I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Nucala 100 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

Nucala 100 mg skidums injekcijam pilnslirce
Nucala 40 mg $kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Nucala 100 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslirce satur 100 mg mepolizumaba (mepolizumabum).

Nucala 100 mg Skidums injekcijam pilnslirce.

Katra 1 ml pilnslirce satur 100 mg mepolizumaba (mepolizumabum).

Nucala 40 mg Skidums injekcijam pilnslirce.

Katra 0,4 ml pilnslirce satur 40 mg mepolizumaba (mepolizumabum).

Mepolizumabs ir humanizeta monoklonala antiviela, ko razo Kinas kamju olnicu $iinas, izmantojot
rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs Iidz opalescgjoss, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens vai gaisi briins Skidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Smaga eozinofila astma

Nucala ir indic€ta ka papildlidzeklis smagas, griiti arst€§jamas eozinofilas astmas terapijai pieaugusajiem,
pusaudziem un b&rniem vecuma no 6 gadiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP)

Nucala kopa ar intranazalajiem kortikosteroidiem ir indicéta ka papildlidzeklis tadu pieaugusu pacientu
arstesanai, kuriem ir HRSarDP un kuriem arstéSana ar sist€émiskajiem kortikosteroidiem un/vai operacija
nenodros$ina pietickamu slimibas kontroli.

Eozinofila granulomatoze ar poliangiitu (EGPA)

Nucala ir indic€ta ka papildlidzeklis pacientiem no seSu gadu vecuma, arst&jot periodiski recidiv€josu vai
refraktaru eozinofilu granulomatozi ar poliangiitu (EGPA).



Hipereozinofilijas sindroms (HES)

Nucala ir indic€ta ka paliglidzeklis, arstgjot picaugusSus pacientus, kam ir nepietickami kontrol&ts
hipereozinofilijas sindroms bez identificgjama nehematologiska sekundara iemesla (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Nucala drikst parakstit arsti ar pieredzi smagas, griiti arstgjamas eozinofilas astmas, HRSarDP, EGPA vai
HES diagnostika un arstés$ana.

Devas

Smaga eozinofila astma

Pieaugusie un pusaudzi vecumd no 12 gadiem

Mepolizumaba ieteicama deva ir 100 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedglas.
Bérni vecuma no 6 lidz 11 gadiem

Mepolizumaba ieteicama deva ir 40 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedelas.

Nucala paredzeta ilgstoSai arst€Sanai. Terapijas turpinaSanas nepiecieSamiba jaapsver vismaz reizi gada,
arstam novertgjot pacienta slimibas smagumu un paasinajumu kontroles Itmeni.

HRSarDP

Pieaugusie

Mepolizumaba ieteicama deva ir 100 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedglas.

Nucala ir paredzgta ilgstosai arst€Sanai. Attieciba uz pacientiem, kuriem pec 24 nedgelas ilgas

HRSarDP arstéSanas nav noverota atbildes reakcija, jaapsver nepiecieSamiba lietot citas zales. Daziem
pacientiem, kuriem arst€Sanas sakuma ir bijusi dalgja atbildes reakcija, stavoklis velak var uzlaboties, ja
arstéSana tiek turpinata ilgak par 24 nedglam.

EGPA

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma

Mepolizumaba ieteicama deva ir 300 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedélas.

Mepolizumaba devas un lietosanu bérniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem ar EGPA pamato
model&Sanas un simulacijas dati (skatit 5.2. apakSpunktu).

Berni vecuma no 6 lidz 11 gadiem ar kermena masu = 40 kg

Mepolizumaba ieteicama deva ir 200 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedélas.
Beérni vecumd no 6 lidz 11 gadiem ar kermena masu < 40 kg

Mepolizumaba ieteicama deva ir 100 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedglas.

Nucala paredzgta ilgstoSai arstéSanai. Terapijas turpinaSanas nepiecieSamiba japarskata vismaz reizi gada,
pamatojoties uz arsta noverteto pacienta slimibas smaguma pakapi un simptomu kontroles uzlabosanos.



Pacienti, kuriem attistas dzivibai bistamas EGPA izpausmes, arT javert€ attieciba uz terapijas turpinasanas
nepiecieSamibu, jo Nucala lietoSana $aja populacija nav pétita.

HES

Pieaugusie

Mepolizumaba ieteicama deva ir 300 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedglas.

Nucala ir paredzgta ilgstoSai arst€Sanai. Terapijas turpinasanas nepiecieSamiba japarskata vismaz reizi gada,
pamatojoties uz arsta noverteto pacientu slimibas smaguma pakapi un simptomu limena kontroli.

Pacienti, kuriem attistas dzivibai bistamas HES izpausmes, ari javerte attieciba uz terapijas turpinasanas

nepiecieSamibu, jo Nucala lietoSana $aja populacija nav pétita.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pediatriskd populacija

Smaga eozinofila astma

Bérni vecuma no 6 lidz 11 gadiem

Saja populacija ievadiSanai ir piemérots Nucala 100 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai un Nucala
40 mg skidums injekcijam pilnslirce.

Nucala 100 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé un 100 mg skidums injekcijam pilnslirc€ nav
indicéti lietosanai Saja populacija.

Bérni Iidz 6 gadu vecumam

Mepolizumaba droSums un efektivitate be&rniem Iidz 6 gadu vecumam ve&l nav noteikta.
Dati nav pieejami.

Berni lidz 18 gadu vecumam, kuriem ir HRSarDP

Lietosanas droSums un efektivitate bérniem lidz 18 gadu vecumam, kuriem ir HRSarDP, nav noteikta. Dati
nav pieejami.

Berni lidz 6 gadu vecumam, kuriem ir EGPA

Mepolizumaba lietoSanas drosums un efektivitate beérniem Iidz sesSu gadu vecumam nav noteikta.
Dati nav pieejami.

Berni lidz 18 gadu vecumam, kuriem ir HES

Mepolizumaba drosums un efektivitate bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam nav noteikta.
Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tomér ieteikt devas nav iesp&jams.



LietoSanas veids

Nucala 100 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé vai pilnslircé
Pildspalvveida piln§lirce vai piln§lirce ir paredzeta vienigi subkutanam injekcijam.

Nucala var ievadit pacients patstavigi, vai ar1 to var ievadit apriipétajs, ja veselibas apriipes specialists atzist,
ka tas ir atbilstosi, un ja pacients vai apriipetajs ir apguvis injekciju tehniku.

Bérniem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem zales ir jaievada veselibas apriipes specialistam vai apmacitam
aprupétajam.

Ja §is zales ievada patstavigi, ieteicamas injekciju vietas ir véders vai augSstilbs. Apriipétajs var injicet
Nucala arT augsdelma.

Ja nepiecieSama vairak neka viena injekcija, vélams injekcijas veikt vismaz 5 cm attaluma citu no citas.

Vispusigi noradijumi par Nucala subkutanu ievadiSanu ar pildspalvveida pilnslirci vai pilnslirci ir sniegti
lietoSanas instrukcija.

Nucala 40 mg skidums injekcijam pilnslircé

Pilnslirce ir paredzgta tikai subkutanam injekcijam.

Nucala drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialists vai apriipétajs. Apriipetajs to drikst ievadit tad, ja
veselibas apriipes specialists ir atzinis, ka tas ir pieméroti, un apripétajs ir sanémis apmacibu par injicéSanas
metodi.

Injekcijam ieteicamas vietas ir augSdelms, védera siena vai augsstilbs.

Visaptverosa instrukcija par subkutanu Nucala ievadiSanu ar pilnslirci ir So zalu lietoSanas instrukcijas sadala
ar noradijumiem par piln§lirces izmantoSanu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, saprotami japieraksta ievadito zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Astmas paasinajumi

Mepolizumabu nedrikst lietot akiitu astmas paasinajumu arst€Sanai.

Arsté3anas laika var rasties ar astmu saistiti nevélami simptomi vai paasindjumi. Pacientiem janorada, ka tad,
ja pec arstéSanas uzsakSanas astma vél aizvien netiek kontrol€ta vai tas gaita pasliktinas, viniem jamekle
mediciniska palidziba.

Kortikosteroidi

Strauji partraukt kortikosteroidu lietoSanu péc mepolizumaba terapijas uzsaksanas nav ieteicams. Ja
nepiecieSams, kortikosteroidu devas jasamazina pakapeniski un arsta uzraudziba.

Paaugstinata jutiba un ar ievadiSanu saistitas reakcijas
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P&c mepolizumaba ievadiSanas ir bijusas akiitas un v&linas sist€émiskas reakcijas, tai skaita paaugstinatas
jutibas reakcijas (piemé&ram, anafilakse, natrene, angioedema, izsitumi, bronhu spazmas, hipotensija). Sis
reakcijas parasti rodas dazu stundu laika p&c zalu ievadiSanas, bet dazos gadijumos tas sakas velmi (t.i.,
parasti vairaku dienu laika). STs reakcijas pirmo reizi var rasties p&c ilgstosas arstéanas (skatit

4.8. apaksSpunktu). Paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma jasak adekvata arstéSana atbilsto$i kliniskajam
indikacijam.

Parazitu invazijas

Eozinofilie leikociti var bt iesaistiti imunologiska atbildes reakcija uz dazam parazitisko tarpu invazijam.
Pacientiem ar eso$am parazitisko tarpu invazijam pirms terapijas uzsakSanas javeic arst€Sana. Ja pacienti
infic€jas mepolizumaba terapijas laika un viniem nav verojama atbildes reakcija uz prettarpu terapiju,
jaapsver Tslaiciga terapijas partraukSana.

Organiem vai dzivibai bistama EGPA

Nucala lietoSana pacientiem ar organiem vai dzivibai bistamam EGPA izpausme&m nav pétita (skatit
4.2. apakSpunktu).

Dzivibai bistams HES

Nucala lietoSana pacientiem ar dzivibai bistamam HES izpausm&m nav pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paligvielas

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Citohroma P450 enzimi, izpliides siikni un olbaltumvielu saistiSanas mehanismi mepolizumaba klirensa nav
iesaistiti. Ir konstatéts, ka paaugstinats iekaisumu veicino$o citokinu (piem., IL-6) limenis, mijiedarbojoties
ar tiem radniecigajiem receptoriem uz hepatocitiem, var nomakt CYP450 enzimu un zalu transport&taju
veidoSanos, tomer sistemisko, iekaisumu veicino$o markieru paaugstinasanas smagas, gruti arst€jamas
eozinofilas astmas gadijuma ir minimala, un nav pieradijumu par IL-5 alfa receptora ekspresiju uz
hepatocitiem. Tade] tiek uzskatits, ka mijiedarbibas iesp&jamiba ar mepolizumabu ir neliela.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par mepolizumaba lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumiem).

Mepolizumabs pertikiem $k&rso placentaro barjeru. Ar dzivniekiem veiktie p&tijumi neliecina par
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais kait€jums cilvéka auglim nav zinams.
Piesardzibas noliikos ieteicams izvairities no Nucala lietoSanas griitniecibas laika. Nucala lietosanu
griitniecém drikst apsvert vienigi tad, ja paredzamais ieguvums matei ir lielaks neka iesp&jamais risks

auglim.

BaroSana ar kruti

Informacijas par mepolizumaba izdaliSanos cilvéka piena nav. Tacu mepolizumabs izdalijas makaka sugas
mérkaku piena koncentracija, kas mazaka par 0,5% no plazma konstateétas koncentracijas.



Leémums partraukt barot beérnu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Nucala japienem, izvertgjot kriits baroSanas
ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav datu par fertilitati cilvekiem. P&tijumos dzivniekiem nekonstat€ja anti-IL5 terapijas nelabveligu ietekmi
uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Nucala neietekmé vai nenozimigi ietekmeé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Smaga eozinofila astma

Ar placebo kontrolétos pétijumos, kuros piedalijas pieaugusie un pusaudzi ar smagu, griiti arst€jamu
eozinofilu astmu, arst€Sanas laika visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (20%),
reakcijas injekcijas vieta (8%) un muguras sapes (6%).

HRSarDP

Ar placebo kontroléta petijuma, kura piedalijas pacienti, kuriem bija HRSarDP, arst€Sanas laika visbiezak
zinotas neveélamas blakusparadibas bija galvassapes (18%) un muguras sapes (7%).

EGPA

Ar placebo kontroléta pétijuma, kura piedalijas pacienti, kuriem bija EGPA, arstéSanas laika visbiezak
zinotas neveélamas blakusparadibas bija galvassapes (32%), reakcijas injekcijas vieta (15%) un muguras
sapes (13%). Par sistémiskam alergiskam/paaugstinatas jutibas reakcijam zinoja 4% EGPA pacientu.

HES

Ar placebo kontrol&ta petijuma, kura piedalijas pacienti, kuriem bija HES, arsteSanas laika visbiezak zinotas
nevelamas blakusparadibas bija galvassapes (13%), urincelu infekcijas (9%), reakcijas injekcijas vieta un
pireksija (pa 7%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Turpmak tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas placebo kontrolétos smagas eozinofilas
astmas pétijumos, pacientiem, kuri sanéma 100 mg mepolizumaba subkutani (s.c.) (n=263), randomizgeta
dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta 52 nedelas ilga petijuma pacientiem, kuriem bija HRSarDP un kuri
s.c. sanéma 100 mg mepolizumaba devas (n = 206), un pacientiem, kuriem bija EGPA un kuri s.c. san€ma
300 mg mepolizumaba devas (n = 68), dubultmasketa, ar placebo kontroléta 32 nedg&las ilga petijuma
pacientiem, kuriem bija HES un kuri s.c. sanéma 300 mg mepolizumaba devas (n = 54), un spontanos
pécregistracijas zinojumos. DroSuma dati ir pieejami arT no atklatiem p&tijumu pagarinajumiem pacientiem
ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu (n=998), kuru arstésanas ilguma mediana bija 2,8 gadi (no

4 nedélam I1dz 4,5 gadiem). Mepolizumaba droSuma profils pacientiem ar HES (n = 102), kuri bija ieklauti
20 nedglas ilga atklata petijuma pagarinajuma, bija [idzigs tam, kads tika noverots ar placebo kontroleta
pivotala petijuma laika.

Nevélamo blakusparadibu biezums definéts, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100
lidz <1/10); retak (=1/1000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav zinams



(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazindjuma seciba.

Organu sistemu klasifikacija | Nevelamas blakusparadibas BieZums
Infekcijas un infestacijas Dzilo elpcelu infekcija Biezi

Urincelu infekcija

Faringits

Herpes zoster** Retak
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinatas jutibas reakcijas (sist€émiskas Biezi

alergiskas reakcijas)*

Anafilakse** Reti
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Loti biezi
ElpoSanas sisteémas Aizlikts deguns Biezi

trauc&jumi, kriisu kurvja un
videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta Sapes veédera augsdala Biezi
traucgjumi

Adas un zemadas audu Ekzema Biezi
bojajumi

Skeleta, muskulu un saistaudu | Muguras sapes Biezi
sistémas bojajumi Artralgija**

Vispargji traucgumi un Ar ievadiSanu saistitas reakcijas (sisteémiskas | Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta nealergiskas reakcijas)***

Vietgjas reakcijas injekcijas vieta
Paaugstinata kermena temperatiira

* Sistemisko reakciju, to vida arT paaugstinatas jutibas zinota kop€ja sastopamiba ir lidziga ka placebo
petijumos par smagas eozinofilas astmas arsteSanu. Zinoto saistito izpausmju piemérus un saksanas laika
aprakstu skat. 4.4. apaksSpunkta.

** No spontanajiem pécregistracijas zinojumiem

*** Biezakas izpausmes, kas saistitas ar sistemiskam nealergiskam ievadisanas izraisitam reakcijam, kas
pacientiem novérotas pétijumos par smagas eozinofilas astmas arst€Sanu, bija izsitumi, pietvikums un
mialgija; par §Tm izpausmém zinots reti un <1% pacientu, kuriem subkutani ievaditi 100 mg mepolizumaba.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sistemiskas reakcijas, ari paaugstindatas jutibas reakcijas pacientiem ar HRSarDP

52 nedglas ilga ar placebo kontrol&ta pétijuma sistémiskas alergiskas (1. tipa paaugstinatas jutibas) reakcijas
noverotas diviem pacientiem (< 1%) grupa, kuri sanéma 100 mg mepolizumaba devas, bet nevienam
pacientam placebo grupa. Citas sist€miskas reakcijas netika noverotas nevienam 100 mg mepolizumaba
san@musajam pacientam un vienam (<1%) placebo grupas pacientam.

Sistemiskas reakcijas, ari paaugstindatas jutibas reakcijas pacientiem ar EGPA

52 nedglas ilga ar placebo kontrol&ta p&tijuma to pacientu procentuala dala, kuriem bija alergiskas un
nealergiskas sist€miskas reakcijas, bija 6% 300 mg mepolizumaba devas sanémuso pacientu grupa un

1% placebo grupa. Zinots, ka sist€émiskas alergiskas un paaugstinatas jutibas reakcijas bija 4% 300 mg
mepolizumaba devas sanémuso pacientu grupa un 1% placebo grupa. Zinots, ka sistémiskas nealergiskas
reakcijas (angioedéma) bija vienam (1%) pacientam 300 mg mepolizumaba devas sanémuso pacientu grupa
un nevienam pacientam placebo grupa.

Sistemiskas reakcijas, ari paaugstinatas jutibas reakcijas pacientiem ar HES



32 nedglas ilga ar placebo kontrol&ta petijuma vienam pacientam (2%) no grupas, kas sanéma 300 mg
mepolizumaba devas, tika noverota cita veida sistemiska reakcija (multifokala adas reakcija), bet placebo
grupa $adas reakcijas nav novérotas.

