I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje viename mililitre tirpalo yra 100 mg mepolizumabo.

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirks$te

Kiekviename uZzpildytame Svirkste viename mililitre tirpalo yra 100 mg mepolizumabo.

Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Kiekviename uZzpildytame Svirkste 0,4 mililitro tirpalo yra 40 mg mepolizumabo.

Mepolizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas, pagamintas kininio ziurkénuko kiausidziy
lastelése rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus ar keiCiantis spalva (opalinis), bespalvis ar Sviesiai gelsvas arba rusvas tirpalas.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sunki eozinofiliné astma

Nucala yra skirtas suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety ar vyresniy vaiky sunkios atsparios eozinofilinés astmos
papildomam gydymui (zr. 5.1 skyriy).

Létinis rinosinusitas su nosies polipais (LRSsNP)

Nucala skirtas papildomam gydymui kartu su j nosj vartojamais kortikosteroidais suaugusiy pacienty,
serganciy sunkiu LRSsNP, gydymui, kai nepavyksta tinkamai kontroliuoti ligos taikant sistemine
kortikosteroidy terapijg ir (arba) atlikus chirurging operacija.

Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)

Nucala skirtas papildomam gydymui 6 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems recidyvuojancia-
remituojancia arba atsparia eozinofiline granuliomatoze su poliangitu (EGPA).



Hipereozinofilinis sindromas (HES)

Nucala skirtas papildomam gydymui suaugusiems pacientams, sergantiems nepakankamai kontroliuojamu
hipereozinofiliniu sindromu, kai negalima identifikuoti antrinés nehematologinés priezasties (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Nucala turi skirti gydytojai, turintys sunkios atsparios eozinofilinés astmos, LRSsNP, EGPA arba HES.
diagnozavimo ir gydymo patirties.

Dozavimas

Sunki eozinofilinée astma

Suaugusiesiems ir 12 mety ar vyresniems paaugliams

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 100 mg, suleidZziama po oda kas 4 savaites.
Vaikams nuo 6 iki 11 mety

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 40 mg, suleidziama po oda kas 4 savaites.

Nucala yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Poreikj tgsti gydyma reikia jvertinti bent vieng kartg per metus,
atsizvelgiant j gydytojo nustatytg paciento ligos sunkumg ir patiméjimy kontroliavimo laipsnj.

LRSsNP

Suaugusieji

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 100 mg, suleidZziama po oda kas 4 savaites.

Nucala yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Pacientams, kuriems po 24 savai¢iy nestebima atsako j LRSsNP
gydyma, galima apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybe. Kai kuriems pacientams, kuriems i$ pradziy
nustatytas dalinis atsakas, tesiant gydyma ilgiau kaip 24 savaites atsakas gali pageréti

EGPA

Suaugusieji ir 12 mety bei vyresni paaugliai

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 300 mg, suleidziama po oda kas 4 savaites.

Mepolizumabo dozavimas vaikams ir paaugliams, kuriems yra nuo 6 iki 17 mety ir yra diagnozuota EGPA,
buvo pagristas modeliavimo ir imitavimo tyrimy duomenimis (Zr. 5.2 skyriy).

6-11 mety vaikai, kuriy kitno masé yra 40 kg ar didesné

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 200 mg, suleidziama po oda kas 4 savaites.

6-11 mety vaikai, kuriy kitno mase yra mazesné kaip 40 kg

Rekomenduojama mepolizumabo doz¢é yra 100 mg, suleidziama po oda kas 4 savaites.

Nucala yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Poreikj testi gydyma reikia jvertinti bent vieng karta per metus,
atsizvelgiant | gydytojo nustatyta paciento ligos sunkuma ir simptomy kontrolés pageréjima.

Pacienty, kuriems iSsivysto pavojinga gyvybei EGPA iSraiska, biikle taip pat reikia jvertinti dél poreikio testi
gydyma, nes Nucala su $ia populiacija netirtas.



HES

Suaugusieji

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 300 mg, suleidZiama po oda kas 4 savaites.

Nucala yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Poreikj tgsti gydyma reikia jvertinti bent vieng kartg per metus,
atsizvelgiant j gydytojo nustatytg paciento ligos sunkuma ir simptomy kontrolés lygj.

Pacienty, kuriems i$sivysto pavojinga gyvybei HES iSraiska, buikle taip pat reikia jvertinti dél poreikio testi

gydyma, nes Nucala su §ia populiacija netirtas.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).
Vaiky populiacija

Sunki eozinofilinée astma

6-11 mety vaikai

Sios populiacijos pacientams tinka vartoti Nucala 100 mg miltelius injekciniam tirpalui ir 40 mg injekcinj
tirpalg uzpildytame Svirkste.

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje ir 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame
Svirkste neskiriami $ios populiacijos pacientams.

Jaunesni kaip 6 mety vaikai

Mepolizumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 mety vaikams dar neistirti.
Duomeny néra.

LRSsNP sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

Saugumas ir veiksmingumas LRSsNP sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.
Duomeny néra.

EGPA sergantiems jaunesniems kaip 6 mety vaikams

Mepolizumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 6 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

HES sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

Mepolizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, dar neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.



Vartojimo metodas

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje arba uzpildytame Svirkste

Uzpildytame $virkstiklyje ar uzpildytame SvirkSte esant; tirpalg galima suleisti tik po oda.

Nucala pacientas gali susileisti savarankiskai arba pacientui jj gali suleisti globéjas, jeigu sveikatos
priezitiros specialistas nusprendZia, kad tai tinkama ir pacientas ar jo glob¢jas yra iSmokytas suleidimo

metodikos.

Vaistinj preparata suleisti nuo 6 iki 11 mety vaikams turi sveikatos prieziiiros specialistas arba apmokytas
globéjas.

Susileidziant savarankiskai, rekomenduojamos injekcijos suleidimo vietos yra pilvo ar Slauny srityje.
Globéjas gali suleisti Nucala ir j Zastg.

Jeigu dozei suvartoti reikia daugiau kaip vienos injekcijos, kiekvieng injekcija rekomenduojama leisti bent
5 cm atstumu viena nuo kitos.

ISsamiis uzpildytame Svirkstiklyje ar uzpildytame Svirkste esanc¢io Nucala suleidimo po oda nurodymai
pateikiami instrukcijose pakuotés lapelyje.

Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

Uzpildytu $virkstu galima suleisti tik injekcija po oda.

Nucala turi suleisti sveikatos priezitiros specialistas arba globéjas. Globéjas vaistinj preparatg suleisti gali tuo
atveju, jeigu sveikatos prieziiiros specialistas nusprendzia, kad tai yra tinkama ir globé&jas yra iSmokytas
suleidimo metodikos.

Rekomenduojamos vaistinio preparato suleidimo vietos yra Zastas, pilvas arba Slaunys.

ISsamis uzpildytame Svirkste esanc¢io Nucala suleidimo po oda nurodymai pateikiami instrukcijose pakuotés
lapelyje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Astmos paiméjimai

Mepolizumabu negalima gydyti astmos paiméjimo epizody.

Gydymo metu gali pasireiksti su astma susije nepageidaujami simptomai arba paiiméjimai. Pacientams reikia
pasakyti, kad kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu jy astma ir toliau néra kontroliuojama arba sunkéja
pradéjus gydyma.



Kortikosteroidai

Pradéjus gydyma mepolizumabu, nerekomenduojama staigiai nutraukti kortikosteroidy vartojimo. Jeigu

[y

Padidéjes jautrumas ir su vartojimu susijusios reakcijos

Pavartojus mepolizumabo, pasireiské iminés ir uzdelsto tipo sisteminés reakcijos, iskaitant padidéjusio
jautrumo reakcijas (pvz., anafilaksija, dilgéliné, angioneurozin¢ edema, ibérimas, bronchy spazmas,
hipotenzija). Sios reakcijos dazniausiai pasireiské per keleta valandy po pavartojimo, bet kai kuriais atvejais
prasidéjo véliau (t. y., dazniausiai per keleta pary). Tokios reakcijos gali pirmg kartg pasireiksti po ilgai
trunkancio gydymo (Zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus padidéjusio jautrumo reakcijai, reikia pradéti tinkama
gydyma pagal klinikines indikacijas.

Parazitinés infekcijos

Eozinofilai gali biiti susij¢ su imuniniu atsaku j kai kurias kirmélines infekcijas. Pacientai, kuriems kirméliné
infekcija buvo pries§ pradedant gydyma, turi biiti iSgydyti nuo kirméliy pries pradedant terapijg. Jeigu
pacientai uzsikre€ia gydymo mepolizumabu metu ir nereaguoja j gydyma nuo kirméliy, gydyma Siuo
vaistiniu preparatu reikia laikinai pertraukti.

Organus pazeidzianti arba pavojinga gyvybei EGPA

Nucala netirtas su pacientais, serganciais EGPA israiSkomis, kelian¢iomis rizikg organams arba gyvybei
(zr. 4.2 skyriy).

Pavojingas gyvybei HES

Nucala netirtas su pacientais, serganciais HES iSraiSkomis, kelian¢iomis pavojy gyvybei (zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato 100 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Citochromo P450 fermentai, $alinimo i$ Igstelés siurbliai ir baltymy prisijungimo mechanizmai néra susij¢ su
mepolizumabo klirensu. Nustatyta, kad padidéjus prouzdegiminiy citokiny (pvz., IL-6) koncentracijoms, dél
sgveikos su ant hepatocity esanciais giminingais receptoriais yra slopinamas CYP450 fermenty ir vaistiniy
preparaty nesikliy formavimasis, vis délto, sisteminiy prouzdegiminiy zymeny padaugéjimas sunkios
atsparios eozinofilinés astmos atveju biina minimalus ir néra IL-5 receptoriaus alfa raiskos ant hepatocity
jrodymy. Tod¢l manoma, kad sgveikos su mepolizumabu tikimybé yra maza.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas

Duomeny apie mepolizumabo vartojimg moterims néStumo metu yra nedaug (duomeny yra maziau kaip
300 néstumy baigciy).

Mepolizumabas prasiskverbia per bezdZioniy placentos barjera. Su gyviinais atlikti tyrimai kenksmingo
toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Galimas kenksmingas poveikis Zmogaus vaisiui
nezinomas.



Imantis atsargumo priemoniy, pageidautina vengti vartoti Nucala néStumo metu. Nucala paskyrimg moterims
néStumo metu galima svarstyti tik tada, kai laukiama nauda motinai persveria bet kokig galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Duomeny apie mepolizumabo i$skyrimg | motinos pieng néra. Vis délto, mepolizumabas buvo isskirtas |
Cynomolgus bezdzioniy pieng ir jame atsirado koncentracijos, atitinkanc¢ios maziau kaip 0,5 % plazmoje
iSmatuoty koncentracijy.

Atsizvelgiant j zindymo nauda kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar
nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Nucala.

Vaisingumas

Duomeny apie poveiki zmogaus vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais nepageidaujamo antikiiny prie$ IL-5
poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus
Nucala gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunki eozinofiliné astma

Remiantis placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo sunkia atsparia eozinofiline astma
sergantys suauge ir paaugliai pacientai, duomenimis, nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gydymo metu
buvo pranesta dazniausiai, buvo galvos skausmas (20 %), injekcijos vietos reakcijos (8 %) ir nugaros
skausmas (6 %).

LRSsNP

Placebu kontroliuojamo tyrimo su LRSsNP serganciais pacientais metu dazniausiai pranesta apie gydymo
metu nepageidaujama reakcijg galvos skausma (18 %) ir nugaros skausma (7 %).

EGPA

Placebu kontroliuojamo tyrimo su EGPA serganciais pacientais metu dazniausiai pranesta apie gydymo metu
nepageidaujama reakcijg galvos skausma (32 %), reakcijas injekcijos vietoje (15 %) ir nugaros skausma

(13 %). Apie sistemines alergines / padidéjusio jautrumo reakcijas pranesé 4 % EGPA pacienty.

HES

Placebu kontroliuojamo tyrimo su HES serganciais pacientais metu dazniausiai pranesta apie gydymo metu
pasireiskusia nepageidaujama reakcija galvos skausmag (13 %), Slapimo trakto infekcija (9 %), reakcijas

injekcijos vietoje ir karS¢iavima (kiekvienai po 7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau esancioje lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios placebu kontroliuojamy

sunkios eozinofilinés astmos tyrimy metu pacientams, kuriems buvo suleista 100 mg mepolizumabo dozé po
oda (s.c.) (n = 263), atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo 52 savaiciy trukmeés tyrimo
metu pacientams sergantiems LRSsNP, kuriems buvo suleista 100 mg mepolizumabo po oda (s.c.) (n = 2006),
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EGPA sergantiems pacientams, kuriems buvo suleista 300 mg mepolizumabo po oda (s.c.) (n = 68), dvigubai
koduoto placebu kontroliuojamojo 32 savai¢iy trukmés tyrimo metu HES sergantiems pacientams, kuriems
buvo suleista 300 mg mepolizumabo po oda (s.c.) (n = 54), ir apie kurias buvo pranesta savanoriskai po
vaistinio preparato patekimo j rinkg. Saugumo duomenis taip pat galima gauti atliekant atvirus pratesimo
tyrimus su serganciais sunkia atsparia eozinofiline astma pacientais (n = 998) laikotarpiu, kurio mediana

2,8 metai (kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki 4,5 mety). Mepolizumabo saugumo HES sergantiems pacientams,
dalyvavusiems 20 savaiciy trukmés atviru btidu atliktame testiniame tyrime (n = 102), duomenys buvo
panasis | saugumo duomenis, nustatytus pacientams, dalyvavusiems pagrindziamajame placebu
kontroliuojamajame tyrime.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibidinamas, naudojant tokius sutrikimy daznio apibiidinimus: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio sunkumo
tvarka.

Organy sistemy klasés Nepageidaujamos reakcijos Daznis
Infekcijos ir infestacijos Apatiniy kvépavimo taky infekciné liga Daznas

Slapimo taky infekciné liga

Faringitas

Juostiné pusleliné (herpes zoster) ** NedaZnas
Imuninés sistemos sutrikimai | Padidéjusio jautrumo reakcijos (sisteminés Daznas

alerginés reakcijos) *

Anafilaksija ** Retas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Nosies uzsikim$imas Daznas
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Virsutinés pilvo dalies skausmas Daznas
Odos ir poodinio audinio Egzema Daznas
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir Nugaros skausmas Daznas
jungiamojo audinio sutrikimai | Artralgija **
Bendrieji sutrikimai ir Su vartojimu susijusios reakcijos (sisteminés Daznas
vartojimo vietos pazeidimai ne alerginés reakcijos) ***

Vietings injekcijos vietos reakcijos

Karsc¢iavimas

* Vykdant sunkios eozinofilinés astmos tyrimus buvo pranesta apie sistemines reakcijas, jskaitant
padidéjusio jautrumo reakcijas, kuriy bendras pasireiSkimo daznis yra panasus j placebo. Susijusiy reiskiniy,
apie kuriuos buvo pranesta, pavyzdziy ir atsiradimo laiko apraSymus zr. 4.4 skyriuje.

** SavanoriSky prane$imy duomenys po vaistinio preparato patekimo j rinka.

*** Dazniausi simptomai, susij¢ su pranesimais apie sistemines ne alergines su vartojimu susijusias
reakcijas, vykdant sunkios eozinofilinés astmos tyrimus buvo iSbérimas, paraudimas ir mialgija. Apie tokias
klinikines iSraiSkas buvo pranesta nedaznai ir buvo pranesta, kad jos pasireiské maziau kaip 1 % pacienty,
kuriems buvo suleista 100 mg mepolizumabo dozé po oda.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Sisteminés reakcijos, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas, sergant LRSsNP

52 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamo tyrimo metu pranesta apie sistemines alergines (I tipo
padidéjusio jautrumo) reakcijas, pasireiSkusias 2 pacientams (< 1 %) 100 mg mepolizumabo grupéje;



placebo grupéje tokiy reakcijy neregistruota. Kity sisteminiy reakcijy 100 mg mepolizumabo grupéje
neregistruota; placebo grupéje tokia reakcija registruota 1 pacientui (< 1 %).

Sisteminés reakcijos, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas, sergant EGPA

52 savaiéiy trukmés placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacienty, patyrusiy sisteminiy (alerginiy ir
nealerginiy) reakcijy procentiné dalis sieké 6 % 300 mg mepolizumabo vartojusiy grupéje ir 1 % placebo
grupéje. Sisteminiy alerginiy / padidéjusio jautrumo reakcijy registruota 4 % pacienty, vartojusiy 300 mg
mepolizumabo, grupéje ir 1 % pacienty placebo grup¢je. Sisteminiy nealerginiy reakcijy (angioneuroziné
edema) registruota 1 pacientui (1 %) 300 mg mepolizumabo grupéje; placebo grupéje tokiy reakcijy
neregistruota.

Sistemineés reakcijos, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas, sergant HES

32 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamo tyrimo metu pranesta apie 1 pacientui (2 %) 300 mg
mepolizumabo grupés pasireiSkusig sisteming (kita) reakcija (daugiaZidining odos reakcijg); placebo grupéje
tokiy reakcijy neregistruota.

Lokalios injekcijos vietos reakcijos

Sunki eozinofilinée astma

Placebu kontroliuojamieji tyrimai parodé atitinkamai 8 % ir 3 % lokaliy injekcijos vietos reakcijy suleidus
100 mg mepolizumabo dozg po oda arba placeba daznj. Visi §ie reiskiniai buvo nesunkis, mazo arba
vidutinio intensyvumo ir dauguma jy iSnyko per keleta pary. Vietinés injekcijos vietos reakcijos dazniausiai
pasireiSké gydymo pradzioje ir leidZiant pirmasias 3 injekcijas, o leidziant vélesnes injekcijas, praneSimy
gauta maziau. Tokiy reiSkiniy iSraiskos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo skausmas, paraudimas,
patinimas, niezulys ir deginimo pojiitis.

LRSsNP

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu, lokalios injekcijos vietos reakcijos (pvz., paraudimas, niezulys)
pasireiské 2 % pacienty, vartojusiy 100 mg mepolizumabo, palyginti su < 1 % pacienty placebo grupé¢je.

EGPA

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu, lokalios injekcijos vietos reakcijos (pvz., skausmas, paraudimas,
patinimas) pasireiské 15 % pacienty, vartojusiy mepolizumabo 300 mg, palyginti su 13 % pacienty placebo

grupéje.
HES

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu, lokalios injekcijos vietos reakcijos (pvz., deginimas, niezulys)
pasireiské 7 % pacienty, vartojusiy mepolizumabo 300 mg, palyginti su 4 % pacienty placebo grupéje.

Vaiky populiacija

Sunki eozinofiliné astma

TrisdeSimt septyni paaugliai (12-17 mety) buvo jtraukti dalyvauti keturiuose placebu kontroliuojamuose nuo
24 iki 52 savaiciy trukmés tyrimuose (25 tiriamiesiems mepolizumabas buvo leistas | veng arba po oda).
TrisdeSimt SeSiems vaiky populiacijos pacientams (6-11 mety) mepolizumabas buvo atviru biidu
suleidziamas po oda 12 savaiciy tyrimo metu. Po 8 savaiciy gydymo pertraukos 30 $iy pacienty vartojo
mepolizumabg dar 52 savaites. Saugumo duomenys buvo panasiis j suaugusiyjy duomenis. Papildomy
nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.



HES

I placebu kontroliuojamg 200622 tyrimg jtraukti keturi 12—17 mety paaugliai; vienas paauglys vartojo

300 mg mepolizumabo, o 3 paaugliai — placeba, gydyma tesiant 32 savaites. Visi 4 paaugliai toliau dalyvavo
20 savaiciy atvirajame testiniame 205203 tyrime (zr. 5.1 skyriy).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Iki 1 500 mg vienkartines dozes suleidZiant pacientams, sergantiems eozinofiline liga, j veng klinikiniy
tyrimy metu, su doze susijusio toksinio poveikio nepasireiske.

Specifinio mepolizumabo perdozavimo gydymo néra. Perdozavus vaistinio preparato, pacientui reikia skirti
palaikomaji gydyma ir atitinkamai stebéti, jeigu reikia.

Tolimesné prieziiira turi biiti skiriama, atsizvelgiant j klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy
centro, jeigu toks yra, rekomendacijas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai obstrukcinéms kvépavimo taky ligoms gydyti, kiti sisteminio poveikio
vaistai obstrukcinéms kvépavimo taky ligoms gydyti, ATC kodas — RO3DX09.

Veikimo mechanizmas

Mepolizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas (IgG1, kappa), kuris su dideliu afinitetu ir
specifiSkumu veikia zmogaus interleuking 5 (IL-5). IL-5 yra pagrindinis citokinas, atsakingas uz eozinofily
augima ir diferenciacija, telkimgsi, aktyvavima ir gyvavima. Mepolizumabas nanomoline potencija slopina
IL-5 biologinj aktyvuma, neleisdamas IL-5 prisijungti prie eozinofily pavirSiuje esancio receptoriaus
komplekso alfa grandings ir taip slopindamas IL-5 signalizavimg bei mazindamas eozinofily gamyba bei
gyvavima.

Farmakodinaminis poveikis

Sunki eozinofiliné astma

Remiantis sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy pacienty (suaugusiyjy ir paaugliy) duomenimis,

32 savaites po oda kas 4 savaites suleidus 100 mg vaistinio preparato doze, eozinofily kiekio kraujyje
geometrinis vidurkis sumazéjo nuo pradinio 290 iki 40 lasteliy/pl 32-3ja savaite (n = 182) ir sumazéjo 84 %,
palyginti su placebo vartojimu. Toks eozinofily kiekio kraujyje sumazéjimo laipsnis sunkia atsparia
eozinofiline astma sergantiems pacientams (n = 998) buvo palaikomas laikotarpj, kurio mediana 2,8 mety
(kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki 4,5 mety), vartojant atviru biidu gydymo pratesimo tyrimo metu.

Remiantis sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy vaiky nuo 6 iki 11 mety, kuriems 52 savaites kas

4 savaites po oda buvo suleista mepolizumabo, duomenimis, eozinofily kiekio kraujyje geometrinis vidurkis
po 40 mg dozés suleidimo (ktino masé < 40 kg) sumazéjo nuo pradinio 306 iki 48 lasteliy/pl 52-ajq savaitg
(n=16), o po 100 mg dozés suleidimo (kiino masé > 40 kg) — nuo 331 iki 44 lasteliy/pl (n = 10);
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sumazéjimas, palyginti su pradiniu rodmeniu, buvo atitinkamai 85 % ir 87 %. Toks sumaz¢jimo dydis
suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams buvo stebétas 4 savaiciy gydymo laikotarpj.

LRSsNP

LRSsNP sergantiems pacientams, kuriems 52 savaites po oda leistos 100 mg kas 4 savaites mepolizumabo
dozés, eozinofily kiekio kraujyje geometrinis vidurkis nuo pradinio vertinimo iki 52 savaités sumaZzéjo nuo
390 (n = 206) iki 60 lasteliy/pl (n = 126); tai atitinka 83 % geometrinio vidurkio sumazéjima, palyginti su
placebu. Tokio dydzio sumazéjimas pastebétas per 4 gydymo savaites ir isliko visg 52 savaiciy trukmés
gydymo laikotarpj.

EGPA

Pacientams, sergantiems EGPA, kuriems 52 savaites po oda leistos 300 mg mepolizumabo dozés kas

4 savaites, eozinofily kiekio kraujyje geometrinis vidurkis nuo pradinio vertinimo iki 52 savaités sumazéjo
nuo 177 (n = 68) iki 38 Igsteliy/pl (n = 64). Palyginti su placebu, nustatytas geometrinio vidurkio
sumazgjimas 83 %, kuris stebétas visg 4 savaiciy gydymo laikotarpj.

HES

Pacientams, sergantiems HES (suaugusiems / paaugliams), 32 savaites skyrus 300 mg mepolizumabo kas
4 savaites, eozinofily kraujyje sumazéjo per 2 gydymo savaites. 32-3ja savaite eozinofily kiekio kraujyje
geometrinis vidurkis nuo pradinio vertinimo sumazéjo nuo 1 460 (n = 54) iki 70 lasteliy/pul (n = 48); tai
atitinka 92 % geometrinio vidurkio sumazéjima, palyginti su placebu. Toks sumazéjimas pacientams,
tesusiems gydyma mepolizumabu, iSliko ir per 20 savaiCiy trukmés atvirgjj tgstinj tyrima.

ImunogeniS§kumas

Sunki eozinofiline astma, LRSsNP, EGPA ir HES

Kadangi baltymy ir peptidy preparatai gali turéti imunogeniniy savybiy, po gydymo pacienty organizme gali
pasigaminti antiktinai prie§s mepolizumaba. Remiantis placebu kontroliuojamy tyrimy duomenimis, 15 i$
260 (6 %) sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy suaugusiyjy ir paaugliy, gydyty 100 mg vaistinio
preparato doze, ir 6 1§ 196 (3 %) LRSsNP serganciy suaugusiyjy, gydyty 100 mg doze, ir 1 i§ 68 (<2 %)
EGPA serganciy suaugusiyjy, gydyty 300 mg mepolizumabo doze, ir 1 i§ 53 (2 %) HES serganciy
suaugusiyjy ir paaugliy, gydyty 300 mg mepolizumabo doze po oda, buvo aptikti antikiinai pries
mepolizumabg po bent vienos mepolizumabo dozés pavartojimo.

Mepolizumabo imunogeniskumo duomenys sunkia atsparia eozinofiline astma sergantiems pacientams

(n =998), gydytiems laikotarpj, kurio mediana 2,8 mety (kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki 4,5 mety), arba HES
sergantiems pacientams (n = 102), gydytiems 20 savaiciy vartojant atviru biidu gydymo pratesimo tyrimo
metu buvo panasis j nustatytus placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu.

Remiantis vaiky nuo 6 iki 11 mety, serganciy sunkia atsparia eozinofiline astma, kuriems buvo suleista arba
40 mg dozé po oda (kiino masé < 40 kg), arba 100 mg dozé po oda (kiino masé > 40 kg) duomenimis, 2 i$
35 (6 %) buvo aptikti antikiinai prie§ mepolizumaba po bent vienos mepolizumabo dozés pavartojimo
trumpos pradinés tyrimo fazés metu. Ilgalaikés tyrimo fazés metu vaiky, kuriems biity aptikta antikiiny pries
mepolizumabg, nebuvo.

Neutralizuojantieji antikiinai buvo aptikti vienam suaugusiam pacientui, sirgusiam sunkia atsparia
eozinofiline astma, ir né vienam pacientui, sirgusiam LRSsNP, EGPA arba HES. AiSkaus antikiiny pries§
mepolizumabg poveikio mepolizumabo farmakokinetikai ar farmakodinamikai daugumos pacienty
organizme nebuvo ir antiktiny titry koreliacinio rySio su eozinofily kiekio kraujyje pokyc¢iy nepastebéta.
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Klinikinis veiksmingumas

Sunki eozinofiliné astma

Mepolizumabo veiksmingumas gydant tiksling tiriamyjy, serganciy sunkia atsparia eozinofiline astma,
grupe, buvo jvertintas 3 atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty paraleliniy grupiy 24-52 savaites trukusiy
klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 12 mety ir vyresni pacientai, metu. Siy pacienty biklé arba ir toliau
buvo nekontroliuojama (ne maziau kaip du sunkiis patiméjimai per praéjusius 12 ménesiy) taikant Siuo metu
Jprastg prieziiirg, jskaitant bent jau dideles jkvepiamyjy kortikosteroidy (IKS) dozes kartu su papildomo
palaikomojo gydymo vaistiniais preparatais, arba jie buvo priklausomi nuo sisteminio poveikio
kortikosteroidy. Kaip papildomas palaikomasis gydymas buvo skiriami ilgai veikiantieji beta, adrenerginiy
receptoriy agonistai (IVBA), leukotrieny veikla modifikuojantieji vaistiniai preparatai, ilgai veikiantieji
muskarininiy receptoriy antagonistai (IVMA), teofilinas ir geriamieji kortikosteroidai (GKS).

Dviejuose patiméjimy tyrimuose MEA112997 ir MEA115588 1S viso dalyvavo 1 192 pacientai, 60 %
tiriamyjy buvo moteriskos lyties, vidutinis pacienty amzius buvo 49 metai (kitimo sritis: 12-82 metai).
Pacienty, kuriems buvo taikytas palaikomasis gydymas GKS, dalis buvo atitinkamai 31 % ir 24 %. Pacientai
turgjo turéti dviejy ar daugiau sunkiy astmos paiiméjimy, dél kuriy prireiké gydyti geriamaisiais arba
sisteminio poveikio kortikosteroidais, per pra¢jusius 12 ménesiy istorijg ir sumazéjusig prading plauciy
funkcijg (suaugusiyjy FEV,; pries bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty pavartojima turéjo bati < 80 %, o
paaugliy — < 90 %). Pacientai per pragjusius metus buvo patyre vidutinikai 3,6 paimejimy, o jy vidutinis
numatytasis FEV; prie§ bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty pavartojimg buvo 60 %. Pacientai tyrimo
metu ir toliau vartojo anksciau vartotus vaistinius preparatus astmai gydyti.

I geriamyjy kortikosteroidy vartojimo sumazinimo tyrimg MEA115575 i§ viso buvo jtraukti 135 pacientai
(55 % tiriamyjy buvo moteriSkos lyties, vidutinis pacienty amzius buvo 50 mety), kurie kiekvieng diena
vartojo GKS (5-35 mg per para) ir didele IKS doze kartu su papildomam palaikomajam gydymui vartojamu
vaistiniu preparatu.

Dozés riby nustatymo, atsizvelgiant j veiksminguma, MEA112997 (DREAM) tyrimas

Daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo paraleliniy grupiy 52 savaites
trukusio tyrimo MEA112997, kuriame dalyvavo 616 sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy pacienty,
duomenimis, j veng leidziant 75 mg, 250 mg arba 750 mg mepolizumabo dozes, mepolizumabas, palyginti su
placebu, reikSmingai sumazino kliniskai reikSmingus astmos patiméjimus (apibiidinamus astmos
pasunkéjimu, dél kurio tenka vartoti geriamuosius ar sisteminio poveikio kortikosteroidus ir (arba) gydytis
ligoningje, ir (arba) kreiptis | skubios medicininés pagalbos skyriy) (zr. 1 lentelg).

1 lentelé. KliniSkai reik§mingy paiiméjimy daZnis 52-3jq savaite numatyty gydyti pacienty grupéje

Mepolizumabas j veng Placebas
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Patiméjimy daznis per 1,24 1,46 1,15 2,40
metus
Procentinis 48 % 39% 52%
sumazéjimas
Santykiné rizika 0,52 (0,39, 0,69)| 0,61 (0,46,0,81)| 0,48 (0,36, 0,64)
(95 % PD)
p-reikSmé < 0,001 < 0,001 < 0,001 -

Paiim¢jimy mazinimo MEA115588 (MENSA) tyrimas

Daugiacentris atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas paraleliniy grupiy tyrimas
MEA115588 jvertino papildomo gydymo mepolizumabu veiksmingumg ir saugumg 576 pacientams,
sergantiems sunkia atsparia eozinofiline astma, kuri apibiidinama 150 Iasteliy/pl ar didesniu eozinofily
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kiekiu pacienty periferiniame kraujyje gydymo pradzioje arba 300 lgsteliy/ul ar didesniu eozinofily kiekiu
periferiniame kraujyje per pra¢jusius 12 ménesiy.

Pacientams 32 savaites kas 4 savaites buvo suleidziama 100 mg mepolizumabo dozé po oda, 75 mg
mepolizumabo dozé | veng arba placebas. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo kliniskai reikSmingas astmos
patiméjimy daznio sumazéjimas ir jis abiejose gydymo mepolizumabu grupése, palyginti su placebu, buvo
statistiSkai reik§mingas (p < 0,001). Antroje (2) lentel¢je pateikti duomenys apie pagrinding ir antrines
vertinamasias baigtis pacientams, gydytiems mepolizumabu po oda arba vartojusiems placeba.

2 lentelé. Tyrimo duomenys apie pagrinding ir antrines vertinamasias baigtis 32-aja savait¢ numatyty
gydyti pacienty grupéje (MEA115588)

100 mg mepolizumabo Placebas
(po oda)
N= 194 N=191

Pagrindiné vertinamoji baigtis

Kliniskai reik§mingy paiiméjimo epizody daZnis

Patiméjimo epizody daznis 0,83 1,74
per metus

Procentinis sumazéjimas 53 % -
Santykiné rizika (95 % PI) 0,47 (0,35, 0,64)

p-reikSmé < 0,001

Antrinés vertinamosios baigtys

Patiméjimo epizody, kuriuos reikia gydyti ligoninéje arba dél kuriy reikia
apsilankyti skubios pagalbos skyriuje, daZnis

Paiiméjimy daznis per metus 0,08 0,20
Procentinis sumazéjimas 61 % _
Santykiné rizika (95 % PI) 0,39 (0,18, 0,83)

p-reikSmé 0,015

Paiiméjimo epizoduy, kuriuos reikia gydyti ligoninéje, daZnis

Patiméjimy daznis per metus 0,03 0,10
Procentinis sumazéjimas 69 % _
Santykiné rizika (95 % PI) 0,31 (0,11, 0,91)

p- reikSmé 0,034

FEV; (ml) pries bronchu ple¢iamyjy vaistiniy preparaty pavartojima 32-3ja
savaite

Pradinis (SN) 1730 (659) 1 860 (631)
Vidutinis pokytis, palyginti 183 (31) 86 (31)
su pradiniu rodmeniu (SP)

Skirtumas (mepolizumabas, 98

palyginti su placebu)

95 % PI (11, 184)

p-reik§Smé 0,028

St. George klausimynas kvépavimo organy funkcijai jvertinti (angl. St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ)) 32-3ja savaite

Pradinis (SN) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)

Vidutinis pokytis, palyginti -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
su pradiniu rodmeniu (SP)
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Skirtumas (mepolizumabas, -7,0
palyginti su placebu)

95 % PI (-10,2, -3,8)
p-reik§Smé < 0,001

Patiméjimuy daznio sumazéjimas pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje

Trecioje (3) lenteléje yra pateikti dviejy patiméjimy tyrimy (MEA112997 ir MEA115588) visy duomeny,
atsizvelgiant j pradinj eozinofily kiekj kraujyje, analizés duomenys. Paiméjimai placebo grupéje daznéjo,
didéjant pradiniam eozinofily kiekiui kraujyje. Pacientams, kuriems buvo didesnis eozinofily kiekis kraujyje,
atvejy daznio sumazéjimas vartojant mepolizumabg buvo didesnis.

3 lentelé. Bendra kliniSkai reik§mingy paiiméjimy daZnio pacientams, sergantiems sunkios eigos
atsparia eozinofiline astma, analizé, atsiZvelgiant j pradinj eozinofily kiekj kraujyje

Mepolizumabas Placebas
75 mgiveng/ 100 mg
po oda
N =538 N =346
MEA112997+MEA115588
<150 Igsteliy/pl
n 123 66
Patiméjimy daznis per metus 1,16 1,73
Mepolizumabas, palyginti su placebu
Santyking rizika (95 % PI) 0,67 (0,46, 0,98) -—-
Nuo 150 iki < 300 lasteliu/pl
n 139 86
Patiméjimy daznis per metus 1,01 1,41
Mepolizumabas, palyginti su placebu
Santykiné rizika (95 % PI) 0,72 (0,47, 1,10) -—-
Nuo 300 iki < 500 1asteliu/pl
n 109 76
Paiiméjimy daznis per metus 1,02 1,64
Mepolizumabas, palyginti su placebu
Santykiné rizika (95 % PI) 0,62 (0,41, 0,93) -
> 500 Iasteliy/pl
n 162 116
Patiméjimy daznis per metus 0,67 2,49
Mepolizumabas, palyginti su placebu
Santyking rizika (95 % PI) | 0,27(0,19,0,37) -

Geriamuyju kortikosteroidy vartojimo mazinimo MEA115575 (SIRIUS) tyrimas

MEA115575 tyrimo metu buvo jvertinta 100 mg mepolizumabo vartojimo po oda poveikis, mazinant
palaikomojo gydymo geriamyjy kortikosteroidy (GKS) poreikj, siekiant iSlaikyti astmos kontrolg
tiriamiesiems, sergantiems sunkia atsparia eozinofiline astma. Eozinofily kiekis pacienty periferiniame
kraujyje buvo = 150/ul pradedant tyrima arba per pragjusius 12 ménesiy iki atrankos eozinofily kiekis
periferiniame kraujyje buvo > 300/ul. Pacientams gydymo laikotarpiu buvo skirtas gydymas mepolizumabu
arba placebu kas 4 savaites. Pacientai tyrimo metu ir toliau vartojo anksciau vartotus vaistinius preparatus
astmai gydyti, iSskyrus GKS doze, kuri dozés mazinimo fazés metu (4-20 savaitémis) kas 4 savaites buvo
mazinama tol, kol buvo i§laikomas astmos kontroliavimas.

] tyrima buvo jtraukti i§ viso 135 pacientai: vidutinis jy amzius buvo 50 mety, 55 % tiriamyjy buvo
moteriskos lyties ir 48 % buvo gydyti geriamaisiais steroidais ne trumpiau kaip 5 metus. Pradiné vidutiné
prednizonui ekvivalentiska doz¢ buvo mazdaug 13 mg per para.
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Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo procentinis GKS paros dozés sumazinimas (20-24 savaite), iSlaikant
astmos suvaldymg vartojamomis apibrézto sumazinimo kategorijy dozémis (Zr. 4 lentele). PrieS tyrima
apibréztos kategorijos buvo procentinis dozés sumazinimas nuo 90-100 % iki nesumazintos prednizono
dozés pasibaigus optimizacijos fazei. Skirtumas vartojant mepolizumaba, palyginti su placebu, buvo
statistiSkai reik§mingas (p = 0,008).

4 lentelé. MEA115575 tyrimo duomenys apie pagrindine ir antrines vertinamasias baigtis

Numatytyjy gydyti pacienty populiacija
100 mg mepolizumabo Placebas
(po oda)
N=69 N =66

Pagrindiné vertinamoji baigtis

GKS dozés procentinis sumazZinimas, palyginti su pradine doze (20-24 savaités)

nepakankama astmos kontrolé
/ gydymo nutraukimas

90 % - 100 % 16 (23 %) 7 (11 %)
75 % - <90 % 12 (17 %) 5 (8 %)
50%-<75% 9 (13 %) 10 (15 %)
>0%-<50% 7 (10 %) 7 (11 %)
GKS dozé nesumazinta / 25 (36 %) 37 (56 %)

Sansy santykis (95 % PI)

2,39 (1,25, 4,56)

p-reikSmé 0,008

Antrinés vertinamosios baigtys (20-24 savaités)

GKS dozés sumazinimas iki 10 (14 %) 5 (8 %)
0 mg per para

Sansy santykis (95 % PI) 1,67 (0,49, 5,75)

p-reik§mé 0,414

GKS paros dozés sumazinimas 37 (54 %) 21 (32 %)
iki <5 mg per parg

Sansy santykis (95 % PI) 2,45 (1,12, 5,37)

p-reik§mé 0,025

GKS paros dozés % sumazinimo
mediana, palyginti su pradine
(95 % PI)

50,0 (20,0, 75,0)

0,0 (20,0, 33,3)

Skirtumo mediana (95 % PI)

-30,0 (-66,7, 0,0)

-reikSmé

0,007

Sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy pacienty gydymo pratesimo atviru budu MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) ir 201312 (COSMEX) tyrimai

Sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy pacienty (n = 998) gydymo mepolizumabu ilgalaikio
veiksmingumo duomenys, gauti atviru biidu atlikty pratesimo MEA115666, MEA115661 ir 201312 tyrimy
metu per laikotarpj, kurio mediana 2,8 metai (kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki 4,5 mety), paprastai atitiko

3 placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenis.

Létinis rinosinusitas su nosies polipais (LRSsNP)

205687 tyrimas (SYNAPSE) buvo 52 savaiciy trukmés, atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kurio metu vertinti 407 LRSsNP sergantys pacientai, kuriy amzius 18 mety ir
daugiau.
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Reikalauta, kad j tyrimg jtraukty pacienty nosies uzgulimo simptomas pagal vaizding analoging skale (VAS)
siekty > 5 balus i§ daugiausiai 10 galimy, bendrasis balas pagal VAS simptomy skale biity > 7 i§ daugiausiai
10 galimy, o abipusis endoskopinio vertinimo NP balas biity > 5 i$ daugiausiai 8 galimy (kai kiekviena
nosies ertmé jvertinta ne maziau kaip 2 balais). Pacientai taip pat turéjo turéti bent vienos anksciau atliktos
nosies polipy chirurginés operacijos anamnezg¢ per pastaruosius 10 mety.

Pagrindinés pradinés charakteristikos: bendras endoskopinio NP balo vidurkis (SN) 5,5 (1,29), nosies
obstrukcijos VAS balo vidurkis (SN) 9,0 (0,83), bendras VAS simptomy balo vidurkis (SN) 9,1 (0,74),
kvapo praradimo VAS balo vidurkis ( SN) 9,7 (0,72) ir Anc¢iy-nosies baig¢iy testo (SNOT-22) vidurkis (SN)
64,1 (18,32). Geometrinis eozinofily vidurkis buvo 390 lasteliy/ml (95 % PI: 360, 420). Be to, 27 % pacienty
sirgo nuo aspirino patiméjusia kvépavimo taky liga (angl. Aspirin-exacerbated respiratory disease, AERD),
0 48 % pacienty buvo atliktas bent 1 GSK kursas LRSsNP per pastaruosius 12 ménesiy.

Pacientams, papildomai prie foninés j nosj vartojamy kortikosteroidy terapijos, kas 4 savaités po oda
leistos 100 mg mepolizumabo dozés arba placebas.

Papildomos pirminés vertinamosios baigtys buvo bendrojo endoskopinio NP vertinimo pokytis 52-3ja
savaite, palyginti su pradiniu vertinimu, ir nosies uzgulimo vertinimo pagal VAS baly pokytis

49-52 savaitémis, palyginti su pradiniu vertinimu. Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo laikas iki
pirmosios NP chirurginés operacijos per 52 savaites (chirurginé operacija apibiidinta kaip bet kokia
procediira, kuriai naudojami instrumentai ir nosies ertméje atlickamas pjtvis bei $alinamas audinys (pvz.,
polipektomija)). Mepolizumabg vartojusiems pacientams nustatytas reikSmingai didesnis pageréjimas
(sumazéjimas) pagal bendrajj endoskopinio NP vertinimo balg 52-3j3 savaite ir vertinant nosies uzsikimsimag
pagal VAS balg per 49-52 savaites, palyginti su placebu; be to, vertinant visas antrines baigtis, gydymas
mepolizumabu buvo statistiSkai reikSmingai pranasesnis (zr. 5 lentele ir 1 pav.).
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5 lentelé. Pirminiy ir antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultaty

santrauka (numatyta gydyti populiacija)

Placebas Mepolizumabas
100 mg s.c.
(N =201) (N =2006)
Papildomos pirminés vertinamosios baigtys
Bendrasis endoskopinio vertinimo balas 52-3ja savaite®
Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.) 6,0 (0; 8) 5,0(2; 8)
Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana 0,0 -1,0
p-reik¥me® <0,001
Mediany skirtumas (95 % PI)° -0,73 (-1,11; -0,34)
Patyre pageréjimg > 1 tasku, n (%) 57 (28) 104 (50)
Patyre pageréjima > 2 taSkais, n (%) 26 (13) 74 (36)

Nosies uzgulimo vertinimas pagal VAS balus (nuo 49 iki
52 savaiteés)®

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.)

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

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

Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana —-0,82 —4,41
p-reik§me® <0,001
Mediany skirtumas (95 % PI)° -3,14 (-4,09; -2,18)
Patyrusieji pageré¢jima > 1 tasku, n (%) 100 (50) 146 (71)
Patyrusieji pageréjima > 3 taSkais, n (%)? 73 (36) 124 (60)
Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis

Laikas iki pirmosios nosies polipu chirurginés operacijos

Dalyviai, kuriems atlikta operacija 46 (23) 18 (9)
Rizikos santykis (mepolizumabas / placebas) (95 % PI)® 0,43 (0,25; 0,76)
p-reik§me® 0,003

Kitos antrinés vertinamosios baigtys

Bendrasis vertinimas pagal VAS balus (nuo 49 iki 52 savaités)®

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.)

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

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

Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana —0,90 —4.,48
p-reik§mé® <0,001
Mediany skirtumas (95 % PI)° -3,18 (4,10; —2,26)
Patyre pageréjima > 2,5 tasky, n (%)" 40 64
Bendrasis vertinimas pagal SNOT-22 rezultata 52-a3ja savaite™

n 198 205
Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana -14,0 -30,0
p-reik¥me® <0,001
Mediany skirtumas (95 % PI)° —-16,49 (-23,57; -9,42)
Patyre pageréjima > 28 taskais, n (%)" 32 54
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Pacientai, kuriems iki 52-osios savaités reikéjo skirti sisteminiy kortikosteroidy nosies polipams gydyti
Pacienty, kuriems skirtas > 1 kursas, skai¢ius 74 (37) 52 (25)
Sansy santykis, palyginti su placebu (95% PI)" 0,58 (0,36; 0,92)
p-reik§me" 0,020
Sudétinis vertinimas pagal VAS balus ir nosies simptomus (nuo 49 iki 52 savaités)™'

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91; 10,00)
Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana 0,89 -3,96
p-reik¥me® <0,001
Mediany skirtumas (95 % PI)° -2,68 (-3,44; -1,91)
Patyrusieji pageréjima > 2 taskais, n (%)" 40 66

Uoslés praradimas pagal VAS balus (nuo 49 iki 52 savaités)®

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana 0,00 -0,53
p-reik§mé® <0,001
Mediany skirtumas (95 % PI)° 0,37 (-0,65; —0,08)
Patyre pageréjima > 3 taskais, n (%)" 19 36

2 Pacientai, kuriems nosies chirurginé operacija / sinuplastika atlikta prie§ vizita, vertino savo blogiausig
biiseng pries nosies chirurging operacijg / sinuplastika. Nutrauke dalyvavimga tyrime neatlikus nosies
chirurginés operacijos / sinuplastikos vertino blogiausig biiseng pries pasitraukiant i§ tyrimo.

> Remiantis Vilkoksono (Wilcoxon) logranginiu suminiu testu.

¢ Kvantiliné regresija naudojant Sias kovariantes: gydymo grupé, geografiné sritis, pradinio vertinimo balas ir
pradinio eozinofily kraujyje skaiCiaus log(e) verté.

4 Atliekant $j vertinimg, reik§mingu laikytas nosies uzgulimo pageréjimas tam pa¢iam pacientui trimis balais
pagal VAS.

¢ Apskaiciuota taikant Kokso (Cox) proporcinj pavojingumo modelj ir naudojant Sias kovariantes:
gydymo grupé, geografinis regionas, bendrasis pradinis endoskopinio vertinimo balas (nagrinétas
centralizuotai), pradinis nosies uzgulimas pagal VAS, pradinio eozinofily kraujyje skaiciaus log(e) verté
ir anksciau atlikty chirurginiy operacijy skaicius (1, 2, > 2 kaip ranginis kintamasis).

f Pageréjimo slenksciu laikytas reikSmingas $ios vertés pageréjimas tam pac¢iam pacientui.

¢ Pageréjimas vertinant visas 6 simptomy ir poveikio, susijusio su LRSsNP, sritis.

B Analizei taikytas logistinés regresijos modelis naudojant $ias kovariantes: gydymo grupé, geografinis
regionas, GKS kursy skaicius NP gydyti per pastaruosius 12 ménesiy (0, 1, > 1 kaip ranginis
kintamasis), bendrasis pradinis endoskopinio nosies polipy vertinimo balas (nagrinétas centralizuotai),
pradinis nosies uzgulimo vertinimas pagal VAS balus ir pradinio eozinofily kraujyje skai¢iaus log(e)
verte.

I Sudétinis VAS balas vertinant nosies uzgulima, i$skyras i nosies, gleives gerkléje ir uoslés pojiic¢io
praradima.

Laikas iki pirmosios NP chirurginés operacijos

52 savaiéiy trukmés gydymo laikotarpiu mepolizumabo grupés pacientams nustatyta mazesné tikimybé
atlikti NP chirurging operacijg nei placebo grupés pacientams. Chirurginés operacijos rizika gydymo
laikotarpiu buvo reikSmingai 57 % mazesné pacientams, gydytiems mepolizumabu, palyginti su placebu
(rizikos santykis: 0,43; 95 % PI 0,25; 0,76; p = 0,003).
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1 pav. Laiko iki pirmosios nosies polipy operacijos Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) kreivé
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Laikas iki jvykio (savaitémis)
Aposterioriné (post-hoc) pacienty, kuriems atlikta chirurginé operacija, duomeny analizé parodé 61 %
chirurginés operacijos tikimybés sumazéjima, palyginti su placebu (RS: 0,39; 95 % PI: 0,21; 0,72;
p =0,003).

LRSsNP sergantys pacientai, kartu sergantys astma

289 (71 %) pacienty, kartu serganciy astma, pagal i$ anksto nustatytus kriterijus atliktos analizés parodé
pageréjimus pagal papildomas pagrindines vertinamasias baigtis, kurie atitiko bendrosios populiacijos
duomenis, nustatytus pacientams, vartojusiems 100 mg mepolizumabo, palyginti su placebu. Siems
pacientams nuo pradinio vertinimo iki 52-osios savaités vartojant 100 mg mepolizumabo, palyginti su
placebu, taip pat nustatytas didesnis astmos kontrolés pageréjimas, iSmatuotas pagal astmos kontrolés
klausimyng (angl. Asthma Control Questionnaire (ACQ-5)) (poky¢io mediana atitinkamai (Q1, Q3)
lygi -0,80 (-2,20; 0,00) ir 0,00 (-1,10; 0,20)).

Fozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)

MEA115921 buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas 52 savai¢iy trukmés
tyrimas, kuriuo vertinti 136 EGPA sergantys suauge pacientai, turéj¢ recidyvuojancios arba atsparios ligos
anamnezg, kuriems taikyta stabilios dozés geriamyjy kortikosteroidy (GKS) terapija (nuo > 7,5 iki < 50 mg
prednizolono / prednizono per parg) kartu su imunosupresine terapija (iSskyrus ciklofosfamidg) arba be jos.
Kita standartiné foniné terapija tyrimo metu buvo leidziama. PenkiasdeSimt trys procentai (n = 72) pacienty
taip pat kartu vartojo stabilias imunosupresanty dozes. MEA115921 tyrime nedalyvavo pacientai, kuriems
nustatyta organus pazeidZianti arba pavojinga gyvybei EGPA.

Pacientams, papildomai prie foninés prednizolono / prednizono terapijos (su imunosupresine terapija arba be
jos), kas 4 savaités po oda leistos 300 mg mepolizumabo dozés arba placebas. GKS dozé palaipsniui mazinta
tyréjo nuozitra.

Remisija

Papildomos pirminés vertinamosios baigtys buvo bendrasis remisijos trukmés pailgéjimas; remisija
apibuidinta Birmingemo vaskulito aktyvumo skalés (BVAS) balas = 0 plius prednizolono / prednizono
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dozé < 4 mg per para ir remisijg pasiekusiy pacienty proporciné dalis 36-3jg ir 48-3j3 gydymo savaitémis.
BVAS = 0 reiskia, kad aktyvaus vaskulito nestebima.

300 mg mepolizumabo vartojusiems pacientams, palyginti su placebo grupe, remisijos trukmeés pailgéjimas
buvo reik§mingai didesnis. Be to, palyginti su placebu, reikSmingai didesné procentiné dalis pacienty,
vartojusiy 300 mg mepolizumabo, pasieké remisijg 36-ajg ir 48-3j3 savaitémis (6 lentelé).

Vertinant abi papildomas pirmines vertinamasias baigtis, gydymo 300 mg mepolizumabu naudingas
poveikis, palyginti su placebu, stebétas nepriklausomai nuo to, ar pacientams kartu su foniniu gydymu
kortikosteroidais taikyta imunosupresing terapija.

Atsizvelgiant | antrinés vertinamosios baigties remisijos apibréztj (BVAS = 0 plius < 7,5 mg prednizolono /
prednizono per parg), 300 mg mepolizumabo vartojantiems pacientams taip pat nustatytas reikSmingai
didesnis remisijos trukmes pailgéjimas (p < 0,001) ir didesné proporcin¢ dalis pacienty buvo pasiekg remisija
36-3ja ir 48-3ja savaitémis (p < 0,001), palyginti su placebu.

6 lentelé. Papildomy pirminiy vertinamyjy baigéiy analizés

Pacienty skaicius (%)
Placebas Mepolizumabas
N =68 300 mg
N =068
Remisijos trukmés pailgéjimas po 52 savaiciy
0 55(81) 32 (47)
nuo > 0 iki < 12 savaiciy 8(12) 8 (12)
nuo 12 iki < 24 savaiciy 34 9(13)
nuo 24 iki < 36 savaiciy 0 10 (15)
> 36 savaités 2(3) 9 (13)
Sansy santykis (mepolizumabas / placebas) 5,91
95 % PI - 2,68; 13,03
p-reikSmé - < 0,001
Remisijos buiklés pacientai 36-aja ir 48-aja savaitémis 2(3) 22 (32)
Sansy santykis (mepolizumabas / placebas) 16,74
95 % PI - 3,61; 77,56
p-reik§mé - < 0,001

> 1 Sansy santykis rodo mepolizumabo pranasumg. Remisija: BVAS = 0 ir GKS dozé < 4 mg per para.

Paiiméjimas

Palyginti su placebu, laikas iki pirmojo paiiméjimo 300 mg mepolizumabo vartojusiy pacienty grupéje buvo
reik§mingai ilgesnis (p < 0,001). Be to, mepolizumabg vartojantiems pacientams 50 % sumazéjo metinis
patiméjimy daznis, palyginti su placebu: atitinkamai 1,14 palyginus su 2,27.

Geriamyjy kortikosteroidy vartojimo mazinimas

Nuo 48 iki 52 savaités mepolizumabu gydyti pacientai vartojo reikSmingai mazesnes vidutines GKS paros
dozes, palyginti su placeba vartojusiais pacientais. Laikotarpiu nuo 48 iki 52 savaites, 59 % ir 44 %
mepolizumabg vartojusiy pacienty GKS paros dozé buvo sumazinta iki atitinkamai < 7,5 mg ir < 4 mg,
palyginti su 33 % ir 7 % placebo grupéje. 18 % pacienty mepolizumabo grupéje pavyko palaipsniui visiskai
nutraukti GKS vartojima, palyginti su 3 % placebo grupéje.

Astmos kontrolés klausimynas 6 (angl. Asthma Control Questionnaire, ACQ-6)

Nuo 49 iki 52 savaités mepolizumabu gydytiems pacientams reikSmingai pageréjo vidutinis ACQ-6 rodiklis,
palyginti su placebg vartojusiais pacientais.
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Hipereozinofilinis sindromas (HES)

200622 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas 32 savaiciy trukmeés
tyrimas, kuriuo vertinti 108 HES sergantys pacientai, kuriy amzius > 12 mety. Pacientams kas 4 savaités po
oda leistos 300 mg mepolizumabo dozés arba placebas ir toliau testas HES gydymas. 200622 tyrimo metu
HES terapija taip pat apémé GKS, imunosupresantus, citotoksine terapijg arba kitas simptomines terapijas,
susijusias su HES, pvz., omeprazola.

I tyrimg jtraukti pacientai buvo patyre bent du HES patiméjimus per pastaruosius 12 ménesiy ir jiems
atrenkamojo tikrinimo metu kraujyje nustatytas > 1 000 Iasteliy/pl eozinofily skai¢ius. | tyrima nepateko
FIP1L1-PDGFRa kinazés atzvilgiu teigiami pacientai.

Pirminé vertinamoji 200622 tyrimo baigtis buvo pacienty, patyrusiy HES paiiméjima per 32 savaiciy
gydymo laikotarpj, procentiné dalis. HES patiméjimas apibiidintas kaip HES klinikiniy poZymiy ir simptomy
pablogéjimas, dél kurio reikéjo padidinti GKS doze arba padidinti citotoksiniy ar imunosupresiniy HES
vaistiniy preparaty doze / pradéti gydyma jais, arba skirti koduotg veiklyjj GKS preparata dél padidéjusio
eozinofily skaiCiaus kraujyje (> 2 atvejais).

Pirminéje analizéje lyginti patyrusiy HES patiméjimg arba pasalinty i$ tyrimo pacienty duomenys
mepolizumabo ir placebo grupése. Per 32 savai¢iy gydymo laikotarpi, 50 % maziau pacienty, vartojusiy
300 mg mepolizumabo, patyré HES patiméjima arba buvo pasalinti i$ tyrimo, palyginti su placebu;
atitinkamai 28 %, palyginti su 56 % (SS 0,28; 95 % PI: 0,12; 0,64) (zr. 7 lentele).

Antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas iki pirmojo HES patiméjimo, HES patiméjima laikotarpiu nuo 20
iki 32 savaités patyrusiy pacienty proporciné dalis, HES patiméjimy daznis ir nuovargio sunkumo pokiytis,
palyginti su pradiniu vertinimu. Visy antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai buvo statistiskai reikSmingi ir
patvirtino pirming vertinamaja baigtj (Zr. 2 pav ir 8 lentele).

7 lentelé. Numatytos gydyti populiacijos pirminés vertinamosios baigties rezultatai / analizé
(200622 tyrimas)

Mepolizumabas Placebas
300 mg N=54
N=54
HES patiméjimg patyrusiy pacienty proporciné dalis
> 1 HES paiimé¢jimg patyre arba i§ tyrimo 15 (28) 30 (56)
pasalinti pacientai (%)
> 1 HES paiiméjimg patyre pacientai (%) 14 (26) 28 (52)
HES patiméjimo nepatyre pacientai, 1(2) 2(4)
pasalinti i§ tyrimo (%)
Sansy santykis (95 % PI) 0,28 (0,12; 0,64)
p-reik§mé pagal CMH 0,002

CMH = Ko¢rano-Mantelio-Henzelio (Cochran-Mantel-Haenszel) testas

Laikas iki pirmojo patiméjimo

300 mg mepolizumabo vartojusiems pacientams nustatytas reikSmingai ilgesnis laikotarpis iki pirmojo
HES paiimé¢jimo, palyginti su placebu. Pirmojo HES patiméjimo rizika gydymo laikotarpiu buvo 66 %
mazesné pacientams, gydytiems mepolizumabu, palyginti su placebu (rizikos santykis: 0,34; 95 % PI 0,18;
0,67; p=0,002).
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2 pav. Laiko iki pirmojo HES patiméjimo Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) Kreivé

Tvykio tikimybé (%)

8 lentelé. Numatytos gydyti populiacijos antriniy vertinamuyju bai
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Laikas iki jvykio (savaitémis)

tyrimo pasalinti pacientai (%)

Mepolizumabas Placebas
300 mg N=54
N=54
HES patuméjimai per 20-3ja savaite ir iki 32-osios savaités (imtinai)
> 1 HES paiiméjima patyre arba i§ 9(17) 19 (35)

Sansy santykis (95 % PI)

0,33 (0,13; 0,85)

p-reikSmé pagal CMH

0,02

HES paiiméjimy daZnis

Apskaiciuotasis vidutinis daznis per 0,50
metus

1,46

Santykinis daznis (95 % PI)®

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

p- reikSmé pagal Vilkoksono
logranginj suminj testa

0,002

Nuovargio sunkumo pokytis, palyginti su pradiniu vertinimu, pagal glaustojo
nuovargio apraso (angl. Brief Fatigue Inventory, BFI) 3-3jj punkta (sunkiausias
nuovargio lygis per pastargsias 24 valandas) 32-3j3 savaite®

placebu) p-reik§mé pagal
Vilkoksono logranginj suminj testg

BFI 3-iojo punkto jvercio pokycio 0,66 0,32
mediana
Palyginimo (mepolizumabo su 0,036

2 < 1 santykinis daznis rodo mepolizumabo pranasuma.
® pacienty, kuriy duomeny nebuvo, j analiz¢ jtraukta pras¢iausia stebéta verté. BFI 3-iojo punkto skalé:
nuo 0 = nuovargio néra iki 10 = sunkiausias jsivaizduojamas nuovargis
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CMH = Ko¢rano-Mantelio-Henzelio (Cochran-Mantel-Haenszel) testas

Atvirasis tesinys (OLE)

205203 tyrimas buvo 20 savaiciy atvirasis 200622 tyrimo tesinys. HES terapijg leista koreguoti pagal vietos
sveikatos prieziliros standartus, tesiant palaikomajj gydyma mepolizumabu 300 mg, nuo 4-osios savaités.
Pacientams, tgsusiems gydyma mepolizumabu 205203 tyrime, $io tyrimo metu isliko 200622 tyrime
nustatytas gydymo mepolizumabu poveikis mazinant HES patiméjimus ir 47 i§ 50 (94 %) pacienty
patiméjimo nepatyré.

28 % i§ 72 pacienty, kuriems OLE tyrimo 0—4 savaitémis reikéjo GKS, pasieké GKS paros dozés vidurkio
sumazinima > 50 % nuo 16-osios iki 20-osios savaiciy.

Vaiky populiacija

Sunki atspari eozinofiliné astma

MEA115588 tyrime ir dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame 200862 tyrime dalyvavo 34 paaugliai
(nuo 12 iki 17 mety). Dvylika i$ $iy 34 tiriamyjy vartojo placebg, 9 buvo leidziama 75 mg mepolizumabo
dozé i vena ir 13 buvo leidziama 100 mg dozé po oda. Remiantis jungtine $iy tyrimy duomeny analize,
paaugliams po gydymo mepolizumabu buvo nustatytas kliniskai reik§mingy patiméjimy sumazéjimas 40 %,
palyginti su placebu (santykiné rizika 0,60; 95 % PI: 0,17, 2,10).

Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)
Klinikiniy duomeny apie 6—17 mety vaikus ir paauglius néra.
HES

1200622 tyrima jtraukti keturi paaugliai (12—17 mety amziaus); vienas paauglys vartojo 300 mg
mepolizumabo, o 3 paaugliai — placeba, gydyma tesiant 32 savaites. Vienam mepolizumabu gydytam
paaugliui 32 savai¢iy trukmeés 200622 tyrime HES nepaiiméjo. Visi 4 paaugliai, baige 200622 tyrima, toliau
dalyvavo 20 savaiciy atvirajame tgstiniame 205203 tyrime, kurio metu HES paiiméjimg patyré vienas i§

4 paaugliy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Suleidus vaistinio preparato doze po astma ir LRSsNP serganciy pacienty oda, doziy intervale nuo 12,5 mg
iki 250 mg buvo stebéta beveik proporcinga dozei mepolizumabo farmakokinetika. Po oda suleidus 300 mg
mepolizumabo sudaré mazdaug tris kartus didesné sisteminé ekspozicija, nei suleidus 100 mg
mepolizumabo. Suleidus vienkarting 100 mg doze po sveiky tiriamyjy oda, skirtingy mepolizumabo formy
sisteminé ekspozicija buvo panasi.

Absorbcija

Suleidus vaistinio preparato doze po sveiky tiriamyjy ar astma serganciy pacienty oda, mepolizumabas buvo
létai absorbuojamas, laikotarpio, per kurj buvo pasiekta didziausia koncentracija plazmoje (7yax), medianos
kitimo sritis buvo nuo 4 iki 8 pary.

Suleidus vieng vaistinio preparato doz¢ po sveiky savanoriy pilvo, §launies ar rankos oda, absoliutus
mepolizumabo biologinis prieinamumas buvo atitinkamai 64 %, 71 % ir 75 %. Absoliutus po rankos oda
leidziamo mepolizumabo biologinis prieinamumas astma serganciy pacienty organizme kito 74-80 % ribose.
Kas 4 savaites po oda leidziant kartotines vaistinio preparato dozes, esant pusiausvyrinei apykaitai buvo
stebétas mazdaug dvigubas vaistinio preparato kaupimasis.
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Pasiskirstymas

Suleidus vieng vaistinio preparato doz¢ astma sergantiems pacientams j veng, vidutinis mepolizumabo
pasiskirstymo ttiris buvo nuo 55 iki 85 ml/kg.

Biotransformacija

Mepolizumabas yra humanizuotas IgG1 monokloninis antikiinas, kurj ardo proteoliziniai fermentai, kurie yra
placiai pasiskirste organizme ir jy yra ne vien tik kepeny audinyje.

Eliminacija

Suleidus vieng vaistinio preparato doze¢ astma sergantiems pacientams j vena, vidutinis sisteminis klirensas
(KL) kito nuo 1,9 iki 3,3 ml per para/kg, vidutinis galutinis pusinio gyvavimo periodas truko mazdaug

20 pary. Suleidus mepolizumabo po oda, vidutinio galutinio pusinio gyvavimo periodo (ti2) kitimo sritis
buvo nuo 16 iki 22 pary. Farmakokinetikos populiacijoje analizé parodé, kad klirensas i$ sisteminés
kraujotakos buvo 3,1 ml per parg/kg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Visy klinikiniy tyrimy metu sukaupti duomenys apie farmakokinetikg senyvy pacienty (> 65 mety)
organizme yra riboti (N = 90). Vis délto, remiantis farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis,
pozymiy, kurie rodyty amziaus jtaka mepolizumabo farmakokinetikai pacienty nuo 12 iki 82 mety
organizme, nebuvo.

Inksty funkcijos sutrikimas

Oficialiy tyrimy, jvertinanciy inksty funkcijos sutrikimo jtakg mepolizumabo farmakokinetikai, neatlikta.
Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis, dozés keisti pacientams, kuriy kreatinino
klirenso rodmenys yra 50-80 ml/min. ribose, nereikia. Duomenys apie pacientus, kuriy kreatinino klirenso
rodmenys yra < 50 ml/min., yra riboti.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oficialiy tyrimy, jvertinanciy kepeny funkcijos sutrikimo jtakg mepolizumabo farmakokinetikai, neatlikta.
Kadangi mepolizumabas yra suardomas placiai pasiskirs¢iusiy proteoliziniy fermenty, kuriy yra ne vien tik
kepeny audinyje, nesitikima, kad kepeny funkcijos pokyciai daryty kokig nors jtakg mepolizumabo
farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Sunki eozinofiliné astma ir HES

Duomeny apie farmakokinetikg vaiky populiacijos pacienty (59 pacientams buvo diagnozuotas eozinofilinis
ezofagitas, 55 pacientai sirgo sunkia atsparia eozinofiline astma, o 1 pacientas — HES) organizme yra
nedaug. | veng suleisto mepolizumabo farmakokinetika buvo jvertinta, analizuojant farmakokinetikos
populiacijoje duomenis, gautus tyrimy su 2—17 mety vaiky populiacijos pacientais, kuriems buvo
diagnozuotas eozinofilinis ezofagitas, metu. Farmakokinetika vaiky populiacijos pacienty organizme buvo
daugiausiai nuspéjama pagal suaugusiyjy, atsizvelgiant j kino mase¢. Mepolizumabo farmakokinetika
pacienty paaugliy, kuriems buvo diagnozuota sunki atspari eozinofiliné astma arba HES, dalyvavusiy III
fazés tyrimuose, organizme atitiko suaugusiyjy (zr. 4.2 skyriy).

Farmakokinetika vaiky populiacijos nuo 6 iki 11 mety pacienty, serganciy sunkia atsparia eozinofiline astma,
organizme po vaistinio preparato suleidimo po oda buvo tirta 12 savaiciy trukmés atviro nekontroliuojamojo
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tyrimo metu. Atsizvelgiant j kiino maseg ir biologinj prieinamuma, farmakokinetikos vaiky populiacijos
pacienty organizme duomenys i§ esmés atitiko suaugusiyjy ir paaugliy duomenis. Leidziant po oda, buvo
stebétas visiskas absoliutus biologinis prieinamumas, palyginti su 76 % suaugusiyjy ir paaugliy organizme.
Ekspozicija suleidus po oda 40 mg (kai kiino masé < 40 kg) arba 100 mg (kai kiino masé > 40 kg) buvo
atitinkamai 1,32 ir 1,97 karty didesné uz suaugusiyjy, kuriems buvo suleista 100 mg doze, organizme.

Remiantis 40 mg dozés suleidimo po oda dozavimo plano kas 4 savaites nuo 6 iki 11 mety 15-70 kg kiino
masés vaikams tyrimo farmakokinetikos duomeny modeliavimu ir imitavimu, galima daryti prielaida, kad
ekspozicija gydant pagal tokj dozavimo plang sudarys vidutiniskai 38 % ekspozicijos suaugusiyjy,
vartojan¢iy 100 mg doze, organizme. Toks dozavimo planas laikomas priimtinu dél didelio mepolizumabo
terapinio indekso.

EGPA

Mepolizumabo farmakokinetika EGPA sergantiems vaikams (nuo 6 iki 17 mety amziaus) prognozuota
taikant modeliavimo ir simuliacijos metoda, remiantis farmakokinetika sergant kitomis eozinofilinémis
ligomis. Tikimasi, kad ji atitiks stebétg sunkia eozinofiline astma sergantiems vaikams. Prognozuojama, kad
taikant rekomenduojamg dozavimo schema, 6—11 mety vaikams, sveriantiems 1570 kg, ekspozicija isliks
mazdaug 26 % vidutinés ekspozicijos suaugusiesiems, vartojantiems 300 mg.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kadangi mepolizumabas yra monokloninis antikiinas, genotoksiSkumo ar kancerogeninio poveikio tyrimy
neatlikta.

Toksinio ir (arba) farmakologinio poveikio tyrimai su gyviinais

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su bezdZionémis duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. Vaistinio preparato suleidimas bezdzionéms j veng arba po oda buvo susijes su
eozinofily kiekio periferiniame kraujyje ir plauc¢iuose sumazé¢jimu ir nesukélé toksinio poveikio reiskiniy.

Manoma, kad eozinofilai yra susij¢ su imuninés sistemos atsaku j kai kurias parazitines infekcijas. Su
pelémis, gydytomis anti-IL-5 antikiinais bei pelémis, kurioms buvo genetinis IL-5 ar eozinofily triikumas,
atlikti tyrimai neparodé galimybés pasalinti i§ organizmo parazitines infekcijas sumazéjimo. Siy duomeny
reik§meé Zmogui neZinoma.

Vaisingumas

Vaisingumo ir bendryjy toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su pelémis, atlikty vartojant analogiska
antikiing, kuris slopina peliy IL-5, metu vaisingumo sutrikimo nepastebéta. Sis tyrimas neapémé atsivedimo
ir atsivesty jaunikliy funkcinés biiklés jvertinimo.

Néstumas

Remiantis tyrimy su bezdZionémis duomenimis, mepolizumabas nesukélé poveikio néStumui arba embriono
ar vaisiaus bei atsivesty jaunikliy vystymuisi (jskaitant imuning funkcija). Vidaus organy ar skeleto
apsigimimy tyrimai neatlikti. Duomenys, gauti tiriant Cynomolgus bezdziones, rodo, kad mepolizumabas
prasiskverbia per placentg. Mepolizumabo koncentracijos buvo mazdaug 1,2-2,4 karty didesnés jaunikliy nei
pateliy organizme keleta ménesiy po atsivedimo, bet neveiké jaunikliy imuninés sistemos.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Sacharoze

Dinatrio fosfatas heptahidratas

Citriny riigStis monohidratas

Polisorbatas 80

Dinatrio edetatas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Jeigu reikia, uzpildyta Svirkstiklj arba uzpildyta Svirksta (uzpildytus Svirkstus) galima iSimti i§ Saldytuvo ir
laikyti ne ilgiau kaip 7 paras neatidarytoje pakuotéje kambario temperattiroje (Zemesnéje kaip 30 °C) taip,
kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. Pakuote, kuri ne Saldytuve buvo laikoma ilgiau kaip 7

paras, reikia sunaikinti.

Uzpildyta Svirkstiklj arba uzpildytg Svirkstg (uzpildytus $virkstus) reikia suleisti per 8 valandas po pakuotés
atidarymo. Pakuote, kurioje esantis vaistinis preparatas nebuvo suvartotas per 8 valandas, reikia iSmesti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

UZpildytame Svirkstiklyje yra 1 ml tirpalo I tipo stiklo Svirkste su pritvirtinta adata (nertidijancio plieno).
Pakuociy dydziai

1 uzpildytas Svirkstiklis

Sudétiné pakuote, kurioje yra 3 uzpildyti Svirkstikliai (3 pakuotés po 1 Svirkstiklj)

Sudétineé pakuote, kurioje yra 9 uzpildyti Svirkstikliai (9 pakuotés po 1 Svirkstiklj)

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virk$te

1 ml tirpalo uzpildytame I tipo stiklo Svirkste su pritvirtinta adata (nertidijancio plieno) ir pasyvios apsaugos
apsauginiu dangteliu.

Pakuociy dydziai

1 uzpildytas Svirkstas

Sudétine pakuote, kurioje yra 3 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 1 Svirksta)
Sudétineé pakuote, kurioje yra 9 uzpildyti Svirkstai (9 pakuotés po 1 Svirksta)
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Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste

0,4 ml tirpalo uzpildytame I tipo stiklo 1 ml SvirksSte su pritvirtinta adata (neriidijancio plieno) ir pasyvios
apsaugos apsauginiu dangteliu.

Pakuociy dydziai

1 uzpildytas Svirkstas

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 3 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 1 Svirksta)

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojant, tirpalg reikia apzitiréti. Tirpalas turi biiti skaidrus ar keiciantis spalva (opalinis), bespalvis
arba gelsvos ar rusvos spalvos. Tirpalo, kuris yra drumstas, pakitusios spalvos arba su dalelémis, vartoti
negalima.

Uzpildyta Svirkstiklj ar uzpildyta Svirksta (uzpildytus svirkstus) iSémus i§ Saldytuvo, pries suleidziant
Nucala, uzpildyta Svirkstiklj ar uzpildyta svirksta (uzpildytus Svirkstus) reikia ne trumpiau kaip 30 minuciy

palaikyti kambario temperatiiroje.

ISsamiis uzpildytame Svirkstiklyje ar uzpildytame Svirkste (uzpildytuose SvirkStuose) esancio Nucala
suleidimo po oda nurodymai pateikiami pakuotés lapelio pabaigoje.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

EU/1/15/1043/003 1 uzpildytas Svirkstiklis
EU/1/15/1043/004 3 uzpildyti Svirkstikliai (3 pakuotés po 1 uzpildyta Svirkstiklj) (sudétiné pakuoté)
EU/1/15/1043/007 9 uzpildyti Svirkstikliai (9 pakuotés po 1 uzpildyta Svirkstiklj) (sudétiné pakuoté)

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirks$te

EU/1/15/1043/005 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/15/1043/006 3 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 1 uzpildyta $virksta) (sudétiné pakuoté)
EU/1/15/1043/008 9 uzpildyti Svirkstai (9 pakuotés po 1 uzpildyta Svirksta) (sudétiné pakuote)
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Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkSte

EU/1/15/1043/009 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/15/1043/010 3 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 1 uzpildyta Svirksta) (sudétiné pakuote)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. gruodzio 2 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. rugpjucio 10 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yral00 mg mepolizumabo. Kiekviename paruosto tirpalo mililitre yra 100 mg
mepolizumabo.

Mepolizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas, pagamintas kininio ziurkénuko kiausidziy
lastelése rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui

Liofilizuoti (iSdZiovinti uzsaldant) baltos spalvos milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Sunki eozinofiliné astma

Nucala yra skirtas suaugusiyjy, paaugliy bei 6 mety ir vyresniy vaiky sunkios atsparios eozinofilinés astmos
papildomam gydymui (zr. 5.1 skyriy).

Létinis rinosinusitas su nosies polipais (LRSsNP)

Nucala skirtas papildomam gydymui kartu su j nosj vartojamais kortikosteroidais suaugusiy pacienty,
serganciy sunkiu LRSsNP, gydymui, kai nepavyksta tinkamai kontroliuoti ligos taikant sistemine
kortikosteroidy terapija ir (arba) atlikus chirurging operacija.

Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)

Nucala skirtas papildomam gydymui 6 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems recidyvuojancia
remituojancia arba atsparia eozinofiline granuliomatoze su poliangitu (EGPA).

Hipereozinofilinis sindromas (HES)

Nucala skirtas papildomam gydymui suaugusiems pacientams, sergantiems nepakankamai kontroliuojamu
hipereozinofiliniu sindromu, kai negalima identifikuoti antrinés nehematologinés priezasties (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Nucala turi skirti gydytojai, turintys sunkios atsparios eozinofilinés astmos, LRSsNP, EGPA arba HES
diagnozavimo ir gydymo patirties.
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Dozavimas

Sunki eozinofiliné astma

Suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 100 mg, suleidZiama po oda kas 4 savaites.
Nuo 6 iki 11 mety vaikams

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 40 mg, suleidziama po oda kas 4 savaites.

Nucala yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Poreikj tgsti gydyma reikia jvertinti bent vieng kartg per metus,
atsizvelgiant j gydytojo nustatytg paciento ligos sunkumg ir patiméjimy kontroliavimo laipsnj.

LRSsNP

Suaugusieji

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 100 mg, suleidZiama po oda kas 4 savaites.

Nucala yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Pacientams, kuriems po 24 savai¢iy nestebima atsako j LRSsNP
gydyma, galima apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybe. Kai kuriems pacientams, kuriems i$ pradziy
nustatytas dalinis atsakas, tesiant gydyma ilgiau kaip 24 savaites atsakas gali pageréti.

EGPA

Suaugusieji ir 12 mety bei vyresni paaugliai

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 300 mg, suleidZziama po oda kas 4 savaites.

Mepolizumabo dozavimas vaikams ir paaugliams, kuriems yra nuo 6 iki 17 mety ir yra diagnozuota EGPA,
buvo pagrjstas modeliavimo ir imitavimo tyrimy duomenimis (Zr. 5.2 skyriy).

6-11 mety vaikai, kuriy kitno masé yra 40 kg ar didesné

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 200 mg, suleidziama po oda kas 4 savaites.

6-11 mety vaikai, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 40 kg

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 100 mg, suleidZziama po oda kas 4 savaites.

Nucala yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Poreikj testi gydyma reikia jvertinti bent vieng karta per metus,
atsizvelgiant | gydytojo nustatyta paciento ligos sunkuma ir simptomy kontrolés pageréjima.

Pacienty, kuriems is$sivysto pavojinga gyvybei EGPA iSraiSka, bukle taip pat reikia jvertinti dél poreikio testi
gydyma, nes Nucala su $ia populiacija netirtas.

HES

Suaugusieji

Rekomenduojama mepolizumabo dozé yra 300 mg, suleidZiama po oda kas 4 savaites.

Nucala yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Poreik] testi gydyma reikia jvertinti bent vieng karta per metus,
atsizvelgiant j gydytojo nustatytg paciento ligos sunkuma ir simptomy kontrolés lygj.
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Pacienty, kuriems i$sivysto pavojinga gyvybei HES iSraiska, buikle taip pat reikia jvertinti dél poreikio testi
gydyma, nes Nucala su §ia populiacija netirtas.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Vaiky populiacija

Sunki eozinofilinée astma

Jaunesni kaip 6 mety vaikai

Mepolizumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 mety vaikams dar neistirti.
Duomeny néra.

6-17 mety vaikai ir paaugliai
Mepolizumabo dozavimas vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety, sergantiems sunkia atsparia eozinofiline
astma, buvo nustatytas remiantis ribotais veiksmingumo, farmakokinetikos ir farmakodinamikos tyrimy

duomenimis ir pagrjstas modeliavimo bei imitavimo duomenimis (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

LRSsNP sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

Saugumas ir veiksmingumas LRSsNP sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.
Duomeny néra.

EGPA sergantiems jaunesniems kaip 6 mety vaikams

Mepolizumabo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 6 mety vaikams neistirti.
Duomeny néra.

HES sergantiems vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

Mepolizumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, dar neistirti.
Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Nucala yra skirtas leisti tik po oda ir vaistinj preparatg turi suleisti sveikatos prieziiiros specialistas. Vaistinio
preparato injekcija galima suleisti po Zasto, Slaunies arba pilvo oda.

Jeigu dozei suvartoti reikia daugiau kaip vienos injekcijos, kiekvieng injekcijg leiskite bent 5 cm atstumu
viena nuo kitos.

Pries leidziant, miltelius reikia iStirpinti, o paruosta tirpala reikia suleisti nedelsiant. Vaistinio preparato
ruoSimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Kiekvienas mepolizumabo flakonas turi biiti vartojamas tik vienam pacientui, o flakonus su bet kokiais
vaistinio preparato likuciais reikia iSmesti.
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Astmos patiméjimai

Mepolizumabu negalima gydyti astmos patimejimo epizody.

Gydymo metu gali pasireiksti su astma susije nepageidaujami simptomai arba paiiméjimai. Pacientams reikia
pasakyti, kad kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu astma ir toliau néra kontroliuojama arba sunkéja pradéjus
gydyma.

Kortikosteroidai

Pradéjus gydyma mepolizumabu, nerekomenduojama staigiai nutraukti kortikosteroidy vartojimo.

[T

Padidéjes jautrumas ir su vartojimu susijusios reakcijos

Pavartojus mepolizumabo, pasireiské iminés ir uzdelsto tipo sisteminés reakcijos, iskaitant padidéjusio
jautrumo reakcijas (pvz., anafilaksija, dilgéliné, angioneurozin¢ edema, iSbérimas, bronchy spazmas,
hipotenzija). Sios reakcijos dazniausiai pasireiské per keleta valandy po pavartojimo, bet kai kuriais atvejais
prasidéjo véliau (t. y., dazniausiai per keleta pary). Tokios reakcijos gali pirma kartg pasireiksti po ilgai
trunkancio gydymo (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus padidéjusio jautrumo reakcijai, reikia pradéti tinkama
gydyma pagal klinikines indikacijas.

Parazitinés infekcijos

Eozinofilai gali biiti susij¢ su imuniniu atsaku j kai kurias kirmélines infekcijas. Pacientai, kuriems kirméliné
infekcija yra i$ ankséiau, turi biiti nuo jos iSgydyti prie$ pradedant terapijg. Jeigu pacientai uzsikrecia
gydymo mepolizumabu metu ir nereaguoja j gydyma nuo kirméliy, gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia
laikinai pertraukti.

Organus pazeidzianti arba pavojinga gyvybei EGPA

Nucala netirtas su pacientais, serganciais EGPA israiSkomis, kelian¢iomis rizikg organams arba gyvybei
(zr. 4.2 skyriy).

Pavojingas gyvybei HES

Nucala netirtas su pacientais, serganciais HES iSraiSkomis, kelian¢iomis pavojy gyvybei (zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Sio vaistinio preparato 100 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reik§mes.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Citochromo P450 fermentai, Salinimo i§ lastelés siurbliai ir baltymy prisijungimo mechanizmai néra susij¢ su
mepolizumabo klirensu. Nustatyta, kad padidéjus prouzdegiminiy citokiny (pvz., IL-6) koncentracijoms, dél
saveikos su ant hepatocity esanciais giminingais receptoriais yra slopinamas CYP450 fermenty ir vaistiniy
preparaty nesikliy formavimasis, vis délto, sisteminiy prouzdegiminiy zymeny padaugéjimas sunkios
atsparios eozinofilinés astmos atveju biina minimalus ir néra IL-5 receptoriaus alfa raiskos ant hepatocity
irodymy. Todél manoma, kad sgveikos su mepolizumabu tikimybé yra maza.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie mepolizumabo vartojimg moterims néStumo metu yra nedaug (duomeny yra maziau kaip
300 néstumy baigéiy).

Mepolizumabas prasiskverbia per bezdzioniy placentos barjerg. Su gyviinais atlikti tyrimai kenksmingo
toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Galimas kenksmingas poveikis Zzmogaus vaisiui

nezinomas.

Imantis atsargumo priemoniy, pageidautina vengti vartoti Nucala néStumo metu. Nucala paskyrimg moterims
néstumo metu galima svarstyti tik tada, kai laukiama nauda motinai persveria bet kokia galima rizika vaisiui.

~

Zindymas

Duomeny apie mepolizumabo i$skyrimg j motinos pieng néra. Vis délto, mepolizumabas buvo isskirtas |
Cynomolgus bezdzioniy pieng ir jame atsirado koncentracijos, atitinkanc¢ios maziau kaip 0,5 % plazmoje
iSmatuoty koncentracijy.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kudikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar
nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Nucala.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmogaus vaisingumui néra. Tyrimai su gyvinais anti-IL-5 gydymo nepageidaujamo
poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Nucala gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunki eozinofilinée astma

Remiantis placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo sunkia atsparia eozinofiline astma
sergantys suauge ir paaugliai pacientai, duomenimis, nepageidaujamos reakcijos, apie kurias gydymo metu
buvo pranesta dazniausiai, buvo galvos skausmas (20 %), injekcijos vietos reakcijos (8 %) ir nugaros
skausmas (6 %).
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LRSsNP

Placebu kontroliuojamo tyrimo su LRSsNP serganciais pacientais metu dazniausiai pranesta apie gydymo
metu nepageidaujama reakcijg galvos skausma (18 %) ir nugaros skausma (7 %).

EGPA

Placebu kontroliuojamo tyrimo su EGPA serganciais pacientais metu dazniausiai pranesta apie gydymo metu
nepageidaujamg reakcijg galvos skausma (32 %), reakcijas injekcijos vietoje (15 %) ir nugaros skausma

(13 %). Apie sistemines alergines / padidéjusio jautrumo reakcijas pranesé 4 % EGPA pacienty

HES

Placebu kontroliuojamo tyrimo su HES serganciais pacientais metu dazniausiai pranesta apie gydymo metu
pasireiskusia nepageidaujama reakcija galvos skausma (13 %), Slapimo trakto infekcija (9 %), reakcijas

injekcijos vietoje ir karS¢iavima (kiekvienai po 7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau esancioje lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios placebu kontroliuojamy
sunkios eozinofilinés astmos tyrimy metu pacientams, kuriems buvo suleista 100 mg mepolizumabo dozé po
oda (s.c.) (n = 263), atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo 52 savaiciy trukmeés tyrimo
metu pacientams, sergantiems LRSsNP, kuriems buvo suleista 100 mg mepolizumabo po oda (s.c.)
(n=206), EGPA sergantiems pacientams, kuriems buvo suleista 300 mg mepolizumabo po oda (s.c.)
(n=68), dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo 32 savaiciy trukmeés tyrimo metu HES sergantiems
pacientams, kuriems buvo suleista 300 mg mepolizumabo po oda (s.c.) (n = 54), ir apie kurias buvo pranesta
savanoriskai po vaistinio preparato patekimo j rinkg. Saugumo duomenis taip pat galima gauti atliekant
atvirus pratgsimo tyrimus su serganciais sunkia atsparia eozinofiline astma pacientais (n = 998) laikotarpiu,
kurio mediana 2,8 mety (kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki 4,5 mety) pratgsimo tyrimo metu laikotarpj, kurio
mediana 2,8 metai (kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki 4,5 mety). Mepolizumabo saugumo HES sergantiems
pacientams, dalyvavusiems 20 savaiciy trukmés atviru biidu atliktame testiniame tyrime (n = 102), duomenys
buvo panasiis j saugumo duomenis, nustatytus pacientams, dalyvavusiems pagrindziamajame placebu
kontroliuojamajame tyrime.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas, naudojant tokius sutrikimy daznio apibiidinimus: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy sistemu klasés Nepageidaujamos reakcijos DazZnis
Infekcijos ir infestacijos Apatiniy kvépavimo taky infekciné liga Daznas
Slapimo taky infekciné liga
Faringitas
Juostiné pusleling (herpes zoster) ** NedaZznas
Imuninés sistemos sutrikimai | Padidéjusio jautrumo reakcijos (sistemines Daznas
alerginés reakcijos) *
Anafilaksija ** Retas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Nosies uzsikim$imas Daznas
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Virsutinés pilvo dalies skausmas Daznas
Odos ir poodinio audinio Egzema Daznas
sutrikimai
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Organy sistemy klasés Nepageidaujamos reakcijos DazZnis
Skeleto, raumeny ir Nugaros skausmas Daznas
jungiamojo audinio sutrikimai | Artralgija **
Bendrieji sutrikimai ir Su vartojimu susijusios reakcijos (sisteminés Daznas
vartojimo vietos pazeidimai ne alerginés reakcijos) ***

Vietings injekcijos vietos reakcijos

Karsc¢iavimas

* Vykdant sunkios eozinofilinés astmos tyrimus buvo pranesta apie sistemines reakcijas, jskaitant
padidéjusio jautrumo reakcijas, kuriy bendras pasireiSkimo daznis yra panasus j placebo. Susijusiy reiskiniy,
apie kuriuos buvo pranesta, pavyzdziy ir atsiradimo laiko apraSymus zr. 4.4 skyriuje.

** Savanorisky pranesimy duomenys po vaistinio preparato patekimo j rinkg.

*** Dazniausi simptomai, susij¢ su pranesimais apie sistemines ne alergines su vartojimu susijusias
reakcijas, vykdant sunkios eozinofilinés astmos tyrimus buvo isbérimas, paraudimas ir mialgija. Apie tokias
klinikines iSraiSkas buvo pranesta nedaznai ir buvo pranesta, kad jos pasireiské maziau kaip 1 % pacienty,
kuriems buvo suleista 100 mg mepolizumabo dozé po oda.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Sisteminés reakcijos, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas, sergant LRSsNP

52 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamo tyrimo metu pranesta apie sistemines alergines (I tipo
padidéjusio jautrumo) reakcijas, pasireiSkusias 2 pacientams (< 1 %) 100 mg mepolizumabo grupéje;
placebo grupéje tokiy reakcijy neregistruota. Kity sisteminiy reakcijy 100 mg mepolizumabo grupéje
neregistruota; placebo grupéje tokia reakcija registruota 1 pacientui (< 1 %).

Sisteminés reakcijos, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas, sergant EGPA

52 savaiciy trukmes placebu kontroliuojamo tyrimo metu pacienty, patyrusiy sisteminiy (alerginiy ir
nealerginiy) reakcijy procentiné dalis sieké 6 % 300 mg mepolizumabo vartojusiy grupéje ir 1 % placebo
grupéje. Sisteminiy alerginiy / padidéjusio jautrumo reakcijy registruota 4 % pacienty, vartojusiy 300 mg
mepolizumabo, grupéje ir 1 % pacienty placebo grupéje. Sisteminiy nealerginiy reakcijy (angioneuroziné
edema) registruota 1 pacientui (1 %) 300 mg mepolizumabo grupéje; placebo grupéje tokiy reakcijy
neregistruota.

Sisteminés reakcijos, jskaitant padidéjusio jautrumo reakcijas, sergant HES

32 savaiciy trukmeés placebu kontroliuojamo tyrimo metu pranesta apie 1 pacientui (2 %) 300 mg
mepolizumabo grupés pasireiskusig sisteming (kita) reakcija (daugiazidining odos reakcija); placebo grupéje
tokiy reakcijy neregistruota.

Vietinés injekcijos vietos reakcijos

Sunki eozinofiliné astma

Placebu kontroliuojamieji tyrimai parodé atitinkamai 8 % ir 3 % vietiniy injekcijos vietos reakcijy suleidus
100 mg mepolizumabo doze¢ po oda arba placeba daznj. Visi Sie reiskiniai buvo nesunkiis, mazo arba
vidutinio intensyvumo ir dauguma jy iSnyko per keleta pary. Vietinés injekcijos vietos reakcijos dazniausiai
pasireiské gydymo pradzioje ir leidziant pirmasias 3 injekcijas, o leidziant vélesnes injekcijas, pranesimy
gauta maziau. Tokiy reiskiniy iSraiskos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo skausmas, paraudimas,
patinimas, niezulys ir deginimo pojtis.
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LRSsNP

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu, lokalios injekcijos vietos reakcijos (pvz., paraudimas, niezulys)
pasireiské 2 % pacienty, vartojusiy 100 mg mepolizumabo, palyginti su < 1 % pacienty placebo grupé¢je.

EGPA

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu, lokalios injekcijos vietos reakcijos (pvz., skausmas, paraudimas,
patinimas) pasireiské 15 % pacienty, vartojusiy mepolizumabo 300 mg, palyginti su 13 % pacienty placebo

grupéje.
HES

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu, lokalios injekcijos vietos reakcijos (pvz., deginimas, niezulys)
pasireiské 7 % pacienty, vartojusiy mepolizumabo 300 mg, palyginti su 4 % pacienty placebo grupéje.

Vaiky populiacija

Sunki eozinofilinée astma

TrisdeSimt septyni paaugliai (12-17 mety) buvo jtraukti dalyvauti keturiuose placebu kontroliuojamuose nuo
24 iki 52 savaiciy trukmés tyrimuose (25 tiriamiesiems mepolizumabas buvo leistas j veng arba po oda).
TrisdeSimt SeSiems vaiky populiacijos pacientams (6-11 mety) mepolizumabas buvo atviru biidu
suleidziamas po oda 12 savaiciy tyrimo metu. Po 8 savai¢iy gydymo pertraukos 30 Siy pacienty vartojo
mepolizumabg dar 52 savaites. Saugumo duomenys buvo panasiis j suaugusiyjy duomenis. Papildomy
nepageidaujamy reakcijy nenustatyta.

HES
I placebu kontroliuojamag 200622 tyrimg jtraukti keturi 12—17 mety paaugliai; vienas paauglys vartojo
300 mg mepolizumabo, o 3 paaugliai — placeba, gydyma tesiant 32 savaites. Visi 4 paaugliai toliau dalyvavo

20 savaiCiy atvirajame testiniame 205203 tyrime (Zr. 5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

4.9 Perdozavimas

Iki 1 500 mg vienkartines dozes suleidZiant pacientams, sergantiems eozinofiline liga, j vena klinikiniy
tyrimy metu, su doze susijusio toksinio poveikio nepasireiskeé.

Specifinio mepolizumabo perdozavimo gydymo néra. Perdozavus vaistinio preparato, pacientui reikia skirti
palaikomaji gydyma ir atitinkamai stebéti, jeigu reikia.

Tolimesné prieziiira turi biiti skiriama, atsizvelgiant j klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy
centro, jeigu toks yra, rekomendacijas.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai obstrukcinéms kvépavimo taky ligoms gydyti, kiti sisteminio poveikio
vaistai obstrukcinéms kvépavimo taky ligoms gydyti, ATC kodas — RO3DX09.

Veikimo mechanizmas

Mepolizumabas yra humanizuotas monokloninis antikiinas (IgG1, kappa), kuris su dideliu afinitetu ir
specifiSkumu veikia zmogaus interleuking 5 (IL-5). IL-5 yra pagrindinis citokinas, atsakingas uz eozinofily
augima ir diferenciacija, telkimgsi, aktyvavima ir gyvavima. Mepolizumabas nanomoline potencija slopina
IL-5 biologinj aktyvuma, neleisdamas IL-5 prisijungti prie eozinofily pavir§iuje esancio receptoriaus
komplekso alfa grandings ir taip slopindamas IL-5 signalizavimg bei mazindamas eozinofily gamyba bei
gyvavima.

Farmakodinaminis poveikis

Sunki eozinofiliné astma

Remiantis sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy pacienty (suaugusiyjy ir paaugliy) duomenimis,

32 savaites po oda kas 4 savaites suleidus 100 mg vaistinio preparato doze, eozinofily skai¢iaus kraujyje
geometrinis vidurkis sumazéjo nuo pradinio 290 iki 40 lasteliy/pl 32-3ja savaite (n = 182) ir sumazéjo 84 %,
palyginti su placebo vartojimu.

Toks eozinofily kiekio kraujyje sumazéjimo laipsnis sunkia atsparia eozinofiline astma sergantiems
pacientams (n = 998) buvo palaikomas laikotarpj, kurio mediana 2,8 mety (kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki
4,5 mety) atviru budu gydant pratgsimo tyrimo metu.

Remiantis sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy vaiky nuo 6 iki 11 mety, kuriems 52 savaites

kas savaites buvo leistas mepolizumabas po oda, duomenimis, eozinofily kiekio kraujyje geometrinis
vidurkis sumazéjo nuo pradinio 306 iki 48 Iasteliy/pl 52-3ja savaite (n = 16) po 40 mg dozés suleidimo (kiino
mase¢ < 40 kg) ir nuo 331 iki 44 lasteliy/pl (n = 10) po 100 mg dozés suleidimo (kiino masé > 40 kg);
sumazéjimas, palyginti su pradiniu rodmeniu, buvo atitinkamai 85 % ir 87 %.

Suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams reik§mingas sumaz¢jimas buvo stebétas per 4 gydymo savaites.

LRSsNP

LRSsNP sergantiems pacientams, kuriems 52 savaites po oda leistos 100 mg kas 4 savaites mepolizumabo
dozés, eozinofily kiekio kraujyje geometrinis vidurkis nuo pradinio vertinimo iki 52 savaités sumazéjo nuo
390 (n = 206) iki 60 Iasteliy/pl (n = 126); tai atitinka 83 % geometrinio vidurkio sumazéjima, palyginti su
placebu. Tokio dydZio sumazéjimas pastebétas per 4 gydymo savaites ir iSliko visg 52 savaiciy trukmeés
gydymo laikotarpj.

EGPA

Pacientams, sergantiems EGPA, kuriems 52 savaites po oda leistos 300 mg mepolizumabo dozés kas

4 savaites dozes, eozinofily kiekio kraujyje geometrinis vidurkis nuo pradinio vertinimo iki 52 savaités
sumazéjo nuo 177 (n = 68) iki 38 Igsteliy/ul (n = 64). Palyginti su placebu, nustatytas geometrinio vidurkio
sumazgjimas 83 %, kuris stebétas visg 4 savaiciy gydymo laikotarpj.

HES
Pacientams, sergantiems HES (suaugusiems / paaugliams), 32 savaites skyrus 300 mg mepolizumabo kas
4 savaites, eozinofily kraujyje sumazéjo per 2 gydymo savaites. 32-3jg savaite eozinofily kiekio kraujyje

geometrinis vidurkis nuo pradinio vertinimo sumazgjo nuo 1 460 (n = 54) iki 70 Igsteliy/pl (n = 48); tai

37



atitinka 92 % geometrinio vidurkio sumazéjima, palyginti su placebu. Toks sumazéjimas pacientams,
tesusiems gydyma mepolizumabu, i$liko ir per 20 savaiciy trukmés atvirgjj testinj tyrima.

ImunogeniS§kumas

Sunki eozinofiline astma, LRSsNP, EGPA ir HES

Atsizvelgiant | tai, kad baltymy ir peptidy preparatai gali turéti imunogeniniy savybiy, pacienty organizme
po gydymo gali pasigaminti antikiinai prie§ mepolizumabg. Remiantis placebu kontroliuojamy tyrimy
duomenimis, 15 i§ 260 (6 %) sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy suaugusiyjy ir paaugliy, gydyty
100 mg vaistinio preparato doze, ir 6 i§ 196 (3 %) LRSsNP serganciy suaugusiyjy, gydyty 100 mg doze, ir 1
1§ 68 (<2 %) EGPA serganciy suaugusiyjy, gydyty 300 mg mepolizumabo doze, ir 1 i§ 53 (2 %) HES
sergan¢iy suaugusiyjy ir paaugliy, gydyty 300 mg mepolizumabo doze, po oda, buvo aptikti antikiinai pries
mepolizumabg po bent vienos mepolizumabo dozés pavartojimo.

Mepolizumabo imunogeniskumo duomenys sunkia atsparia eozinofiline astma sergantiems pacientams
(n=998), gydytiems laikotarpj, kurio mediana 2,8 mety (kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki 4,5 mety), arba HES
sergantiems pacientams (n = 102), gydytiems 20 savaiciy, gydant atviru biidu pratgsimo tyrimo metu, buvo
panasiis | nustatytus placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu.

Remiantis vaiky nuo 6 iki 11 mety, serganciy sunkia atsparia eozinofiline astma, kuriems buvo suleista arba
40 mg dozé po oda (kiino masé < 40 kg), arba 100 mg dozé po oda (kiino masé > 40 kg) duomenimis, 2 i$
35 (6 %) buvo aptikti antikiinai prie§ mepolizumaba po bent vienos mepolizumabo dozés pavartojimo
trumpos pradinés tyrimo fazés metu. Ilgalaikés tyrimo fazés metu vaiky, kuriems biity aptikta antikiiny pries
mepolizumaba, nebuvo. Neutralizuojantieji antikiinai buvo aptikti vienam suaugusiam pacientui, sirgusiam
sunkia atsparia eozinofiline astma ir né vienam pacientui, sirgusiam LRSsNP, EGPA arba HES. Aiskaus
antik@iny prie§ mepolizumabg poveikio mepolizumabo farmakokinetikai ar farmakodinamikai daugumos
pacienty organizme nebuvo ir antikiiny titry koreliacinio rySio su eozinofily skai¢iaus kraujyje pokyciy
nepastebéta.

Klinikinis veiksmingumas

Sunki eozinofiliné astma

Mepolizumabo veiksmingumas, gydant tiksline tiriamyjy, serganciy sunkia atsparia eozinofiline astma,
grupe, buvo jvertintas 3 atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty paraleliniy grupiy 24-52 savaites trukusiy
klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 12 mety ir vyresni pacientai, metu. Siy pacienty biklé arba ir toliau
buvo nekontroliuojama (ne maziau kaip du sunkiis paiiméjimai per pra¢jusius metus) taikant jprasta gydyma,
jskaitant bent jau dideles inhaliuojamyjy kortikosteroidy (IKS) dozes kartu su papildomo palaikomojo
gydymo vaistiniais preparatais, arba jie buvo priklausomi nuo sisteminiy kortikosteroidy.

Kaip papildomas palaikomasis gydymas buvo skiriami ilgai veikiantieji beta, adrenerginiy receptoriy
agonistai (IVBA), leukotrieny veiklg modifikuojantieji vaistiniai preparatai, ilgai veikiantieji muskarininiy
receptoriy antagonistai (IVMA), teofilinas ir geriamieji kortikosteroidai (GKS).

Dviejuose patiméjimy tyrimuose MEA112997 ir MEA 115588 i8 viso dalyvavo 1 192 pacientai, 60 %
tiriamyjy buvo moteriskos lyties, vidutinis pacienty amzius buvo 49 metai (kitimo sritis: 12-82 metai).
Pacienty, kuriems buvo taikytas palaikomasis gydymas GKS, dalis buvo atitinkamai 31 % ir 24 %. Pacientai
turéjo turéti dviejy ar daugiau sunkiy astmos patiiméjimy, dél kuriy prireiké gydyti geriamaisiais arba
sisteminio poveikio kortikosteroidais, per pra¢jusius 12 ménesiy istorijg ir sumazéjusig prading plauciy
funkecija (suaugusiyjy FEV, prie§ bronchy pleiamyjy vaistiniy preparaty pavartojima turéjo biti < 80 %, o
paaugliy — < 90 %). Pacientai per pra¢jusius metus buvo patyre vidutiniskai 3,6 paiméjimy, o jy vidutinis
numatytasis FEV| prie§ bronchy pleciamyjy vaistiniy preparaty pavartojima buvo 60 %. Pacientai tyrimo
metu ir toliau vartojo anksciau vartotus vaistinius preparatus astmai gydyti.

I geriamyjy kortikosteroidy vartojimo sumazinimo tyrimg MEA115575 i§ viso buvo jtraukti 135 pacientai
(55 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, vidutinis pacienty amzius buvo 50 mety), kurie kiekvieng dieng
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vartojo GKS (5-35 mg per parg) ir didele IKS dozg¢ kartu su papildomam palaikomajam gydymui vartojamu
vaistiniu preparatu.

Dozés riby nustatymo, atsizvelgiant j veiksminguma, tyrimas MEA112997 (DREAM)

Daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo paraleliniy grupiy 52 savaites
trukusio tyrimo MEA112997, kuriame dalyvavo 616 sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy pacienty,
duomenimis, j veng leidZiant 75 mg, 250 mg arba 750 mg mepolizumabo dozes, mepolizumabas, palyginti su
placebu, reikSmingai sumazino kliniskai reikSmingus astmos patiméjimus (apibiidinamus astmos
pasunkéjimu, dél kurio tenka vartoti geriamuosius ar sisteminio poveikio kortikosteroidus ir (arba) gydytis
ligoningje, ir (arba) kreiptis | skubios medicininés pagalbos skyriy) (zr. 1 lentelg).

1 lentelé. KliniSkai reikSmingy paiiméjimo epizody daZnis 52-aja savaite numatyty gydyti pacienty
grupéje

Mepolizumabas j veng Placebas
75 mg 250 mg 750 mg
n=153 n=152 n=156 n=155
Patiméjimo epizody 1,24 1,46 1,15 2,40
daznis per metus
Procentinis 48 % 39 % 52 %
sumaz¢jimas
Santykine rizika 0,52 (0,39, 0,69)| 0,61 (0,46,0,81)| 0,48 (0,36, 0,64)
(95 % PD)
p-reikSmé < 0,001 < 0,001 < 0,001 -

Paiiméjimy mazinimo MEA115588 (MENSA) tyrimas

Daugiacentris atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas paraleliniy grupiy tyrimas
MEA115588 jvertino papildomo gydymo mepolizumabu veiksmingumg ir saugumg 576 pacientams,
sergantiems sunkia atsparia eozinofiline astma, kuri apibiidinama 150 Igsteliy/pl ar didesniu eozinofily
skai¢iumi pacienty periferiniame kraujyje gydymo pradzioje arba 300 lasteliy/pl ar didesniu eozinofily
skai¢iumi periferiniame kraujyje per pra¢jusius 12 ménesiy.

Pacientams 32 savaites kas 4 savaites buvo suleidziama 100 mg mepolizumabo dozé po oda, 75 mg
mepolizumabo dozé | veng arba placebas. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo kliniskai reik§mingas astmos
patiméjimo epizody daznio sumazéjimas ir jis abiejose gydymo mepolizumabu grupése, palyginti su placebu,
buvo statistiSkai reikSmingas (p < 0,001). Antroje (2) lenteléje pateikti duomenys apie pagrinding ir antrines
vertinamasias baigtis pacientams, gydytiems mepolizumabu po oda arba vartojusiems placeba.

2 lentelé. Tyrimo duomenys apie pagrinding ir antrines vertinamasias baigtis 32-aja savaite numatyty
gydyti pacienty grupéje (MEA115588)

Mepolizumabas Placebas
(100 mg po oda)
N=19% N=191
Pagrindiné vertinamoji baigtis
KliniSkai reik§mingy paiiméjimo epizody daZnis
Patiméjimo epizody daznis per 0,83 1,74
metus
Procentinis sumazéjimas 53 % -
Santyking rizika (95 % PI) 0,47
(0,35, 0,64)

p-reikSmé < 0,001
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Antrinés vertinamosios baigtys

Paiiméjimo epizody, kuriuos reikia gydyti ligoninéje arba dél kuriy reikia
apsilankyti skubios pagalbos skyriuje, daZnis

Patiméjimo epizody daznis 0,08 0,20
per metus
Procentinis sumazéjimas 61 % _
Santykiné rizika (95 % PI) 0,39

(0,18, 0,83)
p-reikSmé 0,015
Paiiméjimo epizody, kuriuos reikia gydyti ligoninéje, daZnis
Patiméjimo epizody daznis 0,03 0,10
per metus
Procentinis sumazéjimas 69 % _
Santyking rizika (95 % PI) 0,31

(0,11,0,91)
p- reikSmé 0,034

FEV; (ml) pries bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty pavartojima 32-3ja

savaite

Pradinis (SN) 1 730 (659) 1 860 (631)
Vidutinis pokytis, palyginti 183 (31) 86 (31)
su pradiniu rodmeniu (SP)

Skirtumas (mepolizumabas, 98

palyginti su placebu)

95 % PI1 (11, 184)

p-reikSmé 0,028

St. George klausimynas kvépavimo organy funkcijai jvertinti [angl. St. George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ)] 32-aja savaite

Pradinis (SN) 47,9 (19,9 46,9 (19,8)
Vidutinis pokytis, palyginti -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
su pradiniu rodmeniu (SP)

Skirtumas (mepolizumabas, -7,0

palyginti su placebu)

95 % PI1 (-10,2, -3,8)

p-reikSmé < 0,001

Patiméjimuy daznio sumazéjimas pagal pradinj eozinofily skai¢iy kraujyje

Trecioje (3) lentel¢je yra pateikti dviejy paiiméjimy tyrimy (MEA112997 ir MEA115588) visy duomeny,
atsizvelgiant j pradinj eozinofily skaiciy kraujyje, analizés rezultatai. Paiméjimy atvejai placebo grupéje
daznéjo, didéjant pradiniam eozinofily skaiciui kraujyje. Pacientams, kuriems buvo didesnis eozinofily
skaicius kraujyje, atvejy daznio sumaz¢jimas vartojant mepolizumabg buvo didesnis.
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3 lentelé. Bendra kliniS§kai reik§mingy paiiméjimy daZnio pacientams, sergantiems sunkios eigos
atsparia eozinofiline astma, analizé, atsiZvelgiant j pradinj eozinofily skaiciy kraujyje

Mepolizumabas Placebas
75 mg dozé j veng / N =346
100 mg dozé po oda
N =538
MEA112997+MEA115588
<150 Igsteliy/pl
n 123 66
Patiméjimy daznis per metus 1,16 1,73
Mepolizumabas, palyginti su placebu
Santyking rizika (95 % PI) 0,67 (0,46, 0,98) -
Nuo 150 iki < 300 Iasteliu/pl
n 139 86
Patiméjimy daznis per metus 1,01 1,41
Mepolizumabas, palyginti su placebu
Santyking rizika (95 % PI) 0,72 (0,47, 1,10) -
Nuo 300 iki < 500 1asteliu/pl
n 109 76
Patiméjimy daznis per metus 1,02 1,64
Mepolizumabas, palyginti su placebu
Santykiné rizika (95 % PI) 0,62 (0,41, 0,93) ---
2> 500 lIasteliu/pl
n 162 116
Patiméjimy daznis per metus 0,67 2,49
Mepolizumabas, palyginti su placebu
Santykin¢ rizika (95 % PI) | 0,27 (0,19, 0,37) -

Geriamyjy kortikosteroidy vartojimo mazinimo tyrimas MEA115575 (SIRIUS)

MEA115575 tyrimo metu buvo jvertinta 100 mg mepolizumabo vartojimo po oda jtaka, maZinant
palaikomojo gydymo geriamyjy kortikosteroidy (GKS) poreikj, siekiant iSlaikyti astmos kontroleg
tiriamiesiems, sergantiems sunkia atsparia eozinofiline astma. Pacienty eozinofily skaicius periferiniame
kraujyje buvo > 150/ul pradedant tyrima arba eozinofily skaicius periferiniame kraujyje buvo > 300/ul per
praéjusius 12 ménesiy iki patikros. Pacientams gydymo laikotarpiu buvo skirtas gydymas mepolizumabu
arba placebu kas 4 savaites. Pacientai tyrimo metu ir toliau vartojo anksciau vartotus vaistinius preparatus
astmai gydyti, iSskyrus GKS doze, kuri dozés mazinimo fazés metu (4-20 savaitémis) kas 4 savaites buvo
mazinama tol, kol buvo i§laikomas astmos kontroliavimas.

I tyrima buvo jtraukti i§ viso 135 pacientai: vidutinis jy amzius buvo 50 mety, 55 % tiriamyjy buvo
moteriskos lyties ir 48 % buvo gydyti geriamaisiais steroidais ne trumpiau kaip 5 metus. Pradiné vidutiné
prednizonui ekvivalentiné dozé buvo mazdaug 13 mg per para.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo procentinis GKS paros dozés sumazinimas (20-24 savaite), iSlaikant
astmos suvaldymg vartojamomis apibrézto sumazinimo kategorijy dozémis (Zr. 4 lentele). PrieS tyrima
apibréztos kategorijos buvo procentinis dozés sumazinimas nuo 90-100 % iki nesumaZintos prednizolono
dozés pasibaigus optimizacijos fazei. Skirtumas vartojant mepolizumaba, palyginti su placebu, buvo
statistiSkai reikSmingas (p = 0,008).
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4 lentelé. MEA115575 tyrimo duomenys apie pagrinding ir antrines vertinamasias baigtis

Numatytyjy gydyti pacienty populiacija

Mepolizumabas Placebas

100 mg (po oda) N =66
N=69

Pagrindiné vertinamoji baigtis

GKS dozés procentinis sumazinimas palyginti su pradine doze (20-24 savaités)

90 % - 100 % 16 (23 %) 7 (11 %)
75 % - <90 % 12 (17 %) 5 (8 %)
50%-<75% 9 (13 %) 10 (15 %)
>0%-<50% 7 (10 %) 7 (11 %)
GKS dozé nesumazinta / 25 (36 %) 37 (56 %)
nepakankama astmos kontrolé
/ gydymo nutraukimas
Sansy santykis (95 % PI) 2,39 (1,25, 4,56)
p-reik§mé 0,008
Antrinés vertinamosios baigtys (20-24 savaités)
GKS dozés sumazinimas iki 10 (14 %) 5 (8 %)
0 mg per parg
Sansy santykis (95 % PI) 1,67 (0,49, 5,75)
p-reikSmé 0,414
GKS paros dozés sumazinimas 37 (54 %) 21 (32 %)
iki <5 mg per parg
Sansy santykis (95 % PI) 2,45 (1,12, 5,37)
p-reikSmé 0,025
GKS paros dozés % sumazinimo 50,0 (20,0, 75,0) 0,0 (-20,0, 33,3)
mediana, palyginti su pradine
(95 % PI)
Skirtumo mediana (95 % PI) -30,0 (-66,7, 0,0)
-reikSmé 0,007

Sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy pacienty gydymo atviru biidu pratesimo tyrimai MEA115666
(COLUMBA), MEA115661 (COSMOS) ir 201312 (COSMEX)

Sunkia atsparia eozinofiline astma serganciy pacienty (n = 998) gydymo mepolizumabu ilgalaikio
veiksmingumo duomenys, gauti atviru biidu atlikty tyrimy MEA115666, MEA115661 ir 201312 pratgsimo
metu per laikotarpj, kurio mediana 2,8 mety (kitimo sritis nuo 4 savaiciy iki 4,5 mety), paprastai atitiko

3 placebu kontroliuojamyjy tyrimy duomenis.

Létinis rinosinusitas su nosies polipais (LRSsNP)

205687 tyrimas (SYNAPSE) buvo 52 savaiCiy trukmés, atsitiktiniy iméiy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas tyrimas, kurio metu vertinti 407 LRSsNP sergantys pacientai, kuriy amzius 18 mety ir
daugiau.

Reikalauta, kad j tyrimg jtraukty pacienty nosies uzgulimo simptomas pagal vaizding analoging skale (VAS)
siekty > 5 balus i§ daugiausiai 10 galimy, bendrasis balas pagal VAS simptomy skale bty > 7 i§ daugiausiai
10 galimy, o abipusis endoskopinio vertinimo NP balas bty > 5 i$ daugiausiai 8 galimy (kai kiekviena
nosies ertmé jvertinta ne maziau kaip 2 balais). Pacientai taip pat tur¢jo turéti bent vienos anksciau atliktos
nosies polipy chirurginés operacijos anamnezg¢ per pastaruosius 10 mety.

Pagrindinés pradinés charakteristikos: bendras endoskopinio NP balo vidurkis (SN) 5,5 (1,29), nosies
obstrukcijos VAS balo vidurkis (SN) 9,0 (0,83), bendras VAS simptomy balo vidurkis (SN) 9,1 (0,74),
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kvapo praradimo VAS balo vidurkis ( SN) 9,7 (0,72) ir An¢iy-nosies baig¢iy testo (SNOT-22) vidurkis (SN)
64,1 (18,32). Geometrinis eozinofily vidurkis buvo 390 lasteliy/ml (95 % PI: 360, 420). Be to, 27 % pacienty
sirgo nuo aspirino patiméjusia kvépavimo taky liga (angl. Aspirin-exacerbated respiratory disease, AERD),
0 48 % pacienty buvo atliktas bent 1 GSK kursas LRSsNP per pastaruosius 12 ménesiy.

Pacientams, papildomai prie foninés j nosj vartojamy kortikosteroidy terapijos, kas 4 savaités po oda
leistos 100 mg mepolizumabo dozés arba placebas.

Papildomos pirminés vertinamosios baigtys buvo bendrojo endoskopinio NP vertinimo pokytis 52-3ja
savaite, palyginti su pradiniu vertinimu, ir nosies uzgulimo vertinimo pagal VAS baly pokytis 49—

52 savaitémis, palyginti su pradiniu vertinimu. Pagrindiné antrin¢ vertinamoji baigtis buvo laikas iki
pirmosios NP chirurginés operacijos per 52 savaites (chirurginé operacija apibiidinta kaip bet kokia
procediira, kuriai naudojami instrumentai ir nosies ertmg¢je atliekamas pjtvis bei Salinamas audinys (pvz.,
polipektomija)). Mepolizumabg vartojusiems pacientams nustatytas reikSmingai didesnis pageréjimas
(sumazéjimas) pagal bendrgjj endoskopinio NP vertinimo balg 52-3j3 savaite ir vertinant nosies uzsikimsimag
pagal VAS balg per 49-52 savaites, palyginti su placebu; be to, vertinant visas antrines baigtis, gydymas
mepolizumabu buvo statistiskai reikSmingai pranasesnis (zr. 5 lentelg ir 1 pav.).

5 lentelé. Pirminiy ir antriniy vertinamyjy baigciy rezultaty santrauka (numatyta gydyti populiacija)
Placebas Mepolizumabas
100 mg s.c.

(N=201) (N =206)

Papildomos pirminés vertinamosios baigtys

Bendrasis endoskopinio vertinimo balas 52-3jq savaite®

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.) 6,0 (0; 8) 5,0 (2; 8)

Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana 0,0 -1,0

p-reik§mé® <0,001

Mediany skirtumas (95 % PI)° -0,73 (-1,11; -0,34)

Patyre pageréjimag > 1 tasku, n (%) 57 (28) 104 (50)

Patyre pageréjima > 2 taskais, n (%) 26 (13) 74 (36)

Nosies uZgulimo vertinimas pagal VAS balus (nuo 49 iki

52 savaités)®

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.) 9,14 (5,31; 10,00) 9,01 (6,54; 10,00)

Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana —-0,82 —4,41

p-reik§mé® <0,001

Mediany skirtumas (95 % PI)° -3,14 (-4,09; -2,18)

Patyrusieji pageré¢jima > 1 tasku, n (%) 100 (50) 146 (71)

Patyrusieji pageréjima > 3 taskais, n (%)¢ 73 (36) 124 (60)

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis

Laikas iki pirmosios nosies polipu chirurginés operacijos

Dalyviai, kuriems atlikta operacija 46 (23) 18 (9)

Rizikos santykis (mepolizumabas / placebas) (95 % PI)® 0,43 (0,25; 0,76)

p-reikSmeé*® 0,003

Kitos antrinés vertinamosios baigtys

Bendrasis vertinimas pagal VAS balus (nuo 49 iki 52 savaités)®

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.) 9,20 (7,21; 10,00) 9,12 (7,17; 10,00)

Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana -0,90 —4,48

p-reik¥me® <0,001

Mediany skirtumas (95 % PI)° -3,18 (-4,10; -2,26)

Patyre pageréjima > 2,5 tasky, n (%)F 40 64
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Bendrasis vertinimas pagal SNOT-22 rezultaty 52-3ja savaite® £

n 198 205

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana -14,0 -30,0
p-reik§mé® <0,001
Mediany skirtumas (95 % PI)° —-16,49 (-23,57; -9,42)
Patyre pageréjima > 28 taskais, n (%)" 32 54
Pacientai, kuriems iki 52-osios savaités reikéjo skirti sisteminiy kortikosteroiduy nosies polipams gydyti
Pacienty, kuriems skirtas > 1 kursas, skai¢ius 74 (37) 52 (25)

Sansy santykis, palyginti su placebu (95% PI)" 0,58 (0,36; 0,92)
p-reik§me" 0,020

Sudétinis vertinimas pagal VAS balus ir nosies simptomus

(nuo 49 iki 52 savaités)®

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.)
Poky¢io nuo pradinio vertinimo mediana
p-reik§me®

Mediany skirtumas (95 % PI)¢

Patyrusieji pageréjima > 2 taskais, n (%)"

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

Uoslés praradimas pagal VAS balus (nuo 49 iki 52 savaités)*

Pradinio vertinimo baly mediana (min., maks.)
Pokycio nuo pradinio vertinimo mediana
p-reik§mé®

Mediany skirtumas (95 % PI)°

Patyre pageréjima > 3 taskais, n (%)"

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 Pacientai, kuriems nosies chirurginé operacija / sinuplastika atlikta prie$ vizita, vertino savo blogiausig
biiseng pries nosies chirurging operacijg / sinuplastika. Nutrauk¢ dalyvavima tyrime neatlikus nosies
chirurginés operacijos / sinuplastikos vertino blogiausig biiseng pries pasitraukiant i§ tyrimo.

®Remiantis Vilkoksono (Wilcoxon) logranginiu suminiu testu.

¢ Kvantiliné regresija naudojant $ias kovariantes: gydymo grupé, geografiné sritis, pradinio vertinimo balas ir

pradinio eozinofily kraujyje skaiCiaus log(e) verté.

4 Atliekant §j vertinima, reikSmingu laikytas nosies uzgulimo pageréjimas tam pa¢iam pacientui trimis balais

pagal VAS.

¢ Apskaiciuota taikant Kokso (Cox) proporcinj pavojingumo modelj ir naudojant Sias kovariantes:
gydymo grupé, geografinis regionas, bendrasis pradinis endoskopinio vertinimo balas (nagrinétas
centralizuotai), pradinis nosies uzgulimas pagal VAS, pradinio eozinofily kraujyje skaiciaus log(e) verté

ir anksciau atlikty chirurginiy operacijy skaicius (1, 2, > 2 kaip ranginis kintamasis).

f Pageréjimo slenkséiu laikytas reik§mingas $ios vertés pageréjimas tam paciam pacientui.
¢ Pageréjimas vertinant visas 6 simptomy ir poveikio, susijusio su LRSsNP, sritis.
P Analizei taikytas logistinés regresijos modelis naudojant Sias kovariantes: gydymo grupé, geografinis
regionas, GKS kursy skaicius NP gydyti per pastaruosius 12 ménesiy (0, 1, > 1 kaip ranginis
kintamasis), bendrasis pradinis endoskopinio nosies polipy vertinimo balas (nagrinétas centralizuotai),
pradinis nosies uzgulimo vertinimas pagal VAS balus ir pradinio eozinofily kraujyje skai¢iaus log(e)

verte.

i Sudétinis VAS balas vertinant nosies uzgulima, i$skyras i§ nosies, gleives gerkléje ir uoslés pojicio

praradima.

Laikas iki pirmosios NP chirurginés operacijos

52 savaiciy trukmeés gydymo laikotarpiu mepolizumabo grupés pacientams nustatyta mazesné tikimybeé
atlikti NP chirurging operacijg nei placebo grupés pacientams. Chirurginés operacijos rizika gydymo
laikotarpiu buvo reikSmingai 57 % mazesné pacientams, gydytiems mepolizumabu, palyginti su placebu

(rizikos santykis: 0,43; 95 % PI 0,25; 0,76; p = 0,003).
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1 pav. Laiko iki pirmosios nosies polipy operacijos Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) kreivé
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Laikas iki jvykio (savaitémis)
Aposterioriné (post-hoc) pacienty, kuriems atlikta chirurginé operacija, duomeny analizé parodé 61 %
chirurginés operacijos tikimybés sumazéjima, palyginti su placebu (RS: 0,39; 95 % PI: 0,21; 0,72;
p =0,003).

LRSsNP sergantys pacientai, kartu sergantys astma

289 (71 %) pacienty, kartu serganciy astma, pagal i§ anksto nustatytus kriterijus atliktos analizés parodé
pageréjimus pagal papildomas pagrindines vertinamasias baigtis, kurie atitiko bendrosios populiacijos
duomenis, nustatytus pacientams, vartojusiems 100 mg mepolizumabo, palyginti su placebu. Siems
pacientams nuo pradinio vertinimo iki 52-osios savaités vartojant 100 mg mepolizumabo, palyginti su
placebu, taip pat nustatytas didesnis astmos kontrolés pageréjimas, iSmatuotas pagal astmos kontrolés
klausimyng (angl. Asthma Control Questionnaire (ACQ-5)) (poky¢io mediana atitinkamai (Q1, Q3)
lygi -0,80 (-2,20; 0,00) ir 0,00 (-1,10; 0,20)).

Fozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)

MEA115921 buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas 52 savai¢iy trukmés
tyrimas, kuriuo vertinti 136 EGPA sergantys suauge pacientai, turéj¢ recidyvuojancios arba atsparios ligos
anamneze, kuriems taikyta stabilios dozés geriamyjy kortikosteroidy (GKS) terapija (nuo > 7,5 iki < 50 mg
prednizolono / prednizono per parg) kartu su imunosupresine terapija (iSskyrus ciklofosfamidg) arba be jos.
Kita standartiné foniné terapija tyrimo metu buvo leidziama. PenkiasdeSimt trys procentai (n = 72) pacienty
taip pat kartu vartojo stabilias imunosupresanty dozes. MEA115921 tyrime nedalyvavo pacientai, kuriems
nustatyta organus pazeidZianti arba pavojinga gyvybei EGPA.

Pacientams, papildomai prie foninés prednizolono / prednizono terapijos (su imunosupresine terapija arba be
jos), kas 4 savaités po oda leistos 300 mg mepolizumabo dozés arba placebas. GKS dozé palaipsniui maZzinta
tyréjo nuozitra.

Remisija

Papildomos pirminés vertinamosios baigtys buvo bendrasis remisijos trukmés pailgéjimas; remisija
apibuidinta Birmingemo vaskulito aktyvumo skalés (BVAS) balas = 0 plius prednizolono / prednizono
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dozé < 4 mg per para ir remisijg pasiekusiy pacienty proporciné dalis 36-3jg ir 48-3j3 gydymo savaitémis.
BVAS = 0 reiskia, kad aktyvaus vaskulito nestebima.

300 mg mepolizumabo vartojusiems pacientams, palyginti su placebo grupe, remisijos trukmes pailgéjimas
buvo reik§mingai didesnis. Be to, palyginti su placebu, reikSmingai didesné procentiné dalis pacienty,
vartojusiy 300 mg mepolizumabo, pasieké remisijg 36-gjg ir 48-3j3 savaitémis (6 lentelé).

Vertinant abi papildomas pirmines vertinamasias baigtis, gydymo 300 mg mepolizumabu naudingas
poveikis, palyginti su placebu, stebétas nepriklausomai nuo to, ar pacientams kartu su foniniu gydymu
kortikosteroidais taikyta imunosupresing terapija.

Atsizvelgiant | antrinés vertinamosios baigties remisijos apibréztj (BVAS = 0 plius < 7,5 mg prednizolono /
prednizono per parg), 300 mg mepolizumabo vartojantiems pacientams taip pat nustatytas reikSmingai
didesnis remisijos trukmes pailgéjimas (p < 0,001) ir didesné proporciné dalis pacienty buvo pasiek¢ remisijg
36-3ja ir 48-3ja savaitémis (p < 0,001), palyginti su placebu.

6 lentelé. Papildomy pirminiy vertinamyjy baigciy analizés

Pacienty skaicius (%)
Placebas Mepolizumabas
N =68 300 mg
N =068
Remisijos trukmés pailgéjimas po 52 savaiciy
0 55(81) 32 (47)
nuo > 0 iki < 12 savaiciy 8(12) 8 (12)
nuo 12 iki < 24 savaiciy 34 9(13)
nuo 24 iki < 36 savaiciy 0 10 (15)
2 36 savaités 2(3) 9 (13)
Sansy santykis (mepolizumabas / placebas) 5,91
95 % PI - 2,68; 13,03
p-reikSmé - < 0,001
Remisijos buiklés pacientai 36-aja ir 48-aja savaitémis 2(3) 22 (32)
Sansy santykis (mepolizumabas / placebas) 16,74
95 % PI - 3,61; 77,56
p-reik§mé - < 0,001

>1 Sansy santykis rodo mepolizumabo pranasuma. Remisija: BVAS = 0 ir GKS dozé < 4 mg per pars.

Paiiméjimas

Palyginti su placebu, laikas iki pirmojo paiiméjimo 300 mg mepolizumabo vartojusiy pacienty grupéje buvo
reik§mingai ilgesnis (p < 0,001). Be to, mepolizumabg vartojantiems pacientams 50 % sumazéjo metinis
patiméjimy daznis, palyginti su placebu: atitinkamai 1,14 plg. su 2,27.

Geriamyjy kortikosteroidy vartojimo mazinimas

Nuo 48 iki 52 savaités mepolizumabu gydyti pacientai vartojo reikSmingai mazesnes vidutines GKS paros
dozes, palyginti su placeba vartojusiais pacientais. Laikotarpiu nuo 48 iki 52 savaites, 59 % ir 44 %
mepolizumabg vartojusiy pacienty GKS paros dozé buvo sumazinta iki atitinkamai < 7,5 mg ir < 4 mg,
palyginti su 33 % ir 7 % placebo grupéje. 18 % pacienty mepolizumabo grupéje pavyko palaipsniui visiskai
nutraukti GKS vartojima, palyginti su 3 % placebo grupéje.

Astmos kontrolés klausimynas 6 (angl. Asthma Control Questionnaire, ACQ-6)

Nuo 49 iki 52 savaités mepolizumabu gydytiems pacientams reikSmingai pageréjo vidutinis ACQ-6 rodiklis,
palyginti su placebg vartojusiais pacientais.
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Hipereozinofilinis sindromas (HES)

200622 tyrimas buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas 32 savaiciy trukmeés
tyrimas, kuriuo vertinti 108 HES sergantys pacientai, kuriy amzius > 12 mety. Pacientams kas 4 savaités po
oda leistos 300 mg mepolizumabo dozés arba placebas ir toliau testas HES gydymas. 200622 tyrimo metu
HES terapija taip pat apémé GKS, imunosupresantus, citotoksine terapijg arba kitas simptomines terapijas,
susijusias su HES, pvz., omeprazola.

I tyrimg jtraukti pacientai buvo patyre bent du HES patiméjimus per pastaruosius 12 ménesiy ir jiems
atrenkamojo tikrinimo metu kraujyje nustatytas > 1 000 Iasteliy/pl eozinofily skai¢ius. | tyrima nepateko
FIP1L1-PDGFRa kinazés atzvilgiu teigiami pacientai.

Pirminé vertinamoji 200622 tyrimo baigtis buvo pacienty, patyrusiy HES paiiméjima per 32 savaiciy
gydymo laikotarpj, procentiné dalis. HES patiméjimas apibiidintas kaip HES klinikiniy poZymiy ir simptomy
pablogéjimas, dél kurio reikéjo padidinti GKS doze arba padidinti citotoksiniy ar imunosupresiniy HES
vaistiniy preparaty doze / pradéti gydyma jais, arba skirti koduotg veiklyjj GKS preparata dél padidéjusio
eozinofily skaiCiaus kraujyje (> 2 atvejais).

Pirminéje analizéje lyginti patyrusiy HES patiméjimg arba pasalinty i$ tyrimo pacienty duomenys
mepolizumabo ir placebo grupése. Per 32 savaiciy gydymo laikotarpj, 50 % maziau pacienty, vartojusiy
300 mg mepolizumabo, patyré HES patiméjima arba buvo pasalinti i$ tyrimo, palyginti su placebu;
atitinkamai 28 %, palyginti su 56 % (SS 0,28; 95 % PI: 0,12; 0,64) (zr. 7 lentele).

Antrinés vertinamosios baigtys buvo laikas iki pirmojo HES patiméjimo, HES patiméjima laikotarpiu nuo 20
iki 32 savaités patyrusiy pacienty proporciné dalis , HES patiméjimy daznis ir nuovargio sunkumo pokytis,
palyginti su pradiniu vertinimu. Visy antriniy vertinamyjy baig¢iy rezultatai buvo statistiskai reikSmingi ir
patvirtino pirming¢ vertinamaja baigtj (Zr. 2 pav ir 8 lentele).

7 lentelé. Numatytos gydyti populiacijos pirminés vertinamosios baigties rezultatai / analizé
(200622 tyrimas)

Mepolizumabas Placebas
300 mg N=54
N=54
HES patiméjimg patyrusiy pacienty proporciné dalis
> 1 HES paiimé¢jimg patyre arba i§ tyrimo 15 (28) 30 (56)
pasalinti pacientai (%)
> 1 HES paiiméjimg patyre pacientai (%) 14 (26) 28 (52)
HES patiméjimo nepatyre pacientai, 1(2) 2(4)
pasalinti i§ tyrimo (%)
Sansy santykis (95 % PI) 0,28 (0,12; 0,64)
p-reik§mé pagal CMH 0,002

CMH = Ko¢rano-Mantelio-Henzelio (Cochran-Mantel-Haenszel) testas

Laikas iki pirmojo patiméjimo

300 mg mepolizumabo vartojusiems pacientams nustatytas reikSmingai ilgesnis laikotarpis iki pirmojo
HES paiimé¢jimo, palyginti su placebu. Pirmojo HES patiméjimo rizika gydymo laikotarpiu buvo 66 %
mazesné pacientams, gydytiems mepolizumabu, palyginti su placebu (rizikos santykis: 0,34; 95 % P1 0,18;
0,67; p=0,002).
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2 pav. Laiko iki pirmojo HES patiméjimo Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) Kreivé
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Laikas iki jvykio (savaitémis)

8 lentelé. Numatytos gydyti populiacijos antriniy vertinamuyjuy baigc¢iy rezultatai (200622 tyrimas)

Mepolizumabas Placebas
300 mg N=54
N=54
HES patméjimai per 20-3ja savaite ir iki 32-osios savaités (imtinai)
> 1 HES paiiméjima patyre arba i§ 9(17) 19 (35)
tyrimo pasSalinti pacientai (%)

Sansy santykis (95 % PI)

0,33 (0,13; 0,85)

p-reik§mé pagal CMH

0,02

HES paiiméjimy daznis

Apskaiciuotasis vidutinis daznis per
metus

0,50

1,46

Santykinis daznis (95 % PI)*

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

p- reikSmé pagal Vilkoksono
logranginj suminj testa

0,002

Nuovargio sunkumo pokytis, palyginti su pradiniu vertinimu, pagal glaustojo
nuovargio apraso (angl. Brief Fatigue Inventory, BFI) 3-aji punkta (sunkiausias
nuovargio lygis per pastarasias 24 valandas) 32-3j3 savaite”

placebu) p-reikSmé pagal
Vilkoksono logranginj suminj testa

BFI 3-iojo punkto jvercio pokycio 0,66 0,32
mediana
Palyginimo (mepolizumabo su 0,036

2 < 1 santykinis daznis rodo mepolizumabo pranasuma.
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® pacienty, kuriy duomeny nebuvo, j analiz¢ jtraukta pras¢iausia stebéta verté. BFI 3-iojo punkto skalé:
nuo 0 = nuovargio néra iki 10 = sunkiausias jsivaizduojamas nuovargis
CMH = Kocrano-Mantelio-Henzelio (Cochran-Mantel-Haenszel) testas

Atvirasis tesinys (OLE)

205203 tyrimas buvo 20 savaiciy atvirasis 200622 tyrimo tesinys. HES terapija leista koreguoti pagal vietos
sveikatos prieziliros standartus, tesiant palaikomajj gydyma mepolizumabu 300 mg nuo 4-0sios savaités.
Pacientams, tgsusiems gydymag mepolizumabu 205203 tyrime, Sio tyrimo metu iSliko 200622 tyrime
nustatytas gydymo mepolizumabu poveikis mazinant HES patiméjimus ir 94 % (47/50) pacienty paiméjimo
nepatyre.

28 % i§ 72 pacienty, kuriems OLE tyrimo 0—4 savaitémis reikéjo GKS, pasieké GKS paros dozés vidurkio
sumazinima > 50 % nuo 16-osios iki 20-osios savaiciy.

Vaiky populiacija

Sunki atspari eozinofiliné astma

MEA115588 tyrime ir dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame 200862 tyrime dalyvavo 34 paaugliai
(nuo 12 iki 17 mety). 12 i$ Siy 34 tiriamyjy vartojo placebg, 9 buvo leidziama 75 mg mepolizumabo dozé |
veng ir 13 buvo leidziama 100 mg vaistinio preparato dozé po oda. Remiantis jungtine §iy tyrimy duomeny
analize, paaugliams po gydymo mepolizumabu buvo nustatytas kliniskai reik§mingy patimeéjimy
sumazgjimas 40 %, palyginti su placebu (santykiné rizika 0,60; 95 % PI: 0,17, 2,10).

Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)
Klinikiniy duomeny apie 6—17 mety vaikus ir paauglius néra.
HES

1200622 tyrima jtraukti keturi paaugliai (12—17 mety amziaus); vienas paauglys vartojo 300 mg
mepolizumabo, o 3 paaugliai — placeba, gydyma tesiant 32 savaites. Vienam mepolizumabu gydytam
paaugliui 32 savaiciy trukmeés 200622 tyrime HES nepaiiméjo. Visi 4 paaugliai, baige 200622 tyrima, toliau
dalyvavo 20 savaiCiy atvirajame testiniame 205203 tyrime, kurio metu HES patiméjima patyré vienas i$

4 paaugliy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Suleidus vaistinio preparato doze po astma ir LRSsNP serganciy pacienty oda, doziy intervale nuo 12,5 mg
iki 250 mg buvo stebéta beveik proporcinga dozei mepolizumabo farmakokinetika. Po oda suleidus 300 mg
mepolizumabo sudaré mazdaug tris kartus didesné sisteminé ekspozicija, nei suleidus 100 mg
mepolizumabo.

Absorbcija

Suleidus vaistinio preparato doze po sveiky tiriamyjy ir astma serganc¢iy pacienty oda, mepolizumabas buvo
létai absorbuojamas, laikotarpio, per kurj buvo pasiekta didziausia koncentracija plazmoje (7inax), mediana
buvo nuo 4 iki 8 pary.

Suleidus vieng vaistinio preparato doze po sveiky savanoriy pilvo, $launies ar rankos oda, absoliutus
mepolizumabo biologinis prieinamumas buvo atitinkamai 64 %, 71 % ir 75 %. Absoliutus po rankos oda
leidziamo mepolizumabo biologinis prieinamumas astma serganciy pacienty organizme kito 74-80 % ribose.
Kas 4 savaites po oda leidziant kartotines vaistinio preparato dozes, esant pusiausvyrinei apykaitai buvo
stebétas mazdaug dvigubas vaistinio preparato kaupimasis.
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Pasiskirstymas

Suleidus vieng vaistinio preparato doz¢ astma sergantiems pacientams, vidutinis mepolizumabo
pasiskirstymo ttiris buvo nuo 55 iki 85 ml/kg.

Biotransformacija

Mepolizumabas yra humanizuotas IgG1 monokloninis antikiinas, kurj ardo proteoliziniai fermentai, kurie yra
placiai pasiskirste organizme ir jy yra ne vien tik kepeny audinyje.

Eliminacija

Suleidus vieng vaistinio preparato doze¢ astma sergantiems pacientams j vena, vidutinis sisteminis klirensas
(KL) kito nuo 1,9 iki 3,3 ml per para/kg, vidutinis galutinis pusinio gyvavimo periodas truko mazdaug

20 pary. Suleidus mepolizumabo po oda, vidutinio galutinio pusinio gyvavimo periodo (ti2) kitimo sritis
buvo nuo 16 iki 22 pary. Farmakokinetikos populiacijoje analizé parodé, kad klirensas i$ sisteminés
kraujotakos buvo 3,1 ml per parg/kg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai (> 65 mety)

Visy klinikiniy tyrimy metu sukaupti duomenys apie farmakokinetikg senyvy pacienty (> 65 mety)
organizme yra riboti (N = 90). Vis délto, remiantis farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenis,
pozymiy, kurie rodyty amziaus jtaka mepolizumabo farmakokinetikai pacienty nuo 12 iki 82 mety
organizme, nebuvo.

Inksty funkcijos sutrikimas

Oficialiy tyrimy, jvertinanciy inksty funkcijos sutrikimo jtakg mepolizumabo farmakokinetikai, neatlikta.
Remiantis farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis, dozés keisti pacientams, kuriy kreatinino
klirenso rodmenys yra 50-80 ml/min. ribose, nereikia. Duomenys apie pacientus, kuriy kreatinino klirenso
rodmenys yra < 50 ml/min., yra riboti.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oficialiy tyrimy, jvertinanciy kepeny funkcijos sutrikimo jtakg mepolizumabo farmakokinetikai, neatlikta.
Kadangi mepolizumabas yra suardomas placiai pasiskirs¢iusiy proteolitiniy fermenty, kuriy yra ne vien tik
kepeny audinyje, nesitikima, kad kepeny funkcijos pokyciai daryty kokig nors jtakg mepolizumabo
farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Sunki eozinofiliné astma ir HES

Duomeny apie farmakokinetikg vaiky populiacijos pacienty (59 pacientams buvo diagnozuotas eozinofilinis
ezofagitas, 55 pacientai sirgo sunkia atsparia eozinofiline astma, o 1 pacientas — HES) organizme yra
nedaug. | veng suleisto mepolizumabo farmakokinetika buvo jvertinta, analizuojant farmakokinetikos
populiacijoje duomenis, gautus tyrimy su 2—17 mety vaiky populiacijos pacientais, kuriems buvo
diagnozuotas eozinofilinis ezofagitas, metu. Farmakokinetika vaiky populiacijos pacienty organizme buvo
daugiausiai nuspéjama pagal suaugusiyjy, atsizvelgiant j kino mase¢. Mepolizumabo farmakokinetika
pacienty paaugliy, kuriems buvo diagnozuota sunki atspari eozinofiliné astma arba HES, dalyvavusiy

III fazés tyrimuose, organizme atitiko suaugusiyjy (Zr. 4.2 skyriy).

Farmakokinetika vaiky populiacijos nuo 6 iki 11 mety pacienty, serganciy sunkia atsparia eozinofiline astma,
organizme po vaistinio preparato suleidimo po oda buvo tirta 12 savaiciy trukmés atviro nekontroliuojamojo
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tyrimo metu. Atsizvelgiant j kiino maseg ir biologinj prieinamuma, farmakokinetikos vaiky populiacijos
pacienty organizme duomenys i§ esmés atitiko suaugusiyjy ir paaugliy duomenis. Leidziant po oda, buvo
stebétas visiskas absoliutus biologinis prieinamumas, palyginti su 76 % suaugusiyjy ir paaugliy organizme.
Ekspozicija suleidus po oda 40 mg (kai kiino masé < 40 kg) arba 100 mg (kai kiino masé > 40 kg) buvo
atitinkamai 1,32 ir 1,97 karty didesné uz suaugusiyjy, kuriems buvo suleista 100 mg doze, organizme.

Remiantis 40 mg dozés suleidimo po oda dozavimo plano kas 4 savaites nuo 6 iki 11 mety 15-70 kg kiino
masés vaikams tyrimo farmakokinetikos duomeny modeliavimu ir imitavimu, galima daryti prielaida, kad
ekspozicija gydant pagal tokj dozavimo plang sudarys vidutiniskai 38 % ekspozicijos suaugusiyjy,
vartojan¢iy 100 mg doze, organizme. Toks dozavimo planas laikomas priimtinu dél didelio mepolizumabo
terapinio indekso.

EGPA

Mepolizumabo farmakokinetika EGPA sergantiems vaikams (nuo 6 iki 17 mety amziaus) prognozuota
taikant modeliavimo ir simuliacijos metoda, remiantis farmakokinetika sergant kitomis eozinofilinémis
ligomis. Tikimasi, kad ji atitiks stebétg sunkia eozinofiline astma sergantiems vaikams. Prognozuojama, kad
taikant rekomenduojamg dozavimo schema, 6—11 mety vaikams, sveriantiems 1570 kg, ekspozicija isliks
mazdaug 26 % vidutinés ekspozicijos suaugusiesiems, vartojantiems 300 mg.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kadangi mepolizumabas yra monokloninis antikiinas, genotoksiSkumo ar kancerogeninio poveikio tyrimy
neatlikta.

Toksinio ir (arba) farmakologinio poveikio tyrimai su gyviinais

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su bezdZionémis duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. Vaistinio preparato suleidimas bezdzionéms j veng arba po oda buvo susijes su
eozinofily skai¢iaus periferiniame kraujyje ir plauciuose sumazéjimu ir nesukélé toksinio poveikio reiskiniy.

Manoma, kad eozinofilai yra susij¢ su imuninés sistemos atsaku j kai kurias parazitines infekcijas. Su
pelémis, gydytomis anti-IL-5 antikiinais bei pelémis, kurioms buvo genetinis IL-5 ar eozinofily triikumas,
atlikti tyrimai neparodé galimybés pasalinti i§ organizmo parazitines infekcijas sumazéjimo. Siy duomeny
reik§meé Zmogui neZinoma.

Vaisingumas

Vaisingumo ir bendryjy toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su pelémis, atlikty vartojant analogiska
antikiing, kuris slopina peliy IL-5, metu vaisingumo sutrikimo nepastebéta. Sis tyrimas neapémé atsivedimo
ir atsivesty jaunikliy funkcinés biiklés jvertinimo.

Néstumas

Remiantis tyrimy su bezdZionémis duomenimis, mepolizumabas nesukélé poveikio néStumui arba embriono/
vaisiaus bei atsivesty jaunikliy vystymuisi (jskaitant imuning funkcija). Vidaus organy ar skeleto apsigimimy
tyrimai neatlikti. Duomenys, gauti tiriant Cynomolgus bezdziones, rodo, kad mepolizumabas prasiskverbia
per placenta. Mepolizumabo koncentracijos buvo mazdaug 1,2-2,4 karty didesnés jaunikliy nei pateliy
organizme keletg ménesiy po atsivedimo, bet neveiké jaunikliy imuninés sistemos.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Sacharoze

Dinatrio fosfatas heptahidratas

Polisorbatas 80

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maigyti su kitais vaistiniais preparatais.
6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

Po milteliy iStirpinimo

IStirpinto vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés nepakinta 8 valandas, jeigu vaistinis preparatas yra
laikomas zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant, i§skyrus atvejus, kai tirpinimo biidas
uzkerta kelig mikrobiologinio uZter§imo rizikai. Jeigu paruostas vaistinis preparatas i§ karto nevartojamas, uz
laikymo laika ir sglygas atsako vartotojas.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

100 mg milteliy injekciniam tirpalui skaidraus bespalvio I tipo stiklo 10 ml flakonuose su bromobutilo
gumos kamsciu ir pilkos spalvos aliuminio gaubteliu su nupléSiamu plastiko dangteliu.

Pakuotés dydziai
1 flakonas
Sudétine pakuoté, kurioje yra 3 flakonai (3 pakuotés po 1 flakong).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Vaistinj preparatg reikia tirpinti aseptinémis sglygomis.

Tirpinimo instrukcijos kiekvienam flakonui

1. Flakono turinj reikia iStirpinti 1,2 ml sterilaus injekcinio vandens, geriausia naudojant 2 ar 3 ml
Svirkstg ir 21 dydzio adatg. Sterilaus injekcinio vandens srovelg reikia susvirksti vertikaliai j liofilizuoty
milteliy gabalélio centrg. Tirpinimo metu flakong reikia laikyti kambario temperatiiroje, atsargiai
pasukiojant 10 sekundziy sukamaisiais judesiais kas 15 sekundziy, kol milteliai iStirpsta.

52



4.

Pastaba. Paruosto tirpalo procediiros metu negalima kratyti, nes gali susiformuoti vaistinio preparato
putos arba iskristi nuosédos. Paprastai milteliai istirpinami per 5 minutes po sterilaus injekcinio
vandens pridéjimo, bet gali prireikti ir daugiau laiko.

Jeigu tirpinant Nucala naudojamas mechaninis tirpinimo jrenginys (stkurinis purkstukas), miltelius
galima iStirpinti sukiojant 450 apsisukimy per minute greiciu ne ilgiau kaip 10 minuciy. Taip pat yra
priimtina sukioti 1 000 apsisukimy per minut¢ greiciu ne ilgiau kaip 5 minutes.
Po milteliy iStirpinimo prie§ vartojant Nucala reikia apzitiréti, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir
jvertinti tirpalo skaidrumg. Tirpalas turi buti skaidrus ar keiciantis spalva (opalinis), bespalvis ar Sviesiai
gelsvos ar rusvos spalvos ir jame neturi biiti matomy daleliy. Vis délto, numatoma, kad jame gali buti
mazy oro burbuliuky, kurie yra priimtini. Tirpalo, kuriame yra likusiy kietyjy daleliy, arba kuris yra
drumstas ar pieniskos i§vaizdos, vartoti negalima.
Paruosta tirpala, jeigu i$ karto nevartojamas, reikia:

e apsaugoti nuo saulés Sviesos;

e laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperattroje, negalima uzsaldyti;

e nevartoti, jeigu nebuvo suvartotas per 8 valandas po milteliy iStirpinimo.

100 mg dozés vartojimo instrukcijos

L.

2.

3.

Leidziant vaistinj preparatg po oda, geriausia naudoti 1 ml polipropileno $virksta su vienkartine nuo
21 dydzio iki 27 dydzio x 0,5 coliy (13 mm) adata.

Pries§ pat vartojima reikia iStraukti 1 ml paruosto Nucala tirpalo. Paruosto tirpalo negalima kratyti
procediiros metu, nes gali susiformuoti vaistinio preparato putos ar nuosédos.

Suleisti 1 ml injekcinio tirpalo (atitinka 100 mg mepolizumabo) po Zasto, §launies ar pilvo oda.

Jeigu skirtai dozei suleisti reikia daugiau kaip vieno flakono, pakartokite nuo 1 iki 3 veiksmus.
Rekomenduojama atskiras injekcijas leisti j skirtingas vietas bent 5 cm atstumu.

40 mg dozés vartojimo instrukcijos

1. Leidziant vaistinj preparatg po oda, geriausia naudoti 1 ml polipropileno $virksta su vienkartine nuo
21 dydzio iki 27 dydzio x 0,5 coliy (13 mm) adata.

2. Pries pat vartojimg reikia iStraukti 0,4 ml paruosto Nucala tirpalo. Paruosto tirpalo negalima kratyti
procediiros metu, nes gali susiformuoti vaistinio preparato putos ar nuosédos.

3. Suleisti 0,4 ml injekcinio tirpalo (atitinka 40 mg mepolizumabo) po Zasto, $launies ar pilvo oda.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.

REGISTRUOTOJAS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/001
EU/1/15/1043/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. gruodzio 2 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. rugpjucio 10 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojy pavadinimas ir adresas

GlaxoSmithKline LLC

893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

Jungtinés Amerikos Valstijos

Arba

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy recepta (zr. I priedo [preparato

charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty

tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmajj Sio vaistinio preparato PASP per 6 ménesius nuo registravimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame Svirkstiklyje 1 mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny rtigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

1 uzpildytas $virkstiklis

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirkstiklj laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala Svirkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTU SVIRKSTIKLIU SUDETINES PAKUOTES ISORINE KARTONO DEZUTE (SU
MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 1 mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoz¢, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny riigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Sudétiné pakuoté: 3 uzpildyti Svirkstikliai (3 pakuotés po 1)
Sudétiné pakuoté: 9 uzpildyti Svirkstikliai (9 pakuotés po 1)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirkstiklj laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/004 (3 pakuotés po 1 uzpildyta Svirkstiklj)
EU/1/15/1043/007 (9 pakuotés po 1 uzpildytg Svirkstiklj)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala Svirkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

UZPILDYTU SVIRKSTIKLIU SUDETINES PAKUOTES TARPINE KARTONO DEZUTE (BE
MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 1 mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoz¢, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny riigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

1 uzpildytas $virkstiklis. Sudétinés pakuotés daliy parduoti atskirai negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirkstiklj laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesng¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13. SERIJOS NUMERIS

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala Svirkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nucala 100 mg injekcija
mepolizumabas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (UZPILDYTAS SVIRKSTAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste 1 mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoze, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny riigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkste

1 uzpildytas Svirkstas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesng¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala 100 mg Svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTU SVIRKSTU SUDETINES PAKUOTES ISORINE KARTONO DEZUTE (SU
MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame §virkste 1 mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny rtigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Sudétiné pakuoté: 3 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 1)
Sudétiné pakuoté: 9 uzpildyti Svirkstai (9 pakuotés po 1)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/006 (3 pakuotés po 1 uzpildyta Svirksta)
EU/1/15/1043/008 (9 pakuotés po 1 uzpildyta Svirksta)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala 100 mg Svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

UZPILDYTU SVIRKSTU SUDETINES PAKUOTES TARPINE KARTONO DEZUTE (BE
MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame §virkste 1 mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny rtigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkste

1 uzpildytas $virkstas. Sudétinés pakuotés daliy parduoti atskirai negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13. SERIJOS NUMERIS

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala 100 mg Svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nucala 100 mg injekcija
mepolizumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (UZPILDYTAS SVIRKSTAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkste 0,4 mililitro yra 40 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoz¢, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny riigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkste

1 uzpildytas Svirkstas.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/009

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala 40 mg Svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTU SVIRKSTU SUDETINES PAKUOTES ISORINE KARTONO DEZUTE (SU
MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,4 mililitro yra 40 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny rtigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Sudétiné pakuoté: 3 uzpildyti Svirkstai (3 pakuotés po 1)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala 40 mg Svirkstas

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

UZPILDYTU SVIRKSTU SUDETINES PAKUOTES TARPINE KARTONO DEZUTE (BE
MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,4 mililitro yra 40 mg mepolizumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny rtigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas uzpildytame Svirkste

1 uzpildytas $virkstas. Sudétinés pakuotés daliy parduoti atskirai negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Svirksta laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Laikyti ne Saldytuve ne ilgiau kaip 7 paras Zemesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje taip, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

| 13. SERIJOS NUMERIS

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

nucala 40 mg Svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nucala 40 mg injekcija
mepolizumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,4 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (ATSKIRA PAKUOTE, JISKAITANT MELYNAJ] LANGELIJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg milteliai injekciniam tirpalui
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 100 mg mepolizumabo (100 mg/ml istirpinus miltelius)

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoz¢, dinatrio fosfatas heptahidratas, polisorbatas 80

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruosta tirpalg leisti po oda.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesng¢je kaip 25 [JC temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES KARTONO DEZUTE (3 PAKUOTES PO 1 FLAKONA - SU
MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg milteliai injekciniam tirpalui
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 100 mg mepolizumabo (100 mg/ml istirpinus miltelius)

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, polisorbatas 80

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
Sudétine pakuoté: 3 flakonai (3 pakuotés po 1 flakong).

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruosta tirpalg leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesng¢je kaip 25 [JC temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (TIK SUDETINE PAKUOTE BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Nucala 100 mg milteliai injekciniam tirpalui
mepolizumabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 100 mg mepolizumabo (100 mg/ml istirpinus miltelius)

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharoz¢, dinatrio fosfatas heptahidratas, polisorbatas 80

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 flakonas
Sudétinés pakuotés dalys atskirai neparduodamos.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Paruosta tirpalg leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

NOREDAMI ATIDARYTI, SPAUSKITE CIA

NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Tik vienkartiniam vartojimui.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesng¢je kaip 25 [JC temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1043/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Nucala 100 mg milteliai injekciniam tirpalui
mepolizumabas
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
mepolizumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Nucala ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie§ vartojant Nucala

Kaip vartoti Nucala

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Nucala

Pakuotés turinys ir kita informacija

Nuoseklios (veiksmas po veiksmo) vartojimo instrukcijos

Nk

1. Kas yra Nucala ir kam jis vartojamas

Nucala sudétyje yra veikliosios medziagos mepolizumabo (monokloninis antikiinas), kuris yra baltymas,
atpazjstantis organizme specifines medziagas taikinius. Nucala gydoma suaugusiyjy, paaugliy bei 6 mety ir
vyresniy vaiky sunki astma ir EGPA (eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu). Siuo vaistu taip pat
gydomas suaugusiyjy LRSsNP (létinis rinosinusitas su nosies polipais) ir HES (hipereozinofilinis
sindromas).

Mepolizumabas (veiklioji Nucala medziaga) slopina baltymo, vadinamo interleukinu 5, veikla. Uzslopings
Sio baltymo veikla, Nucala neleidzia kauly ¢iulpams gaminti eozinofily bei mazina eozinofily kiekj

kraujotakoje ir plauciuose.

Sunki eozinofiliné astma

Kai kuriy sunkia astma serganc¢iy Zzmoniy kraujyje ir plauciuose biina per daug eozinofily (baltyjy kraujo
lasteliy rusis). Si biiklé yra vadinama eozinofiline astma — astmos tipas, kurj galima gydyti Nucala.

Nucala gali sumazinti astmos priepuoliy skaiciy, jeigu jau vartojate arba Jusy vaikas vartoja vaisty

(pvz., dideles jkvepiamyjy vaisty dozes), bet astma néra gerai kontroliuojama $iy vaisty.

Jeigu vartojate vaisty, kurie vadinami geriamaisiais kortikosteroidais, Nucala taip pat gali padéti sumazinti
$iy vaisty paros dozg, biting Jiisy astmai kontroliuoti.

Létinis rinosinusitas su nosies polipais (LRSsNP)

LRSsNP — tai sutrikimas, kai zmoniy kraujyje ir nosies bei prienosiniy anciy gleivinése nustatoma per daug
eozinofily (baltyjy kraujo kiineliy raisis). Dél Sio sutrikimo gali pasireiksti tokie simptomai, kaip uzgulta
nosis bei uoslés praradimas ir nosies viduje gali augti minksti drebuciy konsistencijos augliai, vadinami
nosies polipais.

Nucala sumazina eozinofily skaic¢iy kraujyje ir gali sumazinti polipy dydj, atpalaiduoja nosies uzgulimg ir

padeda iSvengti nosies polipy $alinimo operacijos.
Nucala taip gal gali padéti sumazinti geriamyjy kortikosteroidy, vartojamy simptomams suvaldyti, poreikj.
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Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)

EGPA - tai sutrikimas, kai zmoniy kraujyje ir audiniuose nustatoma per daug eozinofily (baltyjy kraujo
lasteliy raisis) ir taip pat pasireiskia tam tikros formos vaskulitas. Tai reiskia, kad kraujagysles apémes
uzdegimas. Toks sutrikimas daZniausiai paveikia plaucius ir prienosinius anc¢ius, bet daznai ir kitus organus:
oda, §irdj bei inkstus.

Nucala gali suvaldyti ir uzdelsti $iy EGPA simptomy paiiméjima. Sis vaistas taip gal gali padéti sumazinti
kasdienine geriamyjy kortikosteroidy, kuriuos vartojate simptomams suvaldyti, doze.

Hipereozinofilinis sindromas (HES)

Hipereozinofilinis sindromas (HES) — tai sutrikimas, kai kraujyje nustatoma per daug eozinofily (baltyjy
kraujo lgsteliy riisis). Sios Igstelés gali pazeisti kiino organus, ypac $irdj, plauc¢ius, nervus ir oda.

Nucala padeda susilpninti simptomus ir iSvengti paiiméjimy. Jeigu vartojate vaistus, vadinamus
geriamaisiais kortikosteroidais, Nucala taip pat gali padéti sumazinti jy paros dozg, kurios Jums reikia HES
simptomams (patiméjimams) suvaldyti.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Nucala

Nucala vartoti negalima
- jeigu yra alergija mepolizumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

=>» Jeigu galvojate, kad yra tokiy aplinkybiy, pasitarkite su savo gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Astmos pasunkéjimas
Kai kuriems zmonéms pasireiskia su astma susij¢s Salutinis poveikis arba jy astma pasunkéja gydymo
Nucala metu.

=> Jeigu pradéjus gydyma Nucala, Jiisy astma ir toliau iSlicka nekontroliuojama arba pasunkéja, apie
tai pasakykite savo gydytojui ar slaugytojai.

Alerginés ir injekcijos vietos reakcijos
I organizma suleisti Sios rusies vaistai (monokloniniai antikiinai) gali sukelti sunkias alergines reakcijas
(zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jei Jums galéjo biiti pasireiSkusi panasi reakcija suleidus kokig nors injekcijg ar vaistus,

=> pasakyKite savo gydytojui prie$ leidziant Nucala.

Parazitinés infekcijos

Nucala gali susilpninti Jiisy organizmo atsparuma parazity sukeltoms infekcinéms ligoms. Jeigu jau esate
uzsikréte parazity infekcija, nuo jos reikia i$sigydyti prie§ pradedant gydyma Nucala. Jeigu Jus gyvenate
regione, kuriame yra paplitusi tokia infekcija, arba vykstate i tokj regiona:

=> pasitarkite su savo gydytoju, jeigu manote, kad yra tokiy aplinkybiy.
Vaikai ir paaugliai

Sunki eozinofiliné astma

Uzpildytas Svirkstiklis néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams sunkiai eozinofilinei astmai
gydyti.
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Jeigu vaikui yra 6-11 mety, kreipkités j savo gydytoja, kuris paskirs rekomenduojamg Nucala dozg, kurig
suleis slaugytojas arba gydytojas.

LRSsNP

Sis vaistas néra skirtas vartoti vaikams arba paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety LRSsNP gydyti.
EGPA

Sis vaistas néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams EGPA gydyti.

HES

Sis vaistas néra skirtas vartoti vaikams arba paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety HES gydyti.

Kiti vaistai ir Nucala
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Kiti vaistai astmai, LRSsNP, EGPA arba HES gydyti

X negalima staigiai nutraukti dabar vartojamy vaisty nuo astmos, LRSsNP, EGPA arba HES
vartojimo i$ karto, pradéjus vartoti Nucala. Siy vaisty (ypac ty, kurie vadinami geriamaisiais

atsizvelgiant ] organizmo atsakg j Nucala.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidiki, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar Nucala sudétyje esancios medziagos gali prasiskverbti | motinos pieng. Jeigu Zindote kudiki,
turite pasitarti su savo gydytoju prie§ vartodama Nucala.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Salutinis poveikis, kurj gali sukelti Nucala, paveikty Jiisy gebéjima vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

Nucala sudétyje yra natrio

Sio vaisto 100 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Nucala

Nucala suleidziamas po oda (injekcija po oda).

Jusy gydytojas arba slaugytojas nuspres, ar galite savarankiskai susileisti arba Jiisy globéjas gali suleisti
Nucala. Jeigu tinkama, jie apmokys Jus arba Jiisy globéja, kaip taisyklingai suleisti Nucala.

Nucala suleisti nuo 6 iki 11 mety vaikams turi gydytojas, slaugytojas arba apmokytas glob¢jas.

SunkKi eozinofiliné astma

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety ar vyresniems paaugliams yra 100 mg. Jums bus
suleidziama po 1 injekcijg kas keturias savaites.
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LRSsNP

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 100 mg. Jums bus suleidziama po 1 injekcijg kas keturias
savaites.

EGPA
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety ir vyresniems paaugliams yra 300 mg. Jums bus
suleidziama po 3 injekcijas kas keturias savaites.

6—11 mety vaikai

Vaikai, sveriantys 40 kg arba daugiau:
Rekomenduojama dozé yra 200 mg. Jums bus suleidziama po 2 injekcijas kas keturias savaites.

Vaikai, sveriantys maziau kaip 40 kg:
Rekomenduojama dozé yra 100 mg. Jums bus suleidziama po 1 injekcijg kas keturias savaites.

Nauja injekcijos vieta turi biiti bent 5 cm atstumu viena nuo kitos.

HES

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 300 mg. Jums bus suleidziama po 3 injekcijas kas keturias
savaites.

Injekcijos vietos turi buti bent 5 cm atstumu viena nuo kitos.
UzZpildyty svirkstikliy vartojimo instrukcijos pateiktos kitoje §io pakuotes lapelio puséje.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Nucala doze?
Jeigu galvojate, kad susileidote per daug Nucala, kreipkités patarimo i savo gydytoja.

PamirsSus pavartoti Nucala

v —

Jeigu nepastebétuméte, kad praleidote doze, iki pat kitos dozés suleidimo laiko, tokiu atveju susileiskite tik
kita doze, kaip planuota. Jeigu abejojate, kaip elgtis, kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Nustojus vartoti Nucala
Nenutraukite gydymo Nucala injekcijomis, nebent taip nurodys Jisy gydytojas. Pertraukus arba nutraukus

gydyma Nucala, Jiisy simptomai ir priepuoliai gali atsinaujinti.

Jeigu Jusy simptomai pasunkéja, nepaisant leidziamy Nucala injekcijy,

=> kreipkités j savo gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Nucala
Salutinis poveikis dazniausiai biina lengvas ar vidutinio sunkumo, bet kartais gali bati ir sunkus.

Alerginés reakcijos

Kai kuriems zmonéms gali pasireiksti alerginés arba j alergines panasios reakcijos. Tokios reakcijos gali
pasireiksti daznai (jos pasireiskia ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy). Jos daZniausiai atsiranda per keletg
minuciy ar valandy po injekcijos, bet kartais simptomy gali atsirasti ir keliomis paromis véliau.
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Gali pasireiksti Sie simptomai:

. kriitinés spaudimas, kosulys, kvépavimo pasunkéjimas;

alpimas, galvos svaigimas, apsvaigimo pojiitis (dé¢l kraujospiidzio sumazéjimo);
akiy voky, veido, liipy, liezuvio ar burnos patinimas;

dilgéliné;

iSbérimas.

=> Jeigu galvojate, kad Jums (arba Jusy vaikui) pasireiské tokia reakcija, nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos.

Jeigu Jums (arba Juisy vaikui) galéjo biti pasireiSkusi panasi reakcija suleidus kokig nors injekcijg ar vaistus,

=> pasakyKkite savo gydytojui pries Jums (ar Jusy vaikui) leidziant Nucala.
Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti

Labai daZnas
Gali pasireiksti daZzniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

. galvos skausmas.

Daznas

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

o kriitinés lastos infekcine liga, kurios simptomai gali biiti kosulys ir kar§¢iavimas (kiino temperattiros
padidéjimas);

o Slapimo taky infekciné liga (kraujas Slapime, skausmingas ir daznas Slapinimasis, kars¢iavimas,

apatinés nugaros dalies skausmas);

o virSutinés pilvo dalies skausmas (pilvo skausmas ar diskomfortas vir§utinéje pilvo dalyje);

o kars¢iavimas (didelé kiino temperatiira);

. egzema (nieztin¢ios raudonos odos démés);

o injekcijos vietos reakcija (Salia vaisto suleidimo vietos esancios odos skausmas, paraudimas,
patinimas, niezulys ir deginimo pojiitis);

o nugaros skausmas;

o sgnariy skausmas (artralgija);

o faringitas (gerklés skausmas);

o nosies uzsikims§imas (nosies uzgulimas).

NedaZnas

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

o juostiné piisleliné (herpes zoster).

Retas

Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy
¢ sunkios alerginés reakcijos (anafilaksija)

=>» Jeigu pasireiSkia kuris nors i$ $iy simptomy, apie tai nedelsdami pasakykite savo gydytojui ar
slaugytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.
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5. Kaip laikyti Nucala
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutes ir etiketés po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Nucala vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Nucala uzpildyta Svirkstiklj galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti ne ilgiau kaip 7 paras neatidarytoje kartono
dézutéje kambario temperatiiroje (Zemesnéje kaip 30 °C) taip, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Pakuote, kuri ne Saldytuve buvo laikoma ilgiau kaip 7 paras, reikia iSmesti.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nucala sudétis
Veiklioji medziaga yra mepolizumabas.

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje viename mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

Pagalbinés medziagos yra sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny riigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

Nucala iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Nucala yra 1 mililitras skaidraus ar kei¢ian¢io spalva (opalinio), bespalvio arba gelsvos ar rusvos spalvos
tirpalo, kuris tiekiamas vienkartiniame uzpildytame Svirkstiklyje.

Tiekiamos Nucala pakuotés, kuriose yra 1 uzpildytas Svirkstiklis, arba sudétinés pakuotés, kuriose yra
3 x 1 uzpildyti $virkstikliai arba 9 x 1 uzpildyti $virkstikliai.

Registruotojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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
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Bbbarapus

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

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.: +45 36 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 Movorpocwnn 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

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FIL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

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

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

Slovenska republika
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Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

Latvija

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

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

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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7.

Nuoseklios (veiksmas po veiksmo) uZpildyto Svirkstiklio naudojimo instrukcijos

Suleisti po vieng dozg kas keturias savaites.

Tiksliai laikykités §iy nurodymy, kaip naudoti uzpildyta Svirkstiklj. Nesilaikant $iy instrukcijy, uzpildytas
Svirkstiklis gali veikti netinkamai. Be to, Jus apmokys, kaip naudoti uzpildyta Svirkstiklj. Nucala uzpildytas
Svirkstiklis naudojamas tik suleisti vaista po oda (injekcija po oda).

Kaip laikyti Nucala

Pries vartojimg laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Uzpildyta Svirkstiklj laikyti kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Jeigu reikia, Nucala uzpildyta Svirkstiklj galima ne ilgiau kaip 7 paras laikyti neatidarytoje kartono
deézutéje kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C) taip, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos. Pakuote, kuri ne Saldytuve buvo laikoma ilgiau kaip 7 paras, reikia saugiai sunaikinti.
Negalima laikyti auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Pries vartojant Nucala

Uzpildyta Svirkstiklj galima vartoti tik vieng kartg ir po to reikia i$ karto iSmesti.
e Nucala uzpildytais Svirkstikliais negalima dalintis su kitais asmenimis.

o Svirkstiklio negalima kratyti.

o Svirkstiklio, kuris buvo nukrites ant kieto pavirsiaus, naudoti negalima.

e Jeigu atrodo, kad Svirkstiklis yra sugadintas, jo naudoti negalima.

e Negalima nuimti adatos dangtelio iki pat injekcijos.

ipazinkite su savo uzpildytu Svirkstikliu

Pries suleidima Po suleidimo
—

Etiketé

Kamstis

Apzitros langelis
(viduje yra vaisto)

Geltonas apsauginis
adatos gaubtelis -_
(adata yra viduje) !|
Skaidrus
adatos dangtelis

Geltonas indikatorius
(pasirodo, kai injekcija yra baigta)
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Pasiruoskite

1. Pasiruoskite priemones, kuriy Jums prireiks

Pasirinkite patogy, gerai apSviestg Svary pavirsiy. Isitikinkite, kad pasiekiate:
e Nucala uzpildyta Svirkstiklj;
e alkoholio valiklj (néra pakuotéje);

e marlés arba medvilninés vatos rutuliuka (néra pakuotéje).

2. ISimkite uzpildyta Svirkstiklj

Apsauginés Nupléskite
plombos plastikinj dangtel;

Jsitikinkite, kad apsauginés plombos yra
nepazeistos. ISimkite Svirkstiklj i§ déklo.

o Kartono dézute iSimkite i§ Saldytuvo. Patikrinkite, ar nepazeistos apsauginés plombos.

Dékla isimkite i§ kartono dézutes.

Nupléskite nuo déklo apsauging plévele.

Atsargiai iSimkite Svirkstiklj i§ déklo suéme per vidurj.

Svirkstiklj padékite ant §varaus, lygaus pavir§iaus, kambario temperatiiroje, atokiau nuo
tiesioginiy saulés spinduliy, vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Jeigu kartono dézutés apsauginé plomba pazeista, Svirkstiklio naudoti negalima.

Siame etape adatos dangtelio nuimti negalima.
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3. PrieS vartojima apziurékite ir palaukite 30 minuciy

Patikrinkite Palaukite 30 minuciy
tinkamumo laika

M | Exp: ménuo metai

Apziurekite vaista

o Patikrinkite Svirkstiklio etiketéje nurodyta tinkamumo laika.

e Per apziiiros langelj patikrinkite, ar tirpalas yra skaidrus (jame néra drumsciy ar daleliy),
bespalvis ar gelsvos ar rusvos spalvos.

e Normalu matyti vieng ar daugiau oro burbuliuky.

e Pries leisdami, palaukite 30 minuciy (bet ne ilgiau kaip 8 valandas).

Negalima vartoti, jei pasibaiges tinkamumo laikas.

Svirkstiklio negalima $ildyti mikrobangy krosneléje, karitame vandenyje ar tiesioginéje saulés

Sviesoje.

Vaisto leisti negalima, jeigu tirpalas atrodo drumstas ar jo spalva yra pakitusi arba jame yra daleliy.

Nenaudokite Svirkstiklio, jeigu jis buvo iSimtas i§ dézutés ilgiau negu 8 valandas.

Negalima nuimti adatos dangtelio atliekant §j veiksma.

4. Pasirinkite injekcijos vietg

Susileiskite j Slaunies \ ) ’
arba pilvo oda

o Qalite susileisti Nucala j Slaunj arba pilva.

e Jeigu vaistg Jums suleidzia kas nors kitas, ji galima suleisti ir j Zastg.




e Jeigu dozei suvartoti reikia daugiau kaip vienos injekcijos, kiekvieng injekcija leiskite bent 5 cm
atstumu viena nuo kitos.

Negalima leisti injekcijos | mélyniy pazeista, jautria, paraudusia ar sukietéjusia oda.
Negalima leisti injekcijos 5 cm atstumu aplink bamba.

5. Nuvalykite injekcijos vieta

e Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

e Nuvalykite injekcijos vietos oda su servétéle su alkoholiu ir leiskite nudzititi ore.

Negalima pakartotinai liesti injekcijos vietos tol, kol baigsite leisti injekcija.

Suleidimas

6. Nuimkite skaidry adatos dangtelj

565

Istraukite skaidry

adatos dangtelj

’ 4

o Nuimkite skaidry adatos dangtelj nuo Svirkstiklio, stipriai patraukdami jj iSilgai Svirkstiklio asSies.
e Nesijaudinkite, jeigu ant adatos galiuko pasirodo tirpalo lasas. Tai yra normalu.

o Nuémg adatos dangtelj, vaista i§ karto suleiskite (visada per 5 minutes).
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Negalima pirstais liesti geltonos spalvos apsauginio adatos gaubtelio. Taip galima per anksti
aktyvinti Svirkstiklj ir susiZeisti adata.

Nuémus, negalima adatos dangtelio vél uzdéti ant Svirkstiklio, nes taip galima atsitiktinai pradéti
injekcija.

7. Pradékite injekcija

Apzitrékite N
langelj Spausti Zemyn

, Pirmasis

Apsauginis : i an\ ¥ - »Spragt”
adatos gaubtelis ot Y y -
' n—

e Laikykite Svirkstiklj taip, kad apzitiros langelis biity atsuktas j Jus ir galétuméte jj matyti, o
geltonos spalvos apsauginis adatos gaubtelis buty nukreiptas zemyn.

o Svirkstiklj padékite tiesiai prie injekcijos vietos, prispausdami geltonos spalvos apsauginj
gaubtelj statmenai prie odos pavirsiaus (kaip parodyta).

e Norédami pradéti injekcija, visg laika spauskite Svirkstiklj prie odos jo neatitraukdami. Geltonos
spalvos apsauginis gaubtelis suljs j $virkstikl;.

e ISgirde pirmajj ,,spragt®, zinosite, kad injekcija pradéta leisti.

e SusileidZiant dozg, geltonos spalvos indikatorius apziiiros langeliu judés zemyn.

Siame etape negalima atitraukti $virkstiklio nuo odos, nes dél to gali bati suleista ne visa vaisto
dozé. Gali uztrukti iki 15 sekundziy, kol injekcija bus baigta.

Jeigu geltonos spalvos apsauginis adatos gaubtelis nejlenda j Svirkstiklj taip, kaip aprasyta,
$virkstiklio naudoti negalima. ISmeskite ji (Zr. 9 veiksma) ir, paéme naujg Svirkstiklj, pradékite nuo
pradziy.
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8. Laikykite $virkstiklj, kad uzbaigtuméte injekcija

Toliau

spauskite,

kol suskaiciuosite 1ki 5,
tada atitraukite

/

s ANtrasis

N\, »spragt”

e Nepertraukiamai spauskite Svirkstiklj, kol iSgirsite antrgjj ,,spragt”, o kamstis ir geltonos spalvos
indikatorius nustos judéti ir uzpildys apzitiros langelj.

e Neatitraukite Svirkstiklio, kol suskaiCiuosite iki 5. Tada atitraukite $virkstiklj nuo odos.
e Jeigu negirdéjote antrojo ,,spragt’”:
—patikrinkite, ar visas apzitiros langelis yra uzpildytas geltonos spalvos indikatoriumi;

—jeigu abejojate, Svirkstiklj laikykite prispaud¢ dar 15 sekundziy, kad butuméte tikri, jog
injekcija yra baigta.

Negalima atitraukti Svirkstiklio, jeigu abejojate, ar injekcija yra baigta.

e Injekcijos vietoje galite pastebéti nedidelj kraujo lasg. Tai yra normalu. Jei reikia, trumpam
prispauskite medvilninés vatos rutuliukg arba marlg.

Injekcijos vietos negalima trinti.

Atlieku tvarkymas

9. Panaudotg Svirkstiklj iSmeskite

e Panaudotg Svirkstiklj ir adatos dangtelj reikia iSmesti, laikantis vietiniy reikalavimy. Jeigu reikia,
pasiklauskite savo gydytojo arba vaistininko.

o Panaudotus Svirkstiklius ir adatos dangtelius laikykite vaikams nematomoje ir
nepasiekiamoje vietoje.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Nucala 100 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
mepolizumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Nucala ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie§ vartojant Nucala

Kaip vartoti Nucala

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Nucala

Pakuotés turinys ir kita informacija

Nuoseklios (veiksmas po veiksmo) vartojimo instrukcijos

Nk whe—

1. Kas yra Nucala ir kam jis vartojamas

Nucala sudétyje yra veikliosios medziagos mepolizumabo (monokloninis antikiinas), kuris yra baltymas,
atpazjstantis organizme specifines medziagas taikinius. Nucala gydoma suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety ar
vyresniy vaiky sunki astma ir EGPA (eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu). Siuo vaistu taip pat
gydomas suaugusiyjy LRSsNP (létinis rinosinusitas su nosies polipais) ir HES (hipereozinofilinis
sindromas.

Mepolizumabas (veiklioji Nucala medziaga) slopina baltymo, vadinamo interleukinu 5, veikla. Uzslopings
Sio baltymo veikla, Nucala neleidzia kauly ¢iulpams gaminti eozinofily bei mazina eozinofily kiekj
kraujotakoje ir plauciuose.

Sunki eozinofiliné astma

Kai kuriy sunkia astma serganc¢iy Zzmoniy kraujyje ir plauciuose biina per daug eozinofily (baltyjy kraujo
lasteliy rasis). Si buklé yra vadinama eozinofiline astma — astmos tipas, kurj galima gydyti Nucala.

Nucala gali sumazinti astmos priepuoliy skaiCiy, jeigu jau vartojate arba Jusy vaikas vartoja vaisty

(pvz., dideles jkvepiamyjy vaisty dozes), bet Jisy astma néra gerai kontroliuojama Siy vaisty.

Jeigu vartojate vaisty, kurie vadinami geriamaisiais kortikosteroidais, Nucala taip pat gali padéti sumazinti
$iy vaisty paros dozg, biiting Jiisy astmai kontroliuoti.

Létinis rinosinusitas su nosies polipais (LRSsNP)

LRSsNP — tai sutrikimas, kai zmoniy kraujyje ir nosies bei prienosiniy an¢iy gleivinése nustatoma per daug
eozinofily (baltyjy kraujo kiineliy riisis). Dél Sio sutrikimo gali pasireiksti tokie simptomai, kaip uzgulta
nosis bei uoslés praradimas ir nosies viduje gali augti minksti drebuciy konsistencijos augliai, vadinami
nosies polipais.

Nucala sumazina eozinofily skaiciy kraujyje ir gali sumazinti polipy dydj, atpalaiduoja nosies uzgulimg ir
padeda iSvengti nosies polipy $alinimo operacijos.
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Nucala taip gal gali padéti sumazinti geriamyjy kortikosteroidy, vartojamy simptomams suvaldyti, poreikj.

Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)

EGPA - tai sutrikimas, kai zmoniy kraujyje ir audiniuose nustatoma per daug eozinofily (baltyjy kraujo
lgsteliy raisis) ir taip pat pasireiskia tam tikros formos vaskulitas. Tai reiSkia, kad kraujagysles apémes
uzdegimas. Toks sutrikimas daZniausiai paveikia plaucius ir prienosinius anc¢ius, bet daznai ir kitus organus:
oda, sirdj bei inkstus.

Nucala gali suvaldyti ir uzdelsti $iy EGPA simptomy paiiméjima. Sis vaistas taip gal gali padéti sumazinti
kasdienine geriamyjy kortikosteroidy, kuriuos vartojate simptomams suvaldyti, doze.

Hipereozinofilinis sindromas (HES)

Hipereozinofilinis sindromas (HES) — tai sutrikimas, kai kraujyje nustatoma per daug eozinofily (baltyjy
kraujo lasteliy rasis). Sios lastelés gali paZeisti kiino organus, ypa¢ $irdj, plau¢ius, nervus ir oda.

Nucala padeda susilpninti simptomus ir iSvengti paiiméjimy. Jeigu vartojate vaistus, vadinamus
geriamaisiais kortikosteroidais, Nucala taip pat gali padéti sumazinti jy paros dozg, kurios Jums reikia HES
simptomams (patiméjimams) suvaldyti.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Nucala

Nucala vartoti negalima:
- jeigu yra alergija mepolizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

=>» Jeigu galvojate, kad yra tokiy aplinkybiy, pasitarkite su savo gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti §j vaista.

Astmos pasunkéjimas
Kai kuriems zmonéms pasireiskia su astma susij¢s Salutinis poveikis arba jy astma pasunkéja gydymo
Nucala metu.

=> Jeigu pradéjus gydyma Nucala, Jiisy astma ir toliau iSlieka nekontroliuojama arba pasunkéja, apie
tai pasakykite savo gydytojui ar slaugytojai.

Alergings ir injekcijos vietos reakcijos
] organizmag suleisti Sios riiSies vaistai (monokloniniai antikiinai) gali sukelti sunkias alergines reakcijas (Zr.
4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jei Jums galéjo biiti pasireiSkusi panasi reakcija suleidus kokia nors injekcija ar vaistus,

=> pasakyKite savo gydytojui pries leidziant Nucala.

Parazitinés infekcijos

Nucala gali susilpninti Jiisy organizmo atsparuma parazity sukeltoms infekcinéms ligoms. Jeigu jau esate
uzsikréte parazity infekcija, nuo jos reikia i§sigydyti, prie$ pradedant gydyma Nucala. Jeigu Jis gyvenate
regione, kuriame yra paplitusi tokia infekcija, arba vykstate i tokj regiona:

=> pasitarkite su savo gydytoju, jeigu manote, kad yra tokiy aplinkybiy.
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Vaikai ir paaugliai

Sunki eozinofiliné astma

UzZpildyti Svirkstai néra skirti vartoti jaunesniems kaip 12 mety vaikams sunkiai eozinofilinei astmai
gydyti.

Jeigu vaikui yra 6-11 mety, kreipkités j savo gydytoja, kuris paskirs rekomenduojama Nucala doze, kurig
suleis slaugytojas arba gydytojas.

LRSsNP

Sis vaistas néra skirtas vartoti vaikams arba paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety LRSsNP gydyti.
EGPA

Sis vaistas néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams sunkiai EGPA gydyti.

HES

Sis vaistas néra skirtas vartoti vaikams arba paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, HES gydyti.

Kiti vaistai ir Nucala
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Kiti vaistai astmai, LRSsNP, EGPA arba HES gydyti

X pegalima staigiai nutraukti dabar vartojamy vaisty nuo astmos LRSSNP, EGPA arba HES
vartojimo i$ karto pradéjus vartoti Nucala. Siy vaisty (ypac ty, kurie vadinami geriamaisiais

ir atsizvelgiant | organizmo atsaka j Nucala.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar Nucala sudétyje esanCios medziagos gali prasiskverbti j motinos pieng. Jeigu Zindote kadikj,
turite pasitarti su savo gydytoju prie§ vartodama Nucala.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Salutinis poveikis, kurj gali sukelti Nucala, paveikty Jiisy gebéjima vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

Nucala sudétyje yra natrio

Sio vaisto 100 mg doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Nucala

Nucala suleidziamas po oda (injekcija po oda).

Jusy gydytojas arba slaugytojas nuspres, ar galite savarankiskai susileisti arba Jiisy globéjas gali suleisti
Nucala. Jeigu tinkama, jie apmokys Jus arba Jusy globéja, kaip taisyklingai suleisti Nucala.

Nucala suleisti nuo 6 iki 11 mety vaikams turi gydytojas, slaugytojas arba apmokytas globéjas.
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Sunki eozinofiliné astma

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety ar vyresniems paaugliams yra 100 mg. Jums bus
suleidziama po 1 injekcijg kas keturias savaites.

LRSsNP

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 100 mg. Jums bus suleidziama po 1 injekcija kas keturias
savaites.

EGPA
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir 12 mety ir vyresniems paaugliams yra 300 mg. Jums bus
suleidziama po 3 injekcijas kas keturias savaites.

6—11 mety vaikai

Vaikai, sveriantys 40 kg arba daugiau:
Rekomenduojama dozé yra 200 mg. Jums bus suleidziama po 2 injekcijas kas keturias savaites.

Vaikai, sveriantys maziau kaip 40 kg:
Rekomenduojama dozé yra 100 mg. Jums bus suleidziama po 1 injekcijg kas keturias savaites.

Nauja injekcijos vieta turi biiti bent 5 cm atstumu viena nuo kitos.
HES

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 300 mg. Jums bus suleidZiama po 3 injekcijas kas keturias
savaites.

Injekcijos vietos turi biiti bent 5 cm atstumu viena nuo kitos.
Uzpildyty Svirksty vartojimo instrukcijos pateiktos kitoje Sio pakuotés lapelio puséje.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Nucala doze?
Jeigu galvojate, kad susileidote per daug Nucala, kreipkités patarimo i savo gydytoja.

PamirsSus pavartoti Nucala

vt —

Jeigu nepastebétuméte, kad praleidote doze, iki pat kitos dozés suleidimo laiko, tokiu atveju susileiskite tik
kita doze, kaip planuota. Jeigu abejojate, kaip elgtis, kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Nustojus vartoti Nucala
Nenutraukite gydymo Nucala injekcijomis, nebent taip nurodys Jisy gydytojas. Pertraukus arba nutraukus

gydyma Nucala, Jiisy simptomai ir priepuoliai gali atsinaujinti.

Jeigu Jusy simptomai pasunkéja, nepaisant leidziamy Nucala injekcijy,

=> kreipkités j savo gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Nucala
Salutinis poveikis dazniausiai biina lengvas ar vidutinio sunkumo, bet kartais gali bati ir sunkus.
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Alerginés reakcijos

Kai kuriems Zzmonéms gali pasireiksti alerginés arba i alergines panasios reakcijos. Tokios reakcijos gali
pasireiksti daznai (jos pasireiSkia ne daZniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy). Jos dazniausiai atsiranda per keletg
minuciy ar valandy po injekcijos, bet kartais simptomy gali atsirasti ir keliomis paromis véliau.

Gali pasireiksti Sie simptomai:

. kriitinés spaudimas, kosulys, kvépavimo pasunkéjimas;

alpimas, galvos svaigimas, apsvaigimo pojiitis (d¢l kraujospiidzio sumazgjimo);
akiy voky, veido, ltipy, liezuvio ar burnos patinimas;

dilgéling;

iSbérimas.

=> Jeigu galvojate, kad Jums (arba Jusy vaikui) pasireiské tokia reakcija, nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos.

Jeigu Jums (arba Jiisy vaikui) galéjo biiti pasireiSkusi panasi reakcija suleidus kokia nors injekcija ar vaistus,

=>» pasakyKkite savo gydytojui pries Jums (ar Jusy vaikui) leidziant Nucala.
Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti

Labai daZnas
Gali pasireiksti daZniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

. galvos skausmas.

DazZnas

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

. kriitinés lastos infekciné liga, kurios simptomai gali biiti kosulys ir karS¢iavimas (kiino temperattiros
padidéjimas);

o Slapimo taky infekciné liga (kraujas Slapime, skausmingas ir daznas Slapinimasis, kars¢iavimas,

apatinés nugaros dalies skausmas);

o virsutinés pilvo dalies skausmas (pilvo skausmas ar diskomfortas vir§utinéje pilvo dalyje);

o kars¢iavimas (didelé kiino temperattira);

. egzema (nieztin¢ios raudonos odos démés);

o injekcijos vietos reakcija (Salia vaisto suleidimo vietos esan¢ios odos skausmas, paraudimas,
patinimas, niezulys ir deginimo pojiitis);

J nugaros skausmas;

. sanariy skausmas (artralgija);

o faringitas (gerklés skausmas);

o nosies uzsikimsimas (nosies uzgulimas).

NedaZnas

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

o juosting piisleliné (herpes zoster).

Retas

Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy
¢ sunkios alerginés reakcijos (anafilaksija)

=> Jeigu pasireiskia kuris nors i$ $iy simptomy, apie tai nedelsdami pasakykite savo gydytojui ar
slaugytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.
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5. Kaip laikyti Nucala
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutes ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Nucala vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Nucala uzpildyta Svirksta galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti ne ilgiau kaip 7 paras neatidarytoje kartono
dézutéje kambario temperatiiroje (zemesnéje kaip 30 °C) taip, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Pakuote, kuri ne Saldytuve buvo laikoma ilgiau kaip 7 paras, reikia sunaikinti.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nucala sudétis
Veiklioji medziaga yra mepolizumabas.

Kiekviename uzpildytame SvirkSte viename mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

Pagalbinés medziagos yra sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny riigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.

Nucala iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Nucala yra tiekiamas vienkartiniame uzpildytame Svirkste, kuriame yra 1 mililitras skaidraus ar keic¢iancio
spalva (opalinio), bespalvio arba gelsvos ar rusvos spalvos tirpalo.

Tiekiamos Nucala pakuotés, kuriose yra 1 uzpildytas Svirkstas, arba sudétinés pakuotés, kuriose yra
3 x 1 uzpildyti Svirkstai arba 9 x 1 uzpildyti Svirkstai.

Registruotojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Airija

Gamintojas

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

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

107



Bbarapus

“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

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

ee@berlin-chemie.com

EArGoo

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

It@berlin-chemie.com

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

Slovenija

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

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

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

Kvmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

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

lv@berlin-chemie.com

Slovenska republika

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

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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7. Nuoseklios (veiksmas po veiksmo) 100 mg uZpildyto Svirksto vartojimo instrukcijos
Suleisti po vieng dozg kas keturias savaites.

Tiksliai laikykités §iy nurodymy, kaip naudoti uzpildyta Svirksta. Nesilaikant §iy instrukcijy, uzpildytas
Svirkstas gali veikti netinkamai. Be to, Jus apmokys, kaip naudoti uzpildytg Svirksta. Nucala uzpildytas
Svirkstas vartojamas tik suleisti vaista po oda (injekcija po oda).

Kaip laikyti Nucala

e Pries vartojima laikyti Saldytuve.

e Negalima uzsaldyti.

e Uzpildyta Svirksta laikyti kartono dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.
e Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

e Jeigu reikia, Nucala uzpildyta Svirksta galima ne ilgiau kaip 7 paras laikyti neatidarytoje kartono
dézutéje kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C) taip, kad vaistas biity apsaugotas nuo
Sviesos. Pakuote, kuri ne Saldytuve buvo laikoma ilgiau kaip 7 paras, reikia saugiai sunaikinti.

e Negalima laikyti aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Uzpildyta Svirksta galima naudoti tik vieng kartg ir po to jj reikia i$ karto iSmesti.
e Nucala uzpildytais Svirkstais negalima dalintis su kitais asmenimis.
o Svirkito negalima kratyti.
e Svirksto, kuris buvo nukrites ant kieto pavirsiaus, naudoti negalima.
e Jeigu atrodo, kad Svirkstas yra sugadintas, jo naudoti negalima.

e Negalima nuimti adatos dangtelio iki pat injekcijos.
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Susipazinkite su savo uzpildytu SvirksStu

Pries suleidima Po suleidimo

=<

Baltas : '
stiimoklis

Balta
rankena

Kamstis

ApZziiiros langelis
(viduje yra vaisto)

Automatinis adatos
apsauginis gaubtelis

Pavartojus, automatinis adatos
apsauginis gaubtelis aktyvinamas ir

Adatos dangtelis = iStraukia (jtraukia) adatg.

(adata yra viduje)

Pasiruoskite

1. Pasiruo$kite priemones, kuriy Jums prireiks

Pasirinkite patogy, gerai apsviestg ir Svary pavirSiy. [sitikinkite, kad pasiekiate:
e Nucala uzpildyta Svirksta;
e alkoholio valiklj (néra pakuotéje);

e marlés arba medvilninés vatos rutuliukg (néra pakuotéje).

11




2. ISimkite uzpildyta Svirksta

Apsauginés Nupléskite
plombos plastikinj
dangtelj

Isitikinkite, ar apsauginés
plombos yra nepazeistos.

ISimkite Svirksta i$ déklo.

e Kartono dézute iSimkite i§ Saldytuvo. Patikrinkite, ar nepazeistos apsauginés plombos.
e Dekla iSimkite i§ kartono dézutés.

e Nupléskite nuo déklo apsauging plévele.

e Atsargiai iSimkite Svirksta i§ déklo suéme per vidurj.

e Svirksta padékite ant §varaus, lygaus pavirsiaus, kambario temperatiiroje, atokiau nuo
tiesioginiy saulés spinduliy, vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Jeigu kartono dézutés apsauginé plomba pazeista, Svirksto naudoti negalima.
Siame etape adatos dangtelio nuimti negalima.

3. Pries§ vartojima apZiurékite ir palaukite 30 minuciy

Palaukite 30 minuciy

Patikrinkite
tinkamumo

Exp: ménuo, metai

e Patikrinkite $virksto etiketéje nurodytg tinkamumo laika.

e Per apzitiros langelj patikrinkite, ar tirpalas yra skaidrus (jame néra drumsciy ar
daleliy), bespalvis ar gelsvos ar rusvos spalvos.

e Normalu matyti vieng ar daugiau oro burbuliuky.

e Prie§ vartodami, palaukite 30 minuciy (bet ne ilgiau kaip 8 valandas).

Negalima vartoti, jei pasibaiggs tinkamumo laikas.
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Svirksto negalima $ildyti mikrobangy krosneléje, kar§tame vandenyje ar tiesioginéje
saulés Sviesoje.

Vaisto leisti negalima, jeigu tirpalas atrodo drumstas arba jo spalva yra pakitusi ar jame
yra daleliy.

Nenaudokite Svirksto, jeigu jis buvo iSimtas i§ déZzutés ilgiau negu 8 valandas.
Negalima nuimti adatos dangtelio atliekant §j veiksma.

4. Pasirinkite injekcijos vieta

Susileiskite ] ’
Slaunies arba

pilvo oda

o Qalite susileisti Nucala j §launj arba pilva.

e Jeigu dozei suvartoti reikia daugiau kaip vienos injekcijos, kiekvieng injekcijg leiskite
bent 5 cm atstumu viena nuo kitos.

Negalima leisti injekcijos | mélyniy pazeista, jautrig, paraudusig ar sukietéjusig oda.

Negalima leisti injekcijos 5 cm atstumu aplink bamba.

5. NuvalyKkite injekcijos vieta

e Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

e Nuvalykite injekcijos vietos odg su servétéle su alkoholiu ir leiskite nudzifiti ore.
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Negalima pakartotinai liesti injekcijos vietos tol, kol baigsite leisti injekcija.

Suleidimas

6. Nuimkite skaidry adatos dangtelj

Nutraukite
adatos dangteli

e Nuimkite nuo $virksto adatos dangtelj, tvirtai patraukdami jj iSilgai pagal Svirksto asj,
atitraukdami rankg nuo Svirksto (taip, kaip pavaizduota). Gali prireikti stipriai patraukti
adatos dangtelj, norint jj nuimti.

e Nesijaudinkite, jeigu pasirodo tirpalo lasas ant adatos galiuko. Tai yra normalu.
e Nuéme adatos dangtelj, vaista i$ karto suleiskite (visada per 5 minutes).

Negalima adata liesti kokio nors pavirSiaus.
Adatos liesti negalima.

Negalima liesti stimoklio §iame etape, nes galima atsitiktinai iSstumti tirpalo ir dél to
susileisti ne visg dozg.

Negalima pasalinti i§ $virksto oro burbuliuky.

Nuémus adatos dangtelj, jo negalima vél uzdéti ant Svirksto, nes taip galima atsitiktinai
susizeisti adata.
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7. Pradékite injekcija

Létai spauskite

%

Laisva ranka suimkite odg aplink injekcijos vietg. Laikykite suimtg odg visg injekcijos
laika.

Idurkite visg adatg 45° kampu j suimta oda (taip, kaip pavaizduota).

Perkelkite nykstj ant stimoklio, o kitus pirStus ant baltos spalvos rankenos (taip, kaip
pavaizduota).

Létai spausdami stimoklj suleiskite visa dozg.

8. Uzbaikite injekcija

Isitikinkite, kad

baltos spalvos

stimoklis yra Létai atleiskit
nykstj

S
R

o [sitikinkite, kad stimoklis yra jstumtas iki galo, kamstis pasieké Svirksto dugna ir visas
tirpalas yra suleistas.

e Létai atleiskite nykstj. Tai leis stimokliui sugrizti atgal ir jtraukti (iStraukti) adatg j
svirksto korpusa.

e Baigus, atleiskite suimtg oda.

e Injekcijos vietoje galite pastebéti nedidelj kraujo lasa. Tai yra normalu. Jei reikia,
trumpam prispauskite medvilninés vatos rutuliukg arba marle.
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e Adatos dangtelio vel uzdéti ant $virksto negalima.

e Injekcijos vietos negalima trinti.

Atlieku tvarkymas

9. Panaudotg Svirkstg iSmeskite

e Panaudotg Svirksta ir adatos dangtelj reikia iSmesti, laikantis vietiniy reikalavimy. Jeigu
reikia, pasiklauskite savo gydytojo arba vaistininko.

e Panaudotus Svirkstus ir adatos dangtelius laikykite vaikams nematomoje ir
nepasiekiamoje vietoje.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Nucala 40 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte
mepolizumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas Jsy prizitirimam vaikui. Kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Nucala ir kam jis vartojamas

Kas Zinotina prie$ vartojant Nucala

Kaip vartoti Nucala

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Nucala

Pakuotés turinys ir kita informacija

Nuoseklios (veiksmas po veiksmo) vartojimo instrukcijos

Nk W=

1. Kas yra Nucala ir kam jis vartojamas

Nucala sudétyje yra veikliosios medziagos mepolizumabo (monokloninis antikiinas). Tai yra baltymas,
atpazjstantis organizme specifines medziagas taikinius. Siuo vaistu yra gydoma suaugusiyjy, paaugliy ir
6 mety ar vyresniy vaiky sunki astma.

Kai kuriy sunkia astma serganc¢iy zmoniy kraujyje ir plau¢iuose biina per daug eozinofily (baltyjy kraujo
lasteliy rusis). Si buklé yra vadinama eozinofiline astma — astmos tipas, kurj galima gydyti Nucala.

Nucala gali sumazinti astmos priepuoliy skaiciy, jeigu Jiisy vaikas jau vartoja vaisty (pvz., dideles
ikvepiamyjy vaisty dozes), bet jo astma néra gerai kontroliuojama $iy vaisty.

Jeigu vaikas vartoja vaisty, kurie vadinami geriamaisiais kortikosteroidais, Nucala taip pat gali padéti
sumazinti §iy vaisty paros dozg, biiting vaiko astmai kontroliuoti.

Mepolizumabas (veiklioji Nucala medZziaga) slopina baltymo, vadinamo interleukinu 5, veikla. UZslopings
Sio baltymo veikla, Nucala neleidzia kauly ¢iulpams gaminti eozinofily bei mazina eozinofily kiekj
kraujotakoje ir plauciuose.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Nucala
Nucala vartoti negalima:

- jeigu vaikui yra alergija mepolizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

=> Jeigu galvojate, kad tai tinka Jusy vaikui, pasitarkite su savo gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ pradédami vartoti §j vaistg.
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Astmos pasunkéjimas
Kai kuriems zmonéms pasireiskia su astma susij¢s Salutinis poveikis arba jy astma pasunkéja gydymo
Nucala metu.

=>» Jeigu pradéjus gydyma Nucala, Jisy astma ir toliau iSlieka nekontroliuojama arba pasunkéja, apie
tai pasakykite savo gydytojui ar slaugytojai.

Alerginés ir injekcijos vietos reakcijos
I organizma suleisti Sios riiSies vaistai (monokloniniai antikinai) gali sukelti sunkias alergines reakcijas (Zr.
4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

Jei Jusy vaikui galéjo buti pasireiSkusi panasi reakcija suleidus kokig nors injekcijg ar vaistus,

=> pasakyKite savo gydytojui prie$ leidziant Nucala.

Parazitinés infekcijos

Nucala gali susilpninti Jiisy organizmo atsparumg parazity sukeltoms infekcinéms ligoms. Jeigu jau esate
uzsikréte parazity infekcija, nuo jos reikia i$sigydyti, pries pradedant gydyma Nucala. Jeigu Jiis gyvenate
regione, kuriame yra paplitusi tokia infekcija, arba vykstate j tokj regiona:

=> pasitarkite su savo gydytoju, jeigu manote, kad yra tokiy aplinkybiy.

Vaikai ir paaugliai
Sis vaistas néra skirtas jaunesniems kaip 6 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Nucala
Jeigu vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo
gydytojui.

Kiti vaistai astmai gydyti

X pegalima staigiai nutraukti profilaktiskai vartojamy vaisty nuo astmos vartojimo vaikui i$ karto
pradéjus vartoti Nucala. Siy vaisty (ypac¢ ty, kurie vadinami geriamaisiais kortikosteroidais)

organizmo atsaka j Nucala.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu pacienté yra nés¢ia, zindo kudikj, mano, kad galbiit yra néscia arba planuoja pastoti, tai prie$ vartojant

§i vaistg, reikia pasitarti su jos gydytoju.

Nezinoma, ar Nucala sudétyje esancios medziagos gali prasiskverbti | motinos pieng. Jeigu pacienté Zindo
kiudiki, ji turi pasitarti su savo gydytoju pries vartodama Nucala.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Salutinis poveikis, kurj gali sukelti Nucala, paveikty Jiisy gebéjima vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

Nucala sudétyje yra natrio

Sio vaisto 40 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti Nucala

Nucala suleidziamas po oda (injekcija po oda).

Jusy gydytojas arba slaugytojas nuspres, ar galite suleisti Nucala vaikui, kurj globojate. Jeigu tinkama, jie
i8mokys Jus, kaip taisyklingai vartoti Nucala.
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Rekomenduojama dozé 6-11 mety vaikams yra 40 mg. Jums teks suleisti po 1 injekcija kas keturias
savaites.

Uzpildyto Svirksto naudojimo instrukcijos yra pateiktos kitoje Sio pakuotés lapelio puséje.

Ka daryti pavartojus per didele Nucala doze?
Jeigu galvojate, kad buvo suleista per daug Nucala, kreipkités patarimo j savo gydytoja.

PamirSus pavartoti Nucala doze

Turite suleisti kita Nucala dozg i§ karto, kai tik prisiminsite. Jeigu nepastebétuméte, kad praleidote dozg iki
pat kitos dozés suleidimo laiko, tokiu atveju suleiskite tik kita doze, kaip planuota. Jeigu abejojate, kaip
elgtis, kreipkités i savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Nustojus vartoti Nucala
Nenutraukite gydymo Nucala injekcijomis, nebent taip nurodys Jusy gydytojas. Pertraukus arba nutraukus
gydyma Nucala, vaikui gali atsinaujinti astmos simptomai ir priepuoliai.

Jeigu vaiko simptomai pasunkéja, nepaisant leidziamy Nucala injekcijy,

=> kreipkités j savo gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i savo gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Nucala
Salutinis poveikis dazniausiai biina lengvas ar vidutinio sunkumo, bet kartais gali biiti ir sunkus.

Alerginés reakcijos

Kai kuriems Zzmonéms gali pasireiksti alerginés arba i alergines panasios reakcijos. Tokios reakcijos gali
pasireiksti daznai (jos pasireiskia ne dazniau Kkaip 1 i§ 10 Zmoniy). Jos daZniausiai atsiranda per keletg
minuciy ar valandy po injekcijos, bet kartais simptomy gali atsirasti ir keliomis paromis véliau.

Gali pasireiksti $ie simptomai:

. kriitinés spaudimas, kosulys, kvépavimo pasunkéjimas;

alpimas, galvos svaigimas, apsvaigimo pojiitis (dél kraujospiidzio sumazéjimo);
akiy voky, veido, ltpy, liezuvio ar burnos patinimas;

dilgéliné;

iSbérimas.

=> Jeigu galvojate, kad Jasy vaikui pasireiské tokia reakcija, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Jeigu Jusy vaikui galéjo biiti pasireiskusi panasi reakcija suleidus kokig nors injekcijg ar vaistus,

=> pasakyKite savo gydytojui pries Jusy vaikui leidziant Nucala.
Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti

Labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)
. galvos skausmas.

Daznas (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. kriitinés Igstos infekciné liga, kurios simptomai gali biiti kosulys ir kar§¢iavimas (kiino temperatiiros
padidéjimas);
o Slapimo taky infekciné liga (kraujas §lapime, skausmingas ir daznas Slapinimasis, kar§¢iavimas,

apatinés nugaros dalies skausmas);
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virSutinés pilvo dalies skausmas (pilvo skausmas ar diskomfortas virSutinéje pilvo dalyje);
karsc¢iavimas (didelé kiino temperatiira);

egzema (nieztin¢ios raudonos odos démeés);

injekcijos vietos reakcija (Salia vaisto suleidimo vietos esancios odos skausmas, paraudimas,
patinimas, niezulys ir deginimo pojiitis);

nugaros skausmas;

sanariy skausmas (artralgija);

faringitas (gerklés skausmas);

nosies uzsikims§imas (nosies uzgulimas).

Nedaznas
Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy
. juosting piisleliné (herpes zoster).

Retas (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy)
o sunkios alerginés reakcijos (anafilaksija).

=> Jeigu vaikui pasireiskia kuris nors i§ §iy simptomy, apie tai nedelsdami pasakykite savo
gydytojui ar slaugytojui.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Nucala

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Nucala vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Nucala uzpildytg Svirksta galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti ne ilgiau kaip 7 paras neatidarytoje kartono

dézutéje kambario temperatiiroje (zemesnéje kaip 30 °C) taip, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Pakuotg, kuri ne Saldytuve buvo laikoma ilgiau kaip 7 paras, reikia sunaikinti.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nucala sudétis
Veiklioji medziaga yra mepolizumabas.

Kiekviename uZzpildytame Svirkste 0,4 mililitro yra 40 mg mepolizumabo.

Pagalbinés medziagos yra sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, citriny riigstis monohidratas,
polisorbatas 80, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo.
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Nucala iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Nucala yra tiekiamas vienkartiniame uzpildytame $virkste, kuriame yra 0,4 mililitro skaidraus ar keic¢iancio

spalva (opalinio), bespalvio arba gelsvos ar rusvos spalvos tirpalo.

Tiekiamos Nucala pakuotés, kuriose yra 1 uzpildytas Svirkstas, arba sudétinés pakuotés, kuriose yra

3 x 1 uzpildyti $virkstai.

Registruotojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Airija

Gamintojas

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

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Teél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbarapus

“bepnun-Xemu/A. MenapuHu
boearapus” 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.

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

lt@berlin-chemie.com

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich
GlaxoSmithKline Pharma GmbH
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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

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

Kvmpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
TnA: + 357 80070017

Latvija

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

Tel: + 43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

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.o.

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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7. Nuoseklios (veiksmas po veiksmo) 40 mg uzpildyto svirksto vartojimo instrukcijos

Suleisti po vieng dozg kas keturias savaites.
Tiksliai laikykités $iy nurodymy, kaip naudoti uzpildyta Svirksta. Nesilaikant $iy instrukeijy,

uzpildytas svirkstas gali veikti netinkamai. Be to, Jus iSmokys, kaip naudoti uzpildyta Svirksta.
Nucala uzpildytas Svirkstas naudojamas tik suleisti vaista po oda (injekcija po oda).

Kaip laikyti Nucala

e  PrieS vartojima laikyti Saldytuve.

e  Negalima uzsaldyti.

e Uzpildytg Svirksta laikyti kartono dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

e Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

e  Jeigu reikia, Nucala uzpildytg Svirksta galima ne ilgiau kaip 7 paras laikyti neatidarytoje
kartono dézutéje kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C) taip, kad vaistas

bty apsaugotas nuo $viesos. Pakuote, kuri ne Saldytuve buvo laikoma ilgiau kaip 7 paras,
reikia saugiai sunaikinti.

e Negalima laikyti aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Uzpildyta Svirksta galima naudoti tik vieng kartg ir po to jj reikia i$ karto iSmesti.
e Nucala uzpildytais §virkstais negalima dalintis su kitais asmenimis.

e  Svirksto negalima kratyti.

e  Svirksto, kuris buvo nukrites ant kieto paviriaus, naudoti negalima.

e  Jeigu atrodo, kad $virkstas yra sugadintas, jo naudoti negalima.

e Negalima nuimti adatos dangtelio iki pat injekcijos.
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Susipazinkite su savo uzpildytu SvirksStu

Pries suleidima Po suleidimo

5—=
Baltas stumoklis 1 T
\

Balta rankena

Kamstis

Apzitros langelis
(viduje yra Vai;l())\
Automatinis

adatos apsauginis
gaubtelis —

Adatos dangtelis
adata yra viduje . .
( . i) Pavartojus, automatinis adatos
apsauginis gaubtelis aktyvinamas ir
iStraukia (jtraukia) adatg.

Pasiruoskite

1. Pasiruoskite priemones, kuriy Jums prireiks

Pasirinkite patogy, gerai apSviestg ir §vary pavirSiy. [sitikinkite, kad pasiekiate:
e Nucala uzpildyta Svirksta;
e alkoholio valiklj (néra pakuotéje);

e marlés arba medvilninés vatos rutuliuka (néra pakuotéje).
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2. ISimkite uzpildyta Svirksta

Apsauginés Nupléskite
plombos apsauginj

dangtelj

[sitikinkite, kad apsauginés
plombos yra nepazeistos

ISimkite
Svirksta is déklo.

e  Kartono dézutg iSimkite i§ Saldytuvo. Patikrinkite, ar nepaZeistos apsauginés plombos.
e Deklg iSimkite i§ kartono dézutés.

e  Nupléskite nuo déklo apsauging plévelg.

e  Atsargiai i§imkite $virksta i§ déklo suéme¢ per vidurj.

o  Svirkstg padékite ant §varaus, lygaus pavirsiaus, kambario temperatiiroje, atokiau nuo
tiesioginiy saulés spinduliy, vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Jeigu kartono dézutés apsauginé plomba pazeista, Svirksto naudoti negalima.
Siame etape adatos dangtelio nuimti negalima.

3. Pries§ vartojimg apziurékite ir palaukite 30 minuciy

Patikrinkite
tinkamumo Palaukite
Exp:ménuo,meta laikq 30 minuéiu

Apziiirékite vaista
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e  Patikrinkite $virksto etiketéje nurodyta tinkamumo laika.

e  Per apziliros langelj patikrinkite, ar tirpalas yra skaidrus (jame néra drumsciy ar daleliy),
bespalvis ar gelsvos ar rusvos spalvos.

e Normalu matyti vieng ar daugiau oro burbuliuky.

e  Pries vartodami, palaukite 30 minuciy (bet ne ilgiau kaip 8 valandas).

Negalima vartoti, jei pasibaiggs tinkamumo laikas.

Svirksto negalima $ildyti mikrobangy krosneléje, kar§tame vandenyje ar tiesioginéje saulés §viesoje.
Vaisto leisti negalima, jeigu tirpalas atrodo drumstas arba jo spalva yra pakitusi ar jame yra daleliy.
Nenaudokite Svirksto, jeigu jis buvo iSimtas i$ dézutés ilgiau negu 8 valandas.

Negalima nuimti adatos dangtelio atliekant §j veiksma.

4. Pasirinkite injekcijos vieta

Suleisti vaikui /'

Zasto, pilvo ar /’U

Slauny srityse
e  Nucala galima suleisti vaikui Zasto, pilvo ar §launy srityse.

Negalima leisti injekcijos | mélyniy paZeista, jautrig, paraudusig ar sukietéjusig oda.
Negalima leisti injekcijos 5 cm atstumu aplink bamba.

5. Nuvalykite injekcijos vietg

:

*p

e  Nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.
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e Nuvalykite injekcijos vietos oda su servétéle su alkoholiu ir leiskite nudziiti ore.

Negalima pakartotinai liesti injekcijos vietos tol, kol baigsite leisti injekcija.

6. Nuimkite skaidruy adatos dangtelj
[
’ &
Nutraukite

adatos dangtelj

e  Nuimkite nuo Svirksto adatos dangtelj, tvirtai patraukdami jj iSilgai pagal Svirksto asj,
atitraukdami rankg nuo $virksto (taip, kaip pavaizduota). Gali prireikti stipriai patraukti
adatos dangtelj, norint jj nuimti.

e Nesijaudinkite, jeigu pasirodo tirpalo lasas ant adatos galiuko. Tai yra normalu.
e Nuémg adatos dangtelj, vaistg i§ karto suleiskite (visada per 5 minutes).

Negalima adata liesti jokio pavirSiaus.
Negalima liesti adatos.

Negalima liesti stimoklio $iame etape, nes galima atsitiktinai iSstumti tirpalo ir dél to susileisti ne
visa doze.

Negalima pasalinti i$ Svirksto jokiy oro burbuliuky.

Nuémus adatos dangtelj, jo negalima vél uzdéti ant Svirksto, nes taip galima atsitiktinai susizeisti
adata.

7. Pradékite injekcija

V4

Létai spauskite

e Laisva ranka suimkite odg aplink injekcijos vietg. Laikykite suimta odg visg injekcijos laika.
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e  Jdurkite visg adatg 45° kampu j suimtg odg (taip, kaip pavaizduota).

e  Perkelkite nykstj ant stimoklio, o kitus pirStus ant baltos spalvos rankenos (taip, kaip
pavaizduota).

e  [.étai spausdami stimoklj, suleiskite visa doze.

8. Uzbaikite injekcijg

Isitikinkite, kad

baltos spalvos
stumoklis yra 1 atai atleiskite
Jstumtas iki galo nykétj

e Isitikinkite, kad stimoklis yra jstumtas iki galo, kamstis pasieké Svirksto dugng ir visas
tirpalas yra suleistas.

e [ ¢étai atleiskite nykstj. Tai leis stimokliui sugrjzti atgal ir jtraukti (iStraukti) adatg j Svirksto
korpusa.

e Baigus, atleiskite suimtg oda.

e Injekcijos vietoje galite pastebéti nedidelj kraujo lasg. Tai yra normalu. Jei reikia, trumpam
prispauskite medvilninés vatos rutuliuka arba marlg.

e Adatos dangtelio vél uzdéti ant Svirksto negalima.

e Injekcijos vietos negalima trinti.

Atlieky tvarkymas

9. Panaudotg Svirkstg iSmeskite

e Panaudotg Svirksta ir adatos dangtelj reikia iSmesti, laikantis vietiniy reikalavimy. Jeigu reikia,
pasiklauskite savo gydytojo arba vaistininko.

e Panaudotus Svirkstus ir adatos dangtelius laikykite vaikams nematomoje ir nepasiekiamoje
vietoje.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Nucala 100 mg milteliai injekciniam tirpalui
mepolizumabas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Pakuotés turinys ir kita informacija
Nuoseklios (veiksmas po veiksmo) vartojimo instrukcijos

1. Kas yra Nucala ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$ vartojant Nucala
3. Kaip vartoti Nucala

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Nucala

6.

7.

1. Kas yra Nucala ir kam jis vartojamas

Nucala sudétyje yra veikliosios medziagos mepolizumabo (monokloninis antikiinas), kuris yra baltymas,
atpazjstantis specifines medziagas taikinius organizme. Nucala gydoma suaugusiyjy, paaugliy bei 6 mety ir
vyresniy vaiky sunki astma ir EGPA (eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu). Siuo vaistu taip pat
gydomas suaugusiyjy LRSsNP (létinis rinosinusitas su nosies polipais) ir HES (hipereozinofilinis
sindromas.

Mepolizumabas (veiklioji Nucala medZziaga) slopina baltymo, vadinamo interleukinu 5, veikla. UZslopings
Sio baltymo veikla, Nucala neleidzia kauly ¢iulpams gaminti eozinofily bei mazina eozinofily kiekj
kraujotakoje ir plauciuose.

Sunki eozinofiliné astma

Kai kuriy sunkia astma serganciy zmoniy kraujyje ir plauciuose btina per daug eozinofily (baltyjy kraujo
lasteliy rasis). Si buklé yra vadinama eozinofiline astma — astmos tipas, kurj galima gydyti Nucala.

Nucala gali sumazinti astmos priepuoliy skaiciy, jeigu jau vartojate arba Jusy vaikas vartoja vaisty (pvz.,
dideles jkvepiamyjy vaisty dozes), bet Jiisy astma néra gerai kontroliuojama Siy vaisty.

Jeigu vartojate vaisty, kurie vadinami geriamaisiais kortikosteroidais, Nucala taip pat gali padéti sumazinti
Jums buting astmai kontroliuoti $iy vaisty paros dozg.

Létinis rinosinusitas su nosies polipais (LRSsNP)

LRSsNP — tai sutrikimas, kai zmoniy kraujyje ir nosies bei prienosiniy anciy gleivinése nustatoma per daug
eozinofily (baltyjy kraujo kiineliy raisis). Dél Sio sutrikimo gali pasireiksti tokie simptomai, kaip uzgulta
nosis bei uoslés praradimas ir nosies viduje gali augti minksti drebuciy konsistencijos augliai, vadinami
nosies polipais.

Nucala sumazina eozinofily skaic¢iy kraujyje ir gali sumazinti polipy dydj, atpalaiduoja nosies uzgulimg ir

padeda iSvengti nosies polipy $alinimo operacijos.
Nucala taip gal gali padéti sumazinti geriamyjy kortikosteroidy, vartojamy simptomams suvaldyti, poreikj.
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Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu (EGPA)

EGPA - tai sutrikimas, kai zmoniy kraujyje ir audiniuose nustatoma per daug eozinofily (baltyjy kraujo
lasteliy raisis) ir taip pat pasireiskia tam tikros formos vaskulitas. Tai reiskia, kad kraujagysles apémes
uzdegimas. Toks sutrikimas dazniausiai paveikia plaucius ir prienosinius anc¢ius, bet daznai ir kitus organus:
oda, Sirdj bei inkstus.

Nucala gali suvaldyti ir uzdelsti $iy EGPA simptomy paiiméjima. Sis vaistas taip gal gali padéti sumazinti
kasdienineg geriamyjy kortikosteroidy, kuriuos vartojate simptomams suvaldyti, doze.

Hipereozinofilinis sindromas (HES)

Hipereozinofilinis sindromas (HES) — tai sutrikimas, kai kraujyje nustatoma per daug eozinofily (baltyjy
kraujo lasteliy rasis). Sios lastelés gali paZeisti kiino organus, ypaé §irdj, plau¢ius, nervus ir oda.

Nucala padeda susilpninti simptomus ir iSvengti paiméjimy. Jeigu vartojate vaistus, vadinamus
geriamaisiais kortikosteroidais, Nucala taip pat gali padéti sumazinti jy paros dozg, kurios Jums reikia HES
simptomams (patiméjimams) suvaldyti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Nucala

Nucala vartoti negalima:
- jeigu yra alergija mepolizumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

=> Jeigu galvojate, kad yra tokiy aplinkybiy, pasitarkite su savo gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju pries pradédami vartoti §j vaista.

Astmos pasunkéjimas
Kai kuriems Zzmonéms pasireiskia su astma susijes nepageidaujamas poveikis arba jy astma pasunkéja
gydymo Nucala metu.

=>» Jeigu pradéjus gydyma Nucala, Jisy astma ir toliau iSlieka nekontroliuojama arba pasunkéja, apie
tai pasakykite savo gydytojui ar slaugytojai.

Alerginés ir injekcijos vietos reakcijos
] organizma suleisti Sios riiSies vaistai (monokloniniai antikiinai) gali sukelti sunkias alergines reakcijas
(zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).

Jei Jums galéjo biiti pasireiSkusi panasi reakcija suleidus kokig nors injekcija ar vaistus,

=> pasakyKkite savo gydytojui pries leidZiant Nucala.

Parazitinés infekcijos

Nucala gali susilpninti Jiisy organizmo atsparumg parazity sukeltoms infekcinéms ligoms. Jeigu jau esate
uzsikréte parazity infekcija, nuo jos turi biiti iSgydyta prie§ pradedant gydyma Nucala. Jeigu Jiis gyvenate
regione, kuriame yra paplitusi tokia infekcija, arba vykstate j tokj regiona:

=> pasitarkite su savo gydytoju, jeigu manote, kad yra tokiy aplinkybiy.
Vaikai

Sunki eozinofiliné astma

Sis vaistas nenumatytas vartoti jaunesniems kaip 6 mety vaikams sunkiai eozinofilinei astmai gydyti arba
EGPA.
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LRSsNP ir HES

Sis vaistas néra skirtas vartoti vaikams arba paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety, LRSsNP arba HES
gydyti.

Kiti vaistai ir Nucala
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui.

Kiti vaistai astmai, LRSsNP, EGPA arba HES gydyti

%X pegalima staigiai nutraukti dabar vartojamy vaisty astmai, LRSsNP, EGPA arba HES gydyti
vartojimo i8$ karto pradéjus vartoti Nucala. Siy vaisty (ypac ty, kurie vadinami geriamaisiais

ir atsizvelgiant | organizmo atsaka j Nucala.
NéStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar Nucala sudétyje esanCios medziagos gali prasiskverbti j motinos pieng. Jeigu Zindote kuadikj,
turite pasitarti su savo gydytoju pries vartodama Nucala.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad $alutinis poveikis, kurj gali sukelti Nucala, paveikty Jisy gebéjimg vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

Nucala sudétyje yra natrio

Sio vaisto 100 mg doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Nucala

Nucala po oda suleidzia gydytojas, slaugytoja arba sveikatos prieziiiros specialistas.

SunkKi eozinofiliné astma

Suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams
Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir paaugliams yra 100 mg. Jums bus suleidziama po 1 injekcija kas
keturias savaites.

Nuo 6 iki 11 mety vaikams
Rekomenduojama dozé yra 40 mg. Jums bus suleidziama po 1 injekcijg kas keturias savaites.

LRSsNP

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 100 mg. Jums bus suleidziama po 1 injekcija kas keturias
savaites.

EGPA
Suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems paaugliams

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir paaugliams yra 300 mg. Jums bus suleidziama po 3 injekcijas
kas keturias savaites.
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6—11 mety vaikai

Vaikai, sveriantys 40 kg arba daugiau:
Rekomenduojama dozé yra 200 mg. Jums bus suleidziama po 2 injekcijas kas keturias savaites.

Vaikai, sveriantys maziau kaip 40 kg:
Rekomenduojama dozé yra 100 mg. Jums bus suleidziama po 1 injekcijg kas keturias savaites.

Nauja injekcijos vieta turi biiti bent 5 cm atstumu viena nuo kitos.

HES

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra 300 mg. Jums bus suleidZiama po 3 injekcijas kas keturias
savaites.

Injekcijos vietos turi biiti bent 5 cm atstumu viena nuo kitos.

Pamirsus pavartoti Nucala
Kiek galima greiciau kreipkités j savo gydytoja ar ligonine, kad blity naujai suplanuoti apsilankymai.

Nustojus vartoti Nucala
Nenutraukite gydymo Nucala injekcijomis, nebent taip nurodys Jiisy gydytojas. Pertraukus arba nutraukus
Nucala vartojima Jisy simptomai ir priepuoliai gali atsinaujinti.

Jeigu Jusy simptomai pasunkéja nepaisant atliekamy Nucala injekcijy,

=> kvieskite savo gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Nucala
Salutinis poveikis dazniausiai biina lengvas ar vidutinio sunkumo, bet kartais gali bati ir sunkus.

Alerginés reakcijos

Kai kuriems zmonéms gali pasireiksti alerginés arba j alergines panasios reakcijos. Tokios reakcijos gali
pasireiksti daznai (jos pasireiskia ne dazniau Kkaip 1 i§ 10 Zmoniy). Jos daZniausiai atsiranda per keletg
minuciy ar valandy po injekcijos, bet kartais simptomy gali atsirasti ir keliomis paromis véliau.

Gali pasireiksti Sie simptomai:

° kriitinés spaudimas, kosulys, kvépavimo pasunkéjimas;

alpimas, galvos svaigimas, apsvaigimo pojiitis (dél kraujospiidZio sumazéjimo);
akiy voky, veido, liipy, liezuvio ar burnos patinimas;

dilgeling;

iSbérimas.

=> Jeigu galvojate, kad Jums (arba Jusy vaikui) pasireiské tokia reakcija, nedelsdami kreipkités
medicininés pagalbos.

Jeigu Jums (arba Jiisy vaikui) galéjo biiti pasireiSkusi panasi reakcija suleidus kokig nors injekcijg ar vaistus,

=>» pasakykite savo gydytojui pries leidZiant Nucala.
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Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti:

Labai daZnas
Gali pasireiksti daZniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

. galvos skausmas.

DaZnas

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i$ 10 Zmoniy

. kriitinés lgstos infekciné liga, kurios simptomai gali biiti kosulys ir kar§¢iavimas (kiino temperattiros
padidéjimas);

. Slapimo taky infekciné liga (kraujas $lapime, skausmingas ir daznas Slapinimasis, kars¢iavimas,

apatinés nugaros dalies skausmas);

. virSutingés pilvo dalies skausmas (pilvo skausmas ar diskomfortas virSutinéje pilvo dalyje);

o kars¢iavimas (didelé kiino temperatiira);

. egzema (nieztin¢ios raudonos odos démés);

. injekcijos vietos reakcija (Salia vaisto suleidimo vietos esancios odos skausmas, paraudimas,
patinimas, niezulys ir deginimo pojiitis);

J nugaros skausmas;

. sanariy skausmas (artralgija);

) faringitas (gerklés skausmas);

o nosies uzsikimsimas (nosies uzgulimas).

NedaZnas

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

o juosting piisleliné (herpes zoster).

Retas

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 1 000 zmoniy
e Sunki alerginé reakcija (anafilaksija)

=> Jeigu pasireiskia kuris nors i§ pirmiau i§vardyty simptomy, apie tai nedelsdami pasakykite savo
gydytojui ar slaugytojai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Nucala

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutes ir etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesng¢je kaip 25 °C temperatiiroje.

Negalima uzSaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Nucala sudétis

Veiklioji medZziaga yra mepolizumabas. Kiekviename flakone yra 100 mg mepolizumabo.

Istirpinus miltelius, kiekviename tirpalo mililitre yra 100 mg mepolizumabo.

Pagalbinés medziagos yra sacharozé, dinatrio fosfatas heptahidratas, polisorbatas 80.

Nucala iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Nucala yra liofilizuoti (i8dZiovinti uzsaldant) balti milteliai, kurie tiekiami skaidraus bespalvio stiklo

flakonuose su gumos kamsc¢iu.

Tiekiamos Nucala pakuotés, kuriose yra 1 flakonas, arba sudétinés pakuotés, kuriose yra 3 atskiri flakonai.

Registruotojas

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Airija

Gamintojas

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A

Strada Provinciale Asolana, 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Italija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH
bearapus” EOO/]

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Lietuva

UAB ,,.BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC*
Tel: +370 52 691 947

It@berlin-chemie.com

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100
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Eesti Norge
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS
Tel: +372 667 5001 TIf: + 47 22 70 20 00

ee@berlin-chemie.com

E)\\Gda Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TmA: +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: + 35121 4129500
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas

135



Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams

7. Nuoseklios (veiksmas po veiksmo) vartojimo ir darbo su vaistiniu preparatu (milteliy
tirpinimo ir tirpalo suleidimo) instrukcijos

Nucala tiekiamas liofilizuoty (iSdZiovinty uzSaldant) balty milteliy pavidalu vienkartinio vartojimo
flakonuose. Vaistg galima suleisti tik po oda. Miltelius tirpinti galima tik aseptinémis sglygomis.

IStirpinus Nucala miltelius, paruostame tirpale yra 100 mg/ml mepolizumabo koncentracija. Injekcinj tirpala
galima laikyti nuo 2 °C iki 30 °C temperattiroje ne ilgiau kaip 8 valandas. Praéjus 8 valandoms, likusio
nesuvartoto koncentrato arba tirpalo vartoti negalima.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti suleisto vaistinio
preparato prekinj pavadinimg ir serijos numerj.

Tirpinimo instrukcijos kiekvienam flakonui
1. Flakono turinj iStirpinkite 1,2 ml sterilaus injekcinio vandens, geriausia naudojant 2-3 ml $virksta

ir 21 dydZzio adatg. Sterilaus injekcinio vandens srovelg reikia susvirksti vertikaliai j liofilizuoty
milteliy gabalélio centrg. Tirpinimo metu flakong laikykite kambario temperattiroje, atsargiai
pasukiodami 10 sekundziy sukamaisiais judesiais kas 15 sekundziy, kol milteliai iStirpsta.

Pastaba. Paruosto tirpalo procediiros metu negalima kratyti, nes gali susiformuoti vaistinio preparato putos
arba iskristi nuosédos. Paprastai milteliai istirpinami per 5 minutes po sterilaus injekcinio vandens
pridéjimo, bet gali prireikti ir daugiau laiko.

2. Jeigu tirpinant Nucala naudojamas mechaninis tirpinimo jrenginys (stikurinis purkStukas), miltelius
galima iStirpinti sukiojant 450 apsisukimy per minut¢ grei¢iu ne ilgiau kaip 10 minuc¢iy. Arba yra
priimtina sukioti 1 000 apsisukimy per minut¢ greiciu ne ilgiau kaip 5 minutes.

3. Po milteliy iStirpinimo prie§ vartojant Nucala reikia apzitréti, ar paruoStame tirpale néra daleliy ir
jvertinti tirpalo skaidruma. Tirpalas turi biiti skaidrus ar keiciantis spalva (opalinis), bespalvis ar
Sviesiai gelsvos ar rusvos spalvos ir jame neturi biiti matomy daleliy. Vis délto, numatoma, kad jame
gali biiti mazy oro burbuliuky, kurie yra priimtini. Tirpalo, kuriame yra likusiy kietyjy daleliy, arba
tirpalo, kuris yra drumstas ar pieniskos i§vaizdos, vartoti negalima.

4, Paruosta tirpalg, jeigu i$ karto nevartojamas, reikia:

e apsaugoti nuo saulés §viesos;
o laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje, negalima uzsaldyti,
e nevartoti, jeigu nebuvo suvartotas per 8 valandas po milteliy iStirpinimo.

100 mg vartojimo instrukcijos

1. Leidziant vaistinj preparatg po oda, geriausia naudoti 1 ml polipropileno $virksta su vienkartine nuo
21 dydzio iki 27 dydzio x 0,5 coliy (13 mm) adata.

2. Pries pat vartojimg i§ vieno flakono reikia iStraukti 1 ml paruosto Nucala tirpalo. Paruosto tirpalo
negalima kratyti procediiros metu, nes gali susiformuoti vaistinio preparato putos ar nuosédos.

3. Suleisti 1 ml injekcinio tirpalo (atitinka 100 mg mepolizumabo) po zasto, §launies ar pilvo oda.

Jeigu skirtai dozei suleisti reikia daugiau kaip vieno flakono, pakartokite nuo 1 iki 3 veiksmus.
Rekomenduojama atskiras injekcijas leisti j skirtingas vietas bent 5 cm atstumu.

40 mg vartojimo instrukcijos

1. Leidziant vaistinj preparata po oda, geriausia naudoti 1 ml polipropileno $virksta su vienkartine nuo
21 dydzio iki 27 dydzio x 0,5 coliy (13 mm) adata.
2. Pries pat vartojima reikia iStraukti 0,4 ml paruosSto Nucala tirpalo. Paruosto tirpalo negalima kratyti

procediiros metu, nes gali susiformuoti vaistinio preparato putos ar nuosédos.

137



3. Suleisti 0,4 ml injekcinio tirpalo (atitinka 40 mg mepolizumabo) po Zasto, $launies ar pilvo oda.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
mepolizumabo periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré
toliau i8déstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgdamas | turimus klinikiniy tyrimy, literatiiros ir savanorisky pranesimy duomenis apie juosting
pusleling (herpes zoster) ir artralgija, j glaudy ry§j laiko atzvilgiu, reakcijy iSnykimg nutraukus vartojima ir j
tikéting veikimo mechanizmg, PRAC nuomone, yra bent jau pagrjsta priezastinio rysio tarp mepolizumabo ir
juostinés puslelineés (herpes zoster) bei tarp mepolizumabo ir artralgijos galimybe. PRAC padaré¢ iSvada, kad
turi biti atitinkamai i§ dalies pakeista informacija apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra
mepolizumabo.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria PRAC
bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél mepolizumabo, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra mepolizumabo, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad

bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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