I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban
Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
Nucala 40 mg oldatos injekci6 elretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Nucala 100 mg oldatos injekcid eléretdltott injekeids tollban

Minden el6ret6ltott injekeios toll 100 mg mepolizumabot tartalmaz milliliterenként.

Nucala 100 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendében

Minden eldretoltott fecskendd 100 mg mepolizumabot tartalmaz milliliterenként.

Nucala 40 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben

Minden eldret6ltott fecskendd 40 mg mepolizumabot tartalmaz 0,4 milliliterenként.

A mepolizumab rekombinans DNS technologiaval kinai horcsog petefészeksejtben eldallitott humanizalt
monoklonalis antitest.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcio)

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga vagy halvanybarna szini oldat.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Sulyos eosinophil asthma

A Nucala sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd felnéttek, serdiilok, illetve 6 éves és annal idosebb
gyermekek kiegészito kezelésére javallott (1asd 5.1 pont).

Kronikus rhinosinusitis orrpolippal (CRSwNP)

A Nucala olyan sulyos CRSwNP-ben szenved6 felnétt betegek kezelésére javallott intranazalis
kortikoszteroidok kiegészit6 terapiajaként, akiknél a szisztémas kortikoszteroidokkal és/vagy miitéttel
végzett kezelés nem biztosit megfeleld betegségkontrollt.

Eosinophil granulomatosis polyangiitisszel (EGPA)

A Nucala relapszalo-remittalo vagy refrakter polyangiitisszel jaré eosinophil granulomatosisban (EGPA)
szenvedo, 6 éves ¢és annal idGsebb betegek kiegészitd kezelésére javallott.

Hypereosinophilia szindroma (HES)




A Nucala hypereosinophilia szindromaban szenved6 fendttek kiegészit kezelésére javallott, akiknek a
betegsége nem megfeleléen kontrollalt, és nincs azonosithaté nem-hematologiai eredetli masodlagos ok (lasd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Nucala-t a sulyos refrakter eosinophil asthma a CRSwNP, az EGPA vagy a HES diagnosztizalasédban és
kezelésében tapasztalt orvos rendelheti.

Adagolas

Sulyos eosinophil asthma

Felnottek, valamint 12 éves és annal idosebb serdiilok

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 100 mg subcutan beadva.
6 és 11 éves kor kozotti gyermekek

A mepolizumab ajénlott dozisa 4 hetente egyszer 40 mg subcutan beadva.

A Nucala hossza tava kezelésre szolgal. A kezelés folytatasanak sziikségességét legalabb évente feliil kell
vizsgélni a betegség sulyossaganak és az exacerbatiok kontrollalasanak orvosi értékelése alapjan.

CRSwNP

Felnottek

A mepolizumab ajanlott d6zisa 4 hetente egyszer 100 mg subcutan beadva.

A Nucala hosszu tavu kezelésre szolgal. A CRSwNP 24 hetes kezelése utan nem reagald betegek esetében
alternativ kezelések megfontolasara keriilhet sor. A kezdeti részleges valaszt mutatd betegek egy része a
kezelés 24 héten tali folytatasaval a késdbbiekben javulhat.

EGPA

Felnottek, valamint 12 éves és annal idosebb serdiilok

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 300 mg subcutan beadva.

A mepolizumab adagolasat az EGPA-ban szenvedd 6 és 17 éves kor kozotti gyermekek és serdiilok esetében
modellezési és szimulacids adatokkal tamasztottak ala (1asd 5.2 pont).

6 és 11 éves kor kozotti, > 40 kg testtomegii gyermekek

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 200 mg mepolizumab subcutan beadva.

6 és 11 éves kor kozotti, < 40 kg testtomegii gyermekek

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 100 mg mepolizumab subcutan beadva.

A Nucala hosszu tava kezelésre szolgal. A kezelés folytatasanak sziikségességét legalabb évente feliil kell
vizsgélni a betegség sulyossaganak ¢€s a tiinetkontroll javuldsénak orvosi értékelése alapjan.

Azokndl a betegeknél, akiknél az EGPA életveszélyes manifesztacioi alakulnak ki, szintén értékelni kell a

terapia folytatasanak sziikségességét, mivel a Nucala-t ebben a populacidban nem vizsgaltak.
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HES

Felndttek

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 300 mg subcutan beadva.

A Nucala hosszu tava kezelésre szolgal. A kezelés folytatasanak sziikségességét legalabb évente feliil kell
vizsgalni a betegség stilyossaganak ¢és a tlinetek kontrollaldsanak orvosi értékelése alapjan.

Azoknal a betegeknél, akiknél a HES életveszélyes manifesztacioi alakulnak ki, szintén értékelni kell a

terapia folytatasanak sziikségességét, mivel a Nucala-t ebben a populacioban nem vizsgaltak.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

1d6s betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vese- és mdjkdarosodds

Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (1asd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

Sulyos eosinophil asthma

6 és 11 éves kor kozotti gyermekek

Ebben a korosztalyban a Nucala 100 mg por oldatos injekciohoz és a 40 mg oldatos injekcio eldretoltott
fecskenddben alkalmazasa a megfeleld.

A Nucala 100 mg oldatos injekcio eléretoltott injekeios tollban és a 100 mg oldatos injekcid eldretdltott
fecskend6ben gyogyszerforma alkalmazasa ennél a populacional nem javallott.

6 evesnél fiatalabb gyermekek
A mepolizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

CRSwWNP 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél

A mepolizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

EGPA 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél

A mepolizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

HES 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél

A mepolizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 18 évesnél fiatalabb serdiilok és gyermekek esetében
még nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra
vonatkozoé javaslat.



Az alkalmazas modja

Nucala 100 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban vagy eléretoltott fecskendoben
Az eloretoltott injekcios toll illetve eloretdltott fecskendo csak subcutan injekcié formajaban alkalmazhato.

A Nucala-t a beteg beadhatja 6nmaganak vagy beadhatja neki a gondviseldje, ha az egészségligyi szakember
ugy itéli meg, és a beteg vagy gondviseldje oktatast kapott az injekcid alkalmazasanak technikajarol.

A 6 ¢s 11 éves kor kozotti gyermekeknek csak egészségiigyi szakember vagy megfeleld oktatasban részesiilt
gondvisel6 adhatja be ezt a gyogyszert.

Oninjekciézas esetén az ajénlott beadasi hely a has vagy a comb. A gondvisel a Nucala-t beadhatja a
felkarba is.

Azoknal a dozisoknal, amelyek egynél tobb injekcidt igényelnek ajanlott, hogy az egyes injekciokat
egymastol legalabb 5 cm tavolsagra adjak be.

A Nucala eléretoltott injekcios tollal vagy eléretoltott fecskenddvel valo subcutan beadasara vonatkozdan
részletes itmutatas a betegtajékoztatd végén, a hasznalati itmutatdban talalhato.

Nucala 40 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben

Az eloretoltott fecskendd csak subcutan injekcid formajaban alkalmazhato.

A Nucala injekciot egészségiigyi szakember vagy gondvisel6 adhatja be. Gondvisel6 akkor adhatja be, ha az
egészségligyi szakember ezt megfelelonek itéli, és a gondviseld oktatast kapott az injekcio alkalmazasanak
technikajarol.

Az ajanlott beadasi hely a felkar, a has vagy a comb.

A Nucala eldretoltott fecskendOvel vald subcutan beadasara vonatkozoan részletes itmutatas a
betegtajékoztatd végén, a hasznalati utmutatoban talalhato.

4.3 Ellenjavallatok
A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai gydgyszerek nyomonkovethetdségének eldsegitése érdekében a beadott készitmény nevét és
gyartasi tétel szamat egyértelmiien dokumentalni kell.

Asthma exacerbatiok

A mepolizumab nem adhat6 asthma akut exacerbatiojanak kezelésére.
A kezelés soran eléfordulhatnak asthmaval 6sszefliggd nemkivant események vagy exacerbatiok. A
betegeket arra kell utasitani, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben a kezelés megkezdését kdvetden

asztmajuk nem javul vagy stlyosbodik.

Kortikoszteroidok

Nem ajanlott a kortikoszteroid-kezelés hirtelen abbahagyasa a mepolizumab-kezelés megkezdését kovetden.
A kortikoszteroid-dézis csokkentését, amennyiben sziikséges, fokozatosan, és a kezelGorvos feliigyelete
mellett kell végezni.



Tulérzékenységi és az alkalmazdassal kapcsolatos reakcidok

Akut és késo6i szisztémas reakciok, koztiik tulérzékenységi reakciok (pl. anaphylaxia, csalankiiités,
angioddéma, borkitités, bronchospasmus, hypotonia) fordultak elé a mepolizumab beadasat kovetéen. Ezek a
reakciok rendszerint a beadas utan érakon beliil megjelennek, de egyes esetekben kialakulasuk késoi kezdetii
(azaz jellemzden tobb napon beliili). Ezek a reakciok hosszabb kezelés utan is megjelenhetnek (lasd

4.8 pont). Tulérzékenységi reakciod esetén a klinikumnak megfeleld kezelést kell kezdeni.

Parazitafert6zések

Az eosinophil sejtek szerepet jatszhatnak bizonyos féregfertozések elleni immunologiai valaszban., A
korabbrol fennallo féregfertézéseket a terapia megkezdése elétt kezelni kell. Ha a beteg a
mepolizumab-kezelés alatt fert6zodik meg és nem reagal a féregellenes kezelésre, mérlegelni kell a terapia
atmeneti felfliggesztését.

Szervet vagy életet veszélyezteto EGPA

A Nucala-t nem vizsgaltak az EGPA szervet vagy életet veszélyezteté manifesztacidiban szenvedo
betegeknél (lasd 4.2 pont).

Eletveszélyes HES

A Nucala-t nem vizsgaltak a HES életveszélyes manifesztacioiban szenvedd betegeknél (1asd 4.2 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes".

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

A mepolizumab metabolizmusaban ¢és kiliriilésében nem jatszanak szerepet citokrom P450 enzimek, efflux
pumpak és proteink6té mechanizmusok. A gyulladasos citokinek (pl. IL-6) igazoltan szupresszaljak a
CYP450 enzimek és gydgyszer-transzportald fehérjék termelését a majsejteken talalhatd rokon receptorokon
keresztiil, ugyanakkor a szisztémas gyulladasos markerek szintjének emelkedése sulyos refrakter eosinophil
asthmaban minimalis mértéki, és nincs bizonyiték az IL-5 alfa receptor majsejteken torténd expressziojara.
fgy a mepolizumabbal val6 gyogyszerkdlcsonhatasok lehetésége csekélynek tekinthetd.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A mepolizumab terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio
(kevesebb, mint 300 terhességi kimenetel) all rendelkezésre.

A mepolizumab majmokban atjut a vér-placenta gaton. Allatkisérletek nem utalnak reproduktiv toxicitésra
(lasd 5.3 pont). Az emberi magzatra gyakorolt potencialis veszély nem ismert.

A Nucala alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendé a terhesség alatt. A Nucala terhes néknél torténd
alkalmazasa csak akkor mérlegelhetd, ha az anya szamara varhato elony nagyobb, mint a magzatot érintd
barmilyen lehetséges kockazat.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a mepolizumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Azonban a mepolizumab az észlelt
plazmakoncentracié kevesebb, mint 0,5%-at kitevo koncentracidban kivalasztodott cynomolgus majmok
tejébe.

A Nucala alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést —
figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét az anyara nézve.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a human termékenységrdl. Allatkisérletekben az anti-IL5 kezelés kapcsan
nem észleltek fertilitasra gyakorolt karos hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nucala nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Sulyos eosinophil asthma, CRSWNP és EGPA

Stulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd felnott és serdiilokora betegekkel végzett placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban a kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (20%), az injekcio
beadasi helyén jelentkezd reakciok (8%) és a hatfajas (6%) voltak.

CRSwNP

Egy CRSwWNP-ben szenvedo betegekkel végzett placebokontrollos vizsgalatban a kezelés soran
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (18%) €s a hatfajas (7%) voltak.

EGPA

Egy EGPA-ban szenvedd betegekkel végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatban a kezelés soran
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (32%), az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok
(15%) és a hatfajas (13%) voltak. Szisztémas allergids/tulérzékenységi reakciokrol az EGPA-ban szenvedd
betegek 4%-a szamolt be.

HES

Egy HES-ben szenvedd betegekkel végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatban a kezelés soran
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (13%), a hugytti fert6zés (9%), az injekcié beadasanak
helyén fellépd reakciok (7%) és a 1az (7%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazat ismerteti azokat mellékhatasokat, amelyek a 100 mg mepolizumabbal subcutan (sc.) kezelt
betegek (n = 263) placebokontrollos, stilyos eosinophil asztmaval kapcsolatos vizsgalatai soran fordultak eld,
tovabba egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, 52 hetes vizsgalatban, amelyben CRSwNP-ben
szenvedo betegek 100 mg mepolizumabot kaptak sc. (n = 206), EGPA-ban szenvedd betegek 300 mg
mepolizumabot kaptak sc. (n = 68), valamint egy kettos vak, placebokontrollos, 32 hetes vizsgalatban,
amelyben HES-ben szenved6 betegek 300 mg mepolizumabot kaptak sc. (n = 54), tovabba azokat, amelyeket
a forgalomba hozatal utani spontan jelentések tartalmaznak. A biztonsagossagi adatok olyan, nyilt
elrendezést, kiterjesztett vizsgalatokbol is szarmaznak, amelyekben sulyos refrakter eosinophil asthméaban



szenvedod betegeket (n = 998) kezeltek, és a kezelési id6 median értéke 2,8 év (4 héttdl 4,5 évig) volt. A
mepolizumab biztonsagossagi profilja egy 20 hetes, nyilt, kiterjesztéses vizsgalatba bevont HES-ben
szenvedo betegeknél (n = 102) hasonld volt a placebokontrollos pivotalis vizsgalatban részt vevo betegeknél
megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

A mellékhatasok gyakorisagat a kovetkez6 megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000);

nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok a sulyossag csdkkend sorrendjében keriilnek
ismertetésre.

Szervrendszer szerinti Mellékhatasok Gyakorisag
osztalyozas
Fert6zo6 betegségek és Also léguti fertozések Gyakori
parazitafert6zések Hugynti fertézések

Pharyngitis

Herpes zoster** Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek Tulérzékenységi reakciok (szisztémas Gyakori
és tlinetek allergias)*

Anaphylaxia** Ritka
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Nagyon gyakori
tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi és Orrdugulas Gyakori
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek | A has felsé részén jelentkezo6 fajdalom Gyakori
és tiinetek
A bor €s a bor alatti szovet Ekcéma Gyakori
betegségei és tiinetei
A csont- és izomrendszer, Hatf3jas Gyakori
valamint a kotészovet Arthralgia**
betegségei €s tlinetei
Altalanos tiinetek, az A beadassal kapcsolatos reakciok Gyakori
alkalmazas helyén fellépo (szisztémas, nem allergias)***
reakciok Az injekci6 beadasaval kapcsolatos helyi

reakciok

Laz

* Szisztémas reakciokat, koztiik talérzékenységi reakciokat jelentettek, a placebohoz hasonlo dsszesitett
el6fordulasi gyakorisaggal a stulyos eosinophil asthmaban végzett klinikai vizsgalatokban. Az ezekkel
kapcsolatban jelentett manifesztaciokra és a kialakulasukig eltelt idére vonatkozo példakat lasd a

4.4 pontban.

** Forgalomba hozatalt kdvet6 spontan jelentések alapjan.

*** A sulyos eosinophil asthmaban végzett vizsgalatokban az alkalmazassal kapcsolatos szisztémas, nem
allergias reakciokkal 0sszefliggésben jelentett leggyakoribb jelenségek kozé tartozott a borkiiités, a borpir és
a myalgia. Ezeket a jelenségeket ritkan jelentették, a subcutan 100 mg mepolizumabot kapd betegek
kevesebb mint 1%-a esetében.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Szisztemas reakciok CRSWNP-ben, beleértve a tulérzékenységi reakciokat is

Az 52 hetes placebokontrollos vizsgalatban a 100 mg mepolizumabot kapd csoportban 2 betegnél (< 1%), a
placebo csoportban pedig egyetlen betegnél sem jelentettek szisztémas allergias (1. tipust tulérzékenységi)
reakciokat. Egyéb szisztémas reakciokat a 100 mg mepolizumabot kapd csoportban egyetlen betegnél sem, a
placebo csoportban pedig 1 betegnél (< 1%) jelentettek.
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Szisztemas reakciok EGPA-ban, beleértve a tulérzékenységi reakciokat is

Az 52 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgélatban a szisztémas (allergias és nem allergias) reakciokat
¢észleld betegek aranya 6% volt a 300 mg mepolizumabot kapo csoportban és 1% a placebo csoportban.
Szisztémas allergias/tilérzékenységi reakciokrol a 300 mg mepolizumabot kapo csoportban a betegek 4%-a,
a placebo csoportban a betegek 1%-a szamolt be. Szisztémas, nem allergias reakciokrol (angioddéma)

1 (1%) beteg szamolt be a 300 mg mepolizumabot kapd csoportban, és egyetlen beteg sem a placebo
csoportban.

Szisztémas reakciok HES-ben, beleértve a tulérzékenységi reakciokat

A 32 hetes placebokontrollos vizsgalatban a 300 mg mepolizumabot kap6 csoportban 1 beteg (2%) szamolt
be szisztémas (egyéb) reakciorol (multifokalis bérreakeio), mig a placebo csoportban egyetlen beteg sem.

Az injekcio beadasi helyén jelentkezo reakciok

Sulyos eosinophil asthma

A placebokontrollos vizsgalatokban az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok eldfordulasi gyakorisaga
a subcutan 100 mg mepolizumab esetében 8%, mig a placebo esetében 3% volt. E mellékhatasok egyike sem
volt sulyos, enyhe, illetve kozepes intenzitastiak voltak és tobbségiik néhany napon beliil rendez6dott. Az
injekcid beadasi helyén jelentkez6 reakciok foként a kezelés kezdetén, az els6 3 injekcid beadasa alkalmaval
jelentkeztek és csak kevesebb esetben jelentettek ilyet az ezt kdvetd injekciok kapcsan. Az ezekkel az
eseményekkel kapcsolatban jelentett leggyakoribb manifesztaciok tobbek kozott a fajdalom, az erythema, a
duzzanat, a viszketés és az g0 érzés voltak.

CRSwNP

A placebokontrollos vizsgalatban a 100 mg mepolizumabot kapo betegek 2%-anal fordultak el6 az injekcio
beadasanak helyén fellép6 helyi reakciok (példaul erythema, pruritus), mig a placebot kapo betegek
< 1%-anal.

EGPA

A placebokontrollos klinikai vizsgalatban az injekcio beadasanak helyén fellépé helyi reakcidk (paldaul
fajdalom, erythema, duzzanat) a 300 mg mepolizumabot kapo betegeknél 15%-os aranyban fordultak eld,
mig a placebot kapo betegeknél 13%-o0s aranyban.

HES

A placebokontrollos vizsgalatban a 300 mg mepolizumabot kapd betegeknél 7%-os aranyban fordultak eld
az injekcid beadasanak helyén fellép6 helyi reakciok (pl. g6 érzés, viszketés), mig a placebot kapo

betegeknél 4%-os aranyban.

Gyermekek és serdil6k

Sulyos eosinophil asthma

Harminchét serdiil6t (12-17 éves) vontak be négy, 24-52 hétig tartd placebokontrollos vizsgalatba

(25 beteget mepolizumabbal kezeltek intravénasan vagy subcutan). Harminchat gyermek (6-11 éves) kapott
subcutan mepolizumab-kezelést egy nyilt elrendezésii, 12 hetes vizsgalatban. A kezelés 8 hetes
megszakitasat kovetden ezen betegek koziil 30-an tovabbi 52 héten at részesiiltek mepolizumab kezelésben.
A biztonsagossagi profil hasonl6 volt a felndtteknél megfigyeltekhez. Tovabbi mellékhatasokat nem
észleltek.

HES



Négy 12 és 17 év kozotti serdiilét vontak be a 200622 placebokontrollos klinikai vizsgalatba, melyben egy
serdiil6 300 mg mepolizumabot, 3 serdiild pedig placebot kapott 32 héten keresztiil. Folytatélagosan mind a
4 serdiil6 részt vett a 20 hetes, nyilt kiterjesztéses 205203 klinikai vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Legfeljebb 1500 mg-ig terjedd egyszeri, intravénas dozisokat adtak be egy klinikai vizsgalatban
cosinophilias betegeknek anélkiil, hogy tapasztaltak volna az alkalmazassal kapcsolatos toxicitast.

A mepolizumab taladagolasanak nincs specifikus kezelése. Ha ttiladagolas fordul eld, a beteget tamogato
kezelésben kell részesiteni, sziikség szerint megfeleld, rendszeres ellendrzo vizsgalatokkal.

A tovabbi kezelést a klinikai sziikségletnek megfelelden, vagy a nemzeti toxikologiai kdzpont ajanlasa
alapjan kell végezni (ahol ez rendelkezésre all).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Obstruktiv 1éguti betegségek gyogyszerei, egyéb szisztémas szerek obstruktiv
léguti betegségek ellen, ATC kod: RO3DX09

Hatasmechanizmus

A mepolizumab egy humanizalt monoklonalis antitest (IgG1, kappa), amely nagy affinitassal és
specificitassal kotédik az interleukin-5-h6z (IL-5). Az IL-5 az eosinophilek névekedéséért,
differencialodasaért, toborzasaért, aktivalodasaért és életben tartasaért felelés fobb citokin. A mepolizumab
nanomolos koncentracioban gatolja az IL-5 receptor bioaktivitasat azaltal, hogy megakadalyozza az IL-5
kotddését az eosinophil sejtfelszinen expresszalodott IL-5 receptor komplex alfa-lancahoz, ezaltal gatolva az
IL-5 jelatviteli utat és csokkentve az eosinophilek termelédését, valamint tlélését.

Farmakodinamias hatasok

Sulyos eosinophil asthma

Stulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd (feln6tt/serdiild) betegeknél, 100 mg subcutan dozis

4 hetente, 32 héten at végzett beadasat kovetden a vér eosinophil sejtszam geometriai atlagértéke a kiindulasi
290 sejt/mikroliterrdl 40 sejt/mikroliterre csdkkent a 32. hétre (n = 182), amely a placeboval dsszehasonlitva
84%-0s csokkenést jelent.

A vér eosinophil sejtszam csokkenésének ez a mértéke fennmaradt a nyilt elrendezés, kiterjesztett
vizsgalatokban medidn értékben 2,8 éven at (4 héttdl 4,5 évig) kezelt sulyos, refrakter eosinophilias asthmas
betegekben (n = 998).

Stulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd, 6-11 éves gyermekeknél, akiknek 52 héten at 4 hetente
adtak subcutan mepolizumabot, a vér eosinophil sejtszam geometriai atlagértéke 40 mg dozis esetében

(<40 kg-os testtomegiiek) a kiindulasi 306 sejt/mikroliter értékrol (n = 16) az 52. hétre 48 sejt/mikroliterre
csokkent (n = 15), mig 100 mg doézisnal (> 40 kg-os testtomegliek) a vér eosinophil sejtszam geometriai
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atlagértéke 331 sejt/mikroliterrdl 44 sejt/mikroliterre csékkent (n = 10), ami a kiindulasi értékekhez
viszonyitva 85%-os, illetve 87%-0s csokkenést jelent.

Felnotteknél, serdiiloknél és gyermekeknél ilyen nagysagrendi csokkenést 4 hetes kezelésen beliil figyeltek
meg.

CRSwNP

A CRSwNP-ben szenvedd betegeknél a mepolizumab 100 mg-os dozisanak 52 héten keresztiil 4 hetente
végzett subcutan beadasat kovetden, a vér eosinophil sejtszamanak mértani atlaga a kiindulasi 390-rél
(n=206) az 52. hétre 60 sejt/mikroliterre (n = 126) csokkent, ami a placebohoz képest 83%-o0s mértani atlag
csokkenésnek felel meg. A csokkenésnek ez a nagysagrendje a kezelés kezdetétdl szamitott 4 héten beliil
megfigyelhet6 volt, és a kezelés 52 hetes id6tartama alatt fennmaradt.

EGPA

EGPA-ban szenvedd betegeknél 300 mg-os mepolizumab doézis 52 héten keresztiil 4 hetente végzett
subcutan beadasat kovetden, a vér eosinophil sejtszamanak mértani atlaga a kiindulasi 177 sejt/mikroliter
értékrdl (n = 68) az 52. hétre 38 sejt/mikroliterre (n = 64) csokkent. A placebdval 6sszehasonlitva a mértani
atlag 83%-kal csokkent, és a csokkenésnek ezt a mértékét a kezelés kezdetétdl szamitott 4 héten beliil
figyelték meg.

HES

HES-ben szenved6 betegeknél 300 mg-os mepolizumab dozis, 32 héten at 4 hetente torténd sc. beadasat
kdvetden a felnétt és serdiild HES-ben szenvedd betegeknél a vér eosinophil szintjének csokkenését figyelték
meg a kezelés kezdetétdl szamitott 2 héten beliil. A vér eosinophil sejtszamanak mértani atlagértéke a
kiindulasi 1460 sejt/mikroliter értékrdl (n = 54) a 32. hétre 70 sejt/mikroliterre (n = 48) csokkent, és a
placebohoz képest 92%-o0s mértani atlagérték csokkenést figyeltek meg. A csokkenésnek ez a nagysagrendje
tovabbi 20 hétig fennmaradt azoknal a betegeknél, akik folytattdk a mepolizumab kezelést a nyilt
kiterjesztéses vizsgalatban.

Immunogenitas

Sulyos eosinophil asthma, CRSWNP, EGPA és HES

A fehérje- és peptid tipusu gydgyszerek potencialis immunogén tulajdonsagaival 6sszhangban a betegek a
kezelés soran antitesteket termelhetnek a mepolizumab ellen. A placebokontrollos vizsgalatokban 100 mg
doézissal kezelt, sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd 260 felnétt és serdiilokoru koziil 15 betegnél
(6%), a 100 mg-os dozissal kezelt CRSwPN-ben szenvedd, 196 felnétt koziil 6 betegnél (3%), a 300 mg
dozissal kezelt, EGPA-ban szenvedd 68 feln6tt koziil 1-nél (< 2%) és a 300 mg mepolizumab subcutan
dozissal kezelt, HES-ben szenved6 53 felnétt €s serdiild koziil 1 betegnél (2%) figyeltek meg kimutathato
anti-mepolizumab antitestszinteket a mepolizumab legalabb egy dozisanak beadasat kovetoen.

A nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatokban median értékben 2,8 éven at (4 héttol 4,5 évig) kezelt sulyos,
refrakter eosinophil asthmas betegeknél (n = 998), valamint a 20 hétig kezelt HES-ben szenvedd betegeknél
(n =102) a mepolizumab immunogenicitasi profilja hasonl6 volt ahhoz, mint amit a placebokontrollos
vizsgalatokban megfigyeltek.

Sulyos, refrakter eosinophilids asthméaban szenvedd 6-11 éves gyermekeknek a vizsgalat kezdeti, rovid
fazisaban adott legalabb egy 40 mg (< 40 kg testtomegiick) subcutan, illetve legalabb egy 100 mg (> 40 kg
testtomegiiek) subcutan dozist kovetden a 35 betegbol 2 esetben (6%) észleltek kimutathatd anti-
mepolizumab antitest szintet. A vizsgalat hosszu id6tartamu fazisdban egyetlen gyermeknél sem észleltek
kimutathat6 anti-mepolizumab antitest szintet.

Neutralizal6 antitesteket egy felnott betegnél észleltek a sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd
betegek koziil, a CRSwNP-ben, EGPA-ban ¢s HES-ben szenvedd betegek koziil pedig egynél sem. Az
anti-mepolizumab antitestek a betegek tobbségénél nem befolyasoltak észreveheté moédon a mepolizumab
farmakokinetikajat és farmakodinamikajat, és nem volt bizonyiték az antitest titerek, valamint a vér
eosinophil sejtek szamanak valtozasa kozotti osszefiiggésre.
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Klinikai hatasossag

Sulyos eosinophil asthma

A mepolizumab hatasossagat eosinophil gyulladassal jaré sulyos asthmaban szenvedd beteg célcsoport
kezelésében 3 randomizalt, kettésvak, parhuzamos csoportos, 24-52 hét kdzotti id6tartamu klinikai
vizsgalatban értékelték 12 éves vagy iddsebb betegeknél. Ezeknél a betegeknél vagy nem sikeriilt
kontrollalni az asthmat az akkori standard kezeléssel (az el6z6 12 honapban legalabb két stlyos exacerbatio
kovetkezett be), beleértve legalabb a nagy ddzisu inhalalt kortikoszteroidok (ICS), valamint tovabbi
fenntarto kezelés(ek) alkalmazasat, vagy szisztémas kortikoszteroid-dependensek voltak. A tovabbi fenntartd
kezelések koz¢é tartoztak a hosszll hatdstartamu béta-adrenerg agonistak (LABA), leukotrién-antagonistak,
hosszl hatastartamt muszkarin-antagonistak (LAMA), teofillin és per os kortikoszteroidok (OCS).