Vietéjas reakcijas injekcijas vietda

Smaga eozinofila astma

Placebo kontrol&tos p&tijumos vietgju reakciju injekcijas vieta sastopamiba, lietojot 100 mg mepolizumaba
subkutani vai placebo, bija attiecigi 8% un 3%. Visi Sie trauc&jumi bija nebitiski, vieglas [1dz vid&jas
intensitates un vairuma gadijumu izzuda dazu dienu laika. Viet&jas reakcijas injekcijas vieta galvenokart
radas, uzsakot arsté$anu, un pirmo tris injekciju laika. Veicot turpmakas injekcijas, zinojumu skaits bija
mazaks. Biezakas zinotas $o trauc&jumu izpausmes bija sapes, apsartums, pietiikums, nieze un dedzinasanas
sajuta.

HRSarDP

Ar placebo kontroléta petijuma lokalas reakcijas injekcijas vieta (pieméram, erit€ma vai nieze) radas 2%
100 mg mepolizumaba devas san@muso pacientu salidzinajuma ar <1% placebo san€muso pacientu.

EGPA

Ar placebo kontroléta pétijuma lokalas reakcijas injekcijas vieta (piem&ram, sapes, erit€ma vai ttiska)
radas 15% 300 mg mepolizumaba devas sanémuso pacientu salidzinajuma ar 13% placebo sanémuso
pacientu.

HES

Ar placebo kontroléta pétijuma lokalas reakcijas injekcijas vieta (pieméram, dedzinasanas sajiita vai nieze)
radas 7% 300 mg mepolizumaba devas sane€muso pacientu salidzinajuma ar 4% placebo sanémuso pacientu.

Pediatriska populacija

Smaga eozinofila astma

Cetros ar placebo kontrol&tos pétijumos, kuru ilgums bija no 24 Iidz 52 nedglam, bija iesaistiti 37 pusaudzi
(vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) (25 sanéma mepolizumabu intravenozi vai subkutani). Viena atklata petijjuma
bija iesaistiti 36 pediatriskie pacienti (vecuma no 6 Iidz 11 gadiem), kuri san@ma mepolizumabu subkutani

12 nedglas. Pec 8 nedglas ilga terapijas partraukuma 30 no Siem pacientiem sanéma mepolizumabu vel 52
ned€las. NevElamo blakusparadibu profils bija lidzigs ka pieaugusajiem. Papildu nevélamas blakusparadibas
netika konstatgtas.

HES
Ar placebo kontrolétaja petijuma 200622 bija ieklauti Cetri 12—17 gadus veci pusaudzi. 32 nedélas viens no
Siem pusaudziem sanéma 300 mg mepolizumaba devas, un tris pusaudzi sanéma placebo. Visi Cetri pusaudzi

turpinaja piedalities atklataja petijuma pagarinajuma 205203 (skatit 5.1. apakSpunktu).

ZinoS8ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistémas kontaktinformaciju.


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

4.9. PardozéSana

Klmiska pétijuma pacientiem ar eozinofilisku slimibu intravenozi ievadija vienreizgjas lidz 1500 mg lielas
devas, negiistot pieradijumus par devas atkarigu toksicitati.

Mepolizumaba pardozesanas gadijuma specifiskas arst€Sanas nav. PardozeéSanas gadijuma pacientam javeic
atbalsto$a terapija un piemérota uzraudziba, ja nepiecieSams.

Turpmak terapija javeic atbilstosi kliniskam indikacijam vai saskana ar valsts toksikologijas centra
ieteikumiem, ja tadi ir.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstesanai, citi sist€miskie lidzekli obstruktivu
elpcelu slimibu arstésanai, ATK kods: RO3DXO09.

Darbibas mehanisms

Mepolizumabs ir humaniz&ta monoklonala antiviela (IgG1, kappa) ar lielu afinitati un augstu specifiskumu
pret cilvéka interleikinu-5 (IL-5). IL-5 ir nozimigs citokins, kas ietekm@ eozinofilo leikocitu aug8anu un
diferenciaciju, iesaisti, aktivizaciju un dzivildzi. Mepolizumabs ar nanomolaru iedarbibu nomac IL-5
bioaktivitati, blokgjot IL-5 saistiSanos ar uz eozinofilo $tinu virsmas izvietota IL-5 receptora kompleksa alfa
kedi, tadgjadi nomacot IL-5 signalcelu un mazinot eozinofilo leikocttu veidoSanos un dzivildzi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Smaga eozinofila astma

Pacientiem ar smagu, griiti arst€§jamu eozinofilu astmu (pieaugusajiem/pusaudziem) ievadot 100 mg devu
subkutani reizi Cetras nedélas 32 nedélas, eozinofilo leikocTtu skaits asinis samazinajas no 290 §tinam/pl
(geometriskais vidgjais skaits terapijas sakuma) 1idz 40 stnam/pl 32. nedéla (n=182). Samazinajums ir 84%,
salidzinot ar placebo. Pacientiem ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu (n=998), kuru arst€sanas ilguma
mediana bija 2,8 gadi (no 4 nedélam lidz 4,5 gadiem), asinis esoso eozinofilo leikocttu skaita samazinasanas
pakape saglabajas ar1 atklato petijumu pagarinajumu laika.

Bérniem vecuma no 6 lidz 11 gadiem ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu, kuriem mepolizumabs tika
ievadits subkutani reizi 4 ned€las 52 nedé€las, eozinofilo leikocitu skaita geometriska vidéja veértiba laika no
petijuma sakuma lidz 52. ned€lai samazinajas no 306 (n=16) lidz 48 (n=15) sunam/ul asinu pec 40 mg devas
lietosanas (ja kermena masa bija < 40 kg) un no 331 lidz 44 $tinam/pl asinu (n=10) pec 100 mg devas
lietosanas (ja kermena masa bija > 40 kg), kas atbilst samazinajumam attiecigi par 85% un

87% salidzinajuma ar petijuma sakumu. Pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem $ads samazinajums tika
noverots 4 arst€Sanas nedelu laika.

HRSarDP

Pacientiem ar HRSarDP peéc 100 mg mepolizumaba devu lietoSanas subkutani ik péc Cetram nedélam

52 nedglas sakotn&jais geometriski vidgjais eozinofilo leikocitu skaits 390 §tnu/pl (n = 206) lidz 52. ned¢lai
bija samazinajies lidz 60 §tnam/ul (n = 126), un tas salidzinajuma ar placebo atbilst geometriski vidéja
eozinofilo leikocTtu skaita samazinajumam par 83%. Sada samazinasanas tika novérota etru arstéSanas
nedelu laika un saglabajas visa 52 nedglas ilgaja terapijas perioda.
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EGPA

Pacientiem ar EGPA péc 300 mg devu subkutanas ievadisanas ik p&c ¢etram ned€lam 52 ned€las sakotngjais
geometriski vid&jais eozinofilo leikocTtu skaits asinis 177 $tnas/ul (n = 68) Iidz 52. ned€lai bija samazinajies
lidz 38 $tnam/ul (n = 64). Salidzinajuma ar placebo lietoSanu geometriski vid€jais skaits samazinajas

par 83%, un $ads samazinajums bija noveérojams Cetru terapijas nedelu laika.

HES

32 nedglas pieaugusajiem un pusaudziem, kuriem bija HES, lietojot 300 mg mepolizumaba devas subkutani
ik péc 4 nedelam, eozinofilo leikocitu skaita samazinasanas asinis tika noverota divu nedélu

laika. Sakotngjais geometriski vid&jais eozinofilo leikocitu skaits asinis 1460 $inas/ul (n = 54) lidz

32. nedglai bija samazinajies lidz 70 §tnam/pl (n = 48), un tas salidzinajuma ar placebo atbilst geometriski
vidgja eozinofilo leikocttu skaita samazinajumam par 92%. Pacientiem, kuriem mepolizumaba terapija tika
turpinata petijuma atklataja pagarinajuma, $ada eozinofilo leikocttu skaita samazinasanas pakape saglabajas
nakamajas 20 nedglas.

Imunogenitate

Smaga eozinofila astma, HRSarDP, EGPA un HES

Ta ka olbaltumvielu un peptidu terapeitiskiem lidzekliem var biit imunogeniskas 1pasibas, pec arsteéSanas
pacientiem var izveidoties antivielas pret mepolizumabu. Placebo kontrol&tos pétijumos 15 no 260 (6%)
pieaugusajiem un pusaudziem ar smagu eozinofilu astmu, kuri arstéti ar subkutani ievaditu 100 mg devu,
6/196 (3%) pieaugusajiem ar HRSarDP, kuri arsteti ar 100 mg devu, 1/68 (< 2%) pieaugusSiem pacientiem ar
EGPA, kuri arstéti ar 300 mg devu un 1/53 (< 2%) pieaugusajiem un pusaudziem ar HES, kuri tika arsteti ar
300 mg subkutani ievaditam mepolizumaba devam, peéc vismaz vienas mepolizumaba devas ievadiSanas bija
nosakamas antivielas pret mepolizumabu.

Atklato petijumu pagarinajumu laikd mepolizumaba imunogenitates profils personam ar smagu, griiti
arst€jamu eozinofilu astmu (n=998), kuras arstéSanas ilguma mediana bija 2,8 gadi (no 4 nedélam Iidz

4,5 gadiem) vai pacientiem ar HES (n = 102), kuri tika arstéti 20 ned€las, bija lidzigs tam, kads noverots ar
placebo kontrolétos petijumos.

Bérniem vecuma no 6 lidz 11 gadiem ar smagu, griiti arst€§jamu eozinofilu astmu péc vismaz vienas 40 mg
mepolizumaba devas subkutanas ievadiSanas (ja kermena masa bija < 40 kg) vai 100 mg mepolizumaba
devas subkutanas ievadiSanas (ja kermena masa bija > 40 kg), 2/35 (6%) pétijuma Tsaja sakumfaze bija
nosakamas anti-mepolizumaba antivielas. P&tijuma ilgtermina fazg anti-mepolizumaba antivielas netika
atklatas nevienam bérnam.

Neitraliz€josas antivielas konstatgja vienam pieaugusam pacientam ar smagu eozinofilu astmu un nevienam
pacientam ar HRSarDP, EGPA vai HES. Lielakajai dalai pacientu antivielas pret mepolizumabu neradija
butisku ietekmi uz mepolizumaba farmakokingtiku un farmakodinamiku, un nebija pieradijumu par
korelaciju starp antivielu titriem un eozinofilo leikocitu skaita parmainam asinis.

Kliniska efektivitate

Smaga eozinofila astma

Mepolizumaba efektivitati, arst€jot mérka grupas pacientus ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu,
veérteja tris randomiz€tos, dubultmasketos, 24 — 52 nedglas ilgos paral€lu grupu klmiskos pétijumos 12 gadus
veciem un vecakiem pacientiem. Sie pacienti vai nu nebija sasniegusi astmas kontroli (vismaz divi smagi
paasinajumi ieprieksgja gada), lietojot ta briza standartterapiju, kas ietvera vismaz lielas devas inhal&jamo
kortikosteroidu (IKS) un kadu(s) citu(s) balstterapijas lidzekli (Itidzeklus), vai bija atkarigi no sistémiskiem
kortikosteroidiem. Citi balstterapijas lidzekli bija ilgstoSas darbibas béta, — adrenergiski agonisti (long-acting
beta;-adrenergic agonists - (LABA)), leikotrienus modificgjosi lidzekli, ilgstoSas darbibas muskarina
antagonisti (long-acting muscarinic antagonists (LAMA)), teofilins un peroralie kortikosteroidi (PKS).
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Divos paasingjumu pétijjumos MEA112997 un MEA 115588 bija ieklauti kopuma 1192 pacienti, 60%
sieviesu, vid&jais vecums 49 gadi (diapazona no 12 Iidz 82 gadiem). PKS balstterapiju sanemoso pacientu
Tpatsvars bija attiecigi 31% un 24%. Pacientiem anamnézg bija jabit diviem vai vairakiem smagiem astmas
paasinajumiem ped&jo 12 meénesu laika, kas bija jaarst€ ar sistemiskiem vai peroraliem kortikosteroidiem, ka
ar1 pavajinatai plausu darbibai pétijuma sakuma (FEV| pirms bronhodilatatora lietosanas <80%
pieaugusajiem un <90% pusaudziem). Vidgjais paasinajumu skaits iepriek§€ja gada bija 3,6, un vidgjais
paredzamais FEV, pirms bronhodilatatora lietoganas bija 60%. So pétijumu laika pacienti turpinaja lietot lidz
tam izmantotos astmas arstésanas lidzeklus.

Peroralo kortikosteroidu lietosanas samazinasanas petijuma MEA115575 bija ieklauti kopuma 135 pacienti
(55% bija sievietes, vidgjais vecums 50 gadu), kurus katru dienu arstgja ar PKS (5 — 35 mg diena) un lielam

IKS devam kopa ar papildu balstterapijas lidzekliem.

Dazadu devu efektivitates petijums MEA112997 (DREAM)

Randomizéta, dubultmasketa, placebo kontroléta 52 nedelas ilga paralelu grupu daudzcentru petijuma
MEA112997, kura piedalijas 616 pacienti ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu, intravenozi lietots
mepolizumabs devas pa 75 mg, 250 mg vai 750 mg, salidzinot ar placebo, biitiski samazinaja kliniski
nozimigus astmas paasinajumus (defin&ti ka astmas pastiprinasanas, kad terapija jalieto perorali/sisteémiski
kortikosteroidi un/vai nepieciesama hospitalizacija un/vai neatlickama palidziba) (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Kliniski nozimigu paasinajumu bieZums 52. nedéla arstét paredzéto pacientu (ITT)
populacija

Mepolizumabs intravenozi Placebo

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=156 n=155
Paasinajumu raditajs 1,24 1,46 1,15 2,40
gada
Samazinajums (%) 48% 39% 52%
Biezuma attieciba 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46;0,81)| 0,48 (0,36; 0,64)
(95% TI)
p vertiba <0,001 <0,001 <0,001 -

Paasinajumu mazinaSanas pétjjums (MEA115588) MENSA

MEA115588 bija randomizgts, dubultmaskets, placebo kontrol&ts, paralélu grupu daudzcentru petijums, kura
vert€ja mepolizumaba ka papildterapijas efektivitati un droSumu 576 pacientiem ar smagu, griiti arst€jamu
eozinofilu astmu, kad eozinofilo leikocTtu skaits periferajas asinis, uzsakot terapiju, ir 150 §tinu/pl vai vairak,
vai eozinofilo leikocTttu skaits asinis p&€dejo 12 ménesu laika ir bijis 300 $tinu/pl vai vairak.

Pacienti sanéma 100 mg mepolizumaba subkutani, 75 mg mepolizumaba intravenozi vai placebo terapiju
reizi Cetras nedelas 32 ned€las. Primarais merka kriterijs bija kliniski nozimigu astmas paasinajumu biezums,
un samazinajums abas mepolizumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo, bija statistiski nozimigs
(p<0,001). 2. tabula ieklauti petijjuma primara mérka kriterija un sekundaro merka kriteriju rezultati
pacientiem, kuri arstéti ar subkutani ievaditu mepolizumabu vai placebo.

2. tabula. Primara un sekundaro merka kriteriju rezultati 32. nedela arstet paredzeto pacientu
populacija (MEA115588)

Mepolizumabs Placebo
(100 mg s.c.)
N=194 N=191

Primarais mérka kriterijs
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Kliniski nozimigu paasinajumu bieZums

Paasinajumu raditajs gada 0,83 1,74
Samazinajums (%) 53% -
Biezuma attieciba (95% TI) 0,47 (0,35; 0,64)

p vertiba <0,001

Sekundarie merka kriteriji

Paasinajumu, kad nepiecieSama hospitalizacija/neatliekama palidziba, bieZums

Paasinajumu raditajs gada 0,08 0,20
Samazinajums (%) 61% _
Biezuma attieciba (95% TI) 0,39 (0,18; 0,83)

p vertiba 0,015

Paasinajumu, kad nepiecieSama hospitalizacija, biezums

Paasinajumu raditajs gada 0,03 0,10
Samazinajums (%) 69% _
Biezuma attieciba (95% TI) 0,31 (0,11; 0,91)

p vertiba 0,034

FEV, (ml) pirms bronhodilatatora lietoSanas 32. nedéela

Sakotngji (SN) 1730 (659) 1860 (631)
Vidgja parmaina no sakotngja limena 183 (31) 86 (31)
(SK)

Atskiriba (mepolizumabs salidzinajuma ar 98

placebo)

95% TI (11; 184)

p vertiba 0,028

Sv. DZordza respiratora anketa (SGRQ) 32. nedéla

Sakotngji (SN) 47,9 (19,5) 46,9 (19,8)
Vidgja parmaina no sakotngja limena -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
(SK)

Atskiriba (mepolizumabs salidzinajuma ar -7,0

placebo)

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

p vertiba <0,001

Paasinajumu raditaju samazinajums atkariba no sakotnéja eozinofilo leikocitu skaita asinis

3. tabula apkopoti divu paasinajumu pétijumu (MEA 112997 un MEA115588) kombinétas analizes rezultati
atkariba no sakotngja eozinofilo leikocttu skaita asinis. Paasinajumu raditaji placebo grupa pieauga,
palielinoties sakotn&jam eozinofilo leikocttu skaitam asinis. Raditaju samazinajums mepolizumaba grupa
bija lielaks pacientiem ar lielaku sakotngjo eozinofilo leikocttu skaitu asinis.

3. tabula. Kliniski nozimigu paasinajumu raditaju kombingtas analizes rezultati atkariba no sakotneja
eozinofilo leikocitu skaita asinis pacientiem ar smagu, griti arstéjamu eozinofilu astmu

Mepolizumabs Placebo
75 mgi.v./100 mg s.c. | N=346
N=538

MEA112997+MEA115588

<150 Siinas/pl

n | 123 | 66
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Mepolizumabs Placebo
75 mgi.v./100 mg s.c. | N=346
N=538
Paasinajumu raditajs gada 1,16 1,73
Mepolizumabs salidzinajuma ar placebo
Biezuma attieciba (95% TI) 0,67 (0,46; 0,98) -—-
150 lidz <300 Siinas/pl
n 139 86
Paasinajumu raditajs gada 1,01 1,41
Mepolizumabs salidzinajuma ar placebo
Biezuma attieciba (95% TI) 0,72 (0,47; 1,10) ---
300 lidz <500 Siinas/pl
n 109 76
Paasinajumu raditajs gada 1,02 1,64
Mepolizumabs salidzinajuma ar placebo
Biezuma attieciba (95% TI) 0,62 (0,41; 0,93) -
>500 stinas/pl
n 162 116
Paasinajumu raditajs gada 0,67 2,49
Mepolizumabs salidzinajuma ar placebo
Raditaju attieciba (95% TI) | 0,27 (0,19; 0,37) ---

Peroralo kortikosteroidu patérina samazinaSanas pétijums MEA 115575 (SIRIUS)

MEA115575 vertgja subkutani ievaditu 100 mg mepolizumaba ietekmi uz sp&ju samazinat peroralo
kortikosteroidu (PKS) balstterapijas nepiecieSamo devu, saglabajot astmas kontroli pétamam personam ar
smagu, griiti arstéjamu eozinofilu astmu. Pacientiem eozinofilo leikocTtu skaits asinis bija >150/ul sakotngji
vai 2300/ul 12 méneSus pirms atlases. Pacientiem terapijas perioda ievadija mepolizumabu vai placebo reizi
cetras nedelas. Pacienti petijuma laika turpinaja lietot Iidz tam lietotas zales astmas arsteésanai, iznemot PKS
devu, ko PKS mazinaSanas fazg (4. — 20. nedgla) samazinaja reizi Cetras nedelas, kamer vien saglabajas
astmas kontrole.

Kopuma bija iesaistiti 135 pacienti: vid&jais vecums bija 50 gadu, 55% bija sievietes un 48% bija lietojusi
peroralo steroidu terapiju vismaz piecus gadus. Vidgja sakotngja prednizonam ekvivalenta deva bija aptuveni
13 mg diena.

Primarais mérka kritérijs bija PKS dienas devas procentualais samazinajums (20. — 24. nedéla) pec definétam
devas samazinaSanas kategorijam, saglabajot astmas kontroli (skatit 4. tabulu). Iepriek$ noteiktas procentuala
samazinajuma kategorijas bija no 90 — 100% samazinajuma lidz prednizona devas nesamazinaSanai kop$
optimizacijas fazes beigam. Salidzinajums starp mepolizumabu un placebo bija statistiski ticams (p=0,008).
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4. tabula. Primara un sekundaro mérka kriteriju rezultati MEA115575 pétijjuma

ITT populacija
Mepolizumabs100 mg Placebo
subkutani
N=69 N=66

Primarais mérka kriterijs
PKS procentualais samazinajums, salidzinot ar sakotnejo Iimeni (20. — 24. nedéela)
90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5(8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
PKS samazinajuma nav/astma netiek 25 (36%) 37 (56%)
kontrol&ta/terapijas partrauksSana
Krusteniska attieciba (95% TI) 2,39 (1,25, 4,56)
p vertiba 0,008
Sekundarie merka kriteriji (20. — 24. nedéela)
PKS dienas devas samazinajums lidz 10 (14%) 5 (8%)
0 mg diena
Krusteniska attieciba (95% TI) 1,67 (0,49; 5,75)
p vertiba 0,414
PKS dienas devas samazinajums lidz 37 (54%) 21 (32%)
<5 mg diena
Krusteniska attieciba (95% TI) 2,45 (1,125 5,37)
p vertiba 0,025
PKS dienas devas medianas 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
samazinajums (%), salidzinot ar
sakotné&jo Itmeni (95% TI)
Mediana atskiriba (95% TI) -30,0 (-66,7; 0,0)
p vertiba 0,007

Smagas, gruti arst€jamas eozinofilas astmas arstéSanas atklato petijumu MEA115666 (COLOMBA),
MEA115661 (COSMOS) un 201312 (COSMEX) pagarinajumi

Mepolizumaba ilgtermina efektivitates profils pacientiem ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu
(n=998), kuras arst€sanas ilguma mediana bija 2,8 gadi (no 4 nedelam lidz 4,5 gadiem), atklato p&tjjumu
MEA115666, MEA115661 un 201312 pagarinajuma periodos kopuma bija lidzigs tam, kads novérots trijos
ar placebo kontrol&tajos petijumos.

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP)

Pettjums 205687 (SYNAPSE) bija 52 nedglas ilgs randomizets dubultmaskets, ar placebo kontrol&ts
petijums, kura laika tika verteti 407 vismaz 18 gadus veci pacienti, kuriem bija HRSarDP.

Pettjuma ieklautajiem pacientiem deguna aizlikuma simptomu novert§jumam p&c VAS (vizualas analogas
skalas) bija jabut > 5 no maksimalajiem 10 vertéjumpunktiem, kop&jam novertjumam pec VAS bija jabiit
> 7 no maksimalajiem 10 vertgjumpunktiem un endoskopiski noteiktajam bilateralajam deguna polipu (DP)
noverte§jumam > 5 no maksimalajiem 8 vert§jumpunktiem (minimalajam noverte§jumam 2 vert§jumpunkti
katra deguna dobuma). Pacientu ieprieksgjo 10 gadu anamné&z€ bija jabut arT vismaz vienai deguna polipu
operacijai.

Galvenie sakotngjie raditaji bija kopg€jais DP endoskopiskais novértgjums (SN) 5,5 (1,29), pec

VAS noteiktais deguna aizlikums (SN) 9,0 (0,83), kopgjais pec VAS iegiitais simptomu novert&jums (SN)
9,1 (0,74), ozas sajutas zuduma vidgjais novertgjums péc VAS (SN) 9,7 (0,72) un deguna un blakusdobumu
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slimibas arsteésanas vertésanas testa (Sino-Nasal Outcome Test, SNOT-22) vidg&jais raditajs (SN)

64,1 (18,32). Geometriski vidgjais eozinofilo leikocitu skaits bija 390 §tinas/pul (95% TI: 360—420). Turklat
27% pacientu bija acetilsalicilskabes liectoSanas paasinata elpcelu slimiba (aspirin-exacerbated respiratory
disease, AERD), un 48% pacientu ped&jos 12 ménesos bija sanémusi vismaz vienu PKS kursu

HRSarDP arstésanai.

Pacienti papildus fona terapijai ar intranazalajiem kortikosteroidiem ik p&c ¢etram nedélam subkutani
sanéma 100 mg mepolizumaba devas vai placebo.

Lidzvertigie primarie mérka kritériji bija sakotngja kop&ja endoskopiska DP novertejuma parmainas lidz

52. nedelai un sakotngja pec VAS noteikta deguna vidgja aizlikuma parmainas 49.—52. nedgéla. Galvenais
sekundarais mérka kriterijs bija laiks [idz pirmajai DP operacijai Iidz 52. ned€lai (operacija bija defineta ka
jebkada ar instrumentu izmantosanu saistita procediira deguna dobuma, lai izgrieztu un iznemtu audus,
piem&ram, polipektomija). Salidzinajuma ar placebo san€méjiem mepolizumabu san€musajiem pacientiem
52. nedgla bija bitiski vairak izteikti uzlabojies kopg&jais endoskopiskais DP novertgjums (samazinajies to
raksturojoSo vert§jumpunktu skaits) un 49.—52. nedéla p&c VAS noteiktais deguna aizlikuma novertgjums,
turklat visas sekundaro mérka krit€riju vertibas statistiski nozimigi liecinaja par labu mepolizumabam (skatit
5. tabulu un 1. att€lu).

5. tabula. Primaro un sekundaro mérka Kriteriju vértibu apkopojums arstétaja populacija

Placebo Mepolizumabs
100 mg s.c.

(N=201) (N =206)
Lidzvertigie primarie mérka Kriteriji
Kopéjais endoskopiskais novertéjums 52. nedela?
Novertgjuma mediana p&tjjuma sakuma (min. un maks.) 6,0 (0; 8) 5,0 (2;8)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli 0,0 -1,0
p vértiba® <0,001
Medianu atskiriba (95% TI)° -0,73 (-1,11; -0,34)
Uzlabo$anas par > 1 vertejumpunktu, n (%) 57 (28) 104 (50)
Uzlabosanas par > 2 vérte§jumpunktiem, n (%) 26 (13) 74 (36)
Deguna aizlikuma novértéjums péc VAS 49.-52. nedéla*
Noveértgjuma mediana p&tjjuma sakuma (min. un maks.) 9,14 (5,31; 10,00) 9,01 (6,54; 10,00)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli -0,82 -4.41
p vértiba® <0,001
Medianu atskiriba (95% TI)° -3,14 (-4,09; -2,18)
Uzlabo$anas par > 1 verte§jumpunktu, n (%) 100 (50) 146 (71)
Uzlabosanas par > 3 vérte§jumpunktiem, n (%) 73 (36) (60)
Galvenais sekundarais merka kriterijs
Laiks Ildz pirmajai deguna polipu operacijai
Dalibnieki, kam izdaritas operacijas 46 (23) 18 (9)
Riska attieciba (mepolizumabs/placebo) 95% TI 0,43 (0,25; 0,76)
p vértiba® 0,003
Paréjie sekundarie mérka kriteriji
Kopéjais novértéjums pec VAS 49.-52. nedéela®
Novertgjuma mediana petijuma sakuma (min. un maks.) 9,20 (7,21; 10,00) 9,12 (7,17; 10,00)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli -0,90 -4,48
p vértiba® <0,001
Medianu atskiriba (95% TI)* -3,18 (-4,10; -2,26)
UzlaboSanas par > 2,5 vértgjumpunktiem (%)’ 40 64
Kopgjais vertejumpunktu skaits pec SNOT-22 52. nedela® ®
n 198 205
Novertejuma mediana p&tjjuma sakuma (min. un maks.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli -14,0 -30,0
p vértiba® <0,001
Medianu atskiriba (95% TI)® -16,49 (-23,57; -9,42)
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Uzlaboganas par > 28 vértéjumpunktiem (%)" | 32 | 54
Pacienti, kuriem Iidz 52. nedélai pret deguna polipiem bijusi nepiecieSami sistemiskie kortikosteroidi
> 1 kursu sanémusie pacienti 74 (37) 52 (25)
Riska attieciba, salidzinot ar placebo (95% TI)" 0,58 (0,36; 0,92)
p vértiba" 0,020

Ar degunu saistito simptomu Kop@éjais novértéjums péc VAS 49.-52. nedela™'

Novertgjuma mediana p&tijuma sakuma (min. un maks.) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91; 10,00)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli -0,89 -3,96

p vértiba® <0,001
Medianu atskiriba (95% TI)® -2,68 (-3,44; -1,91)
Uzlabosanas par > 2 vértéjumpunktiem (%)" 40 66

Ozas sajiitas zuduma novertéjums péc VAS 49.-52. nedéla*

Novertgjuma mediana p&tijuma sakuma (min. un maks.) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli 0,00 -0,53

p vértiba® < 0,001
Medianu atskiriba (95% TI)° -0,37 (-0,65; -0,08)
Uzlabo§anas par > 3 vértéjumpunktiem (%)" 19 36

? Pacientiem, kuriem pirms vizites bija izdarita deguna operacija vai sinoplastija, tika pieskirts vissliktakais
pirms operacijas vai sinoplastijas ieglitais novertgjums. Pacientiem, kuri no petijuma tika izslegti pirms
deguna operacijas vai sinoplastijas, tika pieskirts vissliktakais pirms izslégSanas no pétijuma iegiitais
novertéjums.

® Pamatojoties uz Vilkoksona rangu summas kritériju testu.

¢ Kvantilu regresija ar tadiem lidzvértigajiem mainigajiem ka terapijas grupa, geografiskais regions,
sakotngjais novert&jums un sakotngja eozinofilo leikocttu skaita asinis log(e).

4 Pgc VAS noteikta deguna aizlikuma mazinaSanas par 3 vertéjumpunktiem saistiba ar $o vértesanu ir
identific€ta ka nozimigas pacienta stavokla parmainas.

¢ Aprekinats pec Koksa proporcionala riska modela ar tadiem lidzvertigajiem mainigajiem ka terapijas
grupa, geografiskais regions, sakotngjais kopgjais endoskopiskais novértejums (saskana ar centralizéto
nolasTjumu), sakotngjais pec VAS noteiktais deguna aizlikums, sakotng&jais eozinofilo leikocttu skaita
asinis log(e) un jau izdarTto operaciju skaits (1, 2 vai > 2 ka ordinata).

f Stavokla uzlaboSanas robezvertiba saistiba ar $o vérteSanu ir identificéta ka nozimigas pacienta
stavokla parmainas.

¢ Ir noverota stavokla uzlaboSanas saistiba ar visam sesam simptomu jomam un ar HRSarDP saistita
ietekme.

B Analizei tika izmantots logistiskas regresijas modelis ar tadiem mainigajiem ka terapijas grupa,
geografiskais regions, DP arsté$anai izmantoto PKS lietosanas kursu skaits pedgjos 12 ménesos,

DP arstéSanai izmantoto PKS kursu skaits ped&jos 12 méneSos (1, 2 vai > 2 ka ordinata), sakotng&jais
kopgjais DP endoskopiskais novertejums (saskana ar centralizéto nolastjumu), sakotngjais p&c

VAS noteiktais deguna aizlikums un sakotngjais eozinofilo leikocTtu skaita asinis log(e).

! Apvienotais pec VAS iegiitais deguna aizlikuma, deguna izdalfjumu, rikl€ esoSo glotu un ozas sajitas
zuduma novert&jums.

Laiks 11dz pirmajai DP operacijai

Visa 52 nedglas ilgaja arstésanas perioda mepolizumaba grupas pacientiem bija mazaka DP operacijas
nepiecieSamibas varbiitiba neka placebo grupas pacientiem. Visa terapijas perioda ar mepolizumabu
arstétajiem pacientiem operacijas risks bija butiski (par 57%) mazaks neka placebo sanémusajiem pacientiem
(riska attieciba: 0,43 95% T10,25; 0,76, p = 0,003).
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1. attels. Kaplana-Meijera likne, kas raksturo laiku Iidz pirmajai deguna polipu operacijai

*°— Placebo (n=201)
45|~ - - - Mepolizumabs pa 100 mg (N = 206

40

35

301

25

201

Gadijuma varbiitiba (%)

Riskam paklauto pacientu skaits
201 201 198 196 192 187 179 172 167 162 156 151 146 115 | Placebo
206 205 204 203 200 194 189 188 182 178 177 175 173 130 | 100 mg SC

T T T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Laiks I1dz gadfjumam (nedglas)

Post hoc analizgjot oper&to pacientu dalu, salidzinajuma ar placebo lietotajiem, tika noverota operacijas
riska samazinasanas par 61% (RA: 0,39; 95 % TI: 0,21, 0,72, p = 0,003).

HRSarDP pacientiem ar vienlaicigu astmu

289 (71%) pacientiem ar vienlaicigu astmu defin€to analizu laika tika noveérota lidzvertigo primaro mérka
krit€riju vertibu uzlabosanas, kas bija lidziga tai, kas novérota kop&ja populacija 100 mg mepolizumaba
devas sanémusajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo sanémgjiem, turklat pacientiem, kuri sanéma
100 mg mepolizumaba devas salidzinajuma ar placebo sanémejiem, vertgjot pec astmas kontroles

anketas (ACQ-5), [idz 52. nedglai vairak izteikti uzlabojas astmas sakotngja kontrole (parmainu mediana
(Q1, Q3) attiecigi -0.80 (-2,20; 0,00) un 0,00 (-1,10; 0,20)).

Fozinofila granulomatoze ar poliangittu (EGPA)

MEA115921 bija randomizgts dubultmaské&ts, ar placebo kontroléts 52 nedélas ilgs petijums, kura laika tika
verteti 136 piecaugusi pacienti, kuriem bija EGPA ar recidiv§josu vai refraktaru slimibu anamnéze un kuri
tika arstéti ar stabilam kortikosteroidu devam (PKS devas atbilda > 7,5 1idz <50 mg prednizolona vai
prednizona devam), vienlaikus lietojot vai nelietojot stabilas imtinsupresantu (iznemot ciklofosfamida)
devas. Petijuma laika bija atlauts izmantot arT citu fona standartterapiju. 53% pacientu (n = 72) vienlaikus
sanéma ari stabilas imiinsupresantu devas. No petijuma MEA115921 tika izsl&gti pacienti ar organiem
bistamam vai dzivibai bistamam EGPA izpausmé&m.

Pacienti papildus fona terapijai ar prednizolonu vai prednizonu kopa ar imiinsupresantiem, vai bez tiem ik
pec cetram ned&lam subkutani sanéma 300 mg mepolizumaba devas vai placebo. P&c pétnieka ieskatiem
PKS devas tika pakapeniski samazinatas.

Remisija

Lidzvertigie primarie merka kritériji bija kop€jais sasniegtas remisijas ilgums, kas defin&ts ka p&c
Birmingemas vaskultta aktivitates veértéSanas skalas (BVAS) iegiitais rezultats = 0 un < 4 mg prednizolona
vai prednizona dienas devu lieto$ana, un to pacientu dala, kuriem remisija bija gan 36., gan 48. arsté$anas
nedela. BVAS = 0 nozimg, ka nav aktiva vaskulita.
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Salidzinajuma ar placebo lietotajiem 300 mg mepolizumaba devas sanémusajiem pacientiem bija ievérojami
ilgaka sasniegta remisija, turklat salidzinajuma ar placebo lietotajiem biitiski liclaka 300 mg mepolizumaba
devas san€muso pacientu dala sasniedza remisiju gan 36., gan 48. nedgla (skatit 6. tabulu).

Vertgjot p&c abiem lidzvertigajiem primarajiem mérka kritérijiem, salidzinajuma ar placebo lietoSanu pec
arst€Sanas ar 300 mg mepolizumaba novérota ietekme radas neatkarigi no ta, vai pacienti papildus fona
terapijai ar kortikosteroidiem bija san€musi arT iminsupresantus.

Izmantojot sekundara mérka kritérija definiciju BVAS = 0 un < 7,5 mg prednizolona vai prednizona dienas
devu lietosanu, 300 mg mepolizumaba devas sanémusie pacienti arT sasniedza ilgaku panakto remisiju

(p <0,001), un sadiem pacientiem salidzinajuma ar placebo lietotajiem remisija bija gan 36., gan 48. ned¢la
(p <0,001).

6. tabula. Lidzvertigo primaro mérka kriteriju analizes rezultati

Pacientu skaits (%)
Placebo Mepolizumabs
N=068 300 mg
N =68
Sasniegtas remisijas ilgums 52 nedélu laika
0 55 (81) 32 (47)
> ( Iidz < 12 nedglas 8 (12) 8 (12)
12 lidz < 24 nedglas 3(4) 9 (13)
24 Tidz < 36 nedglas 0 10 (15)
> 36 nedélas 2 (3) 9(13)
Riska attieciba (mepolizumabs/placebo) 5,91
95% TI --- 2,68; 13,03
p vertiba -—- <0,001
Pacienti, kam remisija bija gan 36., gan 48. nedéla 2 (3) 22 (32)
Riska attieciba (mepolizumabs/placebo) 16,74
95% TI --- 3,61; 77,56
p vertiba -—- <0,001

Riska attiectba > 1 liecina par labu mepolizumabam. Remisija — BVAS = 0 un PKS dienas deva < 4 mg.
Recidivi
Salidzinajuma ar placebo lietotajiem, 300 mg mepolizumaba devas sanémusajiem pacientiem bija ieveérojami
ilgaks laiks Iidz pirmajam recidivam (p < 0,001), turklat salidzinajuma ar placebo lietotajiem mepolizumabu
sanémusajiem pacientiem par 50% samazinajas recidivu sastopamiba — ta bija attiecigi 2,27 pret

1,14 gadijumiem.

Peroralo kortikosteroidu devas samazinaSanas

Salidzinajuma ar placebo sanémusajam p&tamajam personam, ar mepolizumabu arstétas petamas personas
48.-52. nedela lietoja bitiski mazakas vidgjas PKS dienas devas. 48.—52. nedéla 59 un 44% ar
mepolizumabu arsteto pacientu sasniedza attiecigi vidgji < 7,5 mg un < 4 mg PKS devas salidzinajuma ar
33 un 7% placebo grupas pacientu. 18% mepolizumaba grupas pacientu spgja pilniba partraukt

PKS lietosanu, bet placebo grupa $adu pacientu bija 3%.

Astmas kontroles anketa-6 (ACQ-6)

Salidzinajuma ar placebo sanémusajiem pacientiem ar mepolizumabu arst€tajiem pacientiem 49.—52. nedéla
bija bitiski uzlabojies pec ACQ skalas iegiitais rezultats.

Hipereozinofilijas sindroms (HES)

Pettjums 200622 bija randomizets dubultmaskéts, ar placebo kontrol&ts 32 ned€las ilgs pétijums, kura laika
tika verteti > 12 gadus veci pacienti ar HES. Pacienti HES arstgSanas laika ik p&c ¢etram ned€]am subkutani
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sanéma 300 mg mepolizumaba devas vai placebo. P&tijuma 200622 HES arstésanai tika izmantoti ne

tikai PKS, imiinsupresanti, citotoksiskie Iidzekli vai citas HES simptomu novérSanai piemérotas zales, bet ar1
citi Iidzekli, pieméram, omeprazols.

Pettjuma ieklautajiem pacientiem p&dgjos 12 ménesos bija bijusi vismaz divi HES paasinajumi, un skrininga
laika vinu asinis eozinofilo leikocTtu skaits bija > 1000 stnu/pl. No pétijuma tika izslégti pacienti, kas bija
pozitivi attieciba uz a-FIP1L1-PDGFR kinazi.

Pettjuma 200622 primarais mérka kriterijs bija to pacientu dala, kuriem 32 nedglas ilgas arstéSanas laika bija
HES paasinajumi. HES paasinajums bija defingts ka kltnisko pazimju un simptomu pastiprinasanas, kuras
del bija japalielina PKS vai citotoksisko Iidzeklu vai imiinsupresantu devas vai tas japievieno terapijas
shémai vai bija masketi jasanem aktivi PKS, jo asinis bija palielingjies eozinofilo leikocTtu skaits.

Primaras analizes laika tika salidzinati mepolizumaba un placebo grupas pacienti, kuriem bija HES
paasinajumi vai kuri tika izsl€gti no p&tijuma. 32 nedelas ilgas terapijas laika to pacientu dala, kuri tika
arstéti ar 300 mg mepolizumaba devam un tika izsl€gti no pétijuma, bija par 50% mazaka neka placebo
sanémuso pacientu dala — attiecigi 28 un 56% pacientu (RA = 0,28, 95% TI 0,12; 0.64) (skatit 7. tabulu).
Sekundarie mérka kritériji bija laiks Iidz pirmajam HES paasinajumam, to pacientu dala, kuriem HES
paasinajumi bija 20.-32. ned¢€la, HES paasinajumu sastopamiba un sakotng&ja nespgka smaguma pakapes
parmainas. Visi sekundarie mérka kriteriji bija statistiski nozimigi un palidzgja vertet primaro mérka kriteriju
(skatit 2. attelu un 8. tabulu).

7. tabula. Primara mérka Kritérija veértibas un analizes rezultati peétijjuma 200622 arstétaja populacija

Mepolizumabs Placebo
300 mg N=54
N=54
To pacientu dala, kuriem bija HES paasinajumi
Pacienti, kuriem bija > 1 HES paasinajums 15 (28) 30 (56)
vai kuri tika izsl€gti no pétijuma
Pacienti, kuriem bija > 1 HES 14 (26) 28 (52)
paasinajums (%)
Pacienti, kuriem nebija HES paasinajumu 1(2) 2(4)
11dz izslégSanai no pétijuma
Riska attieciba (95 % TI) 0,28 (0,12; 0,64)
p vertiba saskana ar aprékinu péc 0,002
KMH metodes

KMH — Kokrens-Mantels-HenSels

Laiks 11dz pirmajam paasinajumam

Salidzinajuma ar placebo saneéméjiem 300 mg mepolizumaba devas sanémusajiem pacientiem bitiski
pagarinajas laiks Iidz pirmajam HES paasinajumam. Salidzinajuma ar placebo sanémgjiem pacientiem, kuri
tika arstéti ar mepolizumabu, visa arst€Sanas perioda par 66% samazinajas pirma HES paasinajums risks
(riska attieciba: 0,34 95% T10,18; 0,67, p = 0,002).
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2. attels. Kaplana-Meijera Iikne, kas raksturo laiku I[idz pirmajam HES paasinajumam
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Laiks l1dz gadijumam (nedélas)

8. tabula. Paréjo sekundaro meérka kriteriju vertibas péetijuma 200622 arstetaja populacija

Mepolizumabs Placebo

300 mg N=54
N=54

HES paasinajumu skaits 20. nedéla un Iidz 32. nedeélai (ieskaitot)

Pacienti, kuriem bija > 1 HES paasinajums 9 (17) 19 (35)

vai kuri tika izsl€gti no p&tijuma

Riska attieciba (95 % TI) 0,33 (0,13-0,85)

p vertiba saskana ar aprékinu péc 0,02

KMH metodes

HES paasinajumu sastopamiba

Aprekinata vidgja sastopamiba gada 0,50 | 1,46

Sastopamibas attieciba (95% TI)*

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

P vertiba saskana ar Vilkoksona rangu
summas kriteriju testa rezultatu

0,002

32. nedéla noverotas sakotnéja nespeka parmainas, pamatojoties uz 1sas nespeka
verteSanas anketas (BFI) 3. punktu (visvairak izteikto nespéku pedéjas 24 stundas)

kritériju testu aprékinata p vertiba,
salidzinot mepolizumabu un placebo

Parmainu mediana, veértgjot péc BFI anketas -0,66 0,32
3. punkta
Saskana ar Vilkoksona rangu summas 0,036

2 Sastopamibas attieciba > 1 liecina par labu mepolizumabam.

® Pacienti, par kuriem nav datu, ir pieskaititi pie tiem, kuriem bijusas vissliktakas novérotas vértibas.
BFI anketas 3. punkts: 0 = nespéka nav lidz 10 = visvairak izteiktais iedomajamais nespeks

KMH - Kokrens-Mantels-HenSels
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Nemasketais petijuma pagarinajums (OLE)

Pettjums 205203 bija 20 nedelas ilgs nemaskets petijuma 200622 pagarinajums. Bija atlauta HES arstésanas
pielagosana vietgjam standartam, tomer, sakot no 4. nedelas, bija jaturpina arst€Sana ar 300 mg
mepolizumabu. Saja pé&tijuma mepolizumaba terapijas efektivitate, samazinot pétijuma 200622 laika
aprakstito HES uzliesmojumu sastopamibu, saglabajas arT pacientiem, kam mepolizumaba terapija tika
turpinata petijuma 205203, un ta laika paasinajumu nebija 94%(47/50) pacientu.

No 72 pacientiem, kam OLE 0.—4. nedgla bija nepieciesami PKS, 28% pacientu 16-20. nedgla sasniedza
PKS dienas devas vidgjo samazinasanos par = 50%.

Pediatriska populacija

Smaga, griti arstéjama eozinofila astma

Petijuma MEA 115588 un dubultmask&taja ar placebo kontrolétaja petijuma 200862 bija ieklauti 34 pusaudzi
(vecuma no 12 Iidz 17 gadiem). No §Tm 34 p&tamam personam 12 san&ma placebo, 9 sanéma 75 mg
mepolizumaba intravenozi un 13 sanéma 100 mg mepolizumaba subkutani. So p&tfjumu kombinétaja analizé
pusaudziem p&c mepolizumaba lietoSanas novéroja kliniski nozimigu slimibas paasinajumu skaita
samazinajumu par 40%, salidzinot ar placebo (biezuma attieciba 0,60; 95% TI: 0,17, 2,10).

Eozinofila granulomatoze ar poliangiitu (EGPA)
Nav pieejami kliniskie dati par berniem un pusaudziem vecuma no 6 lidz 17 gadiem.
HES

Petijuma 200622 bija ieklauti Cetri 12—17 gadus veci pusaudzi. Viens pusaudzis 32 ned€las sanéma 300 mg
mepolizumaba devas, bet tris pusaudzi sané€ma placebo. Vienam pétijuma 200622 ar mepolizumabu
arstetajam pusaudzim nebija HES paasinajumu. Visi Cetri petijumu 200622 pabeigusie pusaudzi turpindja
piedalities 20 nedglas ilgaja petjjuma pagarinajuma 205203, kura laika vienam no Cetriem pusaudziem bija
HES paasinajums.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c subkutanas ievadiSanas pacientiem ar astmu un HRSarDP mepolizumaba farmakokingtika devu
diapazona no 12,5 mg lidz 250 mg bija aptuveni proporcionala devai. Subkutani ievaditu 300 mg
mepolizumaba devu sistemiskas iedarbibas intensitate ir aptuveni trisreiz lielaka par 100 mg mepolizumaba
devu sistemiskas iedarbibas intensitati. Peéc vienas 100 mg devas subkutanas ievadiSanas veseliem cilvékiem
mepolizumaba kopgja iedarbiba bija lidziga neatkarigi no zalu formas.

UzsukSanas

P&c subkutanas ievadiSanas veselam p&tamam personam vai astmas slimniekiem mepolizumabs uzsiicas [eni,
un laika Iidz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai (Tmax) mediana bija 4 — 8 dienas.

P&c vienreiz€jas subkutanas ievadiSanas védera, augsstilba vai roka veselam pétamam personam
mepolizumaba absoliita biopieejamiba bija attiecigi 64%, 71% un 75%. Astmas slimniekiem roka subkutani
ievadita mepolizumaba absoliita biopieejamiba bija 74 — 80%. P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas reizi
cetras nedelas lidzsvara koncentracija uzkrasanas apjoms ir aptuveni divas reizes lielaks.

Izkliede

P&c vienreiz€jas intravenozas ievadiSanas astmas pacientiem mepolizumaba vidgjais izkliedes tilpums ir no
55 Iidz 85 ml/kg.
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Biotransformacija

Mepolizumabs ir humanizéta IgG1 monoklonala antiviela, ko sadala organisma plasi izkliedeti, nevis tikai
aknu audos izvietoti proteolitiskie enzimi.

Eliminacija

P&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas astmas pacientiem vidgjais sist€miskais klirenss (CL) bija robezas
no 1,9 Iidz 3,3 ml/diena/kg, vid€jais terminalais eliminacijas pusperiods bija aptuveni 20 dienas. P&c
mepolizumaba subkutanas ievadiSanas vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods (ti2) bija no 16 lidz 22
dienam. Populacijas farmakokingtikas analize aprékinatais mepolizumaba sist€miskais klirenss bija

3,1 ml/diena/kg.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (>65 gadus veci)

Dati par farmakokinétiku gados vecakiem pacientiem (=65 g.v.) visos kliniskajos p&tijumos ir ierobeZoti
(N=90). Tacu, veicot populacijas farmakokingtikas analizi, nebija norazu par vecuma ietekmi uz
mepolizumaba farmakokinétiku vecuma diapazona no 12 lidz 82 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Formali pétijumi par nieru darbibas traucg€jumu ietekmi uz mepolizumaba farmakokin&tiku nav veikti.
Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizeém, pacientiem ar kreatinina klirensu 50 — 80 ml/min
deva nav japielago. Dati par pacientiem ar kreatinina klirensu <50 ml/min ir ierobeZoti.

Aknu darbibas traucejumi

Formali pétijumi par aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz mepolizumaba farmakokinétiku nav veikti. Ta ka
mepolizumabu sadala plasi izklied@ti proteolitiskie enzimi, kas atrodas ne tikai aknu audos, maz ticams, ka
aknu darbibas parmainas ietekm@s mepolizumaba eliminaciju.

Pediatriskd populacija

Smaga eozinofila astma un HES

Dati par farmakokinétiku pediatriskaja populacija ir ierobezoti (59 pacienti ar eozinofilu ezofagitu, 55
pacienti ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu un viens pacients ar HES). Intravenozi ievadita
mepolizumaba farmakoking&tiku vertgja, analizgjot populacijas farmakokin&tiku pediatriska petijuma, kas
veikts 2 — 17 gadus veciem pacientiem ar eozinofilu ezofagitu. Farmakoking&tika b&rniem bija liela mera
paredzama, nemot vera par pieaugusajiem iegttos datus, atbilstosi kermena masai. Mepolizumaba
farmakokinétika 3. fazes pétijumos ieklautiem pusaudziem ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu vai
HES bija tada pati ka pieaugusajiem (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pediatriska farmakokinétika pec $o zalu subkutanas ievadiSanas 6 Iidz 11 gadus veciem pacientiem ar smagu,
griti arst€§jamu eozinofilu astmu tika petita 12 ned€las ilga atklata p&tijuma bez kontroles grupas. Nemot
veéra kermena masu un biopieejamibu, pediatriska farmakokingtika liela méra lidzinajas farmakokinétikai
pieauguso un pusaudzu organisma. Absoliita biopieejamiba p&c subkutanas ievadiSanas Skiet pilniga,
salidzinot ar pieauguSajiem un pusaudZiem novéroto 76% absoliito biopieejamibu. Ekspozicija péc 40 mg
devas subkutanas ievadiSanas (ja kermena masa bija < 40 kg) vai 100 mg devas subkutanas ievadiSanas (ja
kermena masa bija > 40 kg) bija attiecigi 1,32 un 1,97 reizes lielaka par to, kada noverota pieaugusajiem,
kuriem lieto 100 mg devu.

Izpéte par 40 mg devas subkutanu ievadiSanu reizi 4 nedélas bérniem vecuma no 6 lidz 11 gadiem ar lielu
kermena masas diapazonu no 15 lidz 70 kg, izmantojot FK modeléSanu un simulacijas, lauj prognozet, ka
kopgja zalu iedarbiba, izmantojot $adu lietoSanas shému, varétu saglabaties videji 38% robezas no tas, kadu
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novéro, lietojot 100 mg devu pieaugusajiem. Sadu zalu lieto$anas shemu uzskata par pienemamu, nemot véra
mepolizumaba augsto terapeitiska indeksa vertibu.

EGPA

Mepolizumaba farmakokinétika 6—17 gadus veciem b&rniem ar EGPA ir prognozg&ta, izmantojot modelésanu
un simulaciju, pamatojoties uz farmakokinétiku citu eozinofilu slimibu gadijumos, un ir paredzams, ka ta ir
lidziga tai, kas novérota berniem ar smagu eozinofilu astmu. Paredzams, ka 6—11 gadus veciem b&riem ar
kermena masu 15-70 kg ieteicamo devu iedarbibas intensitate biis aptuveni 26% no tas, kas pieaugusajiem
novérota péc 300 mg devu lietosanas.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Ta ka mepolizumabs ir monoklonala antiviela, genotoksicitates vai kancerogenitates petjjumi nav veikti.

Toksikologiskie un/vai farmakologiskie dati dzivniekiem

Nekliniskie dati, kas iegiti farmakologiska droSuma standartp&tijumos vai atkartotu devu toksicitates
pétijumos ar pertikiem, neliecina par Tpasu risku cilvékam. Intravenoza un subkutana ievadiSana pértikiem
bija saistita ar periféro un plausas eso$o eozinofilo leikocitu skaita samazinasanos bez toksikologiskam
atradém.

Uzskata, ka eozinofilie leikociti ir saistiti ar imtinas sist€mas atbildes reakcijam uz dazam parazitiskam
infekcijam. Petijjumi, kas veikti ar IL-5 antivielam arstétam pelém vai pelém, kuram ir genétisks IL-5 vai
eozinofilo leikocTtu deficits, nekonstat&ja pavajinatu speju tikt gala ar parazitiskam infekcijam. So atrazu
nozime cilvékam nav zinama.

Fertilitate

Fertilitates un vispargjas reproduktivas toksicitates petijuma, kas veikts pelém, izmantojot analogas
antivielas, kas pelém nomac IL-5, fertilitates trauc€jumus nenoveroja. Sis p&tijums neietvéra metiena
novertésanu vai peécnacgju funkcionalu novertésanu.

Gritnieciba

Pertikiem mepolizumabs neietekméja griisnibu vai embrija/augla un postnatalo attistibu (tai skaita imiino
funkciju) pécnacgjiem. Izmekl&jumus iek$€jo organu vai skeleta anomaliju konstatéSanai neveica. Makaka
sugas mérkakiem iegttie dati liecina, ka mepolizumabs $k&rso placentu. Mepolizumaba koncentracija
vairakus ménesSus péc dzemdibam zidamiem mazuliem bija aptuveni 1,2 — 2,4 reizes augstaka neka matit€m
un ta neietekmgja zidamo mazulu imiino sistému.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Citronskabes monohidrats
Polisorbats 80

Dinatrija edetats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
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6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2°C - 8°C).

Nesasaldget.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ja nepiecieSams, pildspalvveida pilnslirci un pilnslirci(-es) var iznemt no ledusskapja un neatverta kastite
lidz 7 dienam uzglabat istabas temperatiira (Iidz 30°C), sargajot no gaismas. Ja zales ir bijusas arpus

ledusskapja ilgak par 7 dienam, tas jaizmet.

Pildspalvveida pilnslirce vai pilnslirce(-es) jaizlieto 8 stundu laika p&c iepakojuma atverSanas. Ja zales netiek
ievaditas 8§ stundu laika, tas jaizmet.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Nucala 100 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lircé

1 ml skiduma 1. klases stikla $lircg ar fiksetu adatu (nertis§josais térauds) pildspalvveida pilnslirce.
Iepakojuma lielumi:

1 pildspalvveida pilnslirce

Vairaku kastiSu iepakojums ar 3 pildspalvveida pilnslircém (3 iepakojumi pa 1)

Vairaku kastiSu iepakojums ar 9 pildspalvveida piln§lircém (9 iepakojumi pa 1)

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Nucala 100 mg Skidums injekcijam pilnslircé

1 ml skiduma 1. klases stikla §lirc€ ar fiks€tu adatu (nertis€josais terauds) un pasivo adatas drosibas uzgali.
Iepakojumu lielumi:

1 piln§lirce

Vairaku kastisu iepakojums ar 3 pilnslircém (3 iepakojumi pa 1)

Vairaku kastiSu iepakojums ar 9 pilnslircém (9 iepakojumi pa 1)

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Nucala 40 mg Skidums injekcijam pilnslircé

0,4 ml skiduma 1 ml 1. klases stikla §lirce ar fiks€tu adatu (nertis§josais t€rauds) un pasivo adatas drosibas
uzgali.

Iepakojumu lielumi:
1 piln§lirce

Vairaku kastiSu iepakojumi ar 3 pilnslircém (3 iepakojumi pa 1)

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms ievadiSanas §kidums vizuali japarbauda. Skidrumam jabit dzidram lidz opalescgjosam un
bezkrasainam Iidz gaisi dzeltenam vai gaisi briinam. Ja skidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas,
to nedrikst lietot.

P&c pildspalvveida piln§lirces vai pilnslirces(-¢u) iznems$anas no ledusskapja jalauj pildspalvveida pilnslircei
vai piln§lircei(-€m) pirms Nucala injekcijas sasilt 11dz istabas temperatiirai vismaz 30 miniites.

VisaptveroSi noradijumi par Nucala subkutanu ievadiSanu ar pildspalvveida piln§lirci vai piln§lirci(-em) ir
lietoSanas instrukcijas beigas.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Nucala 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

EU/1/15/1043/003 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/15/1043/004 3 (3 x 1) pildspalvveida pilnslirces (vairaku kastiSu iepakojums)
EU/1/15/1043/007 9 (9 x 1) pildspalvveida pilnslirces (vairaku kastiSu iepakojums)

Nucala 100 mg $kidums injekcijam piln§lircé

EU/1/15/1043/005 1 pilnslirce
EU/1/15/1043/006 3 (3 x 1) pilnslirces (vairaku kastisSu iepakojums) EU/1/15/1043/008 9 (9 x 1) pilnslirces
(vairaku kastiSu iepakojums)

Nucala 40 mg Skidums injekcijam pilns$lirce

EU/1/15/1043/009 1 pilnslirce
EU/1/15/1043/010 3 (3 x 1) pilnslirces (vairaku kastiSu iepakojums)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 2. decembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 10. augusts
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.ecu
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

mepolizumaba.

Mepolizumabs ir humanizeta monoklonala antiviela, ko razo Kinas kamju olnicu $iinas, izmantojot
rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai

Liofilizets balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Smaga eozinofila astma

Nucala ir indic€ta ka papildlidzeklis smagas, griti arst€jamas eozinofilas astmas terapijai pieaugusajiem,
pusaudziem un b&rniem vecuma no 6 gadiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP)

Nucala kopa ar intranazalajiem kortikosteroidiem ir indicéta ka papildlidzeklis tadu pieaugusu pacientu
arstéSanai, kuriem ir HRSarDP un kuriem arstéSana ar sistemiskajiem kortikosteroidiem un/vai operacija
nenodrosina pietickamu slimibas kontroli.

Eozinofila granulomatoze ar poliangiitu (EGPA)

Nucala ir indicéta ka papildlidzeklis pacientiem no se$u gadu vecuma, arst&jot periodiski recidivéjosu vai
refraktaru eozinofilu granulomatozi ar poliangiitu (EGPA).

Hipereozinofilijas sindroms (HES)

Nucala ir indic€ta ka paliglidzeklis, arst€jot pieaugusus pacientus, kuriem ir nepietickami kontrol&ts
hipereozinofilijas sindroms bez identificgjama nehematologiska sekundara iemesla (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Nucala drikst parakstit arsti ar pieredzi smagas, griiti arst€jamas eozinofilas astmas, HRSarDP, EGPA
vai HES diagnostika un arst€Sana.
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Devas

Smaga eozinofila astma

Pieaugusie un pusaudzi vecumd no 12 gadiem

Mepolizumaba ieteicama deva ir 100 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedglas.
Beérni vecumd no 6 lidz 11 gadiem

Mepolizumaba ieteicama deva ir 40 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedelas.

Nucala ir paredzgta ilgstoSai arst€Sanai. Terapijas turpinasanas nepiecieSamiba jaapsver vismaz reizi gada,
pamatojoties uz arsta novertéto pacientu slimibas smaguma pakapi un paasinajumu kontroles Iimeni.

HRSarDP

Pieaugusie

Mepolizumaba ieteicama deva ir 100 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedélas.

Nucala ir paredzgta ilgstoSai arst€Sanai. Attieciba uz pacientiem, kuriem pec 24 nedgelas ilgas
HRSarDP arstéSanas nav noverota atbildes reakcija, jaapsver nepiecieSamiba lietot citas zales. Daziem
pacientiem, kam arst€Sanas sakuma ir bijusi dal&ja atbildes reakcija, stavoklis vélak var uzlaboties, ja
arst€Sana tiek turpinata ilgak par 24 nedélam.

EGPA

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma

Mepolizumaba ieteicama deva ir 300 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedélas.

Mepolizumaba devas un lietoSanu berniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ar EGPA pamato
model&Sanas un simulacijas dati (skatit 5.2. apakSpunktu).

Beérni vecumd no 6 lidz 11 gadiem ar kermena masu > 40 kg

Mepolizumaba ieteicama deva ir 200 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedélas.

Beérni vecumd no 6 lidz 11 gadiem ar kermena masu < 40 kg

Mepolizumaba ieteicama deva ir 100 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedélas.

Nucala paredzgta ilgstoSai arstéSanai. Terapijas turpinaSanas nepiecieSamiba japarskata vismaz reizi gada,
pamatojoties uz arsta noverteto pacienta slimibas smaguma pakapi un simptomu kontroles uzlabosanos.
Pacienti, kuriem attistas dzivibai bistamas EGPA izpausmes, arT javerte attieciba uz terapijas turpinasanas
nepiecieSamibu, jo Nucala lietoSana $aja populacija nav pétita.

HES

Pieaugusie

Mepolizumaba ieteicama deva ir 300 mg, ievadot subkutani vienreiz Cetras nedglas.

Nucala ir paredzets ilgstoSai arsteSanai. Terapijas turpinaSanas nepiecieSamiba japarskata vismaz reizi gada,
pamatojoties uz arsta noverteto pacientu slimibas smaguma pakapi un simptomu limena kontroli.
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Pacienti, kuriem attistas dzivibai bistamas HES izpausmes, ari javerte attieciba uz terapijas turpinasanas
nepieciesamibu, jo Nucala lietosana $aja populacija nav vertéta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pediatriska populacija

Smaga eozinofila astma

Bérni 1idz 6 gadu vecumam

Mepolizumaba droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 6 gadiem, lidz $im nav pieradita. Dati
nav pieejami.

Bérni vecuma no 6 [idz 17 gadiem

Mepolizumaba devas bérniem un pusaudZziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ar smagu, griiti arst&jamu
cozinofilu astmu ir noteiktas, pamatojoties uz ierobezotiem efektivitates, farmakokinétikas un
farmakodinamikas pétijumiem, ko papildina model&Sanas un simulaciju dati (skatit 5.1. un

5.2. apakSpunktu).

Berni lidz 18 gadu vecumam, kuriem ir HRSarDP

LietoSanas droSums un efektivitate b&rniem lidz 18 gadu vecumam, kuriem ir HRSarDP, nav noteikta. Dati
nav pieejami.

Berni lidz 6 gadu vecumam, kuriem ir EGPA

Mepolizumaba lietoSanas drosums un efektivitate beérniem Iidz seSu gadu vecumam nav noteikta.
Dati nav pieejami.

Berni lidz 18 gadu vecumam, kuriem ir HES

Mepolizumaba droSums un efektivitate bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav noteikta.
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Nucala ir paredz&ta vienigi subkutanam injekcijam, un §is zales ir jaievada veselibas apripes specialistam.
Tas var injicet augSdelma, augsstilba vai vedera.
Ja nepiecieSama vairak neka viena injekcija, vélams injekcijas veikt vismaz 5 cm attaluma citu no citas.

Pulveris jaizskidina pirms ievadiSanas, un pagatavotais Skidums jaievada nekavegjoties. leteikumus par zalu
sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Katrs mepolizumaba flakons jalieto vienam pacientam, un viss atlikuSais flakona saturs jalikvide.
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4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, saprotami japieraksta ievadito zalu nosaukums un s€rijas numurs.

Astmas paasinajumi

Mepolizumabu nedrikst lietot akiitu astmas paasinajumu arstéSanai.

Arstesanas laika var rasties ar astmu saistiti nevélami simptomi vai paasinajumi. Pacientiem janorada, ka tad,
ja pec arst€Sanas uzsakSanas astma v&l aizvien netiek kontrol&ta vai tas gaita pasliktinas, viniem jamekle
mediciniska palidziba.

Kortikosteroidi

Strauji partraukt kortikosteroidu lietoSanu pec mepolizumaba terapijas uzsakSanas nav ieteicams. Ja
nepiecieSams, kortikosteroidu devas jasamazina pakapeniski un arsta uzraudziba.

Paaugstinata jutiba un ar ievadiSanu saistitas reakcijas

P&c mepolizumaba ievadiSanas ir bijusas akiitas un velinas sisteémiskas reakcijas, tai skaita paaugstinatas
jutibas reakcijas (piem&ram, anafilakse, natrene, angioedéma, izsitumi, bronhu spazmas, hipotensija). Sis
reakcijas parasti rodas dazu stundu laika p&c zalu ievadisanas, bet dazos gadijumos tas sakas velmi (t.i.,
parasti vairaku dienu laika). Sis reakcijas pirmo reizi var rasties péc ilgstosas arstésanas (skatit

4.8. apakSpunktu). Paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma jasak adekvata arst€Sana atbilstosi kliniskajam
indikacijam.

Parazitu invazijas

Eozinofilie leikociti var biit iesaistiti imunologiska atbildes reakcija uz dazam tarpu invazijam. Pacientiem ar
esoSam tarpu invazijam pirms terapijas uzsaksSanas javeic arstéSana. Ja pacienti infic€jas mepolizumaba
terapijas laika un viniem nav v@rojama atbildes reakcija uz prettarpu terapiju, jaapsver islaiciga terapijas
partraukSana.

Organiem vai dzivibai bistama EGPA

Nucala lieto$ana pacientiem ar organiem vai dzivibai bistamam EGPA izpausmém nav pétita (skatit
4.2. apakspunktu).

Dzivibai bistams HES

Nucala lietoSana pacientiem ar dzivibai bistamam HES izpausmém nav pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paligvielas

[T

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Citohroma P450 enzimi, izpluides siikni un olbaltumvielu saistiSanas mehanismi mepolizumaba klirensa nav
iesaistiti. Ir konstatéts, ka paaugstinats ickaisumu veicino$o citokinu (piem., IL-6) limenis, mijiedarbojoties
ar tiem radniecigajiem receptoriem uz hepatocitiem, var nomakt CYP450 enzimu un zalu transport&taju
veidoSanos, tomer sist€misko, iekaisumu veicino$o markieru paaugstinasanas smagas, gruti arst€jamas
eozinofilas astmas gadijuma ir minimala, un nav pieradijumu par IL-5 alfa receptora ekspresiju uz
hepatocitiem. Tade] tiek uzskatits, ka mijiedarbibas iesp&jamiba ar mepolizumabu ir neliela.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par mepolizumaba lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu).

Mepolizumabs pertikiem $k&rso placentaro barjeru. Ar dzivniekiem veiktie p&tfjumi neliecina par
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaks$punktu). Iesp&jamais kait€jums cilvéka auglim nav zinams.
Piesardzibas noliikos ieteicams izvairities no Nucala lietoSanas griitniecibas laika. Nucala lietoSanu
gritniecém drikst apsvert vienigi tad, ja paredzamais ieguvums matei ir lielaks neka iesp&jamais risks

auglim.

Baro$ana ar krati

Informacijas par mepolizumaba izdaliSanos cilvéka piena nav. Tacu mepolizumabs izdalijas makaka sugas
mérkaku piena koncentracija, kas mazaka par 0,5% no plazma konstatetas koncentracijas.

Leémums partraukt barot bérnu ar kriiti vai partraukt terapiju ar Nucala japienem, izvertgjot kriits baroSanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav datu par fertilitati cilvekiem. P&tijumos dzivniekiem nekonstat€ja anti-IL5 terapijas nelabvéligu ietekmi
uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Nucala neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Smaga eozinofila astma

Ar placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos, kuros piedalijas picaugusie un pusaudzi, pétamam personam ar
smagu, griiti arst§jamu eozinofilu astmu arsteésanas laika visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas bija
galvassapes (20%), reakcijas injekcijas vieta (8%) un muguras sapes (6%).
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HRSarDP

Ar placebo kontroléta petijuma, kura piedalijas pacienti, kuriem bija HRSarDP, arst€Sanas laika visbiezak
zinotas nevelamas blakusparadibas bija galvassapes (18%) un muguras sapes (7%).

EGPA

Ar placebo kontroléta pétijuma, kura piedalijas pacienti, kuriem bija EGPA, arstéSanas laika visbiezak
zinotas nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (32%), reakcijas injekcijas vieta (15%) un muguras
sapes (13%). Par sistémiskam alergiskam/paaugstinatas jutibas reakcijam zinoja 4% EGPA pacientu.

HES

Ar placebo kontrol&ta petijuma, kura piedalijas pacienti, kuriem bija HES, arsteSanas laika visbiezak zinotas
nevelamas blakusparadibas bija galvassapes (13%), urincelu infekcijas (9%), reakcijas injekcijas vieta un

muguras sapes (pa 7%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabula

Turpmak tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas placebo kontrol&tos smagas eozinofilas
astmas pétijumos, pacientiem, kuri sanéma 100 mg mepolizumaba subkutani (s.c.) (n=263), randomizgeta
dubultmaskéta, ar placebo kontroléta 52 nedglas ilga p&tijuma pacientiem, kuriem bija HRSarDP un kuri
s.c. sanéma 100 mg mepolizumaba devas (n = 206), un pacientiem, kuriem bija EGPA un kuri s.c. san€ma
300 mg mepolizumaba devas (n = 68), dubultmasketa, ar placebo kontroléta 32 nedg&las ilga petijuma
pacientiem, kuriem bija HES un kuri s.c. sanéma 300 mg mepolizumaba devas (n = 54), un spontanos
pécregistracijas zinojumos. DroSuma dati ir pieejami arT no atklatiem p&tijumu pagarinajumiem par
pacientiem ar smagu, griiti arste§jamu eozinofilu astmu (n=998), kuras arst€Sanas ilguma mediana bija

2,8 gadi (no 4 nedelam l1dz 4,5 gadiem). Mepolizumaba droSuma profils pacientiem ar HES (n = 102), kuri
bija ieklauti 20 nedéelas ilga atklata p&tijjuma pagarinajuma, bija Iidzigs tam, kads tika novérots ar placebo
kontrolgta pivotala petijuma laika.

Nevélamo blakusparadibu biezums defingts, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100
I1dz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000) un nav zinams
(nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.
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Organu sistemu klasifikacija | Nevelamas blakusparadibas BieZums

Infekcijas un infestacijas Dzilo elpcelu infekcija Biezi

Urincelu infekcija

Faringits

Herpes zoster** Retak
Imunas sisteémas traucgjumi Paaugstinatas jutibas reakcijas (sist€émiskas Biezi

alergiskas reakcijas)*

Anafilakse** Reti
Nervu sistémas traucéjumi Galvassapes Loti biezi
Elposanas sistémas Aizlikts deguns Biezi

traucgjumi, krasu kurvja un
videnes slimibas

Kunga un zarnu trakta Sapes veédera augsdala Biezi
trauc&jumi

Adas un zemadas audu Ekzéma Biezi
bojajumi

Skeleta, muskulu un saistaudu | Muguras sapes Biezi
sist€mas bojajumi Artralgija**

Vispargji traucgjumi un Ar ievadiSanu saistitas reakcijas (sistémiskas | Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta nealergiskas reakcijas)***

Vietgjas reakcijas injekcijas vieta
Paaugstinata kermena temperatira

* Sistemisko reakciju, to vida arT paaugstinatas jutibas reakcijas, zinota kopgja sastopamiba ir lidziga ka
placebo pétijumos par smagas eozinofilas astmas arst€Sanu. Zinoto saistito izpausmju piemeérus un saksanas
laika aprakstu skat. 4.4. apakSpunkta.

** No spontanajiem p&cregistracijas zinojumiem

*** Biezakas izpausmes, kas saistitas ar sistémiskam nealergiskam ievadiSanas izraisitam reakcijam un kas
pacientiem noverotas p&tijumos par smagas eozinofilas astmas arst€Sanu, bija izsitumi, pietvikums un
mialgija; par §Tm izpausmém zinots reti un <1% pacientu, kuriem subkutani ievaditi 100 mg mepolizumaba.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sistemiskas reakcijas, ari paaugstinatas jutibas reakcijas pacientiem ar HRSarDP

52 nedglas ilga ar placebo kontrol&ta pétijuma sistémiskas alergiskas (1. tipa paaugstinatas jutibas) reakcijas
ir noveérotas diviem pacientiem (< 1%) grupa, kuri sane€ma 100 mg mepolizumaba devas, bet nevienam
pacientam placebo grupa. Citas sist€émiskas reakcijas netika novérotas nevienam 100 mg mepolizumaba
san@musajam pacientam un vienam (<1%) placebo grupas pacientam.

Sistemiskas reakcijas, arl paaugstinatas jutibas reakcijas pacientiem ar EGPA

52 nedglas ilga ar placebo kontroléta p&tijuma to pacientu procentuala dala, kuriem bija alergiskas un
nealergiskas sistemiskas reakcijas, bija 6% 300 mg mepolizumaba devas sanémuso pacientu grupa un

1% placebo grupa. Zinots, ka sisteémiskas alergiskas un paaugstinatas jutibas reakcijas bija 4% 300 mg
mepolizumaba devas san€muso pacientu grupa un 1% placebo grupa. Zinots, ka sisteémiskas nealergiskas
reakcijas (angioedéma) bija vienam (1%) pacientam 300 mg mepolizumaba devas sanémuso pacientu grupa
un nevienam pacientam placebo grupa.

Sistemiskas reakcijas, ari paaugstindtas jutibas reakcijas pacientiem ar HES
32 nedglas ilga ar placebo kontrol&ta petijuma citas sisteémiskas reakcijas (multifokala adas reakcija) bija

vienam (2%) pacientam 300 mg mepolizumaba devas san@muso pacientu grupa un nevienam pacientam
placebo grupa.
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Vietéjas reakcijas injekcijas vietd

Smaga eozinofila astma

Placebo kontrol&tos p&tijumos vietju injekcijas vietas reakciju sastopamiba, lietojot 100 mg mepolizumaba
subkutani un placebo, bija attiecigi 8% un 3%. Visi Sie trauc€jumi bija nebiitiski, vieglas [idz vid&jas
intensitates un vairuma gadijumu izzuda dazu dienu laika. Viet&jas reakcijas injekcijas vieta galvenokart
radas, uzsakot arst€Sanu, un pirmo tris injekciju laika. Veicot turpmakas injekcijas, zinojumu skaits bija
mazaks. Biezakas zinotas So trauc€jumu izpausmes bija sapes, apsartums, pietikums, nieze un dedzinasanas
sajuta.

HRSarDP

Ar placebo kontroléta petijuma lokalas reakcijas injekcijas vieta, pieméram, erit€ma vai nieze, radas 2%
100 mg mepolizumaba devas san@muso pacientu salidzinajuma ar <1% placebo san€muso pacientu.

EGPA

Ar placebo kontroléta pétijuma lokalas reakcijas injekcijas vieta (piem&ram, sapes, erit€ma vai ttiska)
radas 15% 300 mg mepolizumaba devas sanémuso pacientu salidzinajuma ar 13% placebo sanémuso
pacientu.

HES

Ar placebo kontroléta pétijuma lokalas reakcijas injekcijas vieta (pieméram, dedzinasanas sajiita vai nieze)
radas 7% 300 mg mepolizumaba devas sane€muso pacientu salidzinajuma ar 4% placebo sanémuso pacientu.

Pediatriska populacija

Smaga eozinofila astma

Cetros ar placebo kontrol&tos p&tijumos, kuru ilgums bija no 24 Iidz 52 nedglam, bija iesaistiti 37 pusaudzi
(vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) (25 sanéma mepolizumabu intravenozi vai subkutani). Atklata p&tijuma 36
pediatriski pacienti (vecuma no 6 11dz 11 gadiem) 12 ned€las mepolizumabu sanéma subkutani;. Pec astonas
ned€las ilga arstéSanas partraukuma 30 no Siem pacientiem mepolizumabu turpinaja sanemt vél 52 nedglas.
Drosuma profils bija lidzigs ka picaugusajiem. Papildu nevélamas blakusparadibas netika konstatgtas.

HES
Ar placebo kontrolétaja petijuma 200622 bija ieklauti cetri 12—17 gadus veci pusaudzi. 32 ned€las viens no
Siem pusaudziem sanéma 300 mg mepolizumaba devas, un tris pusaudzi san€ma placebo. Visi Cetri pusaudzi

turpingja piedalities atklataja petjjuma pagarinajuma 205203 (skatit 5.1. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniska p&tijuma pacientiem ar eozinofilisku slimibu intravenozi ievadija vienreizgjas Iidz 1500 mg devas,
negiistot pieradijumus par devas atkarigu toksicitati.
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Mepolizumaba pardozéSanas gadijuma specifiskas arsté§anas nav. Pardozesanas gadijuma pacientam javeic
atbalstosa terapija un piemerota uzraudziba, ja nepiecieSams.

Turpmak terapija javeic atbilstosi kliniskam indikacijam vai saskana ar valsts toksikologijas centra
ieteikumiem, ja tadi ir.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, citi sist€miskie lidzekli obstruktivu
elpcelu slimibu arstésanai, ATK kods: RO3DX09.

Darbibas mehanisms

Mepolizumabs ir humaniz&ta monoklonala antiviela (IgG1, kappa) ar lielu afinitati un augstu specifiskumu
pret cilvéka interleikinu-5 (IL-5). IL-5 ir nozimigs citokins, kas ietekmé eozinofilo leikocitu augSanu un
diferenciaciju, piesaisti, aktivizaciju un dzivildzi. Mepolizumaba nanomolaras koncentracijas nomac IL-5
biologisko aktivitati, blokgjot IL-5 saistiSanos ar uz eozinofilo $tinu virsmas izvietota IL-5 receptora
kompleksa alfa k&di, tadgjadi nomacot IL-5 signalcelu un mazinot eozinofilo leikocitu veido§anos un
dzivildzi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Smaga eozinofila astma

Pacientiem ar smagu, griiti arst€§jamu eozinofilu astmu (pieaugusajiem/pusaudziem) ievadot 100 mg devu
subkutani reizi Cetras ned€las 32 nedelas, eozinofilo leikocttu skaits asinis samazinajas no 290 stnam/pl
(geometriskais vid&jais skaits terapijas sakuma) 1idz 40 §tinam/ul 32. nedéla (n=182), t.i., par 84%, salidzinot
ar placebo.

Pacientiem ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu (n=998), kuras arstésanas ilguma mediana bija

2,8 gadi (no 4 nedélam lidz 4,5 gadiem), asinis esoSo eozinofilu skaita samazinasanas pakape saglabajas art
atklato petijumu pagarinajumu laika.

Bérniem vecuma no 6 1idz 11 gadiem ar smagu, griiti arst€§jamu eozinofilu astmu, kuriem mepolizumabs tika
ievadits subkutani reizi 4 ned€las 52 nedé€las, eozinofilo leikocitu skaita geometriska vidéja veértiba laika no
pétijuma sakuma lidz 52. ned€lai samazinajas no 306 (n=16) lidz 48 (n=15) Stnam/ul asinu péc 40 mg devas
lietosanas (ja kermena masa bija < 40 kg) un no 331 Iidz 44 stnam/pl asinu (n=10) p&c 100 mg devas
lietoSanas (ja kermena masa bija > 40 kg), kas atbilst samazinajumam attiecigi par 85% un 87%
salidzinajuma ar p&tijuma sakumu.

PieauguSajiem, pusaudziem un b&rniem lielakais samazinajums tika noverots 4 arst€Sanas nedelu laika.

HRSarDP

Pacientiem ar HRSarDP peéc 100 mg mepolizumaba devu lietoSanas subkutani ik pec ¢etram nedelam

52 nedglas sakotng&jais geometriski vidgjais eozinofilo leikocitu skaits 390 §tnu/pl (n = 206) lidz 52. nedélai
bija samazinajies lidz 60 §tnam/ul (n = 126), un tas salidzinajuma ar placebo atbilst geometriski vidéja
eozinofilo leikocitu skaita samazinajumam par 83%. Sada samazinasanas tika novérota &etru arstésanas
nedelu laika un saglabajas visa 52 ned€las ilgaja terapijas perioda.

EGPA

Pacientiem ar EGPA p&c 300 mg devu subkutanas ievadiSanas ik p€c ¢etram nedelam 52 nedelas sakotngjais
geometriski vid&jais eozinofilo leikocTtu skaits asinis 177 §tnas/ul (n = 68) 1idz 52. ned€lai bija samazinajies
lidz 38 stnam/pl (n = 64). Salidzinajuma ar placebo lietosanu geometriski vidgjais skaits samazinajas

par 83%, un $ads samazinajums bija novérojams Cetru terapijas nedelu laika.
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HES

32 nedglas pieaugusajiem un pusaudziem, kam bija HES, lietojot 300 mg mepolizumaba devas subkutani ik
pec 4 nedelam, eozinofilo leikocttu skaita samazinaSanas asinis tika noverota divu ned€lu laika. Sakotngjais
geometriski vidgjais eozinofilo leikocTtu skaits asinis 1460 $tnas/pl (n = 54) lidz 32. ned¢lai bija
samazinajies Iidz 70 §tnam/pul (n = 48), un tas salidzinajuma ar placebo atbilst geometriski vidgja eozinofilo
leikocTtu skaita samazinajumam par 92%. Pacientiem, kuriem mepolizumaba terapija tika turpinata pétfjuma
atklataja pagarinajuma, $ada eozinofilo leikocttu skaita samazinasanas pakape saglabajas nakamajas

20 nedglas.

Imunogenitate

Smaga eozinofila astma, HRSarDP, EGPA un HES

Ta ka olbaltumvielu un peptidu terapeitiskiem lidzekliem var biit imunogeniskas 1pasibas, pec arsteéSanas
pacientiem var izveidoties antivielas pret mepolizumabu. Placebo kontrol&tos pétijumos 15 no 260 (6%)
pieaugusajiem un pusaudziem ar smagu eozinofilu astmu, kuri arsteti ar subkutani ievaditu 100 mg devu,
6/196 (3%) pieaugusajiem ar HRSarDP, kuri arstéti ar 100 mg devu, 1/68 (< 2%) pieauguSiem pacientiem ar
EGPA, kuri arstéti ar 300 mg devu un 1/53 (< 2%) pieaugusajiem un pusaudziem ar HES, kuri tika arsteti ar
300 mg subkutani ievaditam mepolizumaba devam, péc vismaz vienas mepolizumaba devas ievadiSanas bija
konstatgjamas antivielas pret mepolizumabu.

Atklato petijumu pagarinajumu laikd mepolizumaba imunogenitates profils personam ar smagu, griiti
arst€jamu eozinofilu astmu (n=998), kuras arstéSanas ilguma mediana bija 2,8 gadi (no 4 nedélam lidz

4,5 gadiem) vai pacientiem ar HES (n = 102), kuri tika arst€tu 20 nedélas, bija [idzigs tam, kads noverots ar
placebo kontrolétos pétijumos.

Bérniem vecuma no 6 lidz 11 gadiem ar smagu, griiti arst€§jamu eozinofilu astmu péc vismaz vienas 40 mg
mepolizumaba devas subkutanas ievadiSanas (ja kermena masa bija < 40 kg) vai 100 mg mepolizumaba
devas subkutanas ievadiSanas (ja kermena masa bija > 40 kg), 2/35 (6%) petijuma Tsaja sakumfaze bija
konstatgjamas anti-mepolizumaba antivielas. PEtjjuma ilgtermina faze anti-mepolizumaba antivielas netika
atklatas nevienam b&rnam.

Neitraliz&josas antivielas konstatgja pacientam ar smagu eozinofilu astmu un nevienam pacientam

ar HRSarDP, EGPA un HES. Lielakajai dalai pacientu antivielas pret mepolizumabu neradija butisku
ietekmi uz mepolizumaba farmakokingtiku un farmakodinamiku, un nebija pieradijumu par korelaciju starp
antivielu titriem un eozinofilo leikocTtu skaita parmainam asinis.

Kliniska efektivitate

Smaga eozinofila astma

Mepolizumaba efektivitati, arst€jot meérka grupas pacientus ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu,
veértéja tris randomiz€tos, dubultmasketos, 24 — 52 nedglas ilgos paral€lu grupu klmiskos pétijumos 12 gadus
veciem un vecakiem pacientiem. Sie pacienti vai nu nesasniedza astmas kontroli (vismaz divi smagi
paasinajumi ieprieksgja gada), lietojot pasreizgjo standartterapiju, kas ietvera vismaz inhal&jamo
kortikosteroidu (IKS) lielas devas un kadu(s) citu(s) balstterapijas Iidzekli (lidzeklus),vai bija atkarigi no
sistémiskiem kortikosteroidiem. Citi balstterapijas lidzekli bija ilgsto$as darbibas b&ta, — adrenergiskie
agonisti (long-acting beta;-adrenergic agonists - (LABA)), leikotrieénus modificgjosi Iidzekli, ilgstosas
darbibas muskarina antagonisti (long-acting muscarinic antagonists (LAMA)), teofilins un peroralie
kortikosteroidi (PKS).

Divos paasinajumu petijumos MEA112997 un MEA115588 bija ieklauti kopuma 1192 pacienti, 60%
sieviesu, vid&jais vecums 49 gadi (diapazona no 12 Iidz 82 gadiem). PKS balstterapiju sanemoso pacientu
Tpatsvars bija attiecigi 31% un 24%. Pacientiem anamn&zg bija jabiit vismaz diviem smagiem astmas
paasinajumiem ped€jo 12 meénesu laika, kas bija jaarste ar sisteémiskiem vai peroraliem kortikosteroidiem, ka
ar1 pavajinatai plausu darbibai pétijuma sakuma (FEV| pirms bronhodilatatora lietosanas <80%
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pieaugusajiem un <90% pusaudziem). Vidgjais paasinajumu skaits iepriek$gja gada bija 3,6, un vidgjais
paredzamais FEV pirms bronhodilatatora lietodanas bija 60%. So pétijumu laika pacienti turpinaja lietot lidz
tam lietotos astmas arsté$anas lidzeklus.

Peroralo kortikosteroidu lietoSanas samazinasanas petijuma MEA115575 bija ieklauti kopuma 135 pacienti
(55% bija sievietes, vidgjais vecums 50 gadu), kurus katru dienu arstgja ar PKS (5 — 35 mg diena) un lielam

IKS devam kopa ar papildu balstterapijas Iidzekliem.

Dazadu devu efektivitates petijums MEA112997 (DREAM)

Randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta 52 nedgélas ilga paralélu grupu daudzcentru pétijuma
MEA112997, kura piedalijas 616 pacienti ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu, intravenozi lietots
mepolizumabs devas pa 75 mg, 250 mg vai 750 mg, salidzinot ar placebo, biitiski samazinaja kliniski
nozimigus astmas paasinajumus (defineti ka astmas pastiprinasanas, kad terapija jalieto perorali/sistemiski
kortikosteroidi un/vai nepieciesama hospitalizacija un/vai neatlickama palidziba) (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Kliniski nozimigu paasinajumu bieZums 52. nedéla arstét paredzéto pacientu (ITT)
populacija

Mepolizumabs intravenozi Placebo

75 mg 250 mg 750 mg

n=153 n=152 n=156 n=155
Paasinajumu raditajs 1,24 1,46 1,15 2,40
gada
Samazinajums (%) 48% 39% 52%
Biezuma attieciba 0,52 (0,39; 0,69)| 0,61(0,46; 0,81) | 0,48 (0,36; 0,64)
(95% TI)
p vertiba <0,001 <0,001 <0,001 -

Paasinajumu mazina$anas pétijums MEA115588 (MENSA)

MEA115588 bija randomizgts, dubultmaskets, placebo kontrol&ts, paralélu grupu daudzcentru petijums, kura
vert€ja mepolizumaba ka papildterapijas efektivitati un droSumu 576 pacientiem ar smagu, griiti arst€jamu
eozinofilu astmu, kad eozinofilo leikocTtu skaits periferas asinis, uzsakot terapiju, ir 150 $tinu/pl vai vairak,
vai eozinofilo leikocTtu skaits asinis p&€dejo 12 ménesu laika ir bijis 300 $tinu/pl vai vairak.

Pacienti sanéma 100 mg mepolizumaba subkutani, 75 mg mepolizumaba intravenozi vai placebo terapiju
reizi Cetras nedelas 32 ned€las. Primarais merka kriterijs bija kliniski nozimigu astmas paasinajumu biezums,
un samazinajums abas mepolizumaba terapijas grupas, salidzinot ar placebo, bija statistiski nozimigs
(p<0,001). 2. tabula ieklauti petijuma primara meérka kriterija un sekundaro mérka kriteriju rezultati
pacientiem, kuri arstéti ar subkutani ievaditu mepolizumabu vai placebo.

2. tabula. Primara un sekundaro merka Kriteriju rezultati 32. nedela arstet paredzéto pacientu
populacija (MEA115588)

Mepolizumabs Placebo
(100 mg s.c.)
N=194 N=191

Primarais mérka kriterijs
Kliniski nozimigu paasinajumu bieZums
Paasinajumu raditajs gada 0,83 1,74
Samazinajums (%) 53% -
Biezuma attieciba (95% TI) 0,47 (0,35; 0,64)
p vertiba <0,001
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Sekundarie merka kriteriji

Paasinajumu, kad nepiecieSama hospitalizacija/neatliekama palidziba, bieZums

Paasinajumu raditajs gada 0,08 0,20
Samazinajums (%) 61% _
Biezuma attieciba (95% TI) 0,39 (0,18; 0,83)

p vertiba 0,015

Paasinajumu, kad nepiecieSama hospitalizacija, biezums

Paasinajumu raditajs gada 0,03 0,10
Samazinajums (%) 69% _
BieZzuma attieciba (95% TI) 0,31 (0,11; 0,91)

p vertiba 0,034

FEV, (ml) pirms bronhodilatatora lietoSanas 32. nedéla

Sakotngji (SN) 1730 (659) 1860 (631)
Vidgja parmaina no sakotngja limena (SK) 183 (31) 86 (31)
Atskiriba (mepolizumabs salidzinajuma ar 98

placebo)

95% TI (11, 184)

p vertiba 0,028

Sv. DZordza respiratora anketa (SGRQ) 32. nedéela

Sakotngji (SN) 47,9 (19,9 46,9 (19,8)
Vidgja parmaina no sakotngja limena (SK) -16,0 (1,1) -9,0 (1,2)
Atskiriba (mepolizumabs salidzinajuma ar -7,0

placebo)

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

p vertiba <0,001

Paasinajumu raditaju samazinajums atkariba no sakotné&ja eozinofilo leikocttu skaita asinis

3. tabula apkopoti divu paasinajumu pétijumu (MEA112997 un MEA115588) kombingtas analizes rezultati
atkariba no sakotn&ja eozinofilo leikocttu skaita asinis. Paasinajumu raditaji placebo grupa picauga,
palielinoties sakotn&jam eozinofilo leikocTtu skaitam asinis. Raditaju samazinajums mepolizumaba grupa
bija lielaks pacientiem ar lielaku sakotn€jo eozinofilo leikocttu skaitu asinis.
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3. tabula. Kliniski nozimigu paasinajumu raditaju kombinétas analizes rezultati atkariba no sakotneja
eozinofilo leikocitu skaita asinis pacientiem ar smagu, griti arst€jamu eozinofilu astmu

Mepolizumabs Placebo
75 mgi.v./100 mg s.c. | N=346
N=538
MEA112997+MEA115588
<150 Siinas/pl
n 123 66
Paasinajumu raditajs gada 1,16 1,73
Mepolizumabs salidzinajuma ar placebo
Biezuma attieciba (95% TI) 0,67 (0,46; 0,98) -
150 lidz <300 Siinas/pL
n 139 86
Paasinajumu raditajs gada 1,01 1,41
Mepolizumabs salidzinajuma ar placebo
Biezuma attieciba (95% TI) 0,72 (047; 1,10) -
300 Iidz <500 Sanas/pl
n 109 76
Paasinajumu raditajs gada 1,02 1,64
Mepolizumabs salidzinajuma ar placebo
Biezuma attieciba (95% TI) 0,62 (0,41; 0,93) ---
>500 Sanas/ul
n 162 116
Paasinajumu raditajs gada 0,67 2,49
Mepolizumabs salidzinajuma ar placebo
Raditaju attieciba (95% TI) | 0,27 (0,19; 0,37) ---

Peroralo kortikosteroidu patérina samazinasanas pétijums MEA115575 (SIRIUS)

MEA115575 vertgja subkutani ievaditu 100 mg mepolizumaba ietekmi uz peroralo kortikosteroidu (PKS)
balstterapijas nepiecieSamibas samazinasanos, saglabajot astmas kontroli, petamam personam ar smagu, griiti
arst€jamu eozinofilu astmu. Pacientiem eozinofilo leikocTtu skaits asinis bija >150/ul sakotngji vai 2300/l
12 ménesus pirms atlases. Pacientiem terapijas perioda ievadija mepolizumabu vai placebo reizi Cetras
nedgélas. Pacienti petijuma laika turpinaja lietot [1dzsin&jas zales astmas arst€Sanai, iznemot PKS devu, ko
PKS mazinasanas faze (4. — 20. ned€la) samazinaja reizi Cetras nedelas, kamér vien saglabajas astmas
kontrole.

Kopuma bija iesaistiti 135 pacienti: vid€jais vecums bija 50 gadu, 55% bija sievietes, un 48% bija lietojusi
peroralo steroidu terapiju vismaz piecus gadus. Vidgja sakotngja prednizonam ekvivalenta deva bija aptuveni
13 mg diena.

Primarais mérka kriterijs bija PKS dienas devas procentualais samazinajums (20. — 24. nedgla) p&c definétam
devas samazinasanas kategorijam, saglabajot astmas kontroli (skatit 4. tabulu). Ieprieks noteiktas procentuala
samazinajuma kategorijas bija no 90 — 100% samazinajuma [idz prednizona devas nesamazinaSanai kop$
optimizacijas fazes beigadm. Salidzinajums starp mepolizumabu un placebo bija statistiski ticams (p=0,008).
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4. tabula. Primara un sekundaro merka kriteriju rezultati MEA115575 pétijjuma

ITT populacija
Mepolizumabs100 mg Placebo
subkutani
N=69 N=66

Primarais meérka kriterijs

PKS procentualais samazinajums, salidzinot ar sakotnéjo Iimeni (20. — 24.

nedela)

90% - 100% 16 (23%) 7 (11%)
75% - <90% 12 (17%) 5 (8%)
50% - <75% 9 (13%) 10 (15%)
>0% - <50% 7 (10%) 7 (11%)
PKS samazingjuma nav/astma netiek 25 (36%) 37 (56%)
kontrol&ta/terapijas partraukSana

Krusteniska attieciba (95% TI) 2,39 (1,25; 4,56)

p vertiba 0,008

Sekundarie merka kriteriji (20. — 24. nedgela)

PKS dienas devas samazinajums lidz 10 (14%) 5 (8%)
0 mg diena

Krusteniska attieciba (95% TI) 1,67 (0,49; 5,75)

p vertiba 0,414

PKS dienas devas samazinajums lidz 37 (54%) 21 (32%)
<5 mg diena

Krusteniska attieciba (95% TI) 2,45 (1,12; 5,37)

p vertiba 0,025

PKS dienas devas samazinajuma 50,0 (20,0; 75,0) 0,0 (-20,0; 33,3)
mediana (%), salidzinot ar sakotngjo

Itmeni (95% TI)

Atskiribas mediana (95% TI) -30,0 (-66,7; 0,0)

p vertiba 0,007

Smagas, griti arstéjamas eozinofilas astmas arsteSanas atklato pétijjumu MEA115666 (COLOMBA),
MEA115661 (COSMOS) un 201312 (COSMEX) pagarinajumi

Mepolizumaba ilgtermina efektivitates profils pacientiem ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu
(n=998), kuras arstéSanas ilguma mediana bija 2,8 gadi (no 4 nedélam Iidz 4,5 gadiem), atklato p&tjjumu
MEA115666, MEA115661 un 201312 pagarinajuma periodos kopuma bija lidzigs tam, kads novérots trijos
ar placebo kontrolgtajos petijumos.

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP)

Pettjums 205687 (SYNAPSE) bija 52 nedglas ilgs randomizéts dubultmaskéts, ar placebo kontrol&ts
pétijums, kura laika tika vértéti 407 vismaz 18 gadus veci pacienti, kuriem bija HRSarDP.

Pettjuma ieklautajiem pacientiem deguna aizlikuma simptomu novertg§jumam p&c VAS (vizualas analogas
skalas) bija jabut > 5 no maksimalajiem 10 vertéjumpunktiem, kop&jam novertéjumam péc VAS bija jabiit
> 7 no maksimalajiem 10 vert§jumpunktiem un endoskopiski noteiktajam bilateralajam deguna polipu (DP)
noverte§jumam > 5 no maksimalajiem 8 vert§jumpunktiem (minimalajam novertg§jumam 2 vert§jumpunkti
katra deguna dobuma). Pacientu ieprieksgjo 10 gadu anamné&z€ bija jabut arT vismaz vienai deguna polipu
operacijai.
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Galvenie sakotngjie raditaji bija kopg€jais DP endoskopiskais novértgjums (SN) 5,5 (1,29), pec

VAS noteiktais deguna aizlikums (SN) 9,0 (0,83), kopgjais pec VAS iegiitais simptomu novertgjums (SN)
9,1 (0,74), ozas sajutas zuduma vidgjais novertgjums péc VAS (SN) 9,7 (0,72) un deguna un blakusdobumu
slimibas arsteéSanas vert€sanas testa (Sino-Nasal Outcome Test, SNOT-22) vidg€jais raditajs (SN)

64,1 (18,32). Geometriski vid€jais eozinofilo leikocttu skaits bija 390 stinas/pl (95% TI: 360-420). Turklat
27% pacientu bija acetilsalicilskabes lietoSanas paasinata elpcelu slimiba (aspirin-exacerbated respiratory
disease, AERD), un 48% pacientu p€d&jos 12 ménesos bija saneémusi vismaz vienu PKS kursu

HRSarDP arstésanai.

Pacienti papildus fona terapijai ar intranazalajiem kortikosteroidiem ik p&c Cetram ned€lam subkutani

sanéma 100 mg mepolizumaba devas vai placebo.

Lidzvertigie primarie merka kritériji bija sakotngja kop&ja endoskopiska DP novertgjuma parmainas lidz

52. nedglai un sakotngja peéc VAS noteikta deguna vidgja aizlikuma parmainas 49.—52. nedgla. Galvenais
sekundarais mérka kriterijs bija laiks Iidz pirmajai DP operacijai Iidz 52. ned€lai (operacija bija definéta ka
jebkada ar instrumentu izmantoSanu saistita procedtira deguna dobuma, lai izgrieztu un iznemtu audus,
piem&ram, polipektomija). Salidzinajuma ar placebo san€mgjiem mepolizumabu san€musajiem pacientiem
52. nedgla bija bitiski vairak izteikti uzlabojies kopgjais endoskopiskais DP novertgjums (samazinajies to
raksturojoSo vert§jumpunktu skaits) un 49.—52. nedela peéc VAS noteiktais deguna aizlikuma novertgjums,
turklat visas sekundaro mérka kriteriju vertibas statistiski nozimigi liecinaja par labu mepolizumabam (skatit

5. tabulu un 1. att€lu).

5. tabula. Primaro un sekundaro merka Kritériju vértibu apkopojums arstétaja populacija

Placebo Mepolizumabs
100 mg s.c.
(N =201) (N =206)
Lidzvertigie primarie merka Kriteriji
Kopgjais endoskopiskais novertéjums 52. nedela®
Novertgjuma mediana p&tijuma sakuma (min. un maks.) 6,0 (0; 8) 5,0 (2;8)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli 0,0 -1,0
p vértiba® < 0,001
Medianu atskiriba (95% TI)® -0,73 (-1,11; -0,34)
Uzlabosanas par > 1 verte§jumpunktu, n (%) 57 (28) 104 (50)
Uzlabo$anas par > 2 vertejumpunktiem, n (%) 26 (13) 74 (36)

Deguna aizlikuma novertéjums péc VAS 49.-52. nedela?

Novertg¢juma mediana p&tijuma sakuma (min. un maks.)

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

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

Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli -0,82 -4,41

p vértiba® < 0,001
Medianu atskiriba (95% TI)° -3,14 (-4,09; -2,18)
Uzlabosanas par > 1 vertg§jumpunktu, n (%) 100 (50) 146 (71)
Uzlabo$anas par > 3 vertgjumpunktiem, n (%) 73 (36) (60)
Galvenais sekundarais merka kriterijs

Laiks Iidz pirmajai deguna polipu operacijai

Dalibnieki, kam izdaritas operacijas 46 (23) 18 (9)

Riska attieciba (mepolizumabs/placebo) 95% TI 0,43 (0,25; 0,76)
p vertiba® 0,003

Parejie sekundarie merka Kriteriji

Kopgjais novertéejums pec VAS 49.-52. nedela®

Novertgjuma mediana p&tijuma sakuma (min. un maks.)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli

p vértiba®

Medianu atskiriba (95% TI)®

UzlaboSanas par > 2,5 vértéjumpunktiem (%)"

42

9,20 (7,21; 10,00)
-0,90

40

9,12 (7,17; 10,00)
4,48
<0,001
-3,18 (-4,10; -2,26)
64




Kopéjais vertéjumpunktu skaits pec SNOT-22 52. nedela™ ¢

n 198 205
Novertgjuma mediana p&tijuma sakuma (min. un maks.) 64,0 (19; 110) 64,0 (17; 105)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli -14,0 -30,0

p vértiba® <0,001
Medianu atskiriba (95% TI)® -16,49 (-23,57;-9,42)
UzlaboSanas par > 28 vertéjumpunktiem (%)" 32 54
Pacienti, kuriem lidz 52. nedélai pret deguna polipiem bijusi nepiecieSami sistémiskie kortikosteroidi
> 1 kursu sanémusie pacienti 74 (37) 52 (25)
Riska attieciba, salidzinot ar placebo (95% TI)" 0,58 (0,36; 0,92)
p vértiba" 0,020

Ar degunu saistito simptomu kop@jais noveértéjums péc VAS 49.-52. nedela®

Novertgjuma mediana p&tijuma sakuma (min. un maks.) 9,18 (6,03; 10,00) 9,11 (4,91; 10,00)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli -0,89 -3,96

p vértiba® < 0,001
Medianu atskiriba (95% TI)* -2,68 (-3,44; -1,91)
UzlaboSanas par > 2 vértéjumpunktiem (%)" 40 66

OzZas sajiitas zuduma novertéjums péc VAS 49.-52. nedéla®

Novertgjuma mediana petijuma sakuma (min. un maks.) 9,97 (6,69; 10,00) 9,97 (0,94; 10,00)
Parmainu mediana, salidzinot ar sakumstavokli 0,00 -0,53

p vértiba® <0,001
Medianu atskiriba (95% TI)® -0,37 (-0,65; -0,08)
Uzlabo$anas par > 3 vértéjumpunktiem (%)" 19 36

? Pacientiem, kuriem pirms vizites bija izdarita deguna operacija vai sinoplastija, tika pieskirts vissliktakais
pirms operacijas vai sinoplastijas iegiitais novertéjums. Pacientiem, kuri no pétijuma tika izsleégti pirms
deguna operacijas vai sinoplastijas, tika pieskirts vissliktakais pirms izslégSanas no p&tijuma iegtais
novertgjums.

b Pamatojoties uz Vilkoksona rangu summas kritériju testu.

¢ Kvantilu regresija ar tadiem lidzvértigajiem mainigajiem ka terapijas grupa, geografiskais regions,
sakotngjais novertjums un sakotngja eozinofilo leikocttu skaita asinis log(e).

4 Pgc VAS noteikta deguna aizlikuma mazina$anas par 3 veértéjumpunktiem saistiba ar $o vertéanu ir
identific€ta ka nozimigas pacienta stavokla parmainas.

¢ Aprekinats pec Koksa proporcionala riska modela ar tadiem lidzvertigajiem mainigajiem ka terapijas
grupa, geografiskais regions, sakotngjais kopgjais endoskopiskais novértejums (saskana ar centralizéto
nolasTjumu), sakotngjais peéc VAS noteiktais deguna aizlikums, sakotng&jais eozinofilo leikocitu skaita
asinis log(e) un jau izdarTto operaciju skaits (1, 2 vai > 2 ka ordinata).

f'Stavokla uzlabosanas robezvertiba saistiba ar o vertesanu ir identificéta ka nozimigas pacienta
stavokla parmainas.

¢ Ir noverota stavokla uzlaboSanas saistiba ar visam sesam simptomu jomam un ar HRSarDP saistita
ietekme.

B Analizei tika izmantots logistiskas regresijas modelis ar tadiem mainigajiem ka terapijas grupa,
geografiskais regions, DP arsté$anai izmantoto PKS lietoSanas kursu skaits pédg&jos 12 ménesos,

DP arstesanai izmantoto PKS kursu skaits ped&jos 12 ménesos (1, 2 vai > 2 ka ordinata), sakotngjais
kopgjais DP endoskopiskais novertgjums (saskana ar centraliz€to nolasjjumu), sakotngjais pec

VAS noteiktais deguna aizlikums un sakotngjais eozinofilo leikocTtu skaita asinis log(e).

! Apvienotais pec VAS iegiitais deguna aizlikuma, deguna izdalfjumu, rikl€ esoSo glotu un ozas sajitas
zuduma novertgjums.

Laiks Iidz pirmajai DP operacijai

Visa 52 nedglas ilgaja arstéSanas perioda mepolizumaba grupas pacientiem bija mazaka DP operacijas
nepiecieSamibas varbiitiba neka placebo grupas pacientiem. Visa terapijas perioda ar mepolizumabu
arst€tajiem pacientiem operacijas risks bija butiski (par 57%) mazaks neka placebo sanémusajiem pacientiem
(riska attieciba: 0,43 95% TI1 0,25; 0,76, p = 0,003).
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1. attels. Kaplana-Meijera likne, kas raksturo laiku Iidz pirmajai deguna polipu operacijai

50

——— Placebo (n=201)
- — —— Mepolizumabs pa 100 mg (N = 206

~—

451

40

351

Gadijuma varbiitiba (%)

Riskam paklauto pacientu skaits
201 201 198 196 192 187 179 172 167 162 156 151 146 115 | Placebo
206 205 204 203 200 194 189 188 182 178 177 175 173 130 | 100mg SC

T T T T T T T T T T T T T T

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Laiks l1dz gadijumam (nedélas)

Post hoc analizgjot oper&to pacientu dalu, salidzinajuma ar placebo lietotajiem tika novérota operacijas
riska samazinasanas par 61% (RA: 0,39; 95 % TI1 0,21, 0,72, p = 0,003).

HRSarDP pacientiem ar vienlaicigu astmu

289 (71%) pacientiem ar vienlaicigu astmu defingto analizu laika tika novérota lidzvertigo primaro mérka
kriteriju vertibu uzlabosanas, kas bija Iidziga tai, kas noverota kopgja populacija 100 mg mepolizumaba
devas san€musajiem pacientiem salidzinajuma ar placebo sanéméjiem, turklat pacientiem, kuri sanéma
100 mg mepolizumaba devas salidzinajuma ar placebo sanémgjiem, vertgjot pec astmas kontroles

anketas (ACQ-5), [idz 52. nedglai vairak izteikti uzlabojas astmas sakotngja kontrole (parmainu mediana
(Q1, Q3) attiecigi -0.80 (-2,20; 0,00) un 0,00 (-1,10; 0,20)).

Fozinofila granulomatoze ar poliangittu (EGPA)

MEA115921 bija randomizgts dubultmaskéts, ar placebo kontroléts 52 nedgélas ilgs petijums, kura laika tika
vertéti 136 pieaugusi pacienti, kuriem bija EGPA ar recidivéjosu vai refraktaru slimibu anamn&zg€ un kuri
tika arstéti ar stabilam kortikosteroidu devam (PKS devas atbilda > 7,5 1idz <50 mg prednizolona vai
prednizona devam), vienlaikus lietojot vai nelietojot stabilas imtinsupresantu (iznemot ciklofosfamida)
devas. P&ttjuma laika bija atlauts izmantot arT citu fona standartterapiju. 53% pacientu (n = 72) vienlaikus
sanéma ari stabilas imiinsupresantu devas. No pétijuma MEA115921 tika izsl&gti pacienti ar organiem
bistamam vai dzivibai bistamam EGPA izpausmém.

Pacienti papildus fona terapijai ar prednizolonu vai prednizonu kopa ar imiinsupresantiem, vai bez tiem ik
pec cetram ned&lam subkutani sanéma 300 mg mepolizumaba devas vai placebo. P&c petnieka ieskatiem
PKS devas tika pakapeniski samazinatas.

Remisija

Lidzvertigie primarie merka kritériji bija kop€jais sasniegtas remisijas ilgums, kas defin&ts ka p&c
Birmingemas vaskultta aktivitates veért€sanas skalas (BVAS) iegiitais rezultats = 0 un < 4 mg prednizolona
vai prednizona dienas devu lieto$ana, un to pacientu dala, kuriem remisija bija gan 36., gan 48. arsté$anas
nedéla. BVAS = 0 nozimg, ka nav aktiva vaskulita.
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Salidzinajuma ar placebo lietotajiem 300 mg mepolizumaba devas sanémusajiem pacientiem bija ievérojami
ilgaka sasniegta remisija, turklat salidzinajuma ar placebo lietotajiem bitiski lielaka 300 mg mepolizumaba
devas san@muso pacientu dala sasniedza remisiju gan 36., gan 48. nedgla (skatit 6. tabulu).

Vertgjot p&c abiem lidzvertigajiem primarajiem mérka kritérijiem, salidzinajuma ar placebo lietoSanu pec
arst€Sanas ar 300 mg mepolizumaba noverota ietekme radas neatkarigi no ta, vai pacienti papildus fona
terapijai ar kortikosteroidiem bija san€musi arT iminsupresantus.

Izmantojot sekundara mérka kritérija definiciju BVAS =0 un < 7,5 mg prednizolona vai prednizona dienas
devu lietosanu, 300 mg mepolizumaba devas sanémusie pacienti arT sasniedza ilgaku panakto remisiju

(p <0,001), un sadiem pacientiem salidzinajuma ar placebo lietotajiem remisija bija gan 36., gan 48. ned¢la
(p <0,001).

6. tabula. Lidzvertigo primaro meérka kriteriju analizes rezultati

Pacientu skaits (%)
Placebo Mepolizumabs
N=068 300 mg
N =68
Sasniegtas remisijas ilgums 52 nedélu laika
0 55 (81) 32 (47)
> ( Iidz < 12 nedglas 8 (12) 8 (12)
12 I1idz < 24 nedglas 3(4) 9 (13)
24 Tidz < 36 nedglas 0 10 (15)
> 36 nedélas 2(3) 9(13)
Riska attieciba (mepolizumabs/placebo) 5,91
95% TI --- 2,68; 13,03
p vertiba - < 0,001
Pacienti, kam remisija bija gan 36., gan 48. nedela 2 (3) 22 (32)
Riska attieciba (mepolizumabs/placebo) 16,74
95% TI --- 3,61; 77,56
p vértiba -—- < 0,001

Riska attiectba > 1 liecina par labu mepolizumabam. Remisija — BVAS = 0 un PKS dienas deva < 4 mg.
Recidivi
Salidzinajuma ar placebo lietotajiem 300 mg mepolizumaba devas sanémusajiem pacientiem bija ievérojami
ilgaks laiks I1dz pirmajam recidivam (p < 0,001), turklat salidzinajuma ar placebo lietotajiem mepolizumabu
sanémusajiem pacientiem par 50% samazinajas recidivu sastopamiba — ta bija attiecigi 2,27 pret

1,14 gadijumiem.

Peroralo kortikosteroidu devas samazinaSanas

Salidzinajuma ar placebo sanémusajam p&tamajam personam ar mepolizumabu arstétas petamas personas
48.-52. nedela lietoja bitiski mazakas vidgjas PKS dienas devas. 48.—52. ned€la 59 un 44% ar
mepolizumabu arstéto pacientu sasniedza attiecigi vidgji < 7,5 mg un <4 mg PKS devas salidzinajuma ar
33 un 7% placebo grupas pacientu. 18% mepolizumaba grupas pacientu spgja pilniba partraukt

PKS lietosanu, bet placebo grupa sadu pacientu bija 3%.

Astmas kontroles anketa-6 (ACQ-6)

Salidzinajuma ar placebo san€musajiem pacientiem ar mepolizumabu arstetajiem pacientiem 49.—-52. nedgla
bija bitiski uzlabojies pec ACQ skalas iegiitais rezultats.
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Hipereozinofilijas sindroms (HES)

Pettjums 200622 bija randomizets dubultmaskets, ar placebo kontrol&ts 32 nedglas ilgs pétijums, kura laika
tika verteti > 12 gadus veci pacienti ar HES. Pacienti HES arst€Sanas laika ik p&c Cetram ned€lam subkutani
sanéma 300 mg mepolizumaba devas vai placebo. P&tijuma 200622 HES arstésanai tika izmantoti ne

tikai PKS, imiinsupresanti, citotoksiskie Iidzekli vai citas HES simptomu novérSanai piemérotas zales, bet ar1
citi lidzekli, pieméram, omeprazols.

Pettjuma ieklautajiem pacientiem p&d€jos 12 ménesos bija bijusi vismaz divi HES paasinajumi, un skrininga
laika vinu asinis eozinofilo leikocTtu skaits bija > 1000 stnu/pl. No pétijuma tika izslégti pacienti, kas bija
pozitivi attieciba uz a-FIP1L1-PDGFR kinazi.

Pettjuma 200622 primarais m&rka kriterijs bija to pacientu dala, kuriem 32 nedglas ilgas arstéSanas laika bija
HES paasinajumi. HES paasinajums bija definéts ka klinisko pazimju un simptomu pastiprinasanas, kuras
del bija japalielina PKS vai citotoksisko Iidzeklu vai imiinsupresantu devas vai tas japievieno terapijas
shémai vai bija masketi jasanem aktivi PKS, jo asinis bija palielingjies eozinofilo leikocTtu skaits.

Primaras analizes laika tika salidzinati mepolizumaba un placebo grupas pacienti, kuriem bija HES
paasinajumi vai kuri tika izsl€gti no p&tijuma. 32 nedg¢las ilgas terapijas laika to pacientu dala, kuri tika
arstéti ar 300 mg mepolizumaba devam un tika izslégti no petijuma, bija par 50% mazaka neka placebo
sanémuso pacientu dala — attiecigi 28 un 56% pacientu (RA = 0,28, 95% TI 0,12; 0.64) (skatit 7. tabulu).
Sekundarie mérka kritériji bija laiks Iidz pirmajam HES paasinajumam, to pacientu dala, kuriem HES
paasinajumi bija 20.—-32. nedg€la, HES paasinajumu sastopamiba un sakotng&ja nespéka smaguma pakapes
parmainas. Visi sekundarie mérka kriteriji bija statistiski nozimigi un palidzgja vertet primaro mérka kriteriju
(skatit 2. attelu un 8. tabulu).

7. tabula. Primara mérka kritérija vértibas un analizes rezultati pétijuma 200622 arstétaja populacija

Mepolizumabs Placebo
300 mg N=54
N=54
To pacientu dala, kuriem bija HES paasinajumi
Pacienti, kuriem bija > 1 HES paasinajums 15 (28) 30 (56)
vai kuri tika izsl€gti no pétijuma
Pacienti, kuriem bija > 1 HES 14 (26) 28 (52)
paasinajums (%)
Pacienti, kuriem nebija HES paasinajumu 1(2) 2(4)
11dz izslég§anai no pétijuma
Riska attieciba (95 % TI) 0,28 (0,12; 0,64)
p vertiba saskana ar aprékinu pec 0,002
KMH metodes

KMH - Kokrens-Mantels-HenSels

Laiks 11dz pirmajam paasindgjumam

Salidzinajuma ar placebo saneéméjiem 300 mg mepolizumaba devas saneémusajiem pacientiem bitiski
pagarinajas laiks I1idz pirmajam HES paasinajumam. Salidzinajuma ar placebo san@mgjiem pacientiem, kuri
tika arstéti ar mepolizumabu, visa arst€Sanas perioda par 66% samazinajas pirma HES paasinajums risks
(riska attieciba: 0,34 95% T10,18; 0,67, p = 0,002).
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2. attels. Kaplana-Meijera Iikne, kas raksturo laiku Iidz pirmajam HES uzliesmojumam

1007 Placebo (n = 54)
004l — — Mepolizumabs pa 300 mg (N = 54)
80
& 704
=
B 60
b=
=
s 504
£
g 40
& 30-
20 -
S =
10 L Jl -
0
Riskam paklauto pacientu skaits
54 51 45 39 35 32 27 26 24
54 51 50 49 47 47 45 42 32
| I I I I ! I ! I
0 4 8 12 16 20 24 28 32

Laiks l1dz gadijumam (nedglas)

8. tabula. Paréjo sekundaro mérka kriteri

u vertibas pétijuma 200622 arstetaja populacija

paasinajums vai kuri tika izslégti no
pétijuma

Mepolizumabs Placebo
300 mg N=54
N=54
HES paasinajumu skaits 20. nedela un Iidz 32. nedélai (ieskaitot)
Pacienti, kuriem bija> 1 HES 9 (17) 19 (35)

Riska attieciba (95 % TI)

0,33 (0,13-0,85)

p vertiba saskana ar aprékinu p&c
KMH metodes

0,02

HES paasinajumu sastopamiba

Aprekinata vidéja sastopamiba gada

0,50

1,46

Sastopamibas attieciba (95% TI)*

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

P vertiba saskana ar Vilkoksona
rangu summas Kritériju testa
rezultatu

0,002

32. nedéla noverotas sakotnéja nespeka

parmainas, pamatojoties uz 1sas nespéka
verteSanas anketas (BFI) 3. punktu (visvairak izteikto nespeku pédejas 24 stundas)

summas kriteriju testu aprékinata
p vertiba, salidzinot mepolizumabu
un placebo

Parmainu mediana, vertgjot péc -0,66 0,32
BFI anketas 3. punkta
Saskana ar Vilkoksona rangu 0,036

2 Sastopamibas attieciba > 1 liecina par labu mepolizumabam.

® Pacienti, par kuriem nav datu, ir pieskaititi pie tiem, kuriem bijusas vissliktakas novérotas vértibas.
BFI anketas 3. punkts: 0 = nespéka nav lidz 10 = visvairak izteiktais iedomajamais nespeks

KMH — Kokrens-Mantels-HenSels
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Nemasketais petijuma pagarinajums (OLE)

Pettjums 205203 bija 20 nedelas ilgs nemaskets petijuma 200622 pagarinajums. Bija atlauta HES arstésanas
pielagosana vietgjam standartam, tomer, sakot no 4. nedelas, bija jaturpina arst€Sana ar 300 mg
mepolizumabu. Saja pé&tijuma mepolizumaba terapijas efektivitate, samazinot pétijuma 200622 laika
aprakstito HES paasinajumu sastopamibu, saglabajas ar pacientiem, kam mepolizumaba terapija tika
turpinata petijuma 205203, un ta laika paasinajumu nebija 94%(47/50) pacientu.

No 72 pacientiem, kam OLE 0.—4. nedgla bija nepieciesami PKS, 28% pacientu 16-20. nedgla sasniedza
PKS dienas devas vidgjo samazinasanos par = 50%.

Pediatriska populacija

Smaga, griti arstéjama eozinofila astma

Petijuma MEA 115588 un dubultmask&taja ar placebo kontrolétaja petijuma 200862 bija ieklauti 34 pusaudzi
(vecuma no 12 Iidz 17 gadiem). No §Tm 34 p&tamam personam 12 sanema placebo, 9 sanéma 75 mg
mepolizumaba intravenozi un 13 sanéma 100 mg mepolizumaba subkutani. So p&tfjumu kombinétaja analizé
pusaudziem p&c mepolizumaba lietoSanas novéroja kliniski nozimigu slimibas paasinajumu skaita
samazinajumu par 40%, salidzinot ar placebo (biezuma attieciba 0,60; 95% TI: 0,17, 2,10).

Eozinofila granulomatoze ar poliangiitu (EGPA)
Nav pieejami kliniskie dati par berniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem.
HES

Petijuma 200622 bija ieklauti Cetri 12—17 gadus veci pusaudzi. Viens pusaudzis 32 ned€las sanéma 300 mg
mepolizumaba devas, bet tris pusaudzi sanéma placebo. Vienam pétijuma 200622 ar mepolizumabu
arst€tajam pusaudzim nebija HES paasinajumu. Visi Cetri p&tijumu 200622 pabeigusie pusaudzi turpinaja
piedalities 20 nedglas ilgaja pétijuma pagarinajuma 205203, kura laika vienam no Cetriem pusaudziem bija
HES paasinajums.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c subkutanas ievadiSanas pacientiem ar astmu un HRSarDP mepolizumaba farmakokiné&tika devu
diapazona no 12,5 mg lidz 250 mg bija aptuveni proporcionala devai. Subkutani ievaditu 300 mg
mepolizumaba devu sist€miskas iedarbibas intensitate ir aptuveni trisreiz lielaka par 100 mg mepolizumaba
devu sistemiskas iedarbibas intensitati.

UzsukSanas

P&c subkutanas ievadiSanas veselam p&tamam personam vai astmas pacientiem mepolizumabs uzsiicas Ieni,
un laika mediana Iidz maksimalas koncentracijas sasniegsanai plazma (Tmax) bija 4 — 8 dienas.

P&c vienreizgjas subkutanas ievadiSanas védera, augsstilba vai roka veselam petamam personam
mepolizumaba absoliita biopieejamiba bija attiecigi 64%, 71% un 75%. Astmas pacientiem roka subkutani
ievadita mepolizumaba absoliita biopieejamiba bija 74 — 80%. P&c atkartotas subkutanas ievadiSanas reizi
Cetras nedelas lidzsvara koncentracija uzkrasanas apjoms ir aptuveni divas reizes lielaks.

Izkliede

P&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas astmas pacientiem mepolizumaba vidgjais izkliedes tilpums ir no
55 lidz 85 ml/kg.

48



Biotransformacija

Mepolizumabs ir humanizéta IgG1 monoklonala antiviela, ko skel organisma plasi izkliedgti, nevis tikai
aknu audos izvietoti proteolitiskie enzimi.

Eliminacija

P&c vienreizgjas intravenozas ievadiSanas astmas pacientiem vidgjais sist€émiskais klirenss (CL) bija robezas
no 1,9 Iidz 3,3 ml/diena/kg, un vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija aptuveni 20 dienas. Pec
mepolizumaba subkutanas ievadiSanas vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods (ti2) bija no 16 lidz 22
dienam. Populacijas farmakokingtikas analize aprékinatais mepolizumaba sist€miskais klirenss bija

3,1 ml/diena/kg.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (>65 gadus veci)

Dati par farmakokinétiku gados vecakiem pacientiem (=65 g.v.) visos kliniskajos p&tijumos ir ierobeZoti
(N=90). Tacu, veicot populacijas farmakokingtikas analizi, nebija norazu par vecuma ietekmi uz
mepolizumaba farmakokinétiku vecuma diapazona no 12 lidz 82 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Formali pétijumi par nieru darbibas traucg€jumu ietekmi uz mepolizumaba farmakokin&tiku nav veikti.
Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analize€m, pacientiem ar kreatinina klirensu 50 — 80 ml/min
deva nav japielago. Dati par pacientiem ar kreatintna klirensu <50 ml/min ir ierobeZzoti.

Aknu darbibas traucejumi

Formali pétijumi par aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz mepolizumaba farmakokinétiku nav veikti. Ta ka
mepolizumabu $kel plasi izklied@ti proteolitiskie enzimi, kas atrodas ne tikai aknu audos, maz ticams, ka
aknu darbibas parmainas ietekmes mepolizumaba eliminaciju.

Pediatriskd populacija

Smaga eozinofila astma un HES

Dati par farmakokinétiku pediatriskaja populacija ir ierobezoti (59 pacienti ar eozinofilu ezofagitu, 55
pacienti ar smagu, griiti arst€jamu eozinofilu astmu un viens pacients ar HES). Intravenozi ievadita
mepolizumaba farmakoking&tiku vertgja pec populacijas farmakokinétikas analizes pediatriska petjjuma, kas
veikts 2 — 17 gadus vecam p&tamam personam ar eozinofilu ezofagitu. Farmakoking&tika berniem bija liela
meéra paredzama péc pieaugusajiem iegitajiem datiem, nemot véra kermena masu. Mepolizumaba
farmakokinétika 3. fazes pétijumos ieklautiