). Neulansuojuksen
poistaminen saattaa vaatia voimaa.

e Ali huolestu, jos neulan kirjessé nikyy nestepisara. Se on normaalia.

e Pistd lddke heti neulansuojuksen poistamisen jalkeen, enintdéin 5 minuutin sisélla.
Ali anna neulan koskea pintoihin.

Al kosketa neulaa.

Ali kosketa vield tissd vaiheessa méntid, silld nestetti saattaa tyontyi vahingossa ulos,
jolloin tdysi annos jdi antamatta.

Al poista ruiskusta ilmakuplia.

Al pane neulansuojusta takaisin ruiskuun. Tdmé voi aiheuttaa pistotapaturman.

7. Aloita pistoksen anto

@/
%,

Paina méantia
hitaasti

N X

/ )\

e Purista pistoskohdan iho poimulle vapaalla kiddelld. Pidé4 iho poimulla koko pistoksen
ajan.

e Tyo6nné neula ithopoimuun kokonaan 45° kulmassa kuvan osoittamalla tavalla.
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o Siirrd peukalo minnille ja kaksi sormea valkoiselle sormituelle kuvan osoittamalla
tavalla.

e Paina ménté hitaasti alas, jotta saat pistettyd tdyden annoksen.

8. Viimeistele pistoksen anto

Varmista, ctté

valkoinen ménti on

téysin pohjassa Nosta peukalo
hitaasti mannalta

e Varmista, ettd méntd on tdysin pohjassa. Télloin pysdytin on ruiskun pohjalla ja kaikki
linos on pistetty.

e Nosta peukalo hitaasti ménnéltd. Télloin méntd nousee ylds ja neula vetéytyy ruiskun
sisdan.

e Vapauta tdmaén jilkeen thopoimu.

e Pistoskohdassa saattaa ndkyé hiukan verta. Timé on normaalia. Paina pistoskohtaa
tarvittaessa vanutupolla tai sideharsotaitoksella hetken verran.

e Alé pane neulansuojusta takaisin ruiskuun.

e Al hiero pistoskohtaa.

Valmisteen havittiminen

9. Hiviti kaytetty ruisku

e Haivitd kdytetty ruisku ja neulansuojus paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kysy
tarvittaessa neuvoa ladkérilti tai apteekkihenkilokunnalta.

e Pidi kiiytetyt ruiskut ja neulansuojukset poissa lasten niikyvilti ja ulottuvilta.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Nucala 100 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
mepolitsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttidmisen, silla se

sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Nucala on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéaytit Nucalaa
Miten Nucalaa kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Nucalan séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Vaiheittaiset kayttdohjeet

NV A L=

1. Miti Nucala on ja mihin siti kiytetain

Nucalan vaikuttava aine on mepolitsumabi. Se on monoklonaalinen vasta-aine eli tietyntyyppinen
proteiini, joka tunnistaa mairityn kohdeaineen elimistossé. Sitd kédytetidén aikuisten, nuorten ja
vihintdin 6-vuotiaiden lasten vaikean astman ja EGPA:n (eosinofiilinen granulomatoottinen
polyangiitti) hoitoon. Sitd kiytetd&n myos aikuisten CRSWNP:n (krooninen polypoottinen
rinosinuiitti) ja aikuisten HES:n (hypereosinofiilinen oireyhtyma) hoitoon.

Nucalan vaikuttava aine, mepolitsumabi, estia interleukiini-5-proteiinin toimintaa. Kun tdimén
proteiinin toiminta estyy, eosinofiilien tuotanto luuytimessé véhenee, ja timé vahentdd myds
eosinofiilen médrii veressi ja keuhkoissa.

Vaikea eosinofiilinen astma

Joillakin vaikeaa astmaa sairastavilla on veresséddn ja keuhkoissaan liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisia
veren valkosoluja). Téllaista astmaa kutsutaan eosinofiiliseksi astmaksi, ja Nucala on tarkoitettu juuri
tdmén astmatyypin hoitoon.

Nucala voi vdhentdd astmakohtausten maarad, jos nykyiset astmalddkkeesi tai lapsesi nykyiset
astmalddkkeet, esimerkiksi inhaloitavien (sisddnhengitettdvien) ladkkeiden suuret annokset, eivit pysty
pitdmédn astmaoireita hyvin hallinnassa.

Jos kaytat suun kautta otettavia kortikosteroideja, Nucala voi auttaa vahentimaan myo0s paivittiista
kortisoniannosta, joka pitdéd astmaoireet hallinnassa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwWNP) on tila, jossa veressé ja nenén ja sivuonteloiden
limakalvoilla on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisid veren valkosoluja). Témé voi aiheuttaa oireita,
kuten nenén tukkoisuutta, hajuaistin hdvidmistd ja pehmeiden, hyytelomaéisten polyyppien
muodostumista nenéén.

Nucala véhentéd veren eosinofiiliméérié ja voi pienentdé polyyppien kokoa. Se lievittdd nenén
tukkoisuutta ja vahentdd nendpolyyppien leikkaustarvetta.
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Nucala voi myds vihentdd oireiden hallintaan kaytettavien, suun kautta otettavien kortikosteroidien
tarvetta.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polvangiitti (EGPA)

EGPA on tila, jossa veressé ja kudoksissa on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisid veren valkosoluja) ja
potilaalla on vaskuliitti (verisuonitulehdus). Tama tarkoittaa, ettd verisuonissa on tulehdus. EGPA
vaikuttaa etenkin keuhkoihin ja sivuonteloihin mutta usein my6s muihin elimiin, kuten ihoon,
syddmeen ja munuaisiin.

Nucala voi hallita ja viivastyttdd EGPA:n pahenemisvaiheiden oireita. Tama la&ke voi myds auttaa
pienentdméén péivittiista suun kautta otettavaa kortikosteroidiannosta, joka pitéd oireet hallinnassa.

Hypereosinofiilinen oirevhtyméa (HES)

Hypereosinofiilinen oireyhtymé (HES) on tila, jossa veressé on liikaa eosinofiileja (tietyntyyppisia
veren valkosoluja). Namé solut voivat vaurioittaa elimié, etenkin sydantd, keuhkoja, hermoja ja ihoa.

Nucala lievittdd oireita ja ehkéisee pahenemisvaiheita. Jos kéytét ladkkeitd, joita usein kutsutaan suun
kautta otettaviksi kortikosteroideiksi, Nucala voi auttaa pienentdméadn myos paivittdista
kortisoniannosta, joka pitdd HES:n oireet/pahenemisvaiheet hallinnassa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Nucalaa

Alli kiyti Nucalaa:

- jos olet allerginen mepolitsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
=>  Tarkista asia lddkaérilté, jos epdilet, ettd timéa koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytat Nucalaa.

Astman paheneminen
Joillekin potilaille kehittyy astmaan liittyvia haittavaikutuksia tai heiddn astmansa saattaa vaikeutua
Nucala-hoidon aikana.
=  Kerro ldikirille tai sairaanhoitajalle, elleivit astmaoireesi lievity tai jos ne pahenevat,
kun olet aloittanut Nucala-hoidon.

Allergiset reaktiot ja pistoskohdan reaktiot
Tamantyyppiset ladkkeet (monoklonaaliset vasta-aineet) voivat aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita,
kun niitd annetaan pistoksina (ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset).

Jos epdilet, ettd jokin pistos tai lddke on joskus aiheuttanut sinulle timéntyyppisen reaktion:

=  Kerro siité lddkérille ennen Kuin sinulle annetaan Nucalaa.

Loistartunnat
Nucala saattaa heikentdd vastustuskykyasi loisinfektioita vastaan. Jos sinulla on jokin loistartunta, se
on hoidettava ennen Nucala-hoidon aloittamista. Jos oleskelet alueella, missé téllaiset tartunnat ovat
yleisid, tai jos matkustat téllaiselle alueelle:

=  Keskustele laikirin kanssa, jos epdilet, ettd jokin ndisti saattaa koskea sinua.

Lapset

Vaikea eosinofiilinen astma ja eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti (EGPA

Tata ladketta el ole tarkoitettu vaikean eosinofiilisen astman tai EGPA:n hoitoon alle 6-vuotiaille
lapsille.
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Krooninen pol

Tatd ladkettd ei ole tarkoitettu CRSwNP:n tai HES:n hoitoon alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut lasikevalmisteet ja Nucala
Kerro lédéKirille, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita 14dkkeita.

Muut astma-, CRSwWNP-, EGPA- ja HES-laikkeet

X Ali lopeta ikillisesti astma-, CRSWNP-, EGPA- tai HES-lazkkeittesi kdyttod, kun
Nucala-hoito aloitetaan. Naiden ladkkeiden (varsinkin niitd, joita kutsutaan suun kautta
otettaviksi kortikosteroideiksi) kdyttd on lopetettava vihitellen 1d4kdrin valvonnassa ja
riippuen siitd, kuinka hyvin Nucala-hoito tehoaa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkéariltia
neuvoa ennen tdmén laddkkeen kéyttoa.

Ei tiedetd, erittyvatkd Nucalan sisdltdmat aineet ihmisen rintamaitoon. Jos imetét, kysy ladkarilta
neuvoa ennen kuin sinulle aletaan antaa Nucalaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Nucalan mahdolliset haittavaikutukset eivit todenndkdisesti vaikuta ajokykyysi tai kykyysi kayttaa
koneita.

Nucala sisiltid natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Nucalaa kiytetiin

Laékéri, sairaanhoitaja tai muu terveydenhuollon ammattilainen antaa sinulle Nucala-annoksesi
pistoksena ihon alle.

Vaikea eosinofiilinen astma

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret
Aikuisten ja nuorten suositeltu annos on 100 mg. Sinulle annetaan yksi pistos neljan viikon vélein.

6—11-vuotiaat lapset
Suositeltu annos on 40 mg. Sinulle annetaan yksi pistos neljan viikon vélein.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti (CRSwNP)

Aikuiset
Aikuisten suositeltu annos on 100 mg. Se annetaan yhtend pistoksena neljin viikon vélein.

Eosinofiilinen granulomatoottinen polyangiitti EGPA

Aikuiset ja vihintddn 12-vuotiaat nuoret
Aikuisten nuorten suositeltu annos on 300 mg. Se annetaan kolmena pistoksena neljan viikon valein.

6—11-vuotiaat lapset

Lapset, joiden paino on vihintddn 40 kg:
Suositeltu annos on 200 mg. Se annetaan kahtena pistoksena neljén viikon vilein.
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Lapset, joiden paino on alle 40 kg:
Suositeltu annos on 100 mg. Se annetaan yhteni pistoksena neljén viikon vélein.

Pistoskohtien viliin on jadtdva vahintddn 5 cm.

Hypereosinofiilinen oireyhtymi (HES)

Aikuiset
Aikuisten suositeltu annos on 300 mg. Se annetaan kolmena pistoksena neljan viikon vélein.

Pistoskohtien véliin on jdétava véhintddn 5 cm.

Jos Nucala-annos jai viliin
Ota mahdollisimman pian yhteytti lddkiriin tai sairaalaan, jotta sinulle voidaan varata uusi
aika.

Nucala-hoidon lopettaminen
Alé lopeta Nucala-pistosten ottamista, paitsi jos ladkéri kehottaa sinua tekeméan niin. Nucala-hoidon
keskeyttdminen tai lopettaminen voi johtaa siihen, ettd oireet ja kohtaukset alkavat uudelleen lisdantya.

Jos oireesi pahenevat Nucala-hoidon aikana
=  Ota yhteyttd ladkériin.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
Nucalan aiheuttamat haittavaikutukset ovat yleensé lievid tai kohtalaisia, mutta my6s vakavia
haittavaikutuksia voi esiintyé.

Allergiset reaktiot

Jotkut voivat saada allergisia reaktioita tai niiden kaltaisia reaktioita. Nama reaktiot voivat olla yleisid
(niitd voi esiintyd enintéidn yhdelli potilaalla kymmenesti). Ne ilmaantuvat yleensd muutamien
minuuttien tai tuntien kuluessa pistoksesta, mutta toisinaan oireet voivat alkaa vasta useiden péivien
kuluttua.

Oireita voivat olla:

o puristava tunne rintakehdssa, yské, hengitysvaikeudet

pyortyminen, huimaus, heikotuksen tunne (joka johtuu verenpaineen laskusta)
silmdluomien, kasvojen, huulien, kielen tai suun turpoaminen
nokkosihottuma

ihottuma

=  Hakeudu heti ldéKirin hoitoon, jos epdilet, ettd olet (tai lapsesi on) voinut saada
téllaisen reaktion.

Jos epdilet, ettd jokin pistos tai lddke on joskus aiheuttanut sinulle (tai lapsellesi)

tamantyyppisen reaktion:
=>»  Kerro siitd ladkarille ennen kuin sinulle annetaan Nucalaa.
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Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset:

Voi esiintyd useammalla kuin yhdellé potilaalla kymmenesté:

o paénsarky.

Yleiset:

Voi esiintyd enintdéin yhdelld potilaalla kymmenesté:

J hengitystieinfektion oireet — jotka voivat olla yské ja kuume (korkea lampdtila)

o virtsatieinfektio (verta virtsassa, kipu virtsatessa ja tihentynyt virtsaamistarve, kuume,
alaselkakipu)

o ylavatsakipu (vatsakipu tai epdmiellyttdvé tunne yldvatsassa)

. kuume (korkea ldmpdétila)

o ekseema (kutiavat ja punoittavat ihottumaldiskét)

o pistoskohdan reaktio (kipu, punoitus, turvotus, kutina ja kirvelyn tunne ihoalueella, johon pistos
annettiin)

. selkékipu

. nivelkipu

. nielutulehdus (kurkkukipu)

o nendn tukkoisuus.

Melko harvinaiset:
Voi esiintya enintddn yhdella potilaalla sadasta:
. vyoruusu.

Harvinaiset:
Voi esiintyd enintdén yhdelld potilaalla tuhannesta:
. vakavia allergisia reaktioita (anafylaksi).

=  Kerro heti liddikirille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu téllaisia oireita.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tadmé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Nucalan siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiiytd Nucalaa etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 25 °C.

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Nucala siséiltiaa

Vaikuttava aine on mepolitsumabi. Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.
Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen 1 ml liuosta sisdltdd 100 mg mepolitsumabia.

132


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

Muut aineet ovat sakkaroosi, dinatriumfosfaattiheptahydraatti ja polysorbaatti 80.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Nucala on kylmékuivattua valkoista jauhetta, joka toimitetaan kirkkaassa, varittoméassa, lasisessa

injektiopullossa, jossa on kumitulppa.

Nucala on saatavana yhden injektiopullon pakkauksessa tai kerrannaispakkauksissa, joissa on kolme

yksittédispakattua injektiopulloa.

Myyntiluvan haltija

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlanti

Valmistaja

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana, No 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Italia

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: +32 (0) 10 8552 00

Bbnarapus
“bepnun-Xemu/A. MeHapuHu
boenrapus” EOO/]

Ten.: +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

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0) 10 85 52 00

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 23501301
be-hu@berlin-chemie.com

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 667 5001 TIf: +47 22 70 20 00
ee@berlin-chemie.com

EXpGoa Osterreich
GlaxoSmithKline 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 o.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351214129500
diam@gsk.com FL.PT@gsk.com
Hrvatska Roménia
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com
Ireland Slovenija
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

Tel: + 386 (0)1 300 2160
slovenia@berlin-chemie.com

island Slovenska republika
Vistor hf. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: + 354 535 7000 Slovakia s.r.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

Kvbmpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: + 371 67103210 Tel: + 44 (0)800 221441

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Liakkeen Kkisittely, linottaminen ja antaminen — vaiheittaiset ohjeet

Nucala toimitetaan kylmékuivattuna, valkoisena kuiva-aineena kertakayttdisessd injektiopullossa, ja se
on tarkoitettu annettavaksi vain injektiona ihon alle. Kayttékuntoon saattaminen on tehtdva aseptisissa
olosuhteissa.

Liuottamisen jalkeen kayttovalmis Nucala-liuos sisdltdd mepolitsumabia 100 mg/ml. Valmista

injektioliuosta voidaan sailyttdd 2—30 °C:ssa enintdédn 8 tuntia. Kéyttdmattd jadnyt konsentraatti tai
livos on hévitettdva 8 tunnin kuluttua.

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi annetun valmisteen nimi ja erdnumero
on kirjattava selvasti.

Injektiopullossa olevan valmisteen saattaminen kiyttokuntoon

1. Liuota injektiopullon sisélté 1,2 ml:aan steriilii injektionesteisiin kiytettavai vetta,
mieluiten 2—3 ml:n ruiskua ja 21 gaugen neulaa kéyttden. Suuntaa steriili vesi suoraan keskelle
kylmékuivatun kakun keskustaa. Anna injektiopullon olla huoneenldmmdssé liuottamisen
aikana, pyoritd injektiopulloa varovasti pyorivin liikkein 10 sekunnin ajan 15 sekunnin vélein,
kunnes kuiva-aine on liuennut.

Huom: Liuosta ei saa ravistaa livottamisen aikana, koska sithen voi muodostua vaahtoa tai
sakkaa. Kuiva-aine liukenee yleensd 5 minuutin kuluessa steriilin veden lisddmisestd, mutta se
voi kestdd kauemminkin.

2. Jos liuottamisessa kdytetdan apuna mekaanista sekoitinta, kdyttovalmis Nucala-liuos saadaan
pyorittdmaélla injektiopulloa nopeudella 450 rpm enintdén 10 minuuttia. Vaihtoehtoisesti
injektiopulloa voidaan pyorittdd nopeudella 1 000 rpm enintddn 5 minuuttia.

3. Liuottamisen jdlkeen on tarkastettava silmdmaééréisesti ennen kaytto4, ettd Nucala-liuos on
kirkasta eiké siind ole hiukkasia. Liuoksen on oltava kirkasta tai opalisoivaa ja varitonta tai
vaaleankeltaista tai vaaleanruskeaa, eiki siind saa olla ndkyvia hiukkasia. Siiné voi kuitenkin
olla pienid ilmakuplia, jotka ovat sallittuja. Liuosta ei saa kayttia, jos sithen jaa hiukkasia tai jos
se ndyttdd samealta tai maitomaiselta.

4. Ellei kéyttovalmista liuosta kiyteté heti:

o Sdilyti suojassa auringonvalolta
o Sdilyta alle 30 °C:ssa. Ei saa jaatya.
o Havita liuos, ellei sitd kaytetd 8 tunnin kuluessa liuottamisesta.

100 mg annoksen antaminen

1. Kéyti ihonalaisen injektion antamiseen mieluiten 1 ml:n polypropeeniruiskua, jossa on
kertakdyttdinen 21-27 gaugen x 0,5 tuuman (13 mm) neula.

2. Vedi ruiskuun 1 ml kiiyttdvalmista Nucala-liuosta juuri ennen injektion antamista. Ald ravista
kayttovalmista liuosta injektion antamisen yhteydessé, koska siithen voi muodostua vaahtoa tai
sakkaa.

3. Anna 1 ml:n injektio (vastaa 100 mg mepolitsumabia) ihon alle olkavarteen, reiteen tai vatsaan.

Jos potilaalle miarétty annos vaatii enemmaén kuin vhden injektiopullon, toista vaiheet 1-3.
Injektiokohtien viliin on suositeltavaa jdada vahintddn 5 cm.
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40 mg annoksen antaminen

1. Kaéyté ihonalaisen injektion antamiseen mieluiten 1 ml:n polypropeeniruiskua, jossa on
kertakéyttdinen 21-27 gaugen x 0,5 tuuman (13 mm) neula. )
2. Veda ruiskuun 0,4 ml kdyttovalmista Nucala-liuosta juuri ennen injektion antamista. Ald ravista

kayttovalmista liuosta injektion antamisen yhteydessd, koska sithen voi muodostua vaahtoa tai
sakkaa. Havité yli jadnyt livos.
3. Anna 0,4 ml:n injektio (vastaa 40 mg mepolitsumabia) ihon alle olkavarteen, reiteen tai vatsaan.

Hévittdminen

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt mepolitsumabia koskevista médraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n
tieteelliset padtelmét ovat seuraavat:

Kun otetaan huomioon saatavilla olevat /erpes zoster -infektioita ja nivelkipua koskevat tiedot
kliinisistéd tutkimuksista ja kirjallisuudesta seké spontaaneissa tapauksissa ilmoitettu tiivis ajallinen
syy-yhteys, haittojen korjautuminen valmisteen kdyton lopetuksen myd6té ja todenndkdinen
vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, ettd mepolitsumabin ja herpes zoster -infektion seké
mepolitsumabin ja nivelkivun vililld on vdhintdin kohtuullisen mahdollinen syy-yhteys. PRAC:n
johtopéétds on, ettd mepolitsumabia sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava tdmén
mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd paatelmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Mepolitsumabia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettd
mepolitsumabia sisdltdvien lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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