A két exacerbatios vizsgalatba (MEA112997 és MEA115588) 0sszesen 1192 beteget valogattak be, akik
60%-a no, a betegek atlagéletkora 49 (12-82) év volt. A fenntartd OCS kezelést kapo betegek aranya a két
vizsgalat fenti sorrendjében 31%, illetve 24% volt. A betegekkel kapcsolatban feltétel volt az el6z6 12 honap
sordn kettd vagy tobb, oralis vagy szisztémas kortikoszteroid-kezelést igénylo sulyos asthma exacerbatio a
koértorténetben és csokkent kiindulasi tiidéfunkcié (bronchodilatator alkalmazasa elétt mért < 80% FEV,
felnétteknél és < 90% FEV, serdiiloknél). Az el6z6 évben az exacerbatiok szamanak atlagértéke 3,6, mig a
bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV, érték 60% volt. A betegek a vizsgalat folyaman tovabb alkalmaztak
az addigi asthma ellenes gyogyszereiket.

A MEA115575 per os kortikoszteroid-megtakarito vizsgalatba dsszesen 135 beteget valogattak be (55%-uk
no, a betegek atlagéletkora 50 év volt), akik napi (5-35 mg/nap) OCS- és nagy dozisu ICS-, valamint tovabbi

fenntarto gyogyszerrel torténd kezelésben részesiiltek.

A dozistartomanyt vizsgalo MEA112997 (DREAM) hatasossagi vizsgalat

A MEA112997 randomizalt, kettésvak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos, multicentrumos, 52 hetes
id6tartamu, 616, sulyos refrakter eosinophil asthméaban szenvedo beteg részvételével végzett vizsgalatban a
mepolizumab a placebohoz képest szignifikansan csokkentette az asthma exacerbatiok (az asthma romlasa,
ami oralis/szisztémas kortikoszteroidot és/vagy hospitalizaciot és/vagy siirgdsségi osztalyon torténd kezelést
igényel) szamat 75 mg, 250 mg, illetve 750 mg intravénas dozis alkalmazasa mellett (lasd 1. tablazat).

1. tablazat: A klinikailag jelent6s exacerbatiok gyakorisaga az 52. héten a bevalogatas szerinti (intent
to treat) populiciéban

Intravénas mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Exacerbatios rata/év 1,24 1,46 1,15 2,40
Szazalékos csokkenés 48% 39% 52%

Gyakorisagi arany
(95% CI)

0,52 (0,39, 0,69)

0,61(0,46, 0,81)

0,48 (0,36, 0,64)

p-érték

<0,001

<0,001

<0,001

Az exacerbatiok szamanak csokkenését vizsgdld MEA115588 (MENSA) vizsgalat

A MEA 115588 egy randomizalt, kettGsvak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos, multicentrumos
vizsgalat volt, amely a kiegészit6 terapiaként alkalmazott mepolizumab hatasossagat és biztonsagossagat
értekelte 576 stlyos refrakter asthmas betegnél, amelyben a periférias eosinophilszam a kezelés kezdetén
vagy 150 sejt/mikroliter vagy ennél magasabb, vagy a megel6z6 12 honapban vagy 300 sejt/mikroliter vagy
ennél magasabb volt.

A betegek 100 mg mepolizumabot kaptak subcutan, 75 mg mepolizumabot intravénasan, vagy placebot
4 hetente egyszer, 32 héten at. Els6dleges végpontként a klinikailag jelentOs asthma exacerbatiok
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gyakorisaga szolgalt és ennek csokkenése a placebohoz képest mindkét mepolizumab kezelési karban
statisztikailag szignifikans volt (p<0,001). A 2. tablazat ismerteti a MEA 115588 vizsgalat elsodleges
végpontjanak és masodlagos végpontjainak eredményeit a subcutan mepolizumabbal, illetve a placeboval
kezelt betegeknél.

2. tablazat: Az elsédleges és masodlagos végpontokban mért eredmények a 32. héten a bevalasztas
szerinti (intent to treat) populaciéban (MEA115588)

Mepolizumab Placebo
(100 mg s.c.)
n=19% n=191

Elsoédleges végpont

A klinikailag jelentds exacerbatiok gyakorisaga

Exacerbatios rata/év 0,83 1,74
A csokkenés szazalékos értéke 53% —
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,47 (0,35, 0,64)

p-érték <0,001

Masodlagos végpontok

A hospitalizaciot/siirgésségi osztalyon torténé ellatast igénylé exacerbatiok

gyakorisaga

Exacerbatios rata/év 0,08 0,20
A csokkenés szazalékos érteke 61% _
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,39 (0,18, 0,83)

p-érték 0,015

A hospitalizaciot igénylé exacerbatiok gyakorisaga

Exacerbatids rata/év 0,03 0,10
A csokkenés szazalékos értéke 69% _
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,31 (0,11, 0,91)

p-értek 0,034

A bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV; (ml) a 32. héten

Kiindulasi érték (SD) 1730 (659) 1860 (631)
A valtozas atlagértéke a kiindulasi 183 (31) 86 (31)
értékhez képest (SE)

Kiilonbség (mepolizumab vs. placebo) 98

95% CI (11, 184)

p-érték 0,028

St. George Légzoszervi Kérddiv (SGRQ) a 32. héten

Kiindulasi érték (SD) 47,9 (19,5 46,9 (19,8)
A valtozas atlagértéke a kiindulasi -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
értékhez képest (SE)

Kiilonbség (mepolizumab vs. placebo) -7,0

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

p-érték <0,001

Az exacerbatids rata csokkenése a kiindulasi vér eosinophilszam alapjan

A 3. tablazat a két exacerbatids vizsgalat (MEA112997 és MEA115588) kombinalt analizisének eredményeit
tartalmazza a kiindulasi vér eosinophilszam alapjan. A placebo karban megndtt az exacerbatiok aranya,
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emelkedett kiindulasi vér eosinophilszam mellett. A csokkenés aranya a mepolizumab esetében magasabb
volt a magas vér eosinophilszammal rendelkez6 betegeknél.

3. tablazat: A klinikailag szignifikins exacerbatiok aranyanak kombinalt analizise a kiindulasi vér
eosinophilszam alapjan a silyos refrakter eosinophil asthméban szenvedé betegeknél

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. n =346
n=>538
MEA112997+MEA115588
<150 sejt/mikroliter
n 123 66
Exacerbatios rata/év 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,67 (0,46, 0,98) —
150 — <300 sejt/mikroliter
n 139 86
Exacerbatios rata/év 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,72 (047,1,10) -
300 — <500 sejt/mikroliter
n 109 76
Exacerbatios rata/év 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,62 (0,41, 0,93) -
2500 sejt/mikroliter
n 162 116
Exacerbatios rata/év 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo
Gyakorisagi arany (95% CI) | 0,27 (0,19, 0,37) —

Oralis kortikoszteroid csokkentd MEA115575 (SIRIUS) vizsgalat

A MEA115575 vizsgalat a 100 mg subcutan adott mepolizumab hatasat értékelte az oralis kortikoszteroid
(OCS) fenntartd kezelés sziikségességének csokkenésére a sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd
betegek asthma-kontrolljanak fenntartasa mellett. A betegeknek a kezelés kezdetén >150 sejt/mikroliter vagy
a szirés el6tti 12 honapban >300 sejt/mikroliter vér eosinophilszamuk volt. A betegek a kezelési id6szak
egészén at 4 hetente egyszer mepolizumabot vagy placebot kaptak. A vizsgalat soran folytattak addigi
asthma ellenes gyogyszereik szedését az OCS dozisok kivételével, amelyet az OCS-csokkentési szakaszban
(4-20. hét) 4 hetente csokkentettek mindaddig, amig az asthma kontrollja fennmaradt.

Osszesen 135 beteget valogattak be: atlagéletkoruk 50 év, 55%-uk nd volt, 48%-uk legalabb 5 éven at kapta
az oralis szteroid-kezelést. A prednizon-ekvivalens dozis kiindulasi atlagértéke kb. 13 mg/nap volt.

Elsodleges végpontként a napi OCS doézis szazalékos csokkenése szolgalt (20.—24. hét) az asthma kontroll
fennmaradasa mellett, meghatarozott doziscsokkentési kategoriak szerinti lebontasban (lasd 4. tablazat). Az
elére meghatarozott kategoriak szazalékban kifejezett csokkenés értékeket tartalmaztak a prednizon dozis
90-100%-0s csokkenésétdl a csokkenés hianyaig az optimalizacids fazis végétol. A mepolizumab és a
placebo értékek kiillonbsége statisztikailag szignifikans volt (p=0,008).
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4. tablazat: Az elsodleges és a masodlagos végpontok eredményei a MEA115575 vizsgalatban

,Intent to treat” populacio
Mepolizumab Placebo
(100 mg subcutan)
n=:69 n =66

Elsodleges végpont

Az OCS doézis a kiindulasi értékhez viszonyitott csokkentésének szazalékos
értéke (20-24. hét)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)

50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Nincs OCS doéziscsokkenés / 25 (36%) 37 (56%)

az asthma kontroll hianya / a
kezelés abbahagyasa

Esélyhanyados (95% CI) 2,39 (1,25, 4,56)

p-érték 0,008

Masodlagos végpontok (20—24. hét)

A napi OCS dozis csokkentése 10 (14%) 5 (8%)
0 mg/nap értékig

Esélyhanyados (95% CI) 1,67 (0,49, 5,75)

p-érték 0,414

A napi OCS dozis csokkentése 37 (54%) 21 (32%)
<5mg/napig

Esélyhanyados (95% CI) 2,45 (1,12, 5,37)

p-érték 0,025

A napi OCS doézis szazalékos 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)

csokkentésének median értéke
a kiindulési értéktdl (95% CI)

A killonbség medidn értéke -30,0 (-66,7, 0,0)
(95% CI)
p-érték 0,007

Nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatok sulyos, refrakter eosinophil asthmaban: MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) és 201312 (COSMEX)

A mepolizumab hosszi id6tartamu hatasossagi profiljaa MEA115666, MEA115661 és 201312 nyilt
elrendezési, kiterjesztett vizsgalatokban a median értékben 2,8 éven at (4 héttdl 4,5 évig) kezelt stlyos
refrakter eosinophil asthmas betegeknél (n=998) altalanossagban 6sszhangban volt a 3 placebokontrollos
vizsgalatban megfigyelttel.

Kronikus rhinosinusitis orrpolippal (CRSwWNP)

A 205687 (SYNAPSE) klinikai vizsgalat egy 52 hetes, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalat
volt, amelyben 407, 18 éves vagy idésebb, CRSWNP-ben szenvedd beteget értékeltek.

A vizsgalatba bevont betegeknek az orrdugulas VAS (Vizualis Analog Skala) tiineti pontszamanak > 5-nek
kellett lennie a maximalis 10 pontbol, a teljes VAS tiineti pontszamnak > 7-nek a maximalis 10 pontbol, és
az endoszkopos kétoldali NP pontszamnak > 5-nek a maximalis 8 pontbol (legalabb 2 ponttal mindkét
orriiregben). A betegeknek az e¢l6z6 10 évben legalabb egy korabbi, orrpolip miatt végzett miitétetnek is
kellett szerepelnie a kortorténetiikben.
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A 16 kiindulasi jellemzok tobbek kozott az endoszkdpos NP 6sszpontszam atlag (SD ) 5,5 (1,29), orrdugulas
VAS pontszam atlag (SD), 9,0 (0,83), teljes VAS tiineti pontszam atlag (SD) 9,1 (0,74), szaglas elvesztése
VAS pontszam étlag (SD) 9,7 (0,72) és az orr- és mellékiiregek allapotat felméro teszt (Sino Nasal Outcome
Test) (SNOT-22) dsszpontszadm atlag (SD) 64,1 (18,32) voltak. Az eosinophil szam mértani atlaga a
kiindulaskor 390 sejt/mikroliter (95%-o0s CI: 360 - 420) volt. ezen feliil a betegek 27%-a szenvedett aszpirin
altal sulyosbitott 1égzdszervi megbetegedésben (AERD), valamint a betegek 48%-a hasznalt OCS-t
CRSwNP kezelésére (> 1 kura) az elmult 12 honapban

A betegek 100 mg mepolizumabot vagy placebot kaptak, amelyet 4 hetente egyszer subcutan adtak be az
intranazalis kortikoszteroid hattérterapia mellett.

Az egyiittes elsddleges végpontok a kovetkezOk voltak: az endoszkopos NP 6sszpontszam valtozasa a
kiindulasi értékhez képest az 52. héten, és az orrdugulas VAS-pontszam atlaganak véltozasa a kiindulasi
értékhez képest a 49-52. hét soran. A f6 masodlagos végpont az elsé NP miitétig eltelt id6 volt egészen az
52. hétig (miitétnek mindsiilt minden olyan miiszeres beavatkozas, amely az orriiregben szovetek
bemetszését és eltavolitasat eredményezi [pl. polypektomia]). A mepolizumabot kapo betegeknél
szignifikansan nagyobb javulas (csokkenés) kovetkezett be az 52. heti endoszkopos NP 0sszpontszamban és
a 49-52. heti orrdugulas VAS-pontszamban a placebohoz képest, és minden masodlagos végpont
statisztikailag szignifikans volt a mepolizumab javara (lasd a 5. tablazatot és az 1. abrat).

5. tablazat: Az elsodleges és masodlagos végpontok eredményeinek dsszefoglalasa (kezelni
szandékozott populicio)

Placebo Mepolizumab
100 mg sc.

(n=201) (n=206)
Egyiittes elsodleges végpontok
Endoszkdépos 6sszpontszam az 52. héten*
Median pontszam a kiindulaskor (min, max) 6,0 (0, 8) 5,0(2,8)
Median valtozas a kiindulési értékhez képest 0,0 -1,0
p-érték ® < 0,001
A medianok kiilénbsége (95%-os CI) ¢ -0,73 (-1,11 —-0,34)
> 1-pont javulas, n (%) 57 (28) 104 (50)
> 2-pont javulas, n (%) 26 (13) 74 (36)
Orrdugulas VAS pontszam (49-52 hét) *
Median pontszam a kiindulaskor (min, max) 9,14 (5,31, 10,00) 9,01 (6,54, 10,00)
Median valtozas a kiindulasi értékhez képest -0,82 -4,41
p-érték ° < 0,001
A medianok kiilénbsége (95%-os CI) ¢ -3,14 (-4,09 — -2,18)
> 1-pont javulas, n (%) 100 (50) 146 (71)
> 3-pont javulas, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)
F6 masodlagos végpont
Az elsé orrpolip miitétig eltelt ido
Miitéten atesett résztvevok, n (%) 46 (23) 18 (9)
Relativ hazard (Mepolizumab/Placebo) (95%-o0s CI) © 0,43 (0,25 -0,76)
p-értek ¢ 0,003
Egyéb masodlagos végpontok
VAS 6sszpontszam (49-52 hét)*
Median pontszam a kiindulaskor (min, max) 9,20 (7,21, 10,00) 9,12 (7,17, 10,00)
Median valtozas a kiindulasi értékhez képest -0,90 -4,48
p-érték ° < 0,001
A medianok kiilénbsége (95%-os CI) ¢ -3,18 (-4,10 —-2,26)
> 2.5-pont javulas (%)" 40 64
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SNOT-22 6sszpontszam az 52. héten > ¢

n 198 205

Median pontszam a kiindulaskor (min, max) 64,0 (19, 110) 64,0 (17, 105)
Median valtozas a kiindulasi értékhez képest -14,0 -30,0
p-érték ® < 0,001

A medianok kiilonbsége (95%-os CI) © -16,49 (-23,57 —-9,42)
> 28-pont javulas (%) 32 54
Orrpolip miatt szisztémas kortikoszteroidokat igényl6 betegek az 52. hétig

> 1 karat kapott betegek szama 74 (37) 52 (25)
Esélyhanyados (Odds Ratio) a placebohoz képest (95%-o0s 0,58 (0,36 — 0,92)
CI)"

p-érték " 0,020
Osszetett VAS pontszam — orrtiinetek (49-52. hét) '

Median pontszam a kiindulaskor (min, max) 9,18 (6,03, 10,00) 9,11 (4,91, 10,00)
Median valtozas a kiindulasi értékhez képest -0,89 -3,96
p-érték ® < 0,001

A medianok kiilonbsége (95%-os CI)* -2,68 (-3,44 —-1,91)
> 2-pont javulas (%)" 40 66

A szaglas elvesztése VAS pontszam (49-52. hét) *

Median pontszam a kiindulaskor (min, max) 9,97 (6,69, 10,00) 9,97 (0,94, 10,00)
Median valtozas a kiindulasi értékhez képest 0,00 -0,53
p-érték ° < 0,001

A medianok kiilonbsége (95%-os CI) ¢ -0,37 (-0,65 —-0,08)
> 3-pont javulas (%) * 19 36

2 A vizit el6tt orrmiitéten/szinuplasztikan atesett betegek esetében az orrmiitét/szinuplasztika elotti
legrosszabb megfigyelt pontszamot vették figyelembe. Azoknak, akik orrmiitét/szinuplasztika nélkiil Iéptek
ki a vizsgalatbol, a vizsgalatbol valo kilépés elotti legrosszabb megfigyelt pontszamukat vették figyelembe.
> Wilcoxon-féle rangdsszeg proba alajan.

¢ Kvantilis regresszio a kdvetkezo valtozokkal: kezelési csoport, foldrajzi régid, kiindulasi pontszam és log(e)
kiindulasi vér eosinophil szam.

4Bgy beteg orrdugulas VAS-értékének harom pontos javuldsa ezen értékelés szempontjabol jelentds
valtozasnak mindsiil.

¢ Cox-féle aranyos hazard modellbdl becsiilve, a kdvetkezo valtozokkal: kezelési csoport, foldrajzi régio,
kiindulasi endoszkopos sszpontszam (kdzpontilag leolvasott), kiindulasi orrdugulas VAS pontszam, log(e)
kiindulasi vér eosinophil szam és a korabbi miitétek szama (1, 2, > 2 mint ordinalis).

"Egy beteg javulasi kiiszobértéke, mely ezen értékelés szempontjabdl jelentds véltozasnak mindsiil.

¢ A CRSwNP-vel 0sszefiiggd tiinetek és hatdsok mind a 6 teriiletén javulas tapasztalhato.

b Az elemzés logisztikus regresszios modellel tortént, a kovetkezd véaltozokkal: kezelési csoport, foldrajzi
régio, az elmult 12 honapban az NP miatt végzett OCS-karak szama (0, 1, > 1 mint ordinalis), kiindulasi
teljes endoszkopos orrpolipo-pontszam (kozpontilag leolvasott), kiindulasi orrduguldas VAS pontszam és
log(e) kiindulasi vér eosinophil szam.

Az orrdugulds, az orrfolyas, a nyakképzddés a torokban és a szaglas elvesztésének dsszetett VAS
pontszama.

Az els6 NP mutétig eltelt id6

Az 52 hetes kezelési id6szak alatt a mepolizumab-csoportban 1évo betegeknél kisebb volt a valosziniisége
annak, hogy NP-mtétre keriil sor, mint a placebo csoportban 1év6 betegeknél. A kezelési idészak alatt a
mepolizumabbal kezelt betegek esetében a miitét kockazata szignifikansan, 57%-kal alacsonyabb volt a
placebohoz képest (Relativ hazard: 0,43; 95%-0s CI 0,25 — 0,76; p = 0,003).
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1. Abra: Kaplan Meier gorbe az els6 orrpolip miitétig eltelt idére vonatkozéan
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454|- - - - Mepolizumab 100 mg sc. (N = 2006)
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A miitéttel kezelt betegek aranyanak post-hoc elemzése 61%-o0s csokkenést mutatott a miitét esélyében a
placeboval szemben (OR: 0,39, 95%-0s CI: 0,21 — 0,72; p = 0,003).

CRSwNP betegek tarsult asztmaval

289 (71%) tarsult asztmaban szenvedd beteg esetében az eldzetesen meghatarozott elemzések soran az
egylittes elsddleges végpontokban mutatott javulasok konzisztensek voltak a teljes populacioban latottakkal a
100 mg mepolizumabot kap6 betegeknél a placeboval Gsszehasonlitva. Ezen talmenden, ezeknél a
betegeknél a kiindulasi értékhez képest nagyobb mértekii javulas volt tapasztalhatod az 52. héten az asthma
kontrollalasaban az asthma kontroll kérdéivvel (ACQ-5) mérve a 100 mg mepolizumab esetében a
placebohoz képest (median valtozas [Q1, Q3] -0,80 [-2,20, 0,00], illetve 0,00 [-1,10, 0,20]).

FEosinophil granulomatosis polyangiitisszel (EGPA)

A MEA115921 egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 52 hetes klinikai vizsgalat volt, amelyben
136, felndtt EGPA-ban szenvedo beteget vizsgaltak, akiknek a kortorténetében relapszald vagy refrakter
betegség szerepelt, és stabil oralis kortikoszteroid terapiaban (OCS; > 7,5 — < 50 mg/nap
prednizolon/prednizon) részesiiltek, stabil immunszuppressziv terapiaval (kivéve ciklofoszfamid) vagy
anélkiil. A vizsgalat soran egyéb standard héttérterapia engedélyezett volt. Otvenhdrom szazalékuk (n = 72)
egyidejiileg stabil immunszuppressziv terapiaban is részesiilt. A szervet vagy életet veszélyezteté EGPA-ban
szenvedo betegeket kizartak a MEA115921 klinikai vizsgalatbol.

A betegek 300 mg mepolizumabot vagy placebot kaptak, amelyet 4 hetente egyszer subcutan adtak be a
prednizolon/prednizon hattérterapia mellett, immunszuppressziv terapiaval vagy anélkil. Az OCS doézisat a
vizsgaloorvos belatasa szerint csokkentették.

Remisszid
Az egyilittes elsddleges végpontok a kovetkezok voltak: a remisszio teljes idétartama, melynek definicidja a
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) = 0 plusz a prednizolon/ prednizon dézis <4 mg/nap volt,

valamint a remisszioban 1év6 betegek aranya a kezelésnek mind a 36., mind a 48. hetében. A BVAS =0 azt
jelenti, hogy nincs aktiv vasculitis.
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A placebdval 6sszehasonlitva a 300 mg mepolizumabot kapo betegeknél szignifikansan hosszabb volt a
remisszioban toltott id6. Emellett, a placebohoz képest a 300 mg mepolizumabot kapd betegek
szignifikansan nagyobb hanyada ért el remissziot mind a 36., mind a 48. héten (6. tablazat).

A placebdval 6sszehasonlitva mindkét egyiittes elsddleges végpont tekintetében fennallt a 300 mg-os
mepolizumab kezelés utan megfigyelt kedvezo hatas, fliggetleniil attdl, hogy a betegek a kortikoszteroid
hattérterapia mellett részesiiltek-e immunszuppressziv terapiaban.

A masodlagos végpontok tekintetében a remisszionak a BVAS = 0 plusz prednizolon/prednizon

crcr

hosszabb ideig voltak remisszioban (p < 0,001), illetve a betegek nagyobb hanyada volt remisszioban mind a
36., mind a 48. héten (p < 0,001) a placebohoz képest.

6. tablazat: Az egyiittes elsddleges végpontok analizise

Betegek szama (%)
Placebo Mepolizumab300 mg
n = 68 n =68

Osszes remissziéban toltott idé az 52 hét alatt

0 55(81) 32 (47)

> 0-t6l < 12 hét 8 (12) 8 (12)

12-t61 < 24 hét 3(4) 9(13)

24-161 < 36 hét 0 10 (15)

> 36 hét 2(3) 9(13)
Esélyhanyados (mepolizumab/placebo) 5,91
95%-0s CI --- 2,68 — 13,03
p-érték — < 0,001

Remissziéban 1évo betegek a 36. és a 48. héten 2 (3) 22 (32)
Esélyhanyados (mepolizumab/placebo) 16,74
95%-o0s CI --- 3,61 —-77,56
p-érték - <0,001

A > 1 esélyhanyados a Nucala-nak kedvez. Remisszio: BVAS = 0 és OCS dozis < 4 mg/nap.

Relapszus

A placebdval 6sszehasonlitva az elsé relapszusig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt a 300 mg
mepolizumabot kapd betegeknél (p < 0,001). Ezenkiviil, a mepolizumabot kapo betegeknél a placebohoz
képest 50%-kal csokkent az éves relapszus rata: 1,14 vs. 2,27.

Oralis kortokoszteroidok csékkentése

A mepolizumabbal kezelt betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt az atlagos napi OCS ddzis a 48-52. hét
soran a placebdt kapod betegekhez képest. A 48-52. hét soran a mepolizumabbal kezelt betegek 59%-a érte el
a < 7,5 mg, illetve 44%-a a < 4 mg atlagos napi OCS doézist, szemben a placebo csoport 33%-aval, illetve
7%-aval. A mepolizumab csoportban a betegek 18%-a tudta teljesen elhagyni az OCS-t, mig a placebo
csoportban ez az arany 3% volt.

Asthma Kontroll Kérdéiv — 6 (ACQ-6)

A mepolizumabbal kezelt betegeknek szignifikansan javult az atlag ACQ-6 pontszama a 49-52. héten a
placebot kapd betegekhez képest.

Hypereosinophilia szindroma (HES)

A 200622 egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 32 hetes klinikai vizsgalat volt, amelyben 108,
> 12 éves, HES-ben szenvedo beteget értékeltek. A betegek 300 mg mepolizumabot vagy placebot kaptak
4 hetente egyszer subcutan beadva, mikozben folytattak a HES terapiajukat. A 200622 vizsgalatban a HES
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terapia magaban foglalta a kovetkezoket, de nem korlatozodott rajuk: OCS, immunszuppressziv, citotoxikus
terapia vagy mas, a HES-hez kapcsolodo tiineti terapidk, példaul omeprazol.

A vizsgalatba bevont betegeknél az elmult 12 honapban legalabb két HES fellangolas tortént, és a sziirés
sordn a vér eosinophil sejt szdma > 1000 sejt/mikroliter volt. A FIP1L1-PDGFRa kinaz pozitiv betegeket
kizartak a vizsgalatbol.

A 200622 vizsgalat els6dleges végpontja azon betegek aranya volt, akiknél a 32 hetes kezelési idOszak alatt
HES fellangolas fordult el6. A HES fellangolasat a HES klinikai jeleinek és tiineteinek olyan
sulyosbodasaként definialtak, amely az OCS novelésének, vagy a citotoxikus illetve immunszuppressziv
HES terapia novelésének/hozzaadasanak, vagy a vér eosinophil szint emelkedése miatt (> 2 alkalommal)
aktiv OCS adasanak sziikségességét eredményezte.

Az elsddleges analizis Osszehasonlitotta a mepolizumab ¢és a placebo kezelési csoportokban azokat a
betegeket, akiknél HES fellangolas fordult eld, vagy kiléptek a vizsgalatbol. A 32 hetes kezelési id6szak alatt
a 300 mg mepolizumabbal kezelt betegek koziil 50%-kal kevesebb tapasztalt HES fellangolast, vagy 1épett ki
a vizsgalatbol, mint a placeboval kezeltek koziil; 28%, illetve 56% (OR 0,28, 95%-os CI: 0,12 — 0,64) (lasd
7. tablazat).

A masodlagos végpontok a kdvetkezok voltak: az els6 HES fellangolasig eltelt id6, azon betegek aranya,
akiknél a 20. héttdl a 32. hétig HES fellangolas jelentkezett, a HES fellangolasok ardnya és a faradtsag
sulyossaganak valtozasa a kiindulasi értékhez képest. Minden masodlagos végpont statisztikailag
szignifikans volt, és alatamasztotta az els6dleges végpontot (lasd 2. abra és 8. tablazat).

7. tablazat: Az elsddleges végpont/analizis eredményei a kezelni szandékozott populacioban
(200622 vizsgalat)

Mepolizumab Placebo
300 mg n=>54
n=>54
A HES fellangolast tapasztalt betegek aranya
Betegek, akiknél > 1 HES fellangolas volt, 15 (28) 30 (56)
vagy kiléptek a vizsgalatbdl (%)
Betegek > 1 HES fellangolassal (%) 14 (26) 28 (52)
HES fellangolas nélkiili betegek, akik 1(2) 2(4)
kiléptek a vizsgalatbol(%)
Esélyhanyados (95%-0s CI) 0,28 (0,12 —0,64)
CMH p-érték 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Elsé6 fellangolasig eltelt id6

A 300 mg mepolizumabot kapo betegeknél a placebohoz képest szignifikansan megnétt az els6 HES
fellangolasig eltelt id6. A kezelési idoszak alatt az els6 HES fellangolas kockazata 66%-kal alacsonyabb volt
a mepolizumabbal kezelt betegeknél a placeboval kezeltekhez képest (Relativ hazard: 0,34; 95%-o0s CI

0,18 —0,67; p=0,002).
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2. abra: Kaplan—Meier-gorbe az els6 HES-fellaingolasig eltelt idére vonatkozoan
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8. tablazat: Az egyéb masodlagos végpontok eredményei a kezelni szandékozott populacioban

(200622 vizsgalat)
Mepolizumab Placebo
300 mg n=>54
n=>54
HES fellangolasok a 20. héttel kezdddoen, a 32. héttel bezarolag
Betegek, akiknél > 1 HES fellangolas volt, 9 (17) 19 (35)
vagy kiléptek a vizsgalatbdl (%)
Esélyhanyados (95%-o0s CI) 0,33 (0,13 - 0,85)
CMH p-érték 0,02
HES fellangolas rata
Becsiilt 4tlagos rata/év 0,50 | 1,46
Rata arany (95%-o0s CI)® 0,34 (0,19 — 0,63)
Wilcoxon-féle rangdsszeg proba p-érték 0,002

a 32. héten®.

Valtozas a kiindulasi értékhez képest a faradtsag sulyossagaban a Rovid Faradtsagértékelo Kérdoiv
(Brief Fatigue Inventory, BFI) 3. eleme alapjan (a faradtsag legrosszabb szintje az elmult 24 6raban)

Median valtozas a BFI 3. elemének értékében

-0,66

0,32

Osszehasonlitas (mepolizumab vs. placebo)
Wilcoxon-féle rangdsszeg proba p-érték

0,036

rata arany < 1 a mepolizumabnak kedvez

®a hianyz6 adatokkal rendelkezd betegek a legrosszabb megfigyelt értékkel szerepelnek. BFI 3. elemének
pontozasa: 0 = nincs faradtsag, 10 = olyan rossz, amilyet csak el tud képzelni.

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel
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Nyilt kiterjesztéses vizsgalat (OLE)

A 205203 klinikai vizsgalat a 200622 vizsgalat 20 hetes, nyilt kiterjesztéses volt. A 4. héttdl kezdédden a
HES terapiat a helyi kezelési standard szerint lehetett modositani, mikdzben a 300 mg mepolizumab kezelést
fenntartottak. Ebben a vizsgalatban a mepolizumab kezelésnek a 200622 vizsgalat soran jelentett, HES
fellangolasok csokkenésére gyakorolt hatasa fennmaradt azoknal a betegeknél, akik folytattak a
mepolizumab kezelést a 205203 vizsgalatban, melyben a betegek 94%-anal (47/50) nem jelentkezett
fellangolas.

Az OLE 0-4. hetében az OCS-t igényld 72 beteg koziil a betegek 28%-a ért el atlagosan > 50% napi OCS
dozis csokkenést a 16-20. hét folyaman.

Gyermekek és serdilok

Sulyos refrakter eosinophilias asthma

A MEA115588 vizsgalatban, valamint a 200862 kettésvak, placebokontrollos vizsgalatban 34 serdiilokort
(12-17 éves) beteg vett részt. Ebbdl a 34 betegbdl 12 kapott placebot, 9 beteg 75 mg mepolizumabot
intravénasan, és 13 beteg 100 mg mepolizumabot subcutan. Ezeknek a vizsgalatoknak a kombinalt
analizisében a mepolizumab-kezelést koveten serdiiloknél a klinikailag jelentds exacerbatiok 40%-os
csokkenését figyelték meg a placebohoz képest (rata-arany: 0,60; 95% CI: 0,17, 2,10).

Eozinofil granulomatozis poliangiitisszel (EGPA)
Nem all rendelkezésre klinikai adat 6-17 éves gyermekek és serdiilok esetében.
HES

Négy serdiilot (12 és 17 éves kor kozott) vontak be a 200622 klinikai vizsgalatba; egy serdiilé 300 mg
mepolizumabot, 3 serdiilé pedig placebdt kapott 32 héten keresztiil. A 32 hetes 200622 vizsgalat soran az
egyetlen mepolizumabbal kezelt serdiilonél nem fordult el6 HES fellangolas. Mind a 4 serdiilé befejezte a
200622 vizsgalatot, és folytatdlagosan belépett a 20 hetes, nyilt kiterjesztéses 205203 klinikai vizsgalatba,
melyben a 4 serdiil6 koziil egynél fordult el egy HES fellangolas.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Subcutan alkalmazast kdvetéen asthmas és CRSwNP-ben szenvedd betegeknél a mepolizumab
hozzéavetdlegesen dozisaranyos farmakokinetikat mutatott a 12,5 mg — 250 mg-os doézistartomanyban.

300 mg mepolizumab subcutan beadésa koriilbeliil haromszor nagyobb szisztémas expoziciot eredményezett,
mint a 100 mg mepolizumabé. Egyetlen 100 mg-os dozis subcutan alkalmazasat kovetéen egészséges
onkénteseknél a mepolizumab szisztémas expozicidja 0sszehasonlithato volt a két gyogyszerforma esetén.

Felszivodas

Egészséges egyéneknél vagy asthmas betegek esetében végzett subcutan beadast kdvetden a mepolizumab
lassan szivodott fel, a cstcskoncentracio kialakulasahoz sziikséges, 4—8 nap kozotti median idétartammal
(Tmax)-

Egyetlen, a hastajékba, a combba vagy a karba subcutan beadott mepolizumab abszolut biohasznosulasa
egészséges egyéneknél sorrendben 64%, 71%, illetve 75% volt. Asthmas betegeknél a karba subcutan
beadott mepolizumab abszolut biohasznosulasa 74-80% kozotti volt. A 4 hetente ismétlddé subcutan beadast
kovetden a dinamikus egyensulyi allapotban koriilbeliil kétszeres mértékii felhalmozodast észleltek.

Eloszlas

Egyszeri intravénas alkalmazast kovetden asthmas betegeknél a mepolizumab megoszlasi térfogatanak
atlagértéke 55-85 ml/kg.
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Biotranszformacid

A mepolizumab humanizalt IgG1 monoklonalis antitest, amelyet a szervezetben széles korben meglévo
proteolitikus enzimek bontanak le, igy a biotranszformacio nem korlatozodik a majszovetre.
Eliminécio

Asthmas betegeknek adott egyszeri intravénas dozist kovetden a szisztémas clearance (CL) atlagértéke
1,9-3,3 ml/nap/kg, mig a terminalis felezési id6 atlagértéke kb. 20 nap volt. A mepolizumab subcutan
beadasat kdvetden a terminalis felezési 1d6 (t12) atlagértéke 16-22 nap volt. A populacio-farmakokinetikai
analizisben a mepolizumab szisztémas clearance becsiilt értéke 3,1 ml/nap/kg volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (=65 éves)

Korlatozott szamu farmakokinetikai adat all rendelkezésre idds (=65 éves) betegek korében, az 6sszes
klinikai vizsgalatot figyelembe véve (N=90). Azonban a populacio-farmakokinetikai analizisben nem
észleltek arra utald jelet, hogy az életkornak (12—82 év kozott) hatasa lenne a mepolizumab
farmakokinetikajara.

Vesekdarosodas

Nem végeztek szabalyszerl vizsgalatokat a vesekarosodas mepolizumab farmakokinetikajara gyakorolt
hatasarol. A populacio-farmakokinetikai analizisek alapjan nem sziikséges a d6zis modositasa 50-80 ml/perc
kreatinin clearance értékkel rendelkez6 betegeknél. Korlatozott szamu adat all rendelkezésre az 50 ml/perc
alatti kreatinin clearance értékii betegekre vonatkozoan.

Mdjkarosodas

Nem végeztek szabalyszerli vizsgalatokat a majkarosodds mepolizumab farmakokinetikajara gyakorolt
hatasarél. Mivel a mepolizumabot a szervezetben széles kdrben el6forduld proteolitikus enzimek bontjak le,
a lebontas nem korlatozddik a majszovetre, nem valoszinii, hogy a majfunkci6 valtozadsanak barmilyen
hatasa lenne a mepolizumab eliminacidjara.

Gyermekek és serdiilok

Sulyos eosinophil asthma és HES

Gyermekekre vonatkozoan korlatozott szamu farmakokinetikai adat all rendelkezésre a (59 eosinophil
oesophagitisben szenvedo, illetve 55 sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenved6 és 1 HES-ben szenvedd
beteg). Az intravénas mepolizumab farmakokinetikajat populacio-farmakokinetikai analizissel értékelték egy
pediatriai vizsgalatban, amelyben 2-17 éves, eosinophil oesophagitisben szenvedo beteg vett részt. A
gyermekkori farmakokinetika nagyrészt eldrejelezhetonek bizonyult a feln6tt értekekbdl, a testtomeg
figyelembevétele utan. A mepolizumab farmakokinetikaja a 3. fazisu vizsgalatokban résztvevo sulyos
refrakter eosinophil asthmaban vagy HES-ben szenved6 serdiiloknél 6sszhangban volt a felnéttekével (1asd
4.2 pont).

A gyermekekre vonatkozo, subcutan adagolast kovetd farmakokinetikat 6 és 11 éves kor kdzotti, sulyos
refrakter eosinophil asthmaban szenvedd betegeknél egy 12 hetes id6tartami nyilt elrendezésti, nem
kontrollos vizsgalatban értékelték. A testtomeg ¢s a biohasznosulas figyelembevételével a gyermekkori
farmakokinetika nagy altalanossagban 6sszhangban volt azzal, amit a felnétteknél és serdiiloknél
tapasztaltak. Az abszolut subcutan biohasznosulas teljes volt, szemben a felndtteknél és serdiiloknél észlelt
76%-o0s értékkel. A (<40 kg-os testtomegli gyermekeknél alkalmazott) 40 mg-os subcutan dozist kdvetd
expozicid a felnétteknek adott 100 mg dozissal dsszehasonlitasban 1,32-szoros, mig a (>40 kg-os testtomegi
gyermekeknél alkalmazott) 100 mg-os subcutan dozist kdvetd expozicid ugyanezen dsszehasonlitasban 1,97-
szoros mértéki volt.
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Egy, 6-11 éves, 15-70 kg-os széles testtomeg-tartomanyba es6é gyermekeknél 4 hetente subcutan 40 mg-os
dézisokat alkalmazo adagolasi rend farmakokinetikai modellezési és szimulacios vizsgalata azt jelezte elore,
hogy emellett az adagolasi rend mellett az expozicio atlagban a 100 mg-ot kapo felndtteknél észlelt
expozicid 38%-an belill marad. Ezt az adagolasi rendet a mepolizumab széles terapias indexe miatt
elfogadhatonak tekintik.

EGPA

Az EGPA-ban szenved6 gyermekek (6-17 éves) esetében a mepolizumab farmakokinetikajat mas eosinophil
betegségekben megfigyelt farmakokinetika adatok alapjan, modellezés és szimuldcio segitségével jelezték
elore, és varhatoan dsszhangban van a stlyos eosinophil asthméban szenved6 gyermekeknél
megfigyeltekkel. A 6-11 éves gyermekeknél a 15 kg-tol 70 kg-ig terjedo testtomeg tartomanyban ajanlott
adagolasnal varhato, hogy az expozicié atlagban a 300 mg-ot kapott feln6tteknél észlelt expozicio 26%-an
beliil marad.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Mivel a mepolizumab egy monoklonalis antitest, genotoxicitasi vagy karcinogenitasi vizsgalatokat nem
végeztek.

Allatokra vonatkozd toxikoldgia és/vagy farmakoldgia

Majmokkal végzett hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi, illetve ismételt dozistoxicitasi,
vizsgalatokbodl szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato. Majmoknal intravénasan és subcutan tortént alkalmazasa
Osszefliggést mutatott csokkent periférias és a tiidébeli eosinophil szamokkal, toxikologiai észleletek nélkiil.

Az eosinophil sejtekrdl ugy gondoljak, hogy kapcsolatban allnak bizonyos parazitafert6zésekre adott
immunoldgiai valaszreakciokkal. Anti IL-5 antitesttel kezelt vagy genetikailag IL-5, illetve eosinophil
hianyos egérrel végzett vizsgalatokban nem mutattak ki karosodast a parazitafert6zések lekiizdésében. Ezen
megfigyelések humdén jelentésége nem ismert.

Termékenység

Egy egereknél IL-5-gatlo hatassal bir6 analdg antitesttel egereken végzett termékenységi és altalanos
reprodukcioé-toxicitasi vizsgalatban nem észlelték a termékenység karosodasat. Ez a vizsgalat nem terjedt ki
az ellésre, illetve az els6 utddnemzedék értékelésére.

Terhesség

Majmoknal a mepolizumabnak nem volt hatasa a terhességre, illetve az utddallatok embrionalis/fotalis és
posztnatalis fejlodésére (beleértve az immunfunkcidt is). Nem végeztek vizsgalatokat a bels6 szervek, illetve
mepolizumab atjutott a vér-placenta gaton. A mepolizumab koncentracioja az ellést koveten tobb honapon
at kb. 1,2—1,4-szer nagyobb volt az utddallatokban, mint az anyaallatokban, és nem gyakorolt hatast az
utodallatok immunrendszerére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

szacharo6z
dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat
citromsav-monohidrat

poliszorbat 80

dinatrium-edetat
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injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiuitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Ha sziikséges, az eldretoltott injekcids tollat és eldretoltott fecskendot ki lehet venni a hiitébal, és
felbontatlan csomagolasban, szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), fénytdl védve legfeljebb 7 napig

tarolhato. A gydgyszert meg kell semmisiteni, ha 7 napnal tovabb taroltak hiitészekrényen kiviil.

Az eloretoltott injekcios tollat és eldretoltott fecskenddt a csomagolas felbontasat kovetden 8 oran beliil fel
kell hasznalni. A gyogyszert meg kell semmisiteni, amennyiben nem kertiil beadésra 8 6ran beliil.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretoltott injekeids tollban

1 ml oldat rogzitett (rozsdamentes acél) tiivel ellatott 1-es tipusu liveg fecskenddben, eléretoltott tollban.
Kiszerelések:

1 db eldretoltott injekceios toll

Gyltjtocsomagolas 3 (3 db 1-szeres csomagolast) eléretoltott injekcios tollat tartalmaz
Gytijtécsomagolas 9 (9 db 1-szeres csomagolast) eléretoltott injekcios tollat tartalmaz

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Nucala 100 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

1 ml oldat rogzitett (rozsdamentes acél) tiivel €s biztonsagi tlivédovel ellatott 1-es tipusu liveg fecskenddben.
Kiszerelések:

1 db eloretoltott fecskendd

Gylijtécsomagolas 3 (3 db 1-szeres csomagolasi) eléretoltott fecskend6t tartalmaz

Gyljtécsomagolas 9 (9 db 1-szeres csomagolasu) eldretdltott fecskendét tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

Nucala 40 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendében

0,4 ml oldat, rogzitett (rozsdamentes acél) tiivel és biztonsagi tlivéddvel ellatott 1 ml-es 1-es tipust iiveg
fecskendoben.

Kiszerelések:
1 db eléretoltott fecskendd
Gyltijtécsomagolas 3 (3 db 1-szeres csomagolasu) eldretdltott fecskenddt tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Beadas el6tt az oldatot szemrevételezéssel meg kell vizsgalni. A folyadék tiszta vagy opalos, szintelen,
halvanysarga vagy halvanybarna kell legyen. Ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz,
az oldatot nem szabad felhasznalni.

Miutan az elOretoltott injekceios tollat vagy eldretoltott fecskendd(ke)t kivette a hiitébol, hagyja
szobahdmérsékletre melegedni legalabb 30 percen keresztiil, miel6tt beadja a Nucala-t.

A Nucala eloretoltott injekceios toll vagy eloretoltott fecskendd csomagolast készitmény subcutan beadasara
vonatkozoé részletes Gitmutatas a betegtajékoztatd végén talalhato.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Nucala 100 mg oldatos injekcid eléretoltott injekeids tollban

EU/1/15/1043/003 1 eldretoltott injekcios toll
EU/1/15/1043/004 3 (3x1) el6retoltott injekciods toll (gytijtécsomagolas)
EU/1/15/1043/007 9 (9 % 1) eldretoltott injekcios toll (gytijtécsomagolas)

Nucala 100 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendében

EU/1/15/1043/005 1 eldretoltott fecskendd
EU/1/15/1043/006 3 (3x1) eléretoltott fecskendo (gylijtocsomagolas)
EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) eloretoltott fecskendo (gylijtdcsomagolas)

Nucala 40 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben

EU/1/15/1043/009 1 eldretoltott fecskendd
EU/1/15/1043/010 3 (3x1) eldretoltott fecskendo (gytijtécsomagolas)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. december 2.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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https://www.ema.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg por oldatos injekcidohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden injekcios liveg 100 mg mepolizumabot tartalmaz. A feloldast kvetden az oldat 100 mg
mepolizumabot tartalmaz milliliterenként.

A mepolizumab rekombinans DNS technoldgiaval kinai horcsog petefészeksejtben eldallitott humanizalt
monoklonalis antitest.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos injekciohoz

Liofilizalt fehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Sulyos eosinophil asthma

A Nucala sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd felnéttek, serdiilok, illetve 6 éves és annal idosebb
gyermekek kiegészito kezelésére javallott (1asd 5.1 pont).

Krénikus rhinosinusitis orrpolippal (CRSwNP)

A Nucala olyan sulyos CRSwNP-ben szenved6 felnétt betegek kezelésére javallott intranazalis
kortikoszteroidok kiegészit6 terapiajaként, akiknél a szisztémas kortikoszteroidokkal és/vagy miitéttel
végzett kezelés nem biztosit megfeleld betegségkontrollt.

Eosinophil granulomatosis polyangiitisszel (EGPA)

A Nucala relapszalo-remittalo vagy refrakter polyangiitisszel jard eosinophil granulomatosisban (EGPA)
szenvedo, 6 éves ¢és annal idGsebb betegek kiegészitd kezelésére javallott.

Hypereosinophilia szindroma (HES)

A Nucala hypereosinophilia szindromaban szenved6 fendttek kiegészit kezelésére javallott, akiknek a
betegsége nem megfelelden kontrollalt, és nincs azonosithaté nem-hematoldgiai eredetli masodlagos ok (lasd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Nucala-t a sulyos refrakter eosinophil asthma a CRSwNP, az EGPA vagy a HES diagnosztizalasaban és
kezelésében tapasztalt orvos rendelheti.

Adagolas

Sulyos eosinophil asthma
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Felnottek, valamint 12 éves és anndal idosebb serdiilok

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 100 mg subcutan beadva.
6 és 11 éves kor kozotti gyermekek

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 40 mg subcutan beadva.

A Nucala hosszll tava kezelésre szolgal. A kezelés folytatasanak sziikségességét legalabb évente feliil kell
vizsgalni a betegség stlyossaganak és az exacerbatiok kontrollalasdnak orvosi értékelése alapjan.

CRSwWNP

Felnottek

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 100 mg subcutan beadva.

A Nucala hosszu tava kezelésre szolgal. A CRSwNP 24 hetes kezelése utan nem reagalo betegek esetében
alternativ kezelések megfontolasara keriilhet sor. A kezdeti részleges valaszt mutatd betegek egy része a
kezelés 24 héten tuli folytatasaval a késObbiekben javulhat.

EGPA

Felnottek, valamint 12 éves és anndl idosebb serdiilok

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 300 mg subcutan beadva.

A mepolizumab adagolasat az EGPA-ban szenvedd 6 és 17 éves kor kozotti gyermekek és serdiilok esetében
modellezési és szimulacios adatokkal tdmasztottak alé (lasd 5.2 pont).

6 és 11 éves kor kozotti, > 40 kg testtomegii gyermekek

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 200 mg mepolizumab subcutan beadva.

6 és 11 éves kor kozotti, < 40 kg testtomegii gyermekek

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 100 mg mepolizumab subcutan beadva.

A Nucala hosszl tava kezelésre szolgal. A kezelés folytatasanak sziikségességét legalabb évente feliil kell
vizsgélni a betegség sulyossaganak ¢€s a tiinetkontroll javuldsénak orvosi értékelése alapjan.

Azoknal a betegeknél, akiknél az EGPA életveszélyes manifesztacioi alakulnak ki, szintén értékelni kell a
terapia folytatasanak sziikségességét, mivel a Nucala-t ebben a populacioban nem vizsgaltak.

HES

Felndttek

A mepolizumab ajanlott dozisa 4 hetente egyszer 300 mg subcutan beadva.

A Nucala hosszu tavu kezelésre szolgal. A kezelés folytatdsanak sziikségességét legalabb évente feliil kell
vizsgalni a betegség stilyossaganak ¢és a tlinetek kontrollaldsanak orvosi értékelése alapjan.

Azoknal a betegeknél, akiknél a HES életveszélyes manifesztacioi alakulnak ki, szintén értékelni kell a

terapia folytatasanak sziikségességét, mivel a Nucala-t ebben a populacidban nem vizsgaltak.

Kiilonleges betegcsoportok
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1dosek

Id6s betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vese- és mdjkdarosodds

Vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

Sulyos eosinophil asthma

6 evesnél fiatalabb gyermekek

A mepolizumab biztonsagossagat €s hatékonysagat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

6 és 17 éves kor kozotti gyermekek és serdiilok

A mepolizumab adagolasat sulyos refrakter eozinofil asthmaban szenvedd 6 és 17 éves kor kozotti
gyermekeknél és serdiiloknél korlatozott hatékonysagi, farmakokinetikai és farmakodinamias vizsgalatokkal
hataroztak meg, modellezési és szimulacids adatokkal alatamasztva (lasd az 5.1 és 5.2 pontot).

CRSwWNP 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél

A mepolizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

EGPA 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél

A mepolizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

HES 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél

A mepolizumab biztonsagossagat és hatékonysagat 18 évesnél fiatalabb serdiilok és gyermekek esetében
még nem igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de nincs az adagolasra
vonatkozoé javaslat.

Az alkalmazas modja

A Nucala-t csak subcutan injekcio formajaban, egészségligyi szakember adhatja be. Beadasa a felkarba, a
combba vagy a hasba torténhet.

Azoknal a dozisoknal, amelyek egynél tobb injekcidt igényelnek ajanlott, hogy az egyes injekciokat
egymastol legalabb 5 cm tavolsagra adjak be.

A port a beadas el6tt kell feloldani €s az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. A gyogyszer
alkalmazas eldtti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Egy mepolizumab injekcios liveg csak egy betegnél alkalmazhatd, és minden maradékot meg kell
semmisiteni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkovethetGség

A biologiai gyogyszerek nyomonkdvethetdségének elésegitése érdekében a beadott készitmény nevét és
gyartasi tétel szamat egyértelmtien dokumentalni kell.

Asthma exacerbatiok

A mepolizumab nem adhat6 asthma akut exacerbatidjanak kezelésére.
A kezelés soran eléfordulhatnak asthmaval 6sszefliggé nemkivant események vagy exacerbatiok. A
betegeket arra kell utasitani, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben a kezelés megkezdését kovetden

asztmajuk nem javul vagy stlyosbodik.

Kortikoszteroidok

Nem ajanlott a kortikoszteroid kezelés hirtelen abbahagyasa a mepolizumab-kezelés megkezdését kovetoen.
A kortikoszteroid dozis csokkentését, amennyiben sziikséges, fokozatosan, és a kezelGorvos feliigyelete
mellett kell végezni.

Tulérzékenységi és az alkalmazdassal kapcsolatos reakcidok

Akut és késoi szisztémas reakciok, koztiik tulérzékenységi reakciok (pl. anaphylaxia, csalankiiités,
angioddéma, borkiiités, bronchospasmus, hypotonia) fordultak elé a mepolizumab beadasat kdvetden. Ezek a
reakciok rendszerint a beadas utan 6rakon beliil megjelennek, de egyes esetekben kialakulasuk késo6i kezdetii
(azaz jellemzden tobb napon beliili). Ezek a reakciok hosszabb kezelés utan is megjelenhetnek (lasd

4.8 pont). Tulérzékenységi reakcio esetén a klinikumnak megfelelé kezelést kell kezdeni.

Parazitafert6zések

Az eosinophil sejtek szerepet jatszhatnak bizonyos féregfert6zések elleni immunolodgiai valaszban. A
korabbrol fennallo féregfertézéseket a terapia megkezdése elétt kezelni kell. Ha a beteg a
mepolizumab-kezelés alatt fert6zodik meg és nem reagal a féregellenes kezelésre, mérlegelni kell a terapia
atmeneti felfiiggesztését.

Szervet vagy életet veszélyeztetd6 EGPA

A Nucala-t nem vizsgaltak az EGPA szervet vagy életet veszélyezteté manifesztacidiban szenvedo
betegeknél (1asd 4.2 pont).

Eletveszélyes HES

A Nucala-t nem vizsgaltak a HES életveszélyes manifesztacidiban szenvedo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes".

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
A mepolizumab metabolizmusaban és kiliriilésében nem jatszanak szerepet citokrom P450 enzimek, efflux

pumpak és proteink6té mechanizmusok. A gyulladasos citokinek (pl. IL-6) igazoltan szupresszaljak a
CYP450 enzimek és gyogyszer-transzportalod fehérjék termelését a majsejteken talalhato rokon receptorokon
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keresztiil, ugyanakkor a szisztémas gyulladasos markerek szintjének emelkedése sulyos refrakter eosinophil
asthmaban minimalis mértéki, és nincs bizonyiték az IL-5 alfa receptor majsejteken torténd expressziojara.
Igy a mepolizumabbal valo gyogyszerkdlcsonhatasok lehetdsége csekélynek tekintheto.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A mepolizumab terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio
(kevesebb, mint 300 terhességi kimenetel) all rendelkezésre.

A mepolizumab majmokban atjut a vér-placenta gaton. Allatkisérletek nem utalnak reproduktiv toxicitasra
(lasd 5.3 pont). Az emberi magzatra gyakorolt potencialis veszély nem ismert.

A Nucala alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt. A Nucala terhes ndknél torténo

alkalmazasa csak akkor mérlegelhetd, ha az anya szamara varhat6 elény nagyobb, mint a magzatot érint6
barmilyen lehetséges kockazat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a mepolizumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Azonban a mepolizumab az észlelt
plazmakoncentracid kevesebb, mint 0,5%-at kitevo koncentracidban kivalasztodott cynomolgus majmok
tejébe.

A Nucala alkalmazasa eldtt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést —
figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét az anyara nézve.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a human termékenységrdl. Allatkisérletekben az anti-IL5 kezelés kapcsan
nem észleltek fertilitasra gyakorolt karos hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Nucala nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Sulyos eosinophil asthma,

Sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd felnétt és serdiilokort betegekkel végzett placebokontrollos
klinikai vizsgalatokban a kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (20%), az injekcio
beadasi helyén jelentkezd reakciok (8%) €s a hatfajas (6%) voltak.

CRSwNP

Egy CRSwWNP-ben szenvedo betegekkel végzett placebokontrollos vizsgalatban a kezelés soran
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (18%) €s a hatfajas (7%) voltak.

EGPA

Egy EGPA-ban szenvedd betegekkel végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatban a kezelés soran
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (32%), az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok
(15%) és a hatfajas (13%) voltak. Szisztémas allergias/tulérzékenységi reakciokrol az EGPA-ban szenvedd
betegek 4%-a szamolt be.
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HES

Egy HES-ben szenvedd betegekkel végzett placebokontrollos klinikai vizsgalatban a kezelés soran
leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (13%), a hugytti fert6zés (9%), az injekcié beadasanak
helyén fellép6 reakciok (7%) és a laz (7%) voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazat ismerteti azokat mellékhatasokat, amelyek a 100 mg mepolizumabbal subcutan (sc.) kezelt
betegek (n = 263) placebokontrollos, stlyos eosinophil asztmaval kapcsolatos vizsgalatai soran fordultak elo,
tovabba egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 52 hetes vizsgalatban, amelyben CRSwNP-ben
szenvedo betegek 100 mg mepolizumabot kaptak sc. (n = 206), EGPA-ban szenvedd betegek 300 mg
mepolizumabot kaptak sc. (n = 68), valamint egy kettos vak, placebokontrollos, 32 hetes vizsgalatban,
amelyben HES-ben szenvedd betegek 300 mg mepolizumabot kaptak sc. (n = 54). tovabba azokat, amelyeket
a forgalomba hozatal utani spontan jelentések tartalmaznak. A biztonsagossagi adatok olyan, nyilt
elrendezést, kiterjesztett vizsgalatokbol is szarmaznak, amelyekben sulyos refrakter eosinophil asthméaban
szenvedo betegeket (n=998) kezeltek, és a kezelési id6 median értéke 2,8 év (4 héttdl 4,5 évig) volt. A
mepolizumab biztonsagossagi profilja egy 20 hetes, nyilt, kiterjesztéses vizsgalatba bevont HES-ben
szenvedo betegeknél (n = 102) hasonlo volt a placebokontrollos pivotalis vizsgalatban részt vevo betegeknél
megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

A mellékhatasok gyakorisagat a kdvetkez6 megallapodas szerint hataroztdk meg: nagyon gyakori (= 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000);

nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok a sulyossag csokkend sorrendjében keriilnek
ismertetésre.

Szervrendszer szerinti Mellékhatasok Gyakorisag
osztalyozas
Fert6z6 betegségek és Also léguti fertézések Gyakori
parazitafertézések Hugynti fertézések

Pharyngitis

Herpes zoster** Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek Tulérzékenységi reakciok (szisztémas Gyakori
és tiinetek allergias)*

Anaphylaxia** Ritka
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Nagyon gyakori
tiinetek
Légzoérendszeri, mellkasi és Orrdugulas Gyakori
mediastinalis betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri betegségek | A has fels6 részén jelentkezd fajdalom Gyakori
és tlinetek
A bor és a bor alatti szovet Ekcéma Gyakori
betegségei €s tlinetei
A csont- és izomrendszer, Hatfajas Gyakori
valamint a kdtoszovet Arthralgia**
betegségei és tiinetei
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Szervrendszer szerinti Mellékhatasok Gyakorisag

osztalyozas
Altalanos tiinetek, az A beadassal kapcsolatos reakciok Gyakori
alkalmazas helyén fellép6 (szisztémas, nem allergias)™**
reakciok Az injekcid beadasaval kapcsolatos helyi
reakciok
Laz

* Szisztémas reakciokat, koztiik talérzékenységi reakciokat jelentettek a placebohoz hasonlé Osszesitett
eléfordulasi gyakorisaggal a stlyos eosinophil asthméaban végzett klinikai vizsgalatokban. Az ezekkel
kapcsolatban jelentett manifesztaciokra és a kialakulasukig eltelt idére vonatkozo példakat lasd a

4.4 pontban.

** Forgalomba hozatalt kovet6 spontan jelentések alapjan.

*** A stlyos eosinophil asthmaban végzett vizsgalatokban az alkalmazassal kapcsolatos szisztémas, nem
allergias reakciokkal sszefiiggésben jelentett leggyakoribb jelenségek kozé tartozott a borkitités, a borpir és
a myalgia. Ezeket a jelenségeket ritkan jelentették, a subcutan 100 mg mepolizumabot kapo betegek
kevesebb mint 1%-a esetében.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Szisztemas reakciok CRSWNP-ben, beleértve a tulérzékenységi reakciokat is

Az 52 hetes placebokontrollos vizsgalatban a 100 mg mepolizumabot kap6 csoportban 2 betegnél (< 1%), a
placebo csoportban pedig egyetlen betegnél sem jelentettek szisztémas allergias (1. tipust tulérzékenységi)
reakciokat. Egyéb szisztémas reakciokat a 100 mg mepolizumabot kapd csoportban egyetlen betegnél sem, a
placebo csoportban pedig 1 betegnél (< 1%) jelentettek.

Szisztemas reakciok EGPA-ban, beleértve a tulérzékenységi reakciokat is

Az 52 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgélatban a szisztémas (allergias és nem allergias) reakciokat
¢észleld betegek aranya 6% volt a 300 mg mepolizumabot kapd csoportban és 1% a placebo csoportban.
Szisztémas allergias/tilérzékenységi reakciokrol a 300 mg mepolizumabot kapo csoportban a betegek 4%-a,
a placebo csoportban a betegek 1%-a szamolt be. Szisztémas, nem allergias reakciokrol (angioddéma)

1 (1%) beteg szamolt be a 300 mg mepolizumabot kapd csoportban, és egyetlen beteg sem a placebo
csoportban.

Szisztémas reakciok HES-ben, beleértve a tulérzékenységi reakciokat

A 32 hetes placebokontrollos vizsgalatban a 300 mg mepolizumabot kapo csoportban 1 beteg (2%) szamolt
be szisztémas (egyéb) reakciorol (multifokalis borreakceio), mig a placebo csoportban egyetlen beteg sem.

Az injekcio beadasi helyén jelentkezo reakciok

Sulyos eosinophil asthma

A placebokontrollos vizsgalatokban az injekcio beadasi helyén jelentkez6 reakciok eldfordulasi gyakorisaga
a subcutan 100 mg mepolizumab esetében 8%, mig a placebo esetében 3% volt. E mellékhatasok egyike sem
volt sulyos, enyhe, illetve kozepes intenzitastiak voltak és tobbségiik néhany napon beliil rendez6dott. Az
injekcid beadasi helyén jelentkezo reakciok foként a kezelés kezdetén, az elsé 3 injekcio beadasa alkalmaval
jelentkeztek és csak kevesebb esetben jelentettek ilyet az ezt kdvetd injekciok kapcsan. Az ezekkel az
eseményekkel kapcsolatban jelentett leggyakoribb manifesztaciok tobbek kozott a fajdalom, az erythema, a
duzzanat, a viszketés és az g0 érzés voltak.

CRSwNP

A placebokontrollos vizsgalatban a 100 mg mepolizumabot kapo betegek 2%-anal fordultak el6 az injekcio
beadasanak helyén fellép6 helyi reakciok (példaul erythema, pruritus), mig a placebot kapo betegek
< 1%-anal.
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EGPA

A placebokontrollos klinikai vizsgalatban az injekci6 beadasanak helyén fellépd helyi reakciok (paldaul
fajdalom, erythema, duzzanat) a 300 mg mepolizumabot kapo betegeknél 15%-os aranyban fordultak eld,
mig a placebot kapo betegeknél 13%-os aranyban.

HES

A placebokontrollos vizsgalatban a 300 mg mepolizumabot kapo betegeknél 7%-os aranyban fordultak eld
az injekcid beadasanak helyén fellépd helyi reakciok (pl. égo €rzés, viszketés), mig a placebot kapod

betegeknél 4%-os aranyban.

Gyermekek és serdiulok

Sulyos eosinophil asthma

Harminchét serdiilét (12-17 éves) vontak be négy, 24-52 hétig tartd placebokontrollos vizsgalatba

(25 beteget mepolizumabbal kezeltek intravénasan vagy subcutan). Harminchat gyermek (6-11 éves) kapott
subcutan mepolizumab-kezelést egy nyilt elrendezésii, 12 hetes vizsgalatban. A kezelés 8 hetes
megszakitasat kovetden ezen betegek koziil 30-an tovabbi 52 héten at részesiiltek mepolizumab kezelésben.
A biztonsagossagi profil hasonlo6 volt a felnétteknél megfigyeltekhez. Tovabbi mellékhatasokat nem
észleltek.

HES
Négy 12 és 17 év kozotti serdiilt vontak be a 200622 placebokontrollos klinikai vizsgalatba, melyben egy
serdiild 300 mg mepolizumabot, 3 serdiild pedig placebot kapott 32 héten keresztiil. Folytatolagosan mind a

4 serdiil6 részt vett a 20 hetes, nyilt kiterjesztéses 205203 klinikai vizsgalatban (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az
V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Legfeljebb 1500 mg-ig terjedd egyszeri, intravénas dozisokat adtak be egy klinikai vizsgalatban
eosinophilias betegeknek anélkiil, hogy tapasztaltak volna az alkalmazéssal kapcsolatos toxicitast.

A mepolizumab taladagolasanak nincs specifikus kezelése. Ha ttiladagolas fordul eld, a beteget tamogato
kezelésben kell részesiteni, sziikség szerint megfeleld, rendszeres ellendrzd vizsgalatokkal.

A tovabbi kezelést a klinikai sziikségletnek megfeleléen, vagy a nemzeti toxikoldgiai kozpont ajanlasa
alapjan kell végezni (ahol ez rendelkezésre all).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Obstruktiv 1éguti betegségek gyogyszerei, egyéb szisztémas szerek obstruktiv
léguti betegségek ellen, ATC kod: RO3DX09
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Hatasmechanizmus

A mepolizumab egy humanizalt monoklonalis antitest (IgG1, kappa), amely nagy affinitassal és
specificitassal kotédik az interleukin-5-hoz (IL-5). Az IL-5 az eosinophilek novekedéséért,
differencialodasaért, toborzasaért, aktivalodasaért és életben tartasaért felelds fobb citokin. A mepolizumab
nanomolos koncentracidban gatolja az IL-5 receptor bioaktivitasat azaltal, hogy megakadalyozza az IL-5
kotddését az eosinophil sejtfelszinen expresszalodott IL-5 receptor komplex alfa-lancahoz, ezaltal gatolva az
IL-5 jelatviteli utat és csokkentve az eosinophilek termelddését, valamint talélését.

Farmakodinamias hatasok

Sulyos eosinophil asthma

Sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenved6 (felnott/serdiild) betegeknél, 100 mg subcutan dozis

4 hetente, 32 héten at végzett beadasat kovetden a vér eosinophil sejtszam geometriai atlagértéke a kiindulasi
290 sejt/mikroliterrdl 40 sejt/mikroliterre csokkent a 32. hétre (n = 182), amely a placebdval 6sszehasonlitva
84%-0s csokkenést jelent.

A vér eosinophil sejtszam csokkenésének ez a mértéke fennmaradt a nyilt elrendezés, kiterjesztett
vizsgalatokban median értékben 2,8 éven at (4 héttol 4,5 évig) kezelt sulyos, refrakter eosinophilias asthmas
betegekben (n = 998).

Sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedo, 6-11 éves gyermekeknél, akiknek 52 héten at 4 hetente
adtak subcutan mepolizumabot, a vér eosinophil sejtszam geometriai atlagértéke 40 mg dozis esetében

(<40 kg-os testtomegtiek) a kiindulasi 306 sejt/mikroliter értékrdl (n = 16) az 52. hétre 48 sejt/mikroliterre
csokkent (n = 15), mig 100 mg dézisnal (> 40 kg-os testtomeglick) a vér eosinophil sejtszam geometriai
atlagértéke 331 sejt/mikroliterrdl 44 sejt/mikroliterre csokkent (n = 10), ami a kiindulasi értékekhez
viszonyitva 85%-os, illetve 87%-0s csokkenést jelent.

Felnotteknél, serdiiloknél és gyermekeknél ilyen nagysagrendt csokkenést 4 hetes kezelésen beliil figyeltek
meg.

CRSwNP

A CRSwNP-ben szenvedd betegeknél a mepolizumab 100 mg-os dozisanak 52 héten keresztiil 4 hetente
végzett subcutan beadasat kovetden, a vér eosinophil sejtszamanak mértani atlaga a kiindulasi 390-rél
(n=206) az 52. hétre 60 sejt/mikroliterre (n = 126) csokkent, ami a placebohoz képest 83%-o0s mértani atlag
csokkenésnek felel meg. A csokkenésnek ez a nagysagrendje a kezelés kezdetétdl szamitott 4 héten beliil
megfigyelhet6 volt, és a kezelés 52 hetes idétartama alatt fennmaradt.

EGPA

EGPA-ban szenvedd betegeknél 300 mg-os mepolizumab dozis 52 héten keresztiil 4 hetente végzett
subcutan beadasat kovetden, a vér eosinophil sejtszamanak mértani atlaga a kiindulasi 177 sejt/mikroliter
értékrdl (n = 68) az 52. hétre 38 sejt/mikroliterre (n = 64) csokkent. A placebdval 6sszehasonlitva a mértani
atlag 83%-kal csokkent, és a csokkenésnek ezt a mértékét a kezelés kezdetétdl szamitott 4 héten beliil
figyelték meg.

HES

HES-ben szenved6 betegeknél 300 mg-os mepolizumab dozis, 32 héten at 4 hetente torténd sc. beadasat
kdvetden a felnétt és serdiild HES-ben szenvedd betegeknél a vér eosinophil szintjének csokkenését figyelték
meg a kezelés kezdetétdl szamitott 2 héten beliil. A vér eosinophil sejtszamanak mértani atlagértéke a
kiindulasi 1460 sejt/mikroliter értékrél (n = 54) a 32. hétre 70 sejt/mikroliterre (n = 48) csokkent, €s a
placebohoz képest 92%-o0s mértani atlagérték csdkkenést figyeltek meg. A csokkenésnek ez a nagysagrendje
tovabbi 20 hétig fennmaradt azoknal a betegeknél, akik folytattak a mepolizumab kezelést a nyilt
kiterjesztéses vizsgalatban.
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Immunogenitas

Sulyos eosinophil asthma, CRSWNP, EGPA és HES

A fehérje- és peptid tipusu gyodgyszerek potencialis immunogén tulajdonsagaival 6sszhangban a betegek a
kezelés soran antitesteket termelhetnek a mepolizumab ellen. A placebokontrollos vizsgalatokban 100 mg
dozissal kezelt, sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd 260 felnétt és serdiilokoru koziil 15 betegnél
(6%), a 100 mg-os dozissal kezelt CRSwPN-ben szenvedd, 196 felnétt koziil 6 betegnél (3%), a 300 mg
dozissal kezelt, EGPA-ban szenvedd 68 feln6tt koziil 1-nél (< 2%) és a 300 mg mepolizumab subcutan
dozissal kezelt, HES-ben szenved6 53 felnétt €s serdiild koziil 1 betegnél (2%) figyeltek meg kimutathato
anti-mepolizumab antitestszinteket a mepolizumab legalabb egy dozisanak beadasat kdvetden.

A nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatokban median értékben 2,8 éven at (4 héttol 4,5 évig) kezelt sulyos,
refrakter eosinophil asthmas betegeknél (n = 998), valamint a 20 hétig kezelt HES-ben szenvedd betegeknél
(n =102) a mepolizumab immunogenicitasi profilja hasonld volt ahhoz, mint amit a placebokontrollos
vizsgalatokban megfigyeltek.

Sulyos, refrakter eosinophilias asthmaban szenvedd 6-11 éves gyermeknek a vizsgalat kezdeti, rovid
fazisaban adott legalabb egy 40 mg (< 40 kg testtomegiiek) subcutan, illetve legalabb egy 100 mg (= 40 kg
testtomegliek) subcutan dozist kdvetden a 35 betegbdl 2 esetben (6%) észleltek kimutathato anti-
mepolizumab antitestszinteket. A vizsgalat hosszi idotartamu fazisaban egyetlen gyermeknél sem észleltek
kimutathat6 anti-mepolizumab antitest szintet. Neutralizalo antitesteket egy felnétt betegnél észleltek a
sulyos refrakter eosinophil asthméaban szenvedd betegek koziil, a CRSwNP-ben, EGPA-ban ¢s HES-ben
szenvedo betegek koziil pedig egynél sem. Az anti-mepolizumab antitestek a betegek tobbségénél nem
befolyasoltak észreveheté mddon a mepolizumab farmakokinetikajat és farmakodinamikéjat, és nem volt
bizonyiték az antitest titerek, valamint a vér eosinophil sejtek szdmanak valtozasa kozotti Osszefiiggésre.

Klinikai hatasossag

Sulyos eosinophil asthma

A mepolizumab hatasossagat eosinophil gyulladassal jar6 sulyos asthmaban szenvedd beteg célcsoport
kezelésében 3 randomizalt, kettdsvak, parhuzamos csoportos, 24-52 hét kozotti idotartami klinikai
vizsgalatban értékelték 12 éves vagy idosebb betegeknél. Ezeknél a betegeknél vagy nem sikeriilt
kontrollalni az asthmat az akkori standard kezeléssel (az el6z6 12 honapban legalabb két stlyos exacerbatio
kovetkezett be), beleértve legalabb a nagy do6zisu inhalalt kortikoszteroidok (ICS), valamint tovabbi
fenntarto kezelés(ek) alkalmazasat, vagy szisztémas kortikoszteroid-dependensek voltak. A tovabbi fenntarto
kezelések kozé tartoztak a hossza hatastartamu béta,-adrenerg agonistak (LABA), leukotrién-antagonistak,
hosszu hatastartamtl muszkarin-antagonistak (LAMA), teofillin és per os kortikoszteroidok (OCS).

A két exacerbatios vizsgalatba (MEA112997 és MEA115588) Gsszesen 1192 beteget valogattak be, akik
60%-a no, a betegek atlagéletkora 49 (12-82) év volt. A fenntartd OCS kezelést kapo betegek ardnya a két
vizsgalat fenti sorrendjében 31%, illetve 24% volt. A betegekkel kapcsolatban feltétel volt az el6z6 12 honap
soran kett0 vagy tobb, oralis vagy szisztémas kortikoszteroid-kezelést igényld sulyos asthma exacerbatio a
kortorténetben és csokkent kiindulasi tiidéfunkcioé (bronchodilatator alkalmazasa elétt mért < 80% FEV
felnétteknél és < 90% FEV, serdiiloknél). Az el6z6 évben az exacerbatiok szamanak atlagértéke 3,6, mig a
bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV, érték 60% volt. A betegek a vizsgalat folyaman tovabb alkalmaztak
az addigi asthma ellenes gyogyszereiket.

A MEA115575 per os kortikoszteroid-megtakaritd vizsgalatba 6sszesen 135 beteget valogattak be (55%-uk
no, a betegek atlagéletkora 50 év volt), akik napi (5-35 mg/nap) OCS- és nagy dézisu ICS-, valamint tovabbi
fenntarto gyogyszerrel torténd kezelésben részesiiltek.

A dézistartomanyt vizsgalo MEA112997 (DREAM) hatasossdgi vizsgalat

A MEA112997 randomizalt, kettésvak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos, multicentrumos, 52 hetes
iddtartamu, 616, stlyos refrakter eosinophil asthméban szenvedd beteg részvételével végzett vizsgalatban a
mepolizumab a placebohoz képest szignifikansan csokkentette az asthma exacerbatiok (az asthma romlasa,
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ami oralis/szisztémas kortikoszteroidot és/vagy hospitalizaciot és/vagy siirgdsségi osztalyon torténd kezelést

igényel) szamat 75 mg, 250 mg, illetve 750 mg intravénas dozis alkalmazasa mellett (lasd 1. tablazat).

1. tablazat: A klinikailag jelent6s exacerbatiok gyakorisdaga az 52. héten a bevalogatas szerinti (intent

to treat) populiciéban

Intravénas mepolizumab Placebo
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Exacerbatios rata/év 1,24 1,46 1,15 2,40
Szazalékos csokkenés 48% 39% 52%

Gyakorisagi arany
(95% CD)

0,52 (0,39, 0,69)

0,61(0,46, 0,81)

0,48 (0,36, 0,64)

p-érték

<0,001

<0,001

<0,001

Az exacerbatiok szamanak csokkenését vizsgdld MEA115588 (MENSA) vizsgalat

A MEA 115588 egy randomizalt, kettdsvak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos, multicentrumos
vizsgalat volt, amely a kiegészit6 terapiaként alkalmazott mepolizumab hatasossagat és biztonsagossagat
értékelte 576 sulyos refrakter asthmas betegnél, amelyben a periférias eosinophilszam a kezelés kezdetén
vagy 150 sejt/mikroliter vagy ennél magasabb, vagy a megel6z6 12 honapban vagy 300 sejt/mikroliter vagy
ennél magasabb volt.

A betegek 100 mg mepolizumabot kaptak subcutan, 75 mg mepolizumabot intravénasan, vagy placebot

4 hetente egyszer, 32 héten at. Els6dleges végpontként a klinikailag jelentds asthma exacerbatiok
gyakorisaga szolgalt és ennek csokkenése a placebohoz képest mindkét mepolizumab kezelési karban
statisztikailag szignifikans volt (p<0,001). A 2. tablazat ismerteti a MEA 115588 vizsgalat elsodleges
végpontjanak és masodlagos végpontjainak eredményeit a subcutan mepolizumabbal, illetve a placeboval
kezelt betegeknél.

2. tablazat: Az elsédleges és masodlagos végpontokban mért eredmények a 32. héten a bevilasztas
szerinti (intent to treat) populiciéban (MEA115588)

Mepolizumab Placebo
(100 mg s.c.)
n=19% n=191

Elsodleges végpont
A Klinikailag jelentds exacerbatidk gyakorisaga
Exacerbatids rata/év 0,83 1,74
A csokkenés szazalékos érteke 53% -
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,47 (0,35, 0,64)

p-érték <0,001

Masodlagos végpontok

A hospitalizaciot/siirgésségi osztalyon torténo ellatast igénylé exacerbatidok

gyakorisaga

Exacerbatios rata/év 0,08 0,20
A csokkenés szazalékos értéke 61% _
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,39 (0,18, 0,83)

p-érték 0,015

A hospitalizaciot igénylé exacerbatidk gyakorisaga

Exacerbatids rata/év | 0,03 | 0,10
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A csokkenés szazalékos értéke 69% _
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,31 (0,11, 0,91)

p-értek 0,034

A bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV; (ml) a 32. héten

Kiindulasi érték (SD) 1730 (659) 1860 (631)
A valtozas atlagértéke a kiindulasi 183 (31) 86 (31)
értékhez képest (SE)

Kiilonbség (mepolizumab vs. placebo) 98

95% CI (11, 184)

p-érték 0,028

St. George Légzoszervi Kérddiv (SGRQ) a 32. héten

Kiindulasi érték (SD) 47,9 (19,5 46,9 (19,8)
A valtozas atlagértéke a kiindulasi -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
értékhez képest (SE)

Kiilonbség (mepolizumab vs. placebo) -7,0

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

p-érték <0,001

Az exacerbatids rata csokkenése a kiindulasi vér eosinophilszam alapjan

A 3. tablazat a két exacerbatids vizsgalat (MEA112997 és MEA115588) kombinalt analizisének eredményeit
tartalmazza a kiindulasi vér eosinophilszam alapjan. A placebo karban megnétt az exacerbatiok aranya,
emelkedett kiindulasi vér eosinophilszam mellett. A csdkkenés aranya a mepolizumab esetében magasabb
volt a magas vér eosinophilszammal rendelkez6 betegeknél.

3. tablazat: A klinikailag szignifikans exacerbatidok aranyanak kombinalt analizise a kiindulasi vér
eosinophilszam alapjan a silyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedé betegeknél

Mepolizumab Placebo
75 mg i.v./100 mg s.c. n =346
n=>538
MEA112997+MEA115588
<150 sejt/mikroliter
n 123 66
Exacerbatios rata/év 1,16 1,73
Mepolizumab vs. placebo
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,67 (0,46, 0,98) —
150 — <300 sejt/mikroliter
n 139 86
Exacerbatios rata/év 1,01 1,41
Mepolizumab vs. placebo
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,72 (0,47, 1,10) -
300 — <500 sejt/mikroliter
n 109 76
Exacerbatios rata/év 1,02 1,64
Mepolizumab vs. placebo
Gyakorisagi arany (95% CI) 0,62 (0,41, 0,93) -
2500 sejt/mikroliter
n 162 116
Exacerbatios rata/év 0,67 2,49
Mepolizumab vs. placebo
Gyakorisagi arany (95% CI) | 0,27 (0,19, 0,37) -—-
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Oralis kortikoszteroid cs6kkentd MEA115575 (SIRIUS) vizsgalat

A MEA115575 vizsgalat a 100 mg subcutan adott mepolizumab hatasat értékelte az oralis kortikoszteroid
(OCS) fenntart6 kezelés sziikségességének csokkenésére a sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedd
betegek asthma kontrolljanak fenntartasa mellett. A betegeknek a kezelés kezdetén >150 sejt/mikroliter vagy
a sziirés el6tti 12 honapban >300 sejt/mikroliter eosinophilszamuk volt a vérben. A betegek a kezelési
id6szak egészén at 4 hetente egyszer mepolizumabot vagy placebot kaptak. A vizsgalat soran folytattak
addigi asthma ellenes gyogyszereik szedését az OCS dozisok kivételével, amelyet az OCS-csokkentési
szakaszban (4—20. hét) 4 hetente csokkentettek mindaddig, amig az asthma kontrollja fennmaradt.

Osszesen 135 beteget véalogattak be: 4tlagéletkoruk 50 év, 55%-uk né volt, 48%-uk legalabb 5 éven 4t kapta
az oralis szteroid-kezelést. A prednizon-ekvivalens dozis kiindulasi atlagértéke kb. 13 mg/nap volt.

Elsodleges végpontként a napi OCS dozis szazalékos csokkenése szolgalt (20.—24. hét) az asthma kontroll
fennmaradasa mellett, meghatarozott doziscsokkentési kategoriak szerinti lebontasban (1asd 4. tablazat). Az
elére meghatarozott kategoriak szazalékban kifejezett csokkenés értékeket tartalmaztak a prednizon dozis
90-100%-os csokkenésétdl a csokkenés hianyaig az optimalizacios fazis végétol. A mepolizumab és a
placebo értékek kiillonbsége statisztikailag szignifikans volt (p=0,008).

4. tablazat: Az elsddleges és a masodlagos végpontok eredményei a MEA115575 vizsgalatban

,Intent to treat” populacid
Mepolizumab Placebo
(100 mg subcutan)
n=69 n=66

Elsodleges végpont
Az OCS dodzis a kiindulasi értékhez viszonyitott csokkentésének szazalékos
értéke (20-24. hét)
90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
Nincs OCS doéziscsokkenés / 25 (36%) 37 (56%)
az asthma kontroll hianya / a
kezelés abbahagyasa
Esélyhanyados (95% CI) 2,39 (1,25, 4,56)
p-érték 0,008
Masodlagos végpontok (20—24. hét)
A napi OCS dozis csokkentése 10 (14%) 5 (8%)
0 mg/nap értékig
Esélyhanyados (95% CI) 1,67 (0,49, 5,75)
p-érték 0,414
A napi OCS dozis csokkentése 37 (54%) 21 (32%)
<5mg/napig
Esélyhanyados (95% CI) 2,45 (1,12, 5,37)
p-érték 0,025
A napi OCS dozis szazalékos 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33.,3)
csokkentésének median értéke
a kiindulési értéktdl (95% CI)
A kiilonbség median értéke -30,0 (-66,7, 0,0)
(95% CI)
p-érték 0,007

40



Nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatok sulyos, refrakter eosinophil asthmaban: MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) és 201312 (COSMEX)

A mepolizumab hosszi id6tartamu hatasossagi profiljaa MEA115666, MEA115661 és 201312 nyilt
elrendezési, kiterjesztett vizsgalatokban, a median értékben 2,8 éven at (4 héttol 4,5 évig) kezelt stlyos,
refrakter eosinophil asthmas betegeknél (n=998) altalanossagban 6sszhangban volt a 3 placebokontrollos
vizsgalatban megfigyelttel.

Kronikus rhinosinusitis orrpolippal (CRSWNP)

A 205687 (SYNAPSE) klinikai vizsgalat egy 52 hetes, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalat
volt, amelyben 407, 18 éves vagy idosebb, CRSwNP-ben szenvedd beteget értékeltek.

A vizsgalatba bevont betegeknek az orrdugulas VAS (Vizualis Analog Skala) tiineti pontszamanak > 5-nek
kellett lennie a maximalis 10 pontbol, a teljes VAS tiineti pontszadmnak > 7-nek a maximalis 10 pontbol, és
az endoszkopos kétoldali NP pontszamnak > 5-nek a maximalis 8 pontbol (legalabb 2 ponttal mindkét
orriiregben). A betegeknek az el6z6 10 évben legalabb egy korabbi, orrpolip miatt végzett miitétetnek is
kellett szerepelnie a kortorténetiikben.

A {6 kiindulasi jellemzok tobbek kozott az endoszkopos NP 6sszpontszam, atlag (SD) 5,5 (1,29), orrdugulas
VAS pontszam atlag (SD) 9,0 (0,83), teljes VAS tiineti pontszam atlag (SD) 9,1 (0,74), szaglas elvesztése
VAS pontszam atlag (SD) 9,7 (0,72) és az orr- és mellékiiregek allapotat felméro teszt (SNOT 22)
Osszpontszam atlag (SD) 64,1 (18,32) voltak. Az eosinophil szam mértani atlaga a kiindulaskor

390 sejt/mikroliter (95% os CI: 360 — 420) volt. ezen feliil a betegek 27%-a szenvedett aszpirin altal
sulyosbitott 1égz6szervi megbetegedésben (AERD), valamint a betegek 48%-a hasznalt OCS-t CRSwNP
kezelésére (> 1 kura) az elmult 12 honapban

A betegek 100 mg mepolizumabot vagy placebot kaptak, amelyet 4 hetente egyszer subcutan adtak be az
intranazalis kortikoszteroid hattérterapia mellett.

Az egyiittes elsddleges végpontok a kovetkezok voltak: az endoszkopos NP 0sszpontszam valtozasa a
kiindulasi értékhez képest az 52. héten, és az orrdugulds VAS-pontszam atlagdnak valtozasa a kiindulési
értékhez képest a 49-52. hét soran. A f6 masodlagos végpont az elsé NP miitétig eltelt id6 volt egészen az
52. hétig (miitétnek mindsiilt minden olyan miiszeres beavatkozas, amely az orriiregben szovetek
bemetszését és eltavolitasat eredményezi [pl. polypektomia]). A mepolizumabot kapo betegeknél
szignifikansan nagyobb javulas (csokkenés) kovetkezett be az 52. heti endoszkopos NP 6sszpontszamban és
a 49-52. heti orrdugulas VAS-pontszamban a placebohoz képest, és minden masodlagos végpont
statisztikailag szignifikans volt a mepolizumab javara (lasd az 5. tablazatot és az 1. 4brat).
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5. tablazat: Az elsédleges és masodlagos végpontok eredményeinek dsszefoglalasa (kezelni

szandékozott populicio)

Placebo Mepolizumab
100 mg sc.
(n=201) (n=206)
Egyiittes elsodleges végpontok
Endoszképos 6sszpontszam az 52. héten *
Median pontszam a kiindulaskor (min, max) 6,0 (0, 8) 5,0(2,8)
Median valtozas a kiindulasi értékhez képest 0,0 -1,0
p-érték ° < 0,001
A medianok kiilonbsége (95%-os CI) © -0,73 (-1,11 —-0,34)
> 1-pont javulas, n (%) 57(28) 104 (50)
> 2-pont javulas, n (%) 26 (13) 74 (36)

Orrdugulas VAS pontszam (49-52 hét) *

Median pontszam a kiindulaskor (min, max)

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

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

Median valtozas a kiindulasi értékhez képest -0,82 -4,41

p-érték ° < 0,001

A medianok kiilonbsége (95%-os CI)© -3,14 (-4,09 — -2,18)
> 1-pont javulas, n (%) 100 (50) 146 (71)

> 3-pont javulas, n (%)? 73 (36) 124 (60)

F6 masodlagos végpont

Az elsé orrpolip miitétig eltelt ido

Miitéten atesett résztvevok, n (%) 46 (23) 18 (9)
Relativ hazard (Mepolizumab/Placebo) (95%-o0s CI) ¢ 0,43 (0,25 -10,76)
p-érték © 0,003

Egyéb masodlagos végpontok

VAS 6sszpontszam (49-52 hét)*

Median pontszam a kiindulaskor (min, max)

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

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

Median valtozas a kiindulasi értékhez képest -0,90 -4,48
p-érték ° < 0,001

A medianok kiilénbsége (95%-os CI) ¢ -3,18 (-4,10 —-2,26)
> 2.5-pont javulds (%)f 40 64
SNOT-22 6sszpontszam az 52. héten £

n 198 205

Median pontszam a kiindulaskor (min, max) 64,0 (19, 110) 64,0 (17, 105)
Median valtozas a kiindulasi értékhez képest -14,0 -30,0
p-érték ° < 0,001

A medianok kiilonbsége (95%-os CI) © -16,49 (-23,57 —-9,42)
> 28-pont javulas (%)f 32 54
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Orrpolip miatt szisztémas kortikoszteroidokat igényl6 bete

ek az 52. hétig

> 1 karat kapott betegek szama

Esélyhanyados (Odds Ratio) a placebohoz képest (95%-o0s
CI)"

p-érték "

74 (37)

52 (25)
0,58 (0,36 — 0,92)

0,020

Osszetett VAS pontszam — orrtiinetek (49-52. hét) >

Median pontszam a kiindulaskor (min, max)
Median valtozas a kiindulési értékhez képest
p-érték °

A medianok kiilonbsége (95%-os CI)*

> 2-pont javulas (%)

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

A szaglas elvesztése VAS pontszam (49-52. hét) *

Median pontszam a kiindulaskor (min, max)
Median valtozas a kiindulasi értékhez képest
p-érték ©

A medianok kiilonbsége (95%-o0s CI) ¢

> 3-pont javulas (%)

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

19

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

2 A vizit el6tt orrmiitéten/szinuplasztikan atesett betegek esetében az orrmiitét/szinuplasztika elotti
legrosszabb megfigyelt pontszamot vették figyelembe. Azoknak, akik orrmiitét/szinuplasztika nélkiil Iéptek
ki a vizsgalatbol, a vizsgalatbol valo kilépés el6tti legrosszabb megfigyelt pontszamukat vették figyelembe.

> Wilcoxon-féle rangdsszeg proba alajan.

¢ Kvantilis regresszio a kdvetkezo valtozokkal: kezelési csoport, foldrajzi régid, kiindulasi pontszam és log(e)

kiindulasi vér eosinophil szam.

4Bgy beteg orrdugulas VAS-értékének harom pontos javulasa ezen értékelés szempontjabol jelentds

valtozasnak mindsiil.

¢ Cox-féle aranyos hazard modellbdl becsiilve, a kdvetkezo valtozokkal: kezelési csoport, foldrajzi régio,
kiindulasi endoszkdopos 6sszpontszam (kozpontilag leolvasott), kiindulasi orrdugulas VAS pontszam, log(e)

kiindulasi vér eosinophil szam és a korabbi miitétek szama (1, 2, > 2 mint ordinalis).

'Egy beteg javulasi kiiszobértéke, mely ezen értékelés szempontjabol jelentds véltozasnak mindsiil.

¢ A CRSwNP-vel 0sszefiiggo tiinetek és hatdsok mind a 6 teriiletén javulas tapasztalhato.

b Az elemzés logisztikus regresszios modellel tortént, a kovetkezd véltozokkal: kezelési csoport, foldrajzi
régid, az elmult 12 honapban az NP miatt végzett OCS-ktirak szama (0, 1, > 1 mint ordinalis), kiindulasi
teljes endoszkopos orrpolip-pontszam (kdzpontilag leolvasott), kiindulasi orrdugulas VAS pontszam és

log(e) kiindulasi vér eosinophil szam.

Az orrdugulds, az orrfolyas, a nyakképzddés a torokban és a szaglas elvesztésének dsszetett VAS

pontszama.

Az els6 NP mutétig eltelt id6

Az 52 hetes kezelési id6szak alatt a mepolizumab-csoportban 1évo betegeknél kisebb volt a valosziniisége
annak, hogy NP-mtétre keriil sor, mint a placebo csoportban 1év6 betegeknél. A kezelési idészak alatt a
mepolizumabbal kezelt betegek esetében a miitét kockdzata szignifikansan, 57%-kal alacsonyabb volt a

placebohoz képest (Relativ hazard: 0,43; 95%-o0s CI 0,25 — 0,76;
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1. Abra: Kaplan Meier gorbe az els6 orrpolip miitétig eltelt idére vonatkozéan

**—— Placebo (N = 201
454|- - - - Mepolizumab 100 mg sc. (N = 2006)

40

35+

Az esemény valoszinlisége (%)

Veszélyeztettek szama
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Eseményig eltelt id6 (hetek)

A miitéttel kezelt betegek aranyanak post-hoc elemzése 61%-o0s csokkenést mutatott a miitét esélyében a
placeboval szemben (OR: 0,39, 95%-o0s CI: 0,21 — 0,72; p = 0,003).

CRSwNP betegek tarsult asztmaval

289 (71%) tarsult asztmaban szenvedd beteg esetében az eldzetesen meghatarozott elemzések soran az
egylittes elsddleges végpontokban mutatott javulasok konzisztensek voltak a teljes populacioban latottakkal a
100 mg mepolizumabot kapo6 betegeknél a placeboval Gsszehasonlitva. Ezen tilmenden, ezeknél a
betegeknél a kiindulasi értékhez képest nagyobb mértekii javulas volt tapasztalhatod az 52. héten az asthma
kontrollalasaban az asthma kontroll kérdéivvel (ACQ-5) mérve a 100 mg mepolizumab esetében a
placebohoz képest (median valtozas [Q1, Q3] -0,80 [-2,20, 0,00], illetve 0,00 [-1,10, 0,20]).

FEosinophil granulomatosis polyangiitisszel (EGPA)

A MEA115921 egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 52 hetes klinikai vizsgalat volt, amelyben
136, felndtt EGPA-ban szenvedo beteget vizsgaltak, akiknek a kortorténetében relapszald vagy refrakter
betegség szerepelt, és stabil oralis kortikoszteroid terapiaban (OCS; > 7,5 — < 50 mg/nap
prednizolon/prednizon) részesiiltek, stabil immunszuppressziv terapiaval (kivéve ciklofoszfamid) vagy
anélkiil. A vizsgalat soran egyéb standard héttérterapia engedélyezett volt. Otvenhdrom szazalékuk (n = 72)
egyidejiileg stabil immunszuppressziv terapiaban is részesiilt. A szervet vagy életet veszélyezteté EGPA-ban
szenvedo betegeket kizartak a MEA115921 klinikai vizsgalatbol.

A betegek 300 mg mepolizumabot vagy placebot kaptak, amelyet 4 hetente egyszer subcutan adtak be a
prednizolon/prednizon hattérterapia mellett, immunszuppressziv terapiaval vagy anélkil. Az OCS doézisat a
vizsgaloorvos belatasa szerint csokkentették.

Remisszid
Az egyilittes elsddleges végpontok a kovetkezok voltak: a remisszio teljes idétartama, melynek definicidja a
Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) = 0 plusz a prednizolon/ prednizon dézis <4 mg/nap volt,

valamint a remisszioban 1év6 betegek aranya a kezelésnek mind a 36., mind a 48. hetében. A BVAS =0 azt
jelenti, hogy nincs aktiv vasculitis.
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A placebdval 6sszehasonlitva a 300 mg mepolizumabot kapo betegeknél szignifikansan hosszabb volt a
remisszioban toltott id6. Emellett, a placebohoz képest a 300 mg mepolizumabot kapd betegek
szignifikansan nagyobb hanyada ért el remissziot mind a 36., mind a 48. héten (6. tablazat).

A placebdval 6sszehasonlitva mindkét egyiittes elsddleges végpont tekintetében fennallt a 300 mg-os
mepolizumab kezelés utan megfigyelt kedvezo hatas, fliggetleniil attdl, hogy a betegek a kortikoszteroid
hattérterapia mellett részesiiltek-e immunszuppressziv terapiaban.

A masodlagos végpontok tekintetében a remisszionak a BVAS = 0 plusz prednizolon/prednizon

crcr

hosszabb ideig voltak remisszioban (p < 0,001), illetve a betegek nagyobb hanyada volt remisszioban mind a
36., mind a 48. héten (p < 0,001) a placeboéhoz képest.

6. tablazat: Az egyiittes elsddleges végpontok analizise

Betegek szama (%)
Placebo Mepolizumab300 mg
n = 68 n =68

Osszes remissziéban toltott idé az 52 hét alatt

0 55(81) 32 (47)

> 0-t6l < 12 hét 8 (12) 8 (12)

12-t61 < 24 hét 3(4) 9(13)

24-161 < 36 hét 0 10 (15)

> 36 hét 2(3) 9(13)
Esélyhanyados (mepolizumab/placebo) 5,91
95%-0s CI --- 2,68 — 13,03
p-érték — < 0,001

Remissziéban 1évo betegek a 36. és a 48. héten 2 (3) 22 (32)
Esélyhanyados (mepolizumab/placebo) 16,74
95%-o0s CI --- 3,61 —-77,56
p-érték - <0,001

A > 1 esélyhanyados a Nucala-nak kedvez. Remisszio: BVAS = 0 és OCS dozis < 4 mg/nap.

Relapszus

A placebdval 6sszehasonlitva az elsé relapszusig eltelt id6 szignifikansan hosszabb volt a 300 mg
mepolizumabot kapd betegeknél (p < 0,001). Ezenkiviil, a mepolizumabot kapo betegeknél a placebohoz
képest 50%-kal csokkent az éves relapszus rata: 1,14 vs. 2,27.

Oralis kortokoszteroidok csékkentése

A mepolizumabbal kezelt betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt az atlagos napi OCS ddzis a 48-52. hét
soran a placebdt kapod betegekhez képest. A 48-52. hét soran a mepolizumabbal kezelt betegek 59%-a érte el
a < 7,5 mg, illetve 44%-a a < 4 mg atlagos napi OCS doézist, szemben a placebo csoport 33%-aval, illetve
7%-aval. A mepolizumab csoportban a betegek 18%-a tudta teljesen elhagyni az OCS-t, mig a placebo
csoportban ez az arany 3% volt.

Asthma Kontroll Kérdéiv — 6 (ACQ-6)

A mepolizumabbal kezelt betegeknek szignifikansan javult az atlag ACQ-6 pontszama a 49-52. héten a
placebot kapd betegekhez képest.

Hypereosinophilia szindroma (HES)

A 200622 egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, 32 hetes klinikai vizsgalat volt, amelyben 108,
> 12 éves, HES-ben szenvedo beteget értékeltek. A betegek 300 mg mepolizumabot vagy placebot kaptak
4 hetente egyszer subcutan beadva, mikozben folytattak a HES terapiajukat. A 200622 vizsgalatban a HES
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terapia magaban foglalta a kovetkezoket, de nem korlatozodott rajuk: OCS, immunszuppressziv, citotoxikus
terapia vagy mas, a HES-hez kapcsolodo tiineti terapidk, példaul omeprazol.

A vizsgalatba bevont betegeknél az elmult 12 honapban legalabb két HES fellangolas tortént, és a sziirés
sordn a vér eosinophil sejt szama > 1000 sejt/mikroliter volt. A FIP1L1-PDGFRa kinaz pozitiv betegeket
kizartak a vizsgalatbol.

A 200622 vizsgalat elsddleges végpontja azon betegek aranya volt, akiknél a 32 hetes kezelési idOszak alatt
HES fellangolas fordult el6. A HES fellangolasat a HES klinikai jeleinek és tiineteinek olyan
sulyosbodasaként definialtak, amely az OCS ndvelésének, vagy a citotoxikus illetve immunszuppressziv
HES terapia novelésének/hozzaadasanak, vagy a vér eosinophil szint emelkedése miatt (> 2 alkalommal)
aktiv OCS adasanak sziikségességét eredményezte.

Az elsddleges analizis Osszehasonlitotta a mepolizumab ¢és a placebo kezelési csoportokban azokat a
betegeket, akiknél HES fellangolas fordult eld, vagy kiléptek a vizsgalatbol. A 32 hetes kezelési id6szak alatt
a 300 mg mepolizumabbal kezelt betegek koziil 50%-kal kevesebb tapasztalt HES fellangolast, vagy 1épett ki
a vizsgalatbol, mint a placeboval kezeltek koziil; 28%, illetve 56% (OR 0,28, 95%-os CI: 0,12 — 0,64) (lasd
7. tablazat).

A masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: az elsd HES fellangolasig eltelt id6, azon betegek aranya,
akiknél a 20. héttdl a 32. hétig HES fellangolas jelentkezett, a HES fellangolasok ardnya és a faradtsag
sulyossaganak valtozasa a kiindulasi értékhez képest. Minden masodlagos végpont statisztikailag
szignifikans volt, és alatamasztotta az els6dleges végpontot (lasd 2. abra és 8. tablazat).

7. tablazat: Az elsddleges végpont/analizis eredményei a kezelni szandékozott populacioban
(200622 vizsgalat)

Mepolizumab Placebo
300 mg n=>54
n=>54
A HES fellangolast tapasztalt betegek aranya
Betegek, akiknél > 1 HES fellangolas volt, 15 (28) 30 (56)
vagy kiléptek a vizsgalatbdl (%)
Betegek > 1 HES fellangolassal (%) 14 (26) 28 (52)
HES fellangolas nélkiili betegek, akik 1(2) 2(4)
kiléptek a vizsgalatbol(%)
Esélyhanyados (95%-0s CI) 0,28 (0,12 —0,64)
CMH p-érték 0,002

CMH = Cochran-Mantel-Haenszel

Elsé6 fellangolasig eltelt id6

A 300 mg mepolizumabot kapo betegeknél a placebohoz képest szignifikansan megnétt az els6 HES
fellangolasig eltelt id6. A kezelési idoszak alatt az els6 HES fellangolas kockazata 66%-kal alacsonyabb volt
a mepolizumabbal kezelt betegeknél a placeboval kezeltekhez képest (Relativ hazard: 0,34; 95%-o0s CI

0,18 —0,67; p=0,002).
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2. abra: Kaplan—Meier-gorbe az els6 HES-fellaingolasig eltelt idére vonatkozoan
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8. tablazat: Az egyéb masodlagos végpontok eredményei a kezelni szandékozott populiacioban

(200622 vizsgalat)
Mepolizumab Placebo
300 mg n=>54
n=>54
HES fellangolasok a 20. héttel kezdddoen, a 32. héttel bezarolag
Betegek, akiknél > 1 HES fellangolas volt, 9 (17) 19 (35)
vagy kiléptek a vizsgalatbdl (%)
Esélyhanyados (95%-o0s CI) 0,33 (0,13 - 0,85)
CMH p-érték 0,02
HES fellangolas rata
Becsiilt 4tlagos rata/év 0,50 | 1,46
Rata arany (95%-o0s CI)® 0,34 (0,19 — 0,63)
Wilcoxon-féle rangdsszeg proba p-érték 0,002

a 32. héten®.

Valtozas a kiindulasi értékhez képest a faradtsag sulyossagaban a Rovid Faradtsagértékelo Kérdoiv
(Brief Fatigue Inventory, BFI) 3. eleme alapjan (a faradtsag legrosszabb szintje az elmult 24 6raban)

Median valtozas a BFI 3. elemének értékében

-0,66

0,32

Osszehasonlitas (mepolizumab vs. placebo)
Wilcoxon-féle rangdsszeg proba p-érték

0,036

rata arany < 1 a mepolizumabnak kedvez

®a hianyz6 adatokkal rendelkezd betegek a legrosszabb megfigyelt értékkel szerepelnek. BFI 3. elemének
pontozasa: 0 = nincs faradtsag, 10 = olyan rossz, amilyet csak el tud képzelni.

CMH =Cochran-Mantel-Haenszel
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Nyilt kiterjesztéses vizsgalat (OLE)

A 205203 klinikai vizsgalat a 200622 vizsgalat 20 hetes, nyilt kiterjesztése volt. A 4. héttdl kezdédbden a
HES terapiat a helyi kezelési standard szerint lehetett modositani, mikdzben a 300 mg mepolizumab kezelést
fenntartottak. Ebben a vizsgalatban a mepolizumab kezelésnek a 200622 vizsgalat soran jelentett, HES
fellangolasok csokkenésére gyakorolt hatasa fennmaradt azoknal a betegeknél, akik folytattak a
mepolizumab kezelést a 205203 vizsgalatban, melyben a betegek 94%-anal (47/50) nem jelentkezett
fellangolas.

Az OLE 0-4. hetében az OCS-t igényld 72 beteg koziil a betegek 28%-a ért el atlagosan > 50% napi OCS
dozis csokkenést a 16-20. hét folyaman.

Gyermekek és serdilok

Sulyos refrakter eosinophilias asthma

A MEA115588 vizsgalatban, valamint a 200862 kettésvak, placebokontrollos vizsgalatban 34 serdiilokort
(12-17 éves) beteg vett részt. Ebbdl a 34 betegbdl 12 kapott placebot, 9 beteg 75 mg mepolizumabot
intravénasan, és 13 beteg 100 mg mepolizumabot subcutan. Ezeknek a vizsgalatoknak a kombinalt
analizisében a mepolizumab-kezelést koveten serdiiloknél a klinikailag jelentds exacerbatiok 40%-os
csokkenését figyeltek meg a placebohoz képest (rata-arany: 0,60; 95% CI: 0,17; 2,10).

Eozinofil granulomatozis poliangiitisszel (EGPA)
Nem all rendelkezésre klinikai adat 6-17 éves gyermekek és serdiilok esetében.
HES

Négy serdiilot (12 és 17 éves kor kozott) vontak be a 200622 klinikai vizsgalatba; egy serdiilé 300 mg
mepolizumabot, 3 serdiilé pedig placebdt kapott 32 héten keresztiil. A 32 hetes 200622 vizsgalat soran az
egyetlen mepolizumabbal kezelt serdiilonél nem fordult el6 HES fellangolas. Mind a 4 serdiilé befejezte a
200622 vizsgalatot, és folytatdlagosan belépett a 20 hetes, nyilt kiterjesztéses 205203 klinikai vizsgalatba,
melyben a 4 serdiil6 koziil egynél fordult el egy HES fellangolas.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Subcutan alkalmazast kdvetden asthmas és CRSwNP-ben szenvedd betegeknél a mepolizumab
hozzéavetdlegesen dozisaranyos farmakokinetikat mutatott a 12,5 mg — 250 mg-os dozistartomanyban.

300 mg mepolizumab subcutan beadésa kdriilbeliil haromszor nagyobb szisztémas expoziciot eredményezett,
mint a 100 mg mepolizumabé.

Felszivodas

Egészséges egyének vagy asthmas betegek esetében végzett subcutan beadast kovetéen a mepolizumab
lassan szivodott fel, a csucskoncentracio kialakulasdhoz sziikséges, 4—8 nap kozotti median idotartammal
(Tmax)-

Egyetlen, a hastajékba, a combba vagy a karba subcutan beadott mepolizumab abszolat biohasznosulasa
egészséges egyéneknélsorrendben 64%, 71%, illetve 75% volt. Asthmas betegeknél a karba subcutan beadott
mepolizumab abszolut biohasznosulasa 74-80% kozotti volt. A 4 hetente ismétlédd subcutan beadast
kdvetden a dinamikus egyenstlyi allapotban koriilbeliil kétszeres mérték(i felhalmozodast észleltek.

Eloszlas

Egyszeri intravénas alkalmazast kovetden asthmas betegeknél a mepolizumab megoszlasi térfogatanak
atlagértéke 55-85 ml/kg.
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Biotranszformacid

A mepolizumab humanizalt IgG1 monoklonalis antitest, amelyet a szervezetben széles korben meglévo
proteolitikus enzimek bontanak le, igy a biotranszformacio nem korlatozodik a majszovetre.
Eliminécio

Asthmas betegeknek adott egyszeri intravénas dozist kovetden a szisztémas clearance (CL) atlagértéke
1,9-3,3 ml/nap/kg, mig a terminalis felezési id6 atlagértéke kb. 20 nap volt. A mepolizumab subcutan
beadasat kdvetden a terminalis felezési 1d6 (t12) atlagértéke 16-22 nap volt. A populacio-farmakokinetikai
analizisben a mepolizumab szisztémas clearance becsiilt értéke 3,1 ml/nap/kg volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Idébsek (=65 éves)

Korlatozott szamu farmakokinetikai adat all rendelkezésre idds (>65 éves) betegek korében, az Gsszes
klinikai vizsgalatot figyelembe véve (N=90). Azonban a populacié-farmakokinetikai analizisben nem
észleltek arra utalo jelet, hogy az életkornak (12—82 év kozott) hatdsa lenne a mepolizumab
farmakokinetikajara.

Vesekdarosodas

Nem végeztek szabalyszerii vizsgalatokat a vesekarosodas mepolizumab farmakokinetikajara gyakorolt
hatasardl. A populacio-farmakokinetikai analizisek alapjan nem sziikséges a dozis modositasa 50-80 ml/perc
kreatinin clearance értékkel rendelkezd betegeknél. Korlatozott szdmu adat all rendelkezésre az 50 ml/perc
alatti kreatinin clearance értékii betegekre vonatkozdan.

Madjkarosodas

Nem végeztek szabalyszerii vizsgalatokat a majkarosodas mepolizumab farmakokinetikajara gyakorolt
hatasarol. Mivel a mepolizumabot a szervezetben széles korben eléfordul6 proteolitikus enzimek bontjak le,
a lebontas nem korlatozodik a majszdvetre, nem valdszinti, hogy a majfunkcio valtozasdnak barmilyen
hatasa lenne a mepolizumab eliminaciojara.

Gyermekek és serdiilok

Sulyos eosinophil asthma és HES

Gyermekekre vonatkozoan korlatozott szamu farmakokinetikai adat all rendelkezésre a (59 eosinophil
oesophagitisben szenvedd, illetve 55 sulyos refrakter eosinophil asthmaban szenvedé és 1 HES-ben szenvedd
beteg). Az intravénas mepolizumab farmakokinetikajat populacio-farmakokinetikai analizissel értékelték egy
pediatriai vizsgalatban, amelyben 2-17 éves, eosinophil oesophagitisben szenvedd beteg vett részt. A
gyermekkori farmakokinetika nagyrészt elérejelezhetonek bizonyult a feln6tt értékekbdl, a testtomeg
figyelembevétele utan. A mepolizumab farmakokinetikdja a 3. fazisu vizsgalatokban résztvevo sulyos
refrakter eosinophil asthmaban vagy HES-ben szenvedd serdiiloknél 6sszhangban volt a felnéttekével (lasd
4.2 pont).

A gyermekekre vonatkozo, subcutan adagolast kovetd farmakokinetikat 6 és 11 éves kor kdzotti, sulyos
refrakter eosinophil asthmaban szenved6 betegeknél egy 12 hetes id6tartami nyilt elrendezésii, nem
kontrollos vizsgalatban értékelték. A testtdmeg és a biohasznosulas figyelembevételével a gyermekkori
farmakokinetika nagy altalanossagban 6sszhangban volt azzal, amit a felnétteknél és serdiiloknél
tapasztaltak. Az abszolut subcutan biohasznosulas teljes volt, szemben a felnétteknél és serdiiloknél észlelt
76%-o0s értékkel. A (<40 kg-os testtomegli gyermekeknél alkalmazott) 40 mg-os subcutan dozist kdvetd
expozicio a felndtteknek adott 100 mg dozissal 6sszehasonlitasban 1,32-szoros, mig a (>40 kg-os testtomegil
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gyermekeknél alkalmazott) 100 mg-os subcutan dozist kdvetd expozicid ugyanezen 6sszehasonlitasban 1,97-
szoros mértéki volt.

Egy, 6-11 éves, 15-70 kg-os széles testtomeg-tartomanyba esé gyermekeknél 4 hetente subcutan 40 mg-os
dozisokat alkalmazo adagolasi rend farmakokinetikai modellezési €s szimulacios vizsgalata azt jelezte eldre,
hogy emellett az adagolasi rend mellett az expozicio atlagban a 100 mg-ot kapo felnétteknél észlelt
expozicid 38%-an belill marad. Ezt az adagolasi rendet a mepolizumab széles terapias indexe miatt
elfogadhatonak tekintik.

EGPA

Az EGPA-ban szenved6 gyermekek (6-17 éves) esetében a mepolizumab farmakokinetikajat mas eosinophil
betegségekben megfigyelt farmakokinetika adatok alapjan, modellezés és szimulacid segitségével jelezték
elore, és varhatoan dsszhangban van a stlyos eosinophil asthméban szenved6 gyermekeknél
megfigyeltekkel. A 6-11 éves gyermekeknél a 15 kg-tol 70 kg-ig terjedd testtomeg tartomanyban ajanlott
adagolasnal varhatd, hogy az expozicid atlagban a 300 mg-ot kapott felnétteknél észlelt expozicio 26%-an
beliil marad.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Mivel a mepolizumab egy monoklondlis antitest, genotoxicitasi vagy karcinogenitasi vizsgalatokat nem
végeztek.

Allatokra vonatkozd toxikoldgia és/vagy farmakoldgia

Majmokkal végzett hagyomanyos farmakologiai biztonsagossagi, illetve ismételt dozistoxicitasi,
vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato. Majmoknal intravénasan és subcutan tortént alkalmazasa
Osszefiiggést mutatott csokkent periférias és a tiidobeli eosinophil szamokkal, toxikologiai észleletek nélkiil.

Az eosinophil sejtekrdl gy gondoljak, hogy kapcsolatban allnak bizonyos parazitafertézésekre adott
immunologiai valaszreakciokkal. Anti IL-5 antitesttel kezelt vagy genetikailag IL-5, illetve eosinophil
hianyos egérrel végzett vizsgalatokban nem mutattak ki karosodast a parazitafert6zések lekiizdésében. Ezen
megfigyelések human jelentésége nem ismert.

Termékenység

Egy egereknél IL-5-gatlo hatassal bir6 analdg antitesttel egereken végzett termékenységi és altalanos
reprodukcio-toxicitasi vizsgalatban nem észlelték a termékenység karosodasat. Ez a vizsgalat nem terjedt ki
az ellésre, illetve az els6 utddnemzedék értékelésére.

Terhesség

Majmoknal a mepolizumabnak nem volt hatasa a terhességre, illetve az utddallatok embrionalis/fotalis és
posztnatalis fejlodésére (beleértve az immunfunkcidt is). Nem végeztek vizsgalatokat a bels6 szervek, illetve

crer

mepolizumab atjutott a vér-placenta gaton. A mepolizumab koncentracioja az ellést kovetden tobb hdnapon
at kb. 1,2—1,4-szer nagyobb volt az utddallatokban, mint az anyaallatokban, és nem gyakorolt hatast az
utodallatok immunrendszerére.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

szachar6z

dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat
poliszorbat 80
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6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

4 ¢v

A feloldast kovetden

A feloldott gyogyszer kémiai ¢€s fizikai stabilitasat 8 oras idotartamban igazoltak 30°C alatti tarolas esetén.
Mikrobiologiai szempontbol, kivéve, ha a feloldas modja kizarja a mikrobiologiai szennyezddés kockazatat,
a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel azonnal, a feloldast kdvetd tarolasi
idokért és koriilményekért a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

Nem fagyaszthato!

Az injekcios iiveg a fénytol valo védelem érdekében a kiils6 csomagoléasban tarolando.

A gyogyszer feloldas utdni tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Tiszta, szintelen, 10 ml-es, I-es tipusu injekcios iiveg bromobutil gumidugoval, sziirke aluminium kupakkal
¢s lepattinthaté miianyag koronggal lezarva, amely 100 mg port tartalmaz oldatos injekcidhoz.

Kiszerelések:
1 db injekcios iiveg.
Gytijtécsomagolas 3 db (3x1 db) injekcios liveget tartalmaz

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciék

A feloldast aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

Utmutato az egyes injekcids iivegek tartalménak feloldasdhoz

1. Oldja fel az injekcios iiveg tartalmat 1,2 ml steril, injekciohoz valo6 vizben, lehetéleg egy 2-3 ml-es
fecskendo és egy 21G atmérdji injekcids ti segitségével. A steril viz sugarat merdlegesen, a liofilizalt
korong kdzepére kell iranyitani. Az injekcios liveget a feloldodas soran hagyja allva szobahdmérsékleten,
15 masodpercenként 10 masodpercen keresztiil finoman, kérkorés mozdulatokkal forgatva mindaddig,
amig a por fel nem oldodik.

Megjegyzés: az elkészitett oldatot tilos rdzogatni az oldodasi folyamat soran, mert ez hab- vagy
csapadékképzodéshez vezethet. Az oldodas altalaban a steril viz hozzaadasat kéveté 5 percen beliil
teljessé valik, de esetleg hosszabb ideig is eltarthat.

2. Amennyiben a Nucala feloldasahoz mechanikus felold6 eszkozt (keverdgépet) hasznalnak, a feloldodast
legfeljebb 10 percen at, 450 rpm-s forgasi sebesség mellett el lehet érni. Alternativaként, legfeljebb
5 percen 4t 1000 rmp-vel végzett forgatas is elfogadhato.

3. A feloldast kdvetden, a felhasznalas el6tt a Nucala-t vizualisan meg kell vizsgalni, hogy tiszta-e, és nem
tartalmaz-e szilard részecskéket. Az oldatnak tisztanak vagy opaleszkalonak, szintelennek vagy halvany
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sarganak, illetve halvany barnanak, tovabba lathato részecskékt6l mentesnek kell lennie. Apro
1égbuborékok jelenléte azonban varhato és elfogadhatd. Ha szilard részecskék maradnak az oldatban,
vagy zavaros illetve tejszeri, az oldatot nem szabad felhasznalni.

4. Az elkészitett oldatot, ha nem hasznaljak fel azonnal:
e napfénytdl védett helyen kell tartani,
o legfeljebb 30°C-on kell tarolni,
e meg kell semmisiteni, ha nem hasznaljak fel az elkészitését kovetd 8 oran beliil.

Utmutatd a 100 mg-os dozis beaddsahoz

1. A subcutan beadashoz lehet6leg 21G-27G x 0,5” (13 mm-es) eldobhato tiivel felszerelt 1 ml-es
polipropilén fecskend6t kell hasznalni.

2.  Kozvetleniil a beadas el6tt szivjon fel a fecskenddbe 1 ml feloldott Nucala-t. Az elkészitett oldatot ne
razogassa a folyamat soran, mert ez hab-, illetve csapadékképzddéshez vezethet.

3. Adjabe az 1 ml-es injekcidt (amely megfelel 100 mg mepolizumabnak) subcutan a felkarba, a combba
vagy a hasba.

Ha az elGirt adag beadasahoz egynél tobb injekcids livegre van sziikség, ismételje meg az 1-3. 1épést.
Ajanlott, hogy az egyes injekciokat egymastol legalabb 5 cm tavolsagra adjak be.

Utmutatd a 40 mg-os dozis beaddsahoz

1. Subcutan beadashoz lehetéleg 21G-27G x 0,5” (13 mm-es) eldobhato tiivel felszerelt 1 ml-es
polipropilén fecskendot kell hasznalni.

2.  Kozvetleniil a beadas el6tt szivjon fel a fecskenddbe 0,4 ml feloldott Nucala-t. Az elkészitett oldatot ne
razza a folyamat alatt, mert ez hab-, illetve csapadékképzodéshez vezethet. A fennmarado oldatot meg
kell semmisiteni.

3. Adjabe a 0,4 ml-es injekciot (amely megfelel 40 mg mepolizumabnak) subcutan a felkarba, a combba
vagy a hasba.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eloirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2015. december 2.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma:
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTE'[ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOL()GIAI ERED,ET’U', HAT(')ANYéG GY,ART,(')I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetll hatbanyag gyartoinak neve és cime

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

Egyesiilt Allamok

vagy

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES KOVETELMENYEI
o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 11j informécio
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
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gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb, meghatarozé eredmények
szliletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretdltott injekeios tollban

mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 1 ml-es eléretoltott injekcios toll 100 mg mepolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachar6z, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eloretdltott injekeids tollban

1 db eldretoltott injekceios toll.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

ITT NYOMIJA BE A FELNYITASHOZ

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a tollat az eredeti csomagolasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala toll

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KI"JI:S('j DOBOZ - ELQRET(")LT(")TT INJEKCIOS TOLLAT TARTALMAZO
GYUJTOCSOMAGOLAS (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban

mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 1 ml-es eléretoltott injekcios toll 100 mg mepolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachar6z, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,

poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eloretdltott injekeids tollban

Gylijtécsomagolas: 3 db (3 doboz, egyenként 1 eldretoltott injekcios tollal).
Gylijtocsomagolas: 9 db (9 doboz, egyenként 1 eloretdltott injekeios tollal).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor al4 torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a tollat az eredeti csomagolasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/004 (3 x 1 eldretoltott injekcids toll)
EU/1/15/1043/007 (9 x 1 eldretoltott injekcios toll)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala toll

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ - ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL GYUJTOCSOMAGOLAS (BLUE
BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban

mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 1 ml-es eléretoltott injekcios toll 100 mg mepolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachar6z, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eléretdltott injekeids tollban

1 db eldretoltott injekceios toll. Gytijtéecsomagolas része, Snmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor al4 torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

ITT NYOMIJA BE A FELNYITASHOZ

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a tollat az eredeti csomagolasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KﬁLONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala toll

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nucala 100 mg injekcid
mepolizumab
sc.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 1 ml-es eléretoltott fecskend6100 mg mepolizumabot tartalmaz

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachar6z, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben

1 db eldretoltott fecskendd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

ITT NYOMIJA BE A FELNYITASHOZ

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a fecskenddt az eredeti csomagoléasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY()(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala 100 mg fecskendd

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS
(BLUE BOX-SZAL)

1.  AGYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 1 ml-es eléretoltott fecskendd100 mg mepolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachar6z, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében

Gyltijtocsomagolas: 3 db (3 doboz egyenként 1 eldretoltott fecskendovel)
Gylijtécsomagolas: 9 db (9 doboz egyenként 1 el6retoltott fecskendvel)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor al4 torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a fecskenddt az eredeti csomagoléasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 eloretoltott fecskendo)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 eldretoltott fecskendo)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala 100 mg fecskend6

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO GYUJTOCSOMAGOLAS (BLUE BOX
NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 1 ml-es eléretoltott fecskendd100 mg mepolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachar6z, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében

1 eléretoltott fecskendd. Gytijtécsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor al4 torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

ITT NYOMIJA BE A FELNYITASHOZ

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a fecskenddt az eredeti csomagoléasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala 100 mg fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nucala 100 mg injekcid
mepolizumab
sc.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 40 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
mepolizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 0,4 ml-es eléretoltott fecskendd 40 mg mepolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachardz, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekciohoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben

1 db eldretoltott fecskendd.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor al4 torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

ITT NYOMJA BE A FELNYITASHOZ

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a fecskenddt az eredeti csomagoléasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY()(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala 40 mg fecskend6

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ — ELORETOLTOTT FECSKENDOT TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLAS
(BLUE BOX-SZAL)

1.  AGYOGYSZER NEVE

Nucala 40 mg oldatos injekci6 eldretdltott fecskenddben
mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 0,4 ml-es eléretoltott fecskendd 40 mg mepolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachar6z, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskendében

Gyltijtocsomagolas: 3 db (3 doboz egyenként 1 eldretoltott fecskenddvel)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor al4 torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a fecskenddt az eredeti csomagoléasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala 40 mg fecskend6

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ - ELORETOLTOTT FECSKENDO GYUJTOCSOMAGOLAS (BLUE BOX
NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 40 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden 0,4 ml-es eléretoltott fecskendd 40 mg mepolizumabot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi 6sszetevok: szachardz, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat,
poliszorbat 80, dinatrium-edetat, injekciohoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekci6 eloretdltott fecskenddben

1 eldretoltott fecskendd. Gylijtéecsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

ITT NYOMIJA BE A FELNYITASHOZ

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében tartsa a fecskenddt az eredeti csomagoléasban.
Hutészekrényen kiviil legfeljebb 30 °C-on, fénytdl védve, legfeljebb 7 napig tarthato el.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

nucala 40 mg fecskendd

| 17.  EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nucala 40 mg injekcio
mepolizumab
scC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (EGYSZERES CSOMAGOLAS BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg por oldatos injekcidhoz
mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden injekcios tiveg 100 mg mepolizumabot tartalmaz (a feloldast kovetéen 100 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat és poliszorbat 80.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
1 db injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Bor ala torténo alkalmazasra, a feloldast kdvetoen.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

ITT NYOMIJA BE A FELNYITASHOZ

6. KI"JLQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarélag egyszeri hasznalatra.

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KﬁLONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS DOBOZA (3 DOBOZ, EGYENKENT 1 INJEKCIOS UVEGGEL - BLUE
BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg por oldatos injekciéhoz
mepolizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden injekcios tiveg 100 mg mepolizumabot tartalmaz (a feloldast kovetéen 100 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat és poliszorbat 80.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
Gyltijtécsomagolas: 3 db (3 doboz, egyenként 1 db injekcios iiveggel).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Bor ala torténo alkalmazasra, a feloldast kdvetoen.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VIN]:EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (CSAK A GYUJTOCSOMAGOLASNAL, BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Nucala 100 mg por oldatos injekcidhoz
mepolizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden injekcios tiveg 100 mg mepolizumabot tartalmaz (a feloldast kovetéen 100 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat és poliszorbat 80.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz
1 db injekcids iiveg. Gyljtdcsomagolas része, onmagaban nem forgalmazhato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Bor ala torténo alkalmazasra a feloldast kdvetden.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

ITT NYOMIJA BE A FELNYITASHOZ

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarélag egyszeri hasznalatra.

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINT"EZKEDESEK A FEL NEM HA,SZNALT GY(')(}YSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1043/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Nucala 100 mg por oldatos injekciéhoz
mepolizumab
sc.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara
Nucala 100 mg oldatos injekcio eloretoltott injekeios tollban

mepolizumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamaira fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Nucala és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Nucala alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Nucala-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Nucala-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Utmutat6 1épésrél 1épésre

Nk W=

1. Milyen tipusi gyogyszer a Nucala és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nucala mepolizumab hatdanyagot tartalmaz, amely monoklondlis antitest, egy fehérjetipus, amelyet arra
fejlesztettek ki, hogy specialis célpontokat ismerjen fel a szervezetben. Felnéttek, serdiildk, illetve 6 éves
vagy id0sebb gyermekek sulyos asztmajanak ¢és EGPA-janak (eozinofil granulomatozis poliangiitisszel)
kezelésére hasznaljak. Felnotteknél a CRSwWINP (orrpolipokkal jaro kronikus orrmellékiireg-gyulladas) és a
HES (hipereozinofilia szindroma) kezelésére is alkalmazzak.

A Nucala hatdéanyaga a mepolizumab gatolja az interleukin-5 nevii fehérje hatasat. Ezen fehérje hatasanak
gatlasaval korlatozza az eozinofil sejtek termelddését a csontveldben, és csokkenti az eozinofilek szdmat a

véraramban és a tiddben.

Sulyos eozinofil asztma

Egyes sulyos asztmaban szenvedo6 betegek vére és tiideje tilsagosan sok eozinofil sejtet (egy fehérvérsejt
tipust) tartalmaz. Ezt az allapotot eozinofil asztmanak hivjak — ez az asztma azon fajtaja, amelyet a
Nucala-val kezelni lehet.

A Nucala csdkkentheti az On asztmas rohamainak szamat, amennyiben On vagy gyermeke mar hasznal
olyan gyogyszereket, mint a nagy dozisu inhaléacios készitmények, de asztmajat ezekkel a gyogyszerekkel
nem lehet megfeleléen kezelni.

Ha On szajon 4t szedett kortikoszteroidokat hasznal, a Nucala igyszintén csdkkentheti az asztmaja
kezeléséhez sziikséges napi adagot.

Kronikus orrmellékiireg gvulladas orrpolippal (CRSwNP)

A CRSwNP egy olyan allapot, amelyben a vérben, valamint az orr- és orrmellékiiregeket bélel6 szovetekben
tal sok eozinofil sejt (egy fehérvérsejt tipus) van. Ez olyan tiineteket okozhat, mint az orrdugulas €s a szaglas
elvesztése, valamint az orrban lagy, kocsonyaszer(i kindvések (igynevezett orrpolipok) megjelenését.
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A Nucala csokkenti az eozinofil sejtek szamat a vérben és csokkentheti a polipok méretét, enyhiti az
orrdugulast és segit megeldzni az orrpolip miitétet.

A Nucala segithet tovabba csokkenteni a tiinetei enyhitéséhez sziikséges szajon 4t szedhetd kortikoszteroidok
mennyiséget.

Eozinofil granulomatozis poliangiitisszel (EGPA)

Az EGPA egy olyan allapot, amikor a vérben és szdveteiben tul sok eozinofil (egy fehérvérsejt tipus) van, és
az érgyulladas (vaszkulitisz) egyik formaja is fennall. Ez a vérerek gyulladasat jelenti. Ez az allapot
leggyakrabban a tiidot és az orrmellékiiregeket érinti, de gyakran mas szerveket, példaul a bort, a szivet és a
veseét is érinti.

A Nucala kontrollalhatja és késleltetheti ezen EGPA-tiinetek fellangolasat. Ez a gyogyszer segithet
csokkenteni a tlinetei enyhitéséhez sziikséges napi szdjon dt szedhetd kortikoszteroid adagot is.

Hipereozinofilia szindréma (HES)

A hipereozinofilia szindroma (HES) egy olyan allapot, amelyben nagyszamu eozinofil (egy fehérvérsejt
tipus) van a vérben. Ezek a sejtek karosithatjak a test szerveit, kiilondsen a szivet, a tiid6t, az idegeket és a
bort.

A Nucala segit csdkkenteni a tiineteket és megelézi a fellangolasokat. Ha On szdjon dt szedhetd
kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed, a Nucala szintén segithet csokkenteni a HES
tiineteinek/fellangolasainak csillapitasahoz sziikséges napi adagot.

2. Tudnivalék a Nucala alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Nucala-t:
- ha allergias a mepolizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egy¢b 6sszetevdjere.
= Beszéljen kezeldorvosaval, hogy ez érvényes-e Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval.

Sulyosbodé asztma
Egyes betegeknél a Nucala kezelés soran asztmaval 6sszefliggé mellékhatasok alakulnak ki, vagy asztmajuk
rosszabbodhat.
=> Tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha asztmaja
tovabbra sincs megfeleléen kezelve vagy rosszabbodik a Nucala-kezelés elkezdése utan.

Allergia és az injekcid beadasi helyén fellép6 reakciok
Az ilyen tipust gyogyszerek (monoklonalis antitestek) sulyos allergias reakciokat okozhatnak, ha azokat
injekcid utjan adjak be (1asd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).
Ha Onnek esetleg korabban volt mar hasonl6 reakcidja barmilyen injekciora vagy gyogyszerre,
= Kozolje kezeldorvosaval mielStt beadjak Onnek a Nucala-t.

Parazitafert6zések
A Nucala gyengitheti az On ellenalloképességét a paraziték (€16skodok) altal okozott fertézésekkel szemben.
Ha Onnek jelenleg fennallo parazitafertdzése van, azt ki kell kezelni a Nucala-kezelés megkezdése eldtt. Ha
On olyan teriileten él, ahol az ilyen fertézések gyakoriak, vagy ha ilyen teriiletre utazik,

= Beszéljen kezeldorvosaval, hogy ez vonatkozik-e Onre.

Gyermekek és serdiilok

Sulyos eozinofil asztma
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Az eloretoltott injekciods toll nem alkalmazhatd 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél a sulyos eozinofil
asztma kezelésére.

6 és 11 éves kor kdzotti gyermekekszamara a kezelGorvos irja fel a Nucala ajanlott adagjat, amelyet a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember vagy orvos fog beadni. Forduljon a kezel6orvoshoz.

CRSwNP

Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél a CRSwNP kezelésére.
EGPA

Ez a gyogyszer nem alkalmazhato 6 év alatti gyermekeknél az EGPA kezelésére.

HES

Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb serdiilléknél vagy gyermekeknél a HES kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Nucala
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett/alkalmazott, valamint
szedni/alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Egyéb asztmaellenes, CRSwWNP, EGPA és HES gyogyszerek

X Ne hagyja abba hirtelen az asztma, a CRSWNP, az EGPA vagy a HES kezelésére jelenleg
hasznalt gyogyszerei alkalmazasat a Nucala-kezelés megkezdése utan. Ezen gyogyszerek
(kiilonosen a szdjon dt szedheté kortikoszteroidnak nevezettek) alkalmazasat fokozatosan kell
leallitani kezeldorvosanak kdzvetlen feliigyelete mellett, és attdl fiiggden, hogy az On szervezete
hogyan reagal a Nucala-kezelésre.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa elott kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

Nem ismert, hogy a Nucala 6sszetevéi atjutnak-e az anyatejbe. Ha On szoptat, a Nucala alkalmazasa eldtt
beszélnie kell kezelgorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy a Nucala esetleges mellékhatasai befolyasoljak az On gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.

A Nucala natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Nucala-t?

A Nucala-t bor ala kell beadni (szubkutan injekcio).

A kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészsegiigyi szakember fogja eldonteni, hogy On vagy
gondviseldje is beadhatja-e a Nucala-t. Ha sziikséges, megmutatjak Onnek vagy gondvisel6jének, hogyan

kell hasznalni a Nucala-t.

A 6 és 11 éves kor kozotti gyermekeknek csak orvos, apolé vagy megfeleld oktatasban részesiilt gondviseld
adhatja be a Nucala-t.

Silyos eozinofil asztma
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Az ajanlott adag felnétteknek és 12 éves vagy annal idésebb serdiiléknek 100 mg. On négy hetenként
1 injekciot fog kapni.

CRSwNP
Az ajanlott adag felndtteknek 100 mg. On négyhetente 1 injekciot fog kapni.
EGPA

Az ajanlott adag felndtteknek és 12 éves vagy annal id8sebb serdiiléknek 300 mg. On négyhetente
3 injekciot fog kapni.

6 és 11 éves kor kozotti gyermekek

40 kg vagy annal nagyobb testtémegii gyermekek:
Az ajanlott adag 200 mg. On négyhetente 2 injekciot fog kapni.

40 kg-ndl alacsonyabb testtomegii gyermekek:
Az ajanlott adag 100 mg. On négyhetente 1 injekciot fog kapni.

Az injekciok beadasi helyeinek legalabb 5 cm tavolsagra kell lenniiik egymastol.

HES

Az ajanlott adag felnStteknek 300 mg. On négyhetente 3 injekciot fog kapni.

Az injekciok beadasi helyeinek legalabb 5 cm tavolsagra kell lenniiik egymastol.

Az eloretoltott injekceiods toll hasznalati Gtmutatoja a betegtajékoztatdé masik oldalan talalhato.

Ha az eléirtnal tobb Nucala-t alkalmazott
Ha ugy gondolja, tal sok Nucala-t adott be maganak, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha kimaradt a Nucala egy adagja

On vagy gondvisel&je adja be a Nucala kdvetkezd adagjat, amint eszébe jut. Ha nem veszi észre a kovetkezd
adag beadasanak esedékes idopontja elott, hogy elmulasztott egy adagot, akkor csak adja be a tervezett
id6pontban a kdvetkez6 adagot. Ha nem biztos benne, mit kell tennie, kérdezze meg kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

A Nucala-kezelés leallitasa
Ne hagyja abba a Nucala injekciok alkalmazasat, kivéve, ha kezel6orvosa erre utasitja. A Nucala-kezelés

megszakitisa vagy leallitisa az On tiineteinek és rohamainak visszatérését okozhatja.

Ha tiinetei romlanak a Nucala injekciok alkalmazasanak idGtartama alatt,
=>» Lépjen kapcsolatba kezel6orvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél

jelentkeznek. A Nucala altal okozott mellékhatasok rendszerint enyhék vagy kdzepesen sulyosak, de
esetenként sulyosak is lehetnek.

91



Allergias reakciok

Egyes betegeknél allergias, vagy allergiaszer(i reakciok alakulhatnak ki. Ezek a reakciok gyakoriak lehetnek
(10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek). Ezek a reakcidk rendszerint az injekcid beadasat kovetden
perceken vagy 6rakon beliil alakulnak ki, de néha a tiinetek akar tobb nappal késoébb is jelentkezhetnek.

A tlnetek koz¢é tartozhatnak az alabbiak:

° szoritd érzés a mellkasban, kohogés, nehézlégzés,

ajulas, szédiilés, szédelgés (a vérnyomas hirtelen esése miatt),
a szemhéj, az arc, az ajak, a nyelv vagy a szajiireg duzzanata,
csalankitités,

borkiiités.

=  Azonnal keressen orvosi segitséget, ha ugy gondolja, hogy a fentiek koziil barmelyik reakcio
kialakult Onnél (vagy gyermekénél).

Ha Onnél korabban mar esetlegesen kialakult hasonl6 reakcié barmilyen injekciora vagy gyogyszerre:
=  Kozolje kezeléorvosaval miel6tt Onnek (vagy gyermekének) beadjak a Nucala-t.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori:

10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek

. fejfajas.

Gyakori:

10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek

. mellkasi fertézések, a tiinetek koz¢é tartozhat a kohogés és 1az (magas testhomérséklet),

. hugyuti fert6zések (véres vizelet, fajdalmas és gyakori vizelés, laz, also hattaji fajdalom),
. fajdalom a has fels6 részében (fajdalom vagy kellemetlen érzés a has fels6 részében),

. laz (magas testhdmérséklet),

. ekcéma (viszketd vords foltok a béron),

. reakciok az injekcio beadasi helyén (fajdalom, borpir, duzzanat, viszketés és ég0 érzés azon a

borteriileten, ahol az injekciot beadtak),

. hatfajas,

o iztileti fajdalom,

o torokgyulladas (torokfajas),

o orrdugulas.

Nem gyakori:

100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek
. O6vsomor (herpesz zoszter).

Ritka:

1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek
o Stlyos allergias reakciok (anafilaxia).

=>» Azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a fenti
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan Kell a Nucala-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Ha sziikséges, a Nucala eldretoltott injekcios tollat ki lehet venni a hiitébdl, és igy felbontatlan
csomagolasban szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on), fénytdl védve legfeljebb 7 napig tarolhatd. A
gyogyszert meg kell semmisiteni, ha 7 napnal tovabb taroltak hiitészekrényen kiviil.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nucala?
A készitmény hatéanyaga a mepolizumab.

Az 1 ml-es eldretdltott injekeids toll 100 mg mepolizumabot tartalmaz.
Egyéb 0sszetevok: szacharoz, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 80,
dinatrium-edetat, injekcidohoz valo viz.

Milyen a Nucala kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Nucala 1 ml tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga vagy halvanybarna szinii oldat, mely egyszer
hasznalatos eléretoltott injekcios tollban keriil forgalomba.

A Nucala 1 db eléretoltott injekcids tollat tartalmazd egyszeres csomagolasban, valamint 3x1 db eldretoltott
injekcios tollat vagy 9 x 1 db eldretdltott injekceios tollat tartalmazo gylijtécsomagolasban érhetd el.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

Gyarto

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

43056 San Polo di Torrile, Parma
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

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

It@berlin-chemie.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
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“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH
bearapus” EOO/L
Ten.: +359 2 454 0950

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o0.
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

EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpocwnn 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

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500
FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741111

Kvnpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

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

Iv@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

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.ceu) talalhato.
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7. Hasznalati utmutaté 1épésrol lépésre az eloretoltott injekceids toll hasznalatahoz
A gyogyszert négy hetente egyszer alkalmazza.

Kovesse az eldretoltott injekceios toll helyes hasznalatara vonatkozo alabbi utasitasokat. Befolyasolhatja az
injekcios toll megfeleld miikodését, amennyiben nem sikeriil kovetni az utasitdsokat. Ezen tilmenden oktatast is
kell kapnia az el6retdltott injekcids toll hasznalatardl. A Nucala eldretdltott injekeios tollat kizarolag a bor ala
(szubkutan) lehet beadni.

A beadas el6tt hiitdszekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltdtt injekceios toll az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Ha sziikséges, az eldretoltott injekcids toll legfeljebb 7 napon at, szobahémérsékleten, legfeljebb 30 °C-
on tarolhatd, az eredeti csomagoldsban. Biztonsagos modon semmisitse meg a tollat, ha azt tobb, mint 7
napon 4t nem hiitészekrényben taroltak.

e [Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Az eldretoltott injekceios toll csak egyszer hasznalhatd, utana meg kell semmisiteni.
e Ne ossza meg a Nucala eldretoltott injekcios tollat masik személlyel.

Ne razza fel az injekcios tollat!

Ne hasznalja fel az injekcios tollat, amennyiben azt kemény feliiletre ejtették.
Ne hasznalja a tollat, ha az lathatoan kérosodott.

Ne vegye le a tiivédo kupakot, csak kdzvetleniil az injekcié beadasa elott.



Hasznalat elott Hasznalat utan
—

Cimke

Dugé

Ellen6rzo ablak
(beliil a gyogyszer)

Sarga tiivédo
(beliil a tii) .

Atlatszé tiivédo Sarga indikator
kupak (akkor valik lathatova, ha az
injekciot teljesen beadtak)

1.Készitse elo a sziikséges kellékeket

Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott és tiszta feliiletet. Biztositsa, hogy elérheté kozelségben
legyenek az alabbiak:

e Nucala el6retoltott injekcios toll
e Alkoholos torlokend6 (nem része a csomagolasnak)

e (Gézparna vagy vattagolyo (nem része a csomagolasnak)
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2. Vegye ki az eloretoltott injekcios tollat

Biztonsagi zarak Hazza le a

muUanyag
fedofoliat

Gy6z6djon meg arrol, hogy a
biztonsagi zarak sértetlenek-e Vegye ki a tollat a talcabol

Vegye ki a dobozt a hiitdszekrénybdl. Ellendrizze a biztonsagi zarak sértetlenségét.

Vegye ki a talcat a dobozbol.
e Huzza hatrafelé a talca fedo6foliajat.
e A koOzepén tartva ovatosan vegye ki az injekcios tollat a talcabol.

Helyezze az injekciods tollat egy tiszta, sima feliiletre szobahdmérsékleten, kdzvetlen napfénytol
védett és gyermekek altal el nem érhetd helyen.

Ne hasznalja az injekcios tollat akkor, ha a dobozon 1év6 biztonsagi zar sériilt.

Ne tavolitsa el a tivéedo kupakot ennél a 1épésnél.

3. Vizsgalja meg az injekcios tollat és varjon 30 percet a hasznalat elétt

Ellenérizze a ' Varjon 30 percet
lejarati ido6t

B | EXP: Hénap-Ev

Ellendrizze a lejarati id6t az injekcids toll cimkéjén.

e Nézzen az ellendrzo ablakba és ellendrizze, hogy a folyadék tiszta-e (zavarosodastol, illetve
részecskéktdl mentes) €s szintelen, vagy halvanysarga vagy halvanybarna.

Egy vagy t6bb 1égbuborék jelenléte normalis.

Varjon legalabb 30 percet (de nem tobb, mint 8 6rat) a hasznalat elétt.

Ne hasznalja a gyogyszert a lejarati idején til.
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Ne melegitse az injekcios tollat mikrohullamu siitében, forr6 vizben vagy kozvetlen napfényen.
Ne adja be a gyogyszert, ha az oldat zavaros vagy elszinezddott, illetve ha részecskéket tartalmaz.
Ne hasznalja az injekcios tollat, ha tobb, mint 8 6ran at ki volt véve a dobozbol.

Ne tavolitsa el a tlivédo kupakot ennél a 1épésnél.

4. Valassza ki az injekcio beadasi helyét

Adja be az injekcidt a .
has vagy a comb
bérébe.

e A Nucala-t a comb vagy a has borébe adhatja be.
e Ha maésvalaki adja be Onnek az injekciot, beadési helyként a felkar is vélaszthato.

e Ha egynél tobb injekciora van sziiksége a teljes adagja beadasahoz, akkor hagyjon legalabb 5 cm-t
az egyes injekcio beadasi helyek kozott.

Ne adja be olyan helyen az injekciot, ahol a bére véralafutasos, érzékeny, vords vagy kemény.

Ne adja be az injekciot 5 cm-nél kdzelebb a koldokhoz.

5. Tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét

e Mossa meg a kezét szappannal és vizzel.

e Tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét alkoholos torlokenddvel letdrdlve és hagyja a borfeliiletet
megszaradni.
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Ne érintse meg ujra az injekcio beadasi helyét mindaddig, amig be nem adta az injekciot.

6. Tavolitsa el az atlatszé tiivédo kupakot

565

Huzza le az atlatszo
tlvédd kupakot

v/ o

’ 4

e Tavolitsa el az atlatszo tiivédo kupakot az injekcids tollrol Gigy, hogy hatarozott mozdulattal lehuzza.
e Ne aggodjon, ha a tii végén folyadékcseppet észlel. Ez normalis jelenség.
o Adja be az injekciot rogton a tivédo kupak eltavolitasat kovetoen, minden esetben 5 percen beliil.

Ne ¢érintse meg ujjaival a sarga tiivédot. Ez tulsagosan hamar aktivalhatna az injekcios tollat és
tliszlirasos balesetet okozhatna.

A tlivédo kupakot az eltavolitasat kvetden ne helyezze vissza a tlire, mert ez véletleniil elindithatja az
injekcid befecskendezésének folyamatat.

7. Kezdje meg az injekcio beadasat

Ellen6rzé

ablak ___11
Nyomja le

/_ Els6
Tivéds _g\cﬁ \ “kattanas”

e Tartsa az injekcios tollat igy, hogy az ellendrzé ablak szemben legyen Onnel, hogy lathassa,
valamint a sarga tivédo lefelé nézzen.

e Helyezze az injekcids tollat pontosan az injekcio beadasi helye f6l¢ ugy, hogy a sarga tiivédo
teljesen illeszkedjen bore feliiletéhez, amint az dbra mutatja.
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e Az injekcio beadasanak megkezdéséhez folyamatosan nyomja az injekcios tollat lefelé és tartsa a
boéréhez nyomva. A sarga tiivédo felcstiszik a tollba.

e Hallania kell az els6 “kattanast”, amely jelzi, hogy az injekcio beadasa elkezd6dott.

e Az ellenérzd ablakban latszik, ahogyan a sarga indikator lefelé mozog, amint On megkapja az
adagjat.

Ne emelje fel az injekcios tollat a bérérdl ebben a fazisban, mert ez azt eredményezheti, hogy nem

kapja meg a gyogyszer teljes adagjat. Injekcidja beadasa 15 masodpercet vehet igénybe.

Ne hasznalja az injekcios tollat, ha a sarga tlivédd nem csuszik fel a leirt modon. Semmisitse meg (lasd
a 9. 1épést), és kezdje tijra a beadds folyamatat egy uj tollal.

8. Tartsa az injekcios tollat egy helyben, hogy befejez6djon az injekcié beadasa

S—) T
| Tartsa a tollat
] lenyomva, |
mikozben

elszamol 5-ig,
majd emelje fel

/7
==  Masodik
\ “kattanas”

e Tartsa lenyomva az injekcios tollat addig, amig meghallja a masodik “kattanast” és a dugd valamint
a sarga indikator meg nem all és ki nem t6lti a vizsgaldablakot.

e Tartsa az injekcios tollat a helyén, amig elszamol 5-ig. Ezutan emelje fel a tollat a borérol.
e Ha nem hallja a mésodik “kattanést™:
— Ellendrizze, hogy a vizsgaloablakot kitolti-e a sarga indikator.

— Ha nem biztos ebben, tartsa a tollat lenyomva tovabbi 15 masodpercig, hogy biztositsa az
injekci6 beadasi folyamatdnak befejezddését.

Ne emelje fel az injekcios tollat mindaddig, ameddig nem biztos abban hogy befejezte az injekcio
beadésat.

e Egy apro vércseppet észlelhet az injekcid beadasi helyén. Ez normalis. Ha sziikséges, par pillanatra
nyomjon a teriiletre egy vattagolyot vagy gézparnat.

Ne dorzsodlje az injekcid beadasi helyét.

9. Semmisitse meg a hasznalt tollat

e Semmisitse meg a hasznalt injekcids tollat és tiivédo kupakot a helyi eldirasoknak megfelelden.
Sziikség esetén forduljon tandcsért kezel6orvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

e Tartsa a hasznalt injekcids tollat és tiivédo kupakot gyermekektol elzart helyen.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara
Nucala 100 mg oldatos injekci6 eloretoltott fecskendében
mepolizumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Nucala és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Nucala alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Nucala-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Nucala-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Utmutatd 1épésrél 1épésre

Nk W=

1. Milyen tipusi gyogyszer a Nucala és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nucala mepolizumab hatoéanyagot tartalmaz, amely monoklondlis antitest, egy fehérjetipus, amelyet arra
fejlesztettek ki, hogy specialis célpontokat ismerjen fel a szervezetben. Felnéttek, serdiildk, illetve 6 éves
vagy idOsebb gyermekek siilyos asztmajanak és EGPA-janak (eozinofil granulomatdzis poliangiitisszel)
kezelésére hasznaljak. Felndtteknél a CRSwWINP (orrpolipokkal jaro kronikus orrmellékiireg-gyulladas) és a
HES (hipereozinofilia szindroma) kezelésére is alkalmazzak.

A Nucala hatdéanyaga a mepolizumab gatolja az interleukin-5 nevii fehérje hatasat. Ezen fehérje hatasanak
gatlasaval korlatozza az eozinofil sejtek termelddését a csontveldben, és csokkenti az eozinofilek szamat a

véraramban és a tiddben.

Silyos eozinofil asztma

Egyes sulyos asztmaban szenvedo betegek vére és tiideje tilsagosan sok eozinofil sejtet (egy fehérvérsejt
tipust) tartalmaz. Ezt az allapotot eozinofil asztmanak hivjak — ez az asztma azon fajtaja, amelyet a
Nucala-val kezelni lehet.

A Nucala csdkkentheti az On asztmas rohamainak szamat, amennyiben On vagy gyermeke mar hasznal
olyan gyogyszereket, mint a nagy dozisu inhalacios készitmények, de asztmajat ezekkel a gyogyszerekkel
nem lehet megfeleléen kezelni.

Ha On szdjon 4t szedett kortikoszteroidokat hasznal, a Nucala ugyszintén csdkkentheti az asztméaja
kezeléséhez sziikséges napi adagot.

Kronikus orrmellékiireggyulladas orrpolippal (CRSwNP)

A CRSwNP egy olyan allapot, amelyben a vérben, valamint az orr- és orrmellékiiregeket béleld szovetekben
tal sok eozinofil sejt (egy fehérvérsejt tipus) van. Ez olyan tiineteket okozhat, mint az orrdugulas €s a szaglas
elvesztése, valamint az orrban lagy, kocsonyaszer(i kindvések (agynevezett orrpolipok) megjelenését.
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A Nucala csokkenti az eozinofil sejtek szamat a vérben és csokkentheti a polipok méretét, enyhiti az
orrdugulast és segit megel6zni az orrpolip miitétet.

A Nucala segithet tovabba csokkenteni a tiinetei enyhitéséhez sziikséges szajon at szedhetd kortikoszteroidok
mennyiséget.

Eozinofil granulomatozis poliangiitisszel (EGPA)

Az EGPA egy olyan allapot, amikor a vérben és szdveteiben tul sok eozinofil sejt (egy fehérvérsejt tipus)
van, és az érgyulladas (vaszkulitisz) egyik formaja is fennall. Ez a vérerek gyulladasat jelenti. Ez az allapot
leggyakrabban a tiidot és az orrmellékiiregeket érinti, de gyakran mas szerveket, példaul a bort, a szivet és a
veseét is érinti.

A Nucala kontrollalhatja és késleltetheti ezen EGPA-tiinetek fellangolasat. Ez a gyogyszer segithet
csokkenteni a tlinetei enyhitéséhez sziikséges napi szdjon dt szedhetd kortikoszteroid adagot is.

Hipereozinofilia szindréma (HES)

A hipereozinofilia szindroma (HES) egy olyan allapot, amelyben nagyszamu eozinofil sejt (egy fehérvérsejt
tipus) van a vérben. Ezek a sejtek karosithatjak a test szerveit, kiilondsen a szivet, a tiid6t, az idegeket és a
bort.

A Nucala segit csokkenteni a tiineteket és megelézi a fellangolasokat. Ha On szdjon dt szedhetd
kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed, a Nucala szintén segithet csokkenteni a HES
tiineteinek/fellangolasainak csillapitasahoz sziikséges napi adagot.

2. Tudnivalék a Nucala alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Nucala-t:
- ha allergias a mepolizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egy¢b 6sszetevdjere.
= Beszéljen kezelborvosaval, hogy ez érvényes-e Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval.

Sulyosbodé asztma
Egyes betegeknél a Nucala kezelés soran asztmaval 6sszefliggé mellékhatasok alakulnak ki, vagy asztmajuk
rosszabbodhat.
=> Tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha asztmaja
tovabbra sincs megfeleléen kezelve vagy rosszabbodik a Nucala-kezelés elkezdése utan.

Allergia és az injekcid beadasi helyén fellép6 reakciok
Az ilyen tipust gyogyszerek (monoklonalis antitestek) sulyos allergias reakciokat okozhatnak, ha azokat
injekcio utjan adjak be (1asd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).
Ha Onnek esetleg korabban volt mar hasonlo6 reakcidja barmilyen injekciora vagy gyogyszerre,
= Kozolje kezelsorvosaval mielStt beadjak Onnek a Nucala-t.

Parazitafert6zések
A Nucala gyengitheti az On ellenalloképességét a paraziték (€16skodok) altal okozott fertézésekkel szemben.
Ha Onnek jelenleg fennallo parazitafertdzése van, azt ki kell kezelni a Nucala-kezelés megkezdése eldtt. Ha
On olyan teriileten él, ahol az ilyen fertézések gyakoriak, vagy ha ilyen teriiletre utazik,

= Beszéljen kezeldorvosaval, hogy ez vonatkozik-e Onre.

Gyermekek és serdiilok

Sulyos eozinofil asztma
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Az eloretoltott fecskendd nem alkalmazhato 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél a sulyos eozinofil asztma
kezelésére.

A 6 ¢s 11 éveskor kozotti gyermekek szamara a kezelGorvos irja fel a Nucala ajanlott adagjat, amelyet a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember vagy orvos fog beadni. Forduljon a kezel6orvoshoz.

CRSwNP

Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél a CRSwNP kezelésére.
EGPA

Ez a gyogyszer nem alkalmazhato 6 év alatti gyermekeknél az EGPA kezelésére.

HES

Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 18 évesnél fiatalabb serdiilléknél vagy gyermekeknél a HES kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Nucala
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett/alkalmazott, valamint
szedni/alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Egyéb asztmaellenes, CRSWNP, EGPA és HES gyogyszerek

%X Ne hagyja abba hirtelen az asztma, a CRSWNP, az EGPA vagy a HES kezelésére jelenleg
hasznalt gyogyszerei alkalmazasat a Nucala-kezelés megkezdése utan. Ezen gyogyszerek
(kiilonosen a szdjon dt szedhetd kortikoszteroidnak nevezettek) alkalmazasat fokozatosan kell
leallitani kezeldorvosanak kdzvetlen feliigyelete mellett, és attdl fiiggden, hogy az On szervezete
hogyan reagal a Nucala-kezelésre.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt kérjen tanacsot kezel6orvosatol.

Nem ismert, hogy a Nucala 6sszetevdi atjutnak-e az anyatejbe. Ha On szoptat, a Nucala alkalmazasa eldtt
beszélnie kell kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy a Nucala esetleges mellékhatéasai befolyésoljak az On gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.

A Nucala natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Nucala-t?

A Nucala-t bor ald kell beadni (szubkutan injekcio).

A kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészsegiigyi szakember fogja elddnteni, hogy On vagy
gondviseldje is beadhatja-e be a Nucala-t. Ha sziikséges, megmutatjak Onnek vagy gondvisel6jének, hogyan

kell hasznalni a Nucala-t.

A 6 ¢és 11 éves kor kozotti gyermekeknek csak orvos, apold vagy megfeleld oktatasban részesiilt gondviseld
adhatja be a Nucala-t.

Sulyos eozinofil asztma
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Az ajanlott adag felnétteknek és 12 éves vagy annal idésebb serdiiléknek 100 mg. On négy hetenként
1 injekciot fog kapni.

CRSwNP
Az ajanlott adag felndtteknek 100 mg. On négy hetenként 1 injekciot fog kapni.
EGPA

Az ajanlott adag felndtteknek és 12 éves vagy annal id8sebb serdiiléknek 300 mg. On négyhetente
3 injekciot fog kapni.

6 és 11 éves kor kozotti gyermekek

40 kg vagy annal nagyobb testtémegii gyermekek:
Az ajanlott adag 200 mg. On négyhetente 2 injekciot fog kapni.

40 kg-ndl alacsonyabb testtomegii gyermekek:
Az ajanlott adag 100 mg. On négyhetente 1 injekciot fog kapni.

Az injekciok beadasi helyeinek legalabb 5 cm tavolsagra kell lenniiik egymastol.

HES

Az ajanlott adag felnStteknek 300 mg. On négy hetente 3 injekciot fog kapni.

Az injekciok beadasi helyeinek legalabb 5 cm tavolsagra kell lenniiik egymastol.

Az eloretoltott fecskendd hasznalati itmutatdja a betegtajékoztatd masik oldalan talalhato.

Ha az eldirtnal tobb Nucala-t alkalmazott
Ha ugy gondolja, tal sok Nucala-t adott be maganak, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha kimaradt a Nucala egy adagja

On vagy gondvisel6je adja be a Nucala kdvetkezd adagjat, amint eszébe jut. Ha nem veszi észre a kovetkezd
adag beadasanak esedékes idopontja elott, hogy elmulasztott egy adagot, akkor csak adja be a tervezett
id6épontban a kdvetkez6 adagot. Ha nem biztos benne, mit kell tennie, kérdezze meg kezel6orvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

A Nucala-kezelés leallitasa
Ne hagyja abba a Nucala injekciok alkalmazasat, kivéve, ha kezel6orvosa erre utasitja. A Nucala-kezelés

megszakitisa vagy ledllitisa az On tiineteinek és rohamainak visszatérését okozhatja.

Ha tlinetei romlanak a Nucala injekciok alkalmazasanak idGtartama alatt,
=>» Lépjen kapcsolatba kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél

jelentkeznek. A Nucala altal okozott mellékhatasok rendszerint enyhék vagy kdzepesen sulyosak, de
esetenként sulyosak is lehetnek.
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Allergias reakciok

Egyes betegeknél allergias, vagy allergiaszer(i reakciok alakulhatnak ki. Ezek a reakciok gyakoriak lehetnek
(10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek). Ezek a reakcidk rendszerint az injekcid beadasat kovetden
perceken vagy 6rakon beliil alakulnak ki, de néha a tiinetek akar tobb nappal késoébb is jelentkezhetnek.

A tiinetek kozé tartozhatnak az alabbiak:
e  szoritd érzés a mellkasban, kohogés, nehézlégzés,

e 3julas, szédiilés, szédelgés (a vérnyomas hirtelen esése miatt),
e aszemhéj, az arc, az ajak, a nyelv vagy a szajiireg duzzanata,
e csalankiiités,

e Dborkiiités.

> Azonnal keressen orvosi segitséget, ha ugy gondolja, hogy a fentick koziil barmelyik reakcio
kialakult Onnél (vagy gyermekénél).

Ha Onnél korabban mar esetlegesen kialakult hasonl6 reakcid barmilyen injekciora vagy gyogyszerre:
= Kozolje kezeldorvosaval miel6tt Onnek (vagy gyermekének) beadjak a Nucala-t.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori:

10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek

. fejfajas.

Gyakori:

10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek

. mellkasi fertézések, a tiinetek koz¢é tartozhat a kohogés és 1az (magas testhomérséklet),

. huagyuti fert6zések (véres vizelet, fajdalmas és gyakori vizelés, laz, alsé hattaji fajdalom),
° fajdalom a has fels6 részében (fajdalom vagy kellemetlen érzés a has felso részében),

. laz (magas testhdmérséklet),

. ekcéma (viszketd vords foltok a béron),

o reakciok az injekcid beadasi helyén (fajdalom, borpir, duzzanat, viszketés és ég0 érzés azon a

borteriileten, ahol az injekciot beadtak),
. hatfajas,

o iztileti fajdalom,

o torokgyulladas (torokfajas),

[ ]

orrdugulas.
Nem gyakori:
100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek
. O6vsomor (herpesz zoszter).
Ritka:
1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek
o Stlyos allergias reakciok (anafilaxia).

=>» Azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a fenti
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan Kell a Nucala-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

Ha sziikséges, a Nucala eléretoltott fecskend6t ki lehet venni a hiitébél, és igy felbontatlan csomagolasban
szobahémérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) fénytdl védve legfeljebb 7 napig tarolhato. A gyogyszert meg kell
semmisiteni, ha 7 napnal tovabb taroltak hiitdszekrényen kivil.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nucala?
A készitmény hatéanyaga a mepolizumab.

Az 1 ml-es eldretoltott fecskendé 100 mg mepolizumabot tartalmaz.
Egyéb 0sszetevok: szacharoz, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 80,
dinatrium-edetat, injekcidhoz valé viz.

Milyen a Nucala kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Nucala 1 ml tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga vagy halvanybarna szinii oldat, mely egyszer
hasznalatos eloretoltott fecskenddben keriil forgalomba.

A Nucala 1 db eldretoltott fecskend6t tartalmazd egyszeres csomagolasban, valamint 3x1 db elGretoltott
fecskendot vagy 9 x 1 db eldretoltott fecskendot tartalmazo gytlijtécsomagolasban érheto el.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

Gyarto

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

43056 San Polo di Torrile, Parma
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

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

It@berlin-chemie.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
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“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH
bearapus” EOO/L
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\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn 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

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00
FIL.PT@gsk.com

Romainia
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.0.

Tel: +421 2 544 30 730
slovakia@berlin-chemie.com
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Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
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

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

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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7. Hasznalati utmutaté 1épésrol lépésre a 100 mg-os eloretoltott fecskendé hasznalatahoz

A gyogyszert négy hetente egyszer alkalmazza.

Kovesse az eldretoltott fecskendd helyes hasznalatara vonatkozo alabbi utasitasokat. Befolyasolhatja az
eloretoltott fecskendé megfeleld miikddését, amennyiben nem sikeriil kdvetni az utasitasokat. Ezen tilmenden
oktatast is kell kapnia az eloretdltott fecskendd hasznalatarol. A Nucala eloretoltott fecskenddt kizardélag a bor
ala (szubkutan) lehet beadni.

A beadas el6tt hiitoszekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato.

A fénytol valo védelem érdekében az eldretdltott fecskendd az eredeti csomagolasban tarolando.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Ha sziikséges, az eloretoltott fecskendo legfeljebb 7 napon at, szobahémérsékleten, legfeljebb 30 °C-on
tarolhato, az eredeti csomagolasban. Biztonsagos modon semmisitse meg az eléretdltott fecskendot, ha
azt tobb, mint 7 napon at nem hiitészekrényben taroltak.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Az eldretoltott fecskendd csak egyszer hasznalhato, utdina meg kell semmisiteni.

Ne ossza meg a Nucala eldretoltott fecskend6t masik személlyel!

Ne razza fel a fecskendot!

Ne hasznalja fel a fecskenddt, amennyiben azt kemény feliiletre ejtették.
Ne hasznalja a fecskend6t, ha az lathatoan karosodott.

Ne vegye le a tlivédo kupakot, csak kdzvetlentil az injekcié beadasa elott.
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Hasznalat elott Hasznalat utan

==

Fehér
dugattyu

Fehér
ujjtamasz

Dugé — -l.r —

Ellenérzoablak (bekid
a gyogyszer)
\/
Automata biztonsagi———
tivédo I
Hasznalat utan az automata tiivédo
Tiivéds sapka ~ — = aktivalodik és felemeli

(belil a tif) (visszahtizza) a tiit.

1. Készitse elo a sziikséges kellékeket

Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott és tiszta feliiletet. Biztositsa, hogy elérhet6 kozelségben
legyenek az alabbiak:

o Nucala el6retdltott fecskendd

o Alkoholos torl6kendd (nem része a csomagolasnak)

o Gézparna vagy vattagoly6d (nem része a csomagolasnak)
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2. Vegye ki az eloretoltott fecskendot

Biztonsagi Huzza le a
zarak muianyag
fedéfoliat

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a
biztonsagi zarak sértetlenek-e Vegye ki a fecskend6t a talcabol

e Vegye ki a dobozt a hiitészekrénybdl. Ellendrizze a biztonsagi zarak sértetlenségét.
e Vegye ki a talcat a dobozbol.

e Huzza hatrafelé a talca fed6foliajat.

e A kdzepén tartva dvatosan vegye ki a fecskendét a talcabol.

e Helyezze a fecskendé6t egy tiszta, sima feliiletre szobahémérsékleten, kozvetlen napfénytol védett
¢és gyermekek altal el nem érhetd helyen.

Ne hasznalja a fecskenddt akkor, ha a dobozon 1évé biztonsagi zar sériilt.

Ne tavolitsa el a tlivédo sapkat ennél a 1épésnél.

3. Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot és varjon 30 percet a hasznalat elott

Varjon 30 percet

Ellen6rizze a 0

248 e RS lejarati id6t
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Ellendrizze a lejarati id6t a fecskendd cimkéjén.

e Nézzen az ellendrz0 ablakba és ellendrizze, hogy a folyadék tiszta-e (zavarosodastol, illetve
részecskéktdl mentes) és szintelen, vagy halvanysarga vagy halvanybarna.

Egy vagy tobb légbuborék jelenléte normalis.

Varjon legalabb 30 percet (de nem tobb, mint 8 orat) a hasznalat el6tt.

Ne hasznalja a gyogyszert a lejarati idején tul.

Ne melegitse a fecskenddt mikrohullamu siitében, forrd vizben vagy kozvetlen napfényen.

Ne adja be a gyogyszert, ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott, illetve ha részecskéket tartalmaz.
Ne hasznalja a fecskendot, ha tobb, mint 8 6ran at ki volt véve a dobozbdl.

Ne tavolitsa el a tlivédo sapkat ennél a 1épésnél.

4. Valassza ki az injekco beadasi helyét

Adja be az injekciot a >
has vagy a comb
bérebe.

e A Nucala-t a comb vagy a has borébe adhatja be.
e Ha maésvalaki adja be Onnek az injekciot, beadési helyként a felkar is vélaszthato.

e Ha egynél tobb injekciora van sziiksége a teljes adagja beadasahoz, akkor hagyjon legalabb
5 cm-t az egyes injekcid beadasi helyek kozott.

Ne adja be olyan helyen az injekciot, ahol a bére véralafutasos, érzékeny, voros vagy kemény.
Ne adja be az injekcidt 5 cm-nél kdzelebb a koldokhoz.
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5. Tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét

e Mossa meg a kezét szappannal €s vizzel.

e Tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét alkoholos torlékenddvel letérdlve és hagyja a
borfeliiletet megszaradni.

Ne ¢érintse meg Ujra az injekcio beadasi helyét mindaddig, amig be nem adta az injekciot.

6. Tavolitsa el a tiivédo sapkat

Huzza le a
tlivédo sapkat

e Tavolitsa el a tlivédo sapkat a fecskend6rol tigy, hogy hatarozott mozdulattal lehuzza, kézben
kezét eltartja a tii végétdl (ahogy az abra mutatja). Elég erdsen kell huzni a tlivédo kupakot, hogy
eltavolitsa azt.

e Ne aggodjon, ha a tli végén folyadékcseppet észlel. Ez normalis jelenség.

e Adja be az injekciot rogton a tiivédo sapka eltavolitasat kovetden, minden esetben 5 percen
beliil.

Ne ¢érintse hozza a tiit semmilyen feliilethez.

Ne ¢érjen hozza a tthoz.
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Ne érjen hozza a dugattyhoz ebben a lépésben, mivel véletleniil kinyomhatja a folyadék egy részét
¢és nem fogja megkapni a teljes adagot.

Ne nyomja ki a buborékokat a fecskend6bol.

Ne tegye vissza a tlivédd sapkat a fecskenddre, mert megszirhatja magat.

Lassan nyomja

7. Kezdje el az injekcio beadasat
lefelé az
injekcidt

%/ 3

e Hasznalja a szabad kezét arra, hogy az injekcio beadasi helye koril a bort sszecsippentse. Tartsa
igy, 0sszecsippentve a bort az injekcio beadasanak teljes folyamata alatt.

Szurja be a tiit teljes hosszaban az 9sszecsippentett borbe 45°-0s szogben, amint az abra mutatja.

Helyezze hiivelykujjat a dugattyura €s ujjait tegye a fehér ujjtdmasz ald, amint az dbra mutatja.

e Lassan nyomja lefel¢ a dugattyut, hogy beinjekcidzza a teljes adagot.

8. Fejezze be teljesen az injekcio beadasat

Gy6z6djon meg arrol,

hogy a fehér

dugattyu teljes

mértékben le lett )

nyomva Las_san emle!Je fel
a huvelykujjat

S
2

e Gy6z0djon meg arrdl, hogy a dugattyut teljes mértékben benyomta addig, hogy a dugo elérje a
fecskendo végét és az oldat teljes egészében beadasra keriiljon.

o Lassan emelje fel a hiivelykujjat. Ez lehet6vé teszi azt, hogy a dugattyu felemelkedjen és a tii
visszahtizodjon a fecskendd belsejébe.
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e Amint a folyamat teljesen befejez6dott, engedje el az 6sszecsippentett bort.

e Egy apro vércseppet észlelhet az injekcio beadasi helyén. Ez normalis. Ha sziikséges, par
pillanatra nyomjon egy vattagolyot vagy gézlapot a teriiletre.

e Ne helyezze vissza a tlivédo sapkat a fecskendore.

e Ne dorzsdlje az injekcid beadasi helyét.

9. Semmisitse meg a hasznalt fecskend 6t

e Semmisitse meg a hasznalt fecskendot és tiivédd sapkat a helyi eléirasoknak megfelel6en.
Sziikség esetén forduljon tanacsért kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

e Tartsa a hasznalt fecskendot és tiivédo sapkat gyermekektol elzart helyen.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara
Nucala 40 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendoben
mepolizumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag az On gondviselése alatt 4116 gyermek szamara irta fel. Ne adja 4t
a készitményt masnak, mert szamadra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az
On gondviselése alatt 4116 gyermekéhez hasonléak.

- Ha a gyermeknél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

8. Milyen tipusu gyogyszer a Nucala €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
9. Tudnivalok a Nucala alkalmazésa eldtt

10. Hogyan kell alkalmazni a Nucala-t?

11.  Lehetséges mellékhatasok

12.  Hogyan kell a Nucala-t tarolni?

13. A csomagolas tartalma ¢s egyéb informaciok

14.  Utmutato 1épésrol 1épésre

1. Milyen tipusi gyogyszer a Nucala és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nucala mepolizumab hatoéanyagot tartalmaz, amely monoklondlis antitest, egy fehérjetipus, amelyet arra
fejlesztettek ki, hogy specialis célpontokat ismerjen fel a szervezetben. Felnottek, serdiildk, illetve 6 éves
vagy idOsebb gyermekek siilyos asztmajanak kezelésére hasznaljak.

Egyes sulyos asztmaban szenvedo betegek vére és tiideje tilsagosan sok eozinofil sejtet (egy fehérvérsejt
tipust) tartalmaz. Ezt az allapotot eozinofil asztmanak hivjak — ez az asztma azon fajtaja, amelyet a
Nucala-val kezelni lehet.

A Nucala csokkentheti az asztmas rohamok szadmat, amennyiben a gyermek mar hasznal olyan
gyogyszereket, mint a nagy dozisu inhalacios készitmények, de asztmajat ezekkel a gyogyszerekkel nem
lehet megfeleléen kezelni.

Ha a gyermek széjon at szedett kortikoszteroidokat hasznal, a Nucala tigyszintén csdkkentheti az asztmaja
kezeléséhez sziikséges napi adagot.

A Nucala hatéanyaga a mepolizumab gatolja az interleukin-5 nevii fehérje hatasat. Ezen fehérje hatasanak
gatlasaval korlatozza az eozinofil sejtek termel6dését a csontveldben, és csokkenti az eozinofilek szamat a
véraramban ¢€s a tiidGben.

2. Tudnivalék a Nucala alkalmazasa el6tt
Ne alkalma;;a a Nucala-t:
- ha az On gondviselése alatt all6 gyermek allergias a mepolizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb Osszetevojére.
=>» Beszéljen kezelGorvosaval, ha gy gondolja, hogy ez érvényes a gyermekre.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval.

Stlyosbodo asztma
Egyes betegeknél a Nucala kezelés soran asztmaval 6sszefliggé mellékhatasok alakulnak ki, vagy asztmajuk
rosszabbodhat.
= Tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a gyermek
asztmaja tovabbra sincs megfeleléen kezelve vagy rosszabbodik a Nucala-kezelés elkezdése utan.

Allergia és az injekcid beadasi helyén fellép6 reakciok

Az ilyen tipust gyogyszerek (monoklondlis antitestek) sulyos allergids reakciokat okozhatnak, ha azokat

injekcid utjan adjak be (1asd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

Ha a gyermeknek esetleg korabban volt mar hasonl6 reakcioja barmilyen injekcidra vagy gyogyszerre,
=> Kozolje a kezeldorvossal, mielétt On beadja a Nucala-t.

Parazitafert6zések
A Nucala gyengitheti a gyermek ellenalloképességét a parazitak (él6skodok) altal okozott fert6zésekkel
szemben. Ha a gyermeknek jelenleg fennalld parazitafert6zése van, azt ki kell kezelni a Nucala-kezelés
megkezdése el6tt. Ha a gyermek olyan teriileten €1, ahol az ilyen fert6zések gyakoriak, vagy ha ilyen
teriiletre utazik,

= Beszéljen kezeldorvosaval, ha tigy gondolja, hogy ez érvényes a gyermekre.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhato 6 év alatti gyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Nucala
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a gyermek altal jelenleg vagy nemrégiben szedett/alkalmazott,
valamint szedni/alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Egyéb asztmaellenes gyogyszerek

X Ne hagyja abba hirtelen az asztma kezelésére jelenleg a gyermek altal hasznalt gyogyszerek
adasat a Nucala-kezelés megkezdése utan. Ezen gyogyszerek (kiillondsen a szdjon dat szedhetd
kortikoszteroidnak nevezettek) alkalmazasat fokozatosan kell leallitani kezel6orvosanak kdzvetlen
feliigyelete mellett, és attol fliggden, hogy a gyermek szervezete hogyan reagal a Nucala-kezelésre.

Terhesség és szoptatas
Ha a beteg terhes, illetve ha fennall a betegnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer

alkalmazasa el6tt a beteg kérjen tanacsot kezeléorvosatol.

Nem ismert, hogy a Nucala 0sszetevoi atjutnak-e az anyatejbe. Ha a beteg szoptat, a Nucala alkalmazasa
eldtt beszélnie kell kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy a Nucala esetleges mellékhatasai befolyasoljak a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Nucala natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 40 mg-os adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Nucala-t?

A Nucala-t bor ala kell beadni (szubkutan injekcio).
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A kezel@orvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakember fogja elddnteni hogy On beadhatja-¢ a
Nucala-t az On gondviselése alatt allé6 gyermeknek. Ha gy dontenek, hogy igen, akkor megtanitjak Onnek,
hogyan kell haszndlni a Nucala-t.

Az ajanlott adag a 6 és 11 éves kor kozotti gyermekenek 40 mg. Négy hetenként 1 injekciot kell beadnia.
Az eldretoltott fecskendd hasznalati itmutatodja a betegtajékoztatdé masik oldalan talalhato.

Ha az eldirtnal tobb Nucala-t alkalmazott
Ha ugy gondolja, tal sok Nucala-t adott be, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha kimaradt a Nucala egy adagja

Adja be a Nucala kovetkez6 adagjat, amint eszébe jut. Ha nem jut eszébe a kdvetkez6 adag beadasanak
esedékes idopontja elott, hogy elmulasztott egy adagot, akkor csak adja be a tervezett iddpontban a
kovetkez6 adagot. Ha nem biztos benne, mit kell tennie, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gyermek gondozasat végz6 egészségligyi szakembert,

A Nucala-kezelés leallitasa
Ne hagyja abba a Nucala injekciok alkalmazasat, kivéve, ha kezel6orvosa erre utasitja. A Nucala-kezelés
megszakitisa vagy leallitdsa a gyermek asztmas tiineteinek és rohamainak visszatérését okozhatja.

Ha a gyermek asztmas tiinetei romlanak a Nucala injekciok alkalmazasanak idétartama alatt,
=>» Lépjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A Nucala altal okozott mellékhatasok rendszerint enyhék vagy kdzepesen stlyosak, de
esetenként sulyosak is lehetnek.

Allergias reakciok

Egyes betegeknél allergias, vagy allergiaszerti reakciok alakulhatnak ki. Ezek a reakciok gyakoriak lehetnek
(10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek). Ezek a reakciok rendszerint az injekcié beadasat kovetden
perceken vagy 6rakon beliil alakulnak ki, de néha a tiinetek akar tobb nappal késobb is jelentkezhetnek.

A tiinetek kozé tartozhatnak az alabbiak:

e  szoritd érzés a mellkasban, kohogés, nehézlégzés,
ajulas, szédiilés, szédelgés (a vérnyomas hirtelen esése miatt),
a szemhéj, az arc, az ajak, a nyelv vagy a szajiireg duzzanata,
csalankiiités,
borkitités.

=>» Azonnal keressen orvosi segitséget, ha ugy gondolja, hogy a fentiek koziil barmelyik reakcio
kialakult a gyermeknél.

Ha a gyermeknél korabban mar esetlegesen kialakult hasonl6 reakcid barmilyen injekciora vagy gyogyszerre:
= Kozolje kezeldorvosaval miel6tt a gyermeknek beadjak a Nucala-t.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori:
10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek
. fejfajas.

119



Gyakori:

10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek

. mellkasi fertézések, a tiinetek koz¢é tartozhat a kohogés és 1az (magas testhomérséklet),
fajdalom a has fels6 részében (fajdalom vagy kellemetlen érzés a has fels6 részében),
14z (magas testhomérséklet),

ekcéma (viszketd vords foltok a béron),

reakciok az injekcid beadasi helyén (fajdalom, borpir, duzzanat, viszketés és ég6 érzés azon a
borteriileten, ahol az injekciot beadtak),

. hatfajas,

o izlileti fajdalom,

o torokgyulladas (torokfajas),

o orrdugulas.

Nem gyakori:
100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek
. 0vsomor (herpesz zoszter).

Ritka:
1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek
o Stlyos allergias reakciok (anafilaxia).

=>» Azonnal értesitse kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a fenti
tiinetek barmelyike jelentkezik a gyermeknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha a gyermeknél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. figgelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Nucala-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Ha sziikséges, a Nucala eléretoltott fecskend6t ki lehet venni a hiitébdl, és igy felbontatlan csomagolasban

szobahdmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) fénytdl védve legfeljebb 7 napig tarolhatd. A gyodgyszert meg kell
semmisiteni, ha 7 napnal tovabb taroltak hiitdszekrényen kiviil.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Nucala?
A készitmény hatéanyaga a mepolizumab.

Minden eldretoltott fecskendd 40 mg mepolizumabot tartalmaz 0,4 milliliterenként.
Egyéb Osszetevok: szacharoz, dinatrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat, citromsav-monohidrat, poliszorbat 80,
dinatrium-edetat, injekciohoz vald viz.

Milyen a Nucala kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Nucala 0,4 ml tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga vagy halvanybarna szinti oldat, mely
egyszer hasznalatos eléretoltott fecskend6ben kertiil forgalomba.

A Nucala 1 db eldretoltott fecskendét tartalmazo egyszeres csomagolasban vagy 3x1 db eldretoltott fecskendot
tartalmazo gytijtécsomagolasban érhetd el.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

frorszag

Gyarto

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

43056 San Polo di Torrile, Parma
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Boearapus” EOO/] Belgique/Belgien

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

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.0. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

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

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

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

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

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
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GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel.: +49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 5001 TIf: + 47 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

EX0MGoa Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
Espaiia Polska
GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.
Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com
France Portugal
Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: + 33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 41295 00
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

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
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.ceu) talalhato.
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7. Hasznalati atmutato 1épésrol 1épésre a 40 mg-os eloretoltott fecskendé hasznalatahoz
A gybgyszert négy hetente egyszer alkalmazza.

Kovesse az eloretoltott fecskendd helyes hasznalatara vonatkozo alabbi utasitasokat. Befolyasolhatja az
eloretdltott fecskendd megfeleld miikddését, amennyiben nem sikeriil kdvetni az utasitasokat. Ezen tilmenden
oktatast is kell kapnia az eldretoltott fecskendd hasznalatarol. A Nucala eléretoltott fecskenddt kizardlag a bor
ala (szubkutan) lehet beadni.

Hogyan kell a Nucala-t tarolni?

e A beadas el6tt hiitoszekrényben tarolando.

e Nem fagyaszthato.

e A fénytdl valo védelem érdekében az eldretoltott fecskendd az eredeti csomagolasban tarolando.
e A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o  Ha sziikséges, az eloretoltott fecskendo legfeljebb 7 napon at, szobahémérsékleten, legfeljebb 30 °C-on
tarolhat6, az eredeti csomagoldsban. Biztonsagos mddon semmisitse meg az eléretoltott fecskenddt, ha
azt tobb, mint 7 napon at nem hiitdszekrényben taroltak.

e Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Mielott elkezdené alkalmazni a Nucala-t

Az eloretoltott fecskendd csak egyszer hasznalhato, utana meg kell semmisiteni.

Ne ossza meg a Nucala eléretdltott fecskendot mésik személlyel!

Ne razza fel a fecskendot!

Ne hasznalja fel a fecskend6t, amennyiben azt kemény feliiletre ejtették.
Ne hasznalja a fecskend6t, ha az lathatéan karosodott.

Ne vegye le a tlivédo kupakot, csak kdzvetlentil az injekcié beadasa elott.
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Hasznalat elott Hasznalat utan

==

Fehér
dugattyu

Fehér
ujjtamasz

Dugé — -l.r —

Ellenérzoablak (bekid
a gyogyszer)
\/
Automata biztonsagi———
tivédo I
Hasznalat utan az automata tiivédo
Tiivéds sapka ~ — = aktivalodik és felemeli

(belil a tif) (visszahtizza) a tiit.

1. Készitse elo a sziikséges kellékeket

Keressen egy kényelmes, jol megvilagitott és tiszta feliiletet. Biztositsa, hogy elérhet6 kdzelségben
legyenek az alabbiak:

o Nucala el6retdltott fecskendd

o Alkoholos torl6kendd (nem része a csomagolasnak)

o Gézparna vagy vattagoly6d (nem része a csomagolasnak)
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2. Vegye ki az eloretoltott fecskendot

Biztonsagi Huzza le a
milanyag
fedofoliat

Gy6z6djon meg arrol, hogy a .
biztonsagi zarak sértetlenek-e Vegye ki a fecskenddt a talcabol

e Vegye ki a dobozt a hiitészekrénybdl. Ellendrizze a biztonsagi zarak sértetlenségét.
e Vegye ki a talcat a dobozbol.

e Huzza hatrafelé a talca fedéfoliajat.

e A kozepén tartva 6vatosan vegye ki a fecskendot a talcabol.

e Helyezze a fecskendét egy tiszta, sima feliiletre szobahémérsékleten, kdzvetlen napfénytol védett
¢és gyermekek altal el nem érhetd helyen.

Ne hasznalja a fecskend6t akkor, ha a dobozon 1év6 biztonsagi zar sériilt.

Ne tavolitsa el a tivédo sapkat ennél a 1épésnél.

3. Vizsgalja meg az eloretoltott fecskendot és varjon 30 percet a hasznalat elott

Varjon 30 percet

Ellendrizze a

Exp: Hénap-E Iy
*pe FOmApTEY lejarati id6t

Ellenérizze a gyogyszert
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Ellendrizze a lejarati id6t a fecskendd cimkéjén.

e Nézzen az ellendrz0 ablakba és ellendrizze, hogy a folyadék tiszta-e (zavarosodastol, illetve
részecskéktdl mentes) és szintelen, vagy halvanysarga vagy halvanybarna.

Egy vagy tobb légbuborék jelenléte normalis.

Varjon legalabb 30 percet (de nem tobb, mint 8 orat) a hasznalat el6tt.

Ne hasznalja a gyogyszert a lejarati idején tul.

Ne melegitse a fecskenddt mikrohullamu siitében, forrd vizben vagy kozvetlen napfényen.

Ne adja be a gyogyszert, ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott, illetve ha részecskéket tartalmaz.
Ne hasznalja a fecskendot, ha tobb, mint 8 6ran at ki volt véve a dobozbdl.

Ne tavolitsa el a tiivédd sapkat ennél a 1épésnél.

4. Valassza ki az injekco beadasi helyét

\

Beadhatja a
gyermek

felkarjéba, /v

hasaba vagy
combjaba \. .

e A Nucala-t a gyermek felkarjaba, hasdba vagy combjaba adhatja be.

Ne adja be olyan helyen az injekciot, ahol a bor véralafutasos, érzékeny, vords vagy kemény.
Ne adja be az injekcidt 5 cm-nél kdzelebb a koldokhoz.

5. Tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét

e Mossa meg a kezét szappannal és vizzel.
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e Tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét alkoholos torlékendével letérdlve és hagyja a
borfeliiletet megszaradni.

Ne érintse meg ujra az injekcid beadasi helyét mindaddig, amig be nem adta az injekciot.

6. Tavolitsa el a tiivédo sapkat

Huzza le a tiivédo
sapkat

e Tavolitsa el a tlivédo sapkat a fecskendérdl gy, hogy hatarozott mozdulattal lehtizza, kozben
kezét eltartja a ti végétdl (ahogy az abra mutatja). Elég erdsen kell huzni a tiivédd kupakot, hogy
eltavolitsa azt.

e Ne aggodjon, ha a tii végén folyadékeseppet észlel. Ez normalis jelenség.

e Adja be az injekciot rogton a tivédd sapka eltavolitasat kovetden, minden esetben 5 percen
beliil.

Ne ¢érintse hozza a tiit semmilyen feliilethez.
Ne érjen hozz4 a tiihoz.

Ne érjen hozza a dugattyihoz ebben a lépésben, mivel véletleniil kinyomhatja a folyadék egy részét
és nem fogja megkapni a teljes adagot.

Ne nyomja ki a buborékokat a fecskenddbdl.

Ne tegye vissza a tlivédod sapkat a fecskenddre, mert megszirhatja magat.
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7. Kezdje el az injekcio beadasat

,,\\\\\ Lassan nyomja
lefelé az

injekciot

N Y

/ )

e Hasznalja a szabad kezét arra, hogy az injekcio beadasi helye koril a bort sszecsippentse. Tartsa
igy, 0sszecsippentve a bort az injekcio beadasanak teljes folyamata alatt.

Szurja be a tiit teljes hosszaban az 9sszecsippentett borbe 45°-0s szogben, amint az abra mutatja.

Helyezze hiivelykujjat a dugattyura €s ujjait tegye a fehér ujjtdmasz ald, amint az dbra mutatja.

e Lassan nyomja lefel¢ a dugattyut, hogy beinjekcidzza a teljes adagot.

8. Fejezze be teljesen az injekcio beadasat

Gy6z6djon meg arrol,
hogy a fehér dugattyu
teljes mértékben le lett
fyomva Lassan emelje fel a
hiivelykujjat x.\
AP

N
R

Gy06z6djon meg arrdl, hogy a dugattytit teljes mértékben benyomta addig, hogy a dugo elérje a
fecskendo végét és az oldat teljes egészében beadasra keriiljon.

e Lassan emelje fel a hiivelykujjat. Ez lehet6vé teszi azt, hogy a dugattyu felemelkedjen és a tii
visszahtizodjon a fecskend6 belsejébe.

e Amint a folyamat teljesen befejezddott, engedje el az 6sszecsippentett bort.

e Egy apro vércseppet észlelhet az injekcio beadasi helyén. Ez normalis. Ha sziikséges, par
pillanatra nyomjon egy vattagolyot vagy gézlapot a teriiletre.

Ne helyezze vissza a tiivédo sapkat a fecskenddre.
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e Ne dorzsolje az injekcio beadasi helyét.

9. Semmisitse meg a hasznalt fecskend 6t

e Semmisitse meg a hasznalt fecskendét és tiivédd sapkat a helyi eléirasoknak megfelelGen.
Sziikség esetén forduljon tanacsért kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

e Tartsa a hasznalt fecskendot és tiivédo sapkat gyermekektol elzart helyen.

130




Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Nucala 100 mg por oldatos injekciohoz
mepolizumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészeéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Nucala és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Nucala alkalmazasa el6tt
Hogyan kell alkalmazni a Nucala-t?
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a Nucala-t tarolni?
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Utmutat6 1épésrol 1épésre

SN ol o

1. Milyen tipusi gyogyszer a Nucala és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Nucala mepolizumab hatéanyagot tartalmaz, amely monoklondlis antitest, egy fehérjetipus, amelyet arra
fejlesztettek ki, hogy specidlis célpontokat ismerjen fel a szervezetben. Felnéttek, serdiildk, illetve 6 éves
vagy id0sebb gyermekek sulyos asztmajanak ¢s EGPA-janak (eozinofil granulomatozis poliangiitisszel)
kezelésére hasznaljak. Felnotteknél a CRSWNP (orrpolippal jard kronikus orrmellékiireg-gyulladas) és a
HES (hipereozinofilia szindroma) kezelésére is alkalmazzak.

A Nucala hatéanyaga a mepolizumab gatolja az interleukin-5 nevii fehérje hatasat. Ezen fehérje hatasanak
gatlasaval korlatozza az eozinofil sejtek termelddését a csontveldben, és csokkenti az eozinofilek szdmat a

véraramban és a tiddben.

Sulyos eozinofil asztma

Egyes sulyos asztmaban szenvedo betegek vére és tiideje tilsagosan sok eozinofil sejtet (egy fehérvérsejt
tipust) tartalmaz. Ezt az allapotot eozinofil asztmanak hivjak — ez az asztma azon fajtaja, amelyet a
Nucala-val kezelni lehet.

A Nucala csdkkentheti az On asztmas rohamainak szamat, amennyiben On vagy gyermeke mar hasznal
olyan gyogyszereket, mint a nagy dozisu inhaléacios készitmények, de asztmajat ezekkel a gyogyszerekkel
nem lehet megfelelden kezelni.

Ha On szajon 4t szedett kortikoszteroidokat hasznél, a Nucala igyszintén csdkkentheti az asztmaja
kezeléséhez sziikséges napi adagot.

Kroénikus orrmellékiireggyulladas orrpolipokkal (CRSwNP)

A CRSwNP egy olyan allapot, amelyben a vérben, valamint az orr- és orrmellékiiregeket bélel6 szovetekben
tal sok eozinofil sejt (egy fehérvérsejt tipus) van. Ez olyan tiineteket okozhat, mint az orrdugulas €s a szaglas
elvesztése, valamint az orrban lagy, kocsonyaszer(i kindvések (igynevezett orrpolipok) megjelenését.
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A Nucala csokkenti az eozinofil sejtek szamat a vérben és csokkentheti a polipok méretét, enyhiti az
orrdugulést és segit megeldzni az orrpolip mitétet.

A Nucala segithet tovabba csokkenteni a tiinetei enyhitéséhez sziikséges szajon at szedhetd kortikoszteroidok
mennyiségét.

Eozinofil granulomatozis poliangiitisszel (EGPA)

Az EGPA egy olyan allapot, amikor az emberek vérében és szoveteiben til sok eozinofil (egy fehérvérsejt
tipus) van, és az érgyulladas (vaszkulitisz) egyik formaja is fennall. Ez a vérerek gyulladasat jelenti. Ez az
allapot leggyakrabban a tiid6t és az orrmellékiiregeket érinti, de gyakran mas szerveket, példaul a bort, a
szivet és a veséket is érinti.

A Nucala kontrollalhatja és késleltetheti ezen EGPA-tiinetek fellangolasat. Ez a gyogyszer segithet
csokkenteni a tiinetei enyhitéséhez sziikséges napi szdjon dt szedhetd kortikoszteroid adagot is.

Hipereozinofilia szindréma (HES)

A hipereozinofilia szindroma (HES) egy olyan allapot, amelyben nagyszamu eozinofil (egy fehérvérsejt
tipus) van a vérben. Ezek a sejtek karosithatjak a test szerveit, kiilondsen a szivet, a tidot, az idegeket és a
bort.

A Nucala segit csokkenteni a tiineteket és megelézi a fellangolasokat. Ha On szdjon dt szedhetd
kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed, a Nucala szintén segithet csokkenteni a HES
tiineteinek/fellangolasainak csillapitasahoz sziikséges napi adagot.

2. Tudnivaldk a Nucala alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Nucala-t:
- ha allergias a mepolizumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egy¢b dsszetevéjére.
=>» Beszéljen kezelGorvosaval, hogy ez érvényes-e Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval.

Sulyosbodé asztma
Egyes betegeknél a Nucala kezelés soran asztmaval dsszefiiggd mellékhatasok alakulnak ki, vagy asztmajuk
rosszabbodhat.
=> T4jékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha asztmaja
tovabbra sincs megfelelden kezelve vagy rosszabbodik a Nucala-kezelés elkezdése utan.

Allergia és az injekcid beadasi helyén fellépé reakciok
Az ilyen tipusu gyogyszerek (monoklondlis antitestek) sulyos allergias reakciokat okozhatnak, ha azokat
injekcid utjan adjak be (1asd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).
Ha Onnek esetleg korabban volt mar hasonl6 reakcidja barmilyen injekciora vagy gyogyszerre,
=> Kozolje kezelborvosaval mielétt beadjak Onnek a Nucala-t.

Parazitafertézések
A Nucala gyengitheti az On ellenalloképességét a paraziték (é16skodok) altal okozott fertézésekkel szemben.
Ha Onnek jelenleg fenndll6 parazitafertzése van, azt ki kell kezelni a Nucala-kezelés megkezdése eldtt. Ha
On olyan teriileten ¢, ahol az ilyen fertézések gyakoriak, vagy ha ilyen teriiletre utazik,

= Beszéljen kezeldorvosaval, hogy ez vonatkozik-e Onre.

Gyermekek

Sulyos eozinofil asztma és EGPA
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Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a sulyos eozinofil asztma és az EGPA
kezelésére.

CRSwNP ¢és HES

Ez a gy6gyszer nem alkalmazhato 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél a CRSwNP és a HES
kezelésére.

Egyéb gyogyszerek és a Nucala
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb
gyogyszereir6l.

Egyéb asztmaellenes, CRSWNP, EGPA és HES gyoégyszerek

%X Ne hagyja abba hirtelen az asztma, a CRSWNP, az EGPA vagy a HES kezelésére jelenleg
hasznalt gyogyszerei alkalmazasat a Nucala-kezelés megkezdése utan. Ezen gyogyszerek
(kiilonosen a szdjon dt szedheté kortikoszteroidnak nevezettek) alkalmazasat fokozatosan kell
leallitani kezeldorvosanak kdzvetlen feliigyelete mellett, és attdl fiiggden, hogy az On szervezete
hogyan reagal a Nucala-kezelésre.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt kérjen tanacsot kezel6orvosatol.

Nem ismert, hogy a Nucala 6sszetevéi atjutnak-e az anyatejbe. Ha On szoptat, a Nucala alkalmazasa el6tt
beszélnie kell kezel6orvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valészinii, hogy a Nucala esetleges mellékhatasai befolyasoljak az On gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeit.

A Nucala natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-os adagonként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Nucala-t?

A Nucala-t kezeldorvosa vagy az On gondozasat végzd mas egészségiigyi szakember adja be Onnek
injekcioban a bore ala (szubkutan).

Silyos eozinofil asztma

Felndttek, valamint 12 éves és idosebb serdiilok i
Az ajanlott adag felnétteknek és serdiiloknek 100 mg. On négy hetenként 1 injekciot fog kapni.

6 és 11 éveskor kor kozétti gyermekek
Az ajanlott adag 40 mg. A beteg négyhetenként 1 injekciot fog kapni.

CRSwNP

Felnéttek )
Az ajanlott adag felnétteknek 100 mg. On négy hetenként 1 injekciot fog kapni.

EGPA

Felnotteknek és 12 éves vagy anndl idosebb serdiilok
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Az ajanlott adag felnétteknek és 12 éves vagy annal idésebb serdiiléknek 300 mg. On négy hetenként
3 injekciot fog kapni.

6 és 11 éves kor kozotti gyermekek

40 kg vagy annal nagyobb testtémegii gyermekek:
Az ajanlott adag 200 mg. On négy hetenként 2 injekciot fog kapni.

40 kg-ndl alacsonyabb testtomegii gyermekek:
Az ajanlott adag 100 mg. On négy hetenként 1 injekciot fog kapni.

Az injekciok beadasi helyeinek legalabb 5 cm tavolsagra kell lenniiik egymastol.
HES

Felnottek
Az ajanlott adag felndtteknek 300 mg. On négy hetenként 3 injekciot fog kapni.

Az injekciok beadasi helyeinek legalabb 5 cm tavolsagra kell lenniiik egymastol.

Ha kimaradt a Nucala egy adagja
Amilyen gyorsan csak lehetséges, lépjen kapcsolatba kezel6orvosaval vagy a korhazzal, hogy minél
hamarabb 1j idépontot kapjon az injekcid beadasara.

A Nucala-kezelés leallitasa
Ne hagyja abba a Nucala injekciok alkalmazasat, kivéve, ha kezeldorvosa erre utasitja. A Nucala-kezelés
megszakitasa vagy leallitasa az On tiineteinek és rohamainak visszatérését okozhatja.

Ha tiinetei romlanak a Nucala injekciok alkalmazasanak idGtartama alatt,
=>» Lépjen kapcsolatba kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A Nucala altal okozott mellékhatasok rendszerint enyhék vagy kdzepesen stlyosak, de
esetenként sulyosak is lehetnek.

Allergias reakciok

Egyes betegeknél allergias, vagy allergiaszerti reakciok alakulhatnak ki. Ezek a reakciok gyakoriak lehetnek
(10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek). Ezek a reakciok rendszerint az injekcio beadasat kdvetéen
perceken vagy 6rakon beliil alakulnak ki, de néha a tiinetek akar tobb nappal késobb is jelentkezhetnek.

A tlinetek koz¢ tartozhatnak az alabbiak:
e  szoritd érzés a mellkasban, kohogés, nehézlégzés,
ajulas, szédiilés, szédelgés (a vérnyomas hirtelen esése miatt),
a szemhéj, az arc, az ajak, a nyelv vagy a szajiireg duzzanata,
csalankiiités,
borkitités.
=> Azonnal kérjen orvosi segitséget, ha ugy gondolja, hogy a fentiek koziil barmelyik reakcio kialakult
Onnél (vagy gyermekénél).

Ha Onnél (vagy gyermekénél) kordbban mar esetlegesen kialakult hasonl6 reakci6 barmilyen injekciéra
vagy gyogyszerre,
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= Kozolje kezeldorvosaval a Nucala beadasa el6tt.

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Nagyon gyakori:

10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek

. fejfajas.

Gyakori:

10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek

. mellkasi fertézések, a tlinetek koz¢é tartozhat a kohogés és 1az (magas testhomérséklet),

° hagyuti fert6zések (véres vizelet, fajdalmas és gyakori vizelés, laz, also hattaji fajdalom),
. fajdalom a has fels6 részében (fajdalom vagy kellemetlen érzés a has fels6 részében),

. laz (magas testhdmérséklet),

. ekcéma (viszketd vords foltok a boron),

o reakciok az injekcid beadasi helyén (fajdalom, borpir, duzzanat, viszketés és g0 érzés azon a

borteriileten, ahol az injekciot beadtak),
o hatfajas,

o iztileti fajdalom,

o torokgyulladas (torokfajas),

o orrdugulas.

Nem gyakori:
100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek
o O0vsOomor (herpesz zoszter).

Ritka:
1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthetnek
o Stlyos allergias reakciok (anafilaxia).

=  Azonnal értesitse kezelorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha a fenti
tiinetek barmelyike jelentkezik Onnél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Nucala-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Nucala?
A készitmény hatéanyaga a mepolizumab. Injekcios iivegenként 100 mg mepolizumabot tartalmaz. A
feloldast kovetden az oldat 100 mg mepolizumabot tartalmaz milliliterenként.

Egyéb 0sszetevok: szachardz, dindtrium-hidrogénfoszfat-heptahidrat és poliszorbat 80.
Milyen a Nucala kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Nucala liofilizalt fehér por, amely tiszta, szintelen, gumidugéval lezart injekcids tivegben kertil

forgalomba.

A Nucala 1 db injekcios iiveget tartalmazo egyszeres csomagolasban, vagy 3 db egyszeres csomagolast
tartalmazo gytjtécsomagolasban keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

frorszag

Gyarté

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

43056 San Polo di Torrile, Parma
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak

helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. MenapuHu
boearapus” EOO/L

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
lt@berlin-chemie.com

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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

E)\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpocwnn 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: +351 21 4129500

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

Kvmpog 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
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Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Utmutaté 1épésrél 1épésre a Nucala hasznalatirél, kezelésérol, elkészitésérol és beadasarol
A Nucala liofilizalt, fehér porként, kizarolag szubkutan injekcidhoz vald egyszer hasznalatos injekcios
iivegben keriil forgalomba. A feloldast aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

Elkészitését kovetden a Nucala 100 mg/ml mepolizumabot tartalmaz. Az injekcios oldat 2 °C — 30 °C kozott
tarolhato legfeljebb 8 oran at. Barmilyen fel nem hasznalt oldatot, amely 8 ora eltelte utdn megmarad, meg

kell semmisiteni.

NyomonkovethetGség

A biologiai gydgyszerek nyomonkovethetdségének elosegitése érdekében beadott készitmény nevét és
gyartasi szamat jol olvashatoan fel kell jegyezni.

Utmutatd az egyes injekcios iivegek tartalménak felolddséhoz

1. Oldja fel az injekcios iiveg tartalmat 1,2 ml steril injekciohoz valo vizben, lehetéleg egy 2-3 ml-es
fecskendo és egy 21G atmérdji injekcios ti segitségével. A steril viz sugarat fliggélegesen, a liofilizalt
korong kozepére kell iranyitani. Az injekcids liveget a feloldodas soran hagyja allni szobahdmeérsékleten,
15 masodpercenként 10 masodpercen keresztiil finoman, korkdrds mozdulatokkal forgatva mindaddig,
amig a por fel nem oldodik.

Megjegyzés: az elkészitett oldatot tilos razogatni az oldodasi folyamat sordan, mert ez hab- vagy
csapadékképzodéshez vezethet. Az oldodas altalaban a steril viz hozzdadasat kéveto 5 percen beliil
teljessé valik, de esetleg hosszabb ideig is eltarthat.

2. Amennyiben a Nucala feloldasdhoz mechanikus felold6 eszkozt (keverdgépet) hasznélnak, a feloldodast
legfeljebb 10 percen at, 450 rpm-s forgasi sebesség mellett el Iehet érni. Alternativaként, legfeljebb
5 percen 4t 1000 rmp-vel végzett forgatas is elfogadhato.

3. A feloldast kdvetden, a felhasznalas el6tt a Nucala-t vizualisan meg kell vizsgalni szilard részecskek
jelenlétére és tisztasagra. Az oldatnak tisztanak vagy opaleszkalonak, szintelennek vagy halvany sarganak
vagy halvany barnanak, tovabba lathato részecskéktdl mentesnek kell lennie. Apré 1égbuborékok jelenléte
azonban varhat6 és elfogadhatd. Ha szilard részecskék maradnak az oldatban, vagy ha az oldat zavaros
illetve tejszerli, az oldatot nem szabad felhasznalni.

4. Az elkészitett oldatot, ha nem hasznaljak fel azonnal:

e napfénytdl védett helyen kell tarolni,
e 30°C alatti hémérsékleten kell tarolni, fagysztani nem szabad,
e ha a feloldast kovetd 8 oran beliil nem hasznaljak fel, meg kell semmisiteni.

Utmutaté a 100 mg-os dozis beaddsahoz

1. A szubkutan beadéashoz lehetdleg 21G-27G x 0,5” (13 mme-es) eldobhato tlivel ellatott 1 ml-es
polipropilén fecskendot kell hasznalni.

2. Kozvetleniil a beadas el6tt szivjon fel a fecskendébe 1 ml feloldott Nucala-t. Az elkészitett oldatot ne
razogassa a folyamat soran, mert ez hab-, illetve csapadékképzodéshez vezethet.

3. Adja be az 1 ml-es injekciot (amely 100 mg mepolizumabnak felel meg) szubkutan a felkarba, a combba
vagy a hasba.

Ha az eldirt adag beadasahoz egynél tobb injekcids liveg sziikséges, ismételje meg az 1-3. 1épést. Ajanlott,
hogy az egyes injekcids helyek legalabb 5 cm tavolsagra legyenek egymastol.

Utmutat6 a 40 mg-os dozis beadséhoz

1. Szubkutan beadashoz lehetbleg 21G-27G x 0,5” (13 mm-es) eldobhatd tlivel felszerelt 1 ml-es
polipropilén fecskend6t kell hasznalni.
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2. Kozvetleniil a beadas el6tt szivjon fel a fecskenddbe 0,4 ml feloldott Nucala-t. Az elkészitett oldatot ne
razogassa a folyamat soran, mert ez hab-, illetve csapadékképzodéshez vezethet. A fennmaradé oldatot
meg kell semmisiteni.

3. Adja be a 0,4 ml-es injekciot (amely megfelel 40 mg mepolizumabnak) szubkutan a felkarba, a combba
vagy a hasba.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eloirasok szerint kell végrehajtani.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY(EK)
FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a mepolizumabra vonatkozo
iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értekeld jelentését, a PRAC a kovetkezo tudomanyos
kovetkeztetésekre jutott:

Attekintve a herpes zosterre és az arthralgira vonatkoz, klinikai vizsgalatokbol, szakirodalombol és
spontan esetjelentésekbdl rendelkezésre allo adatokat, a szoros id6beli kapcsolatot, a pozitiv de-challenge-et
és a valoszinisithetd hatdsmechanizmust, a PRAC ugy véli, hogy a mepolizumab alkalmazasa és a herpes
zoster, valamint a mepolizumab alkalmazasa €s az arthralgia kozotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis
¢észszerl lehet6ség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a mepolizumabot tartalmazo gyogyszerek
kisérdiratait ennek megfelelden modositani kell

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az ajanlas
indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
A mepolizumabra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a(z)
mepolizumab hatéanyagot tartalmazo6 gydgyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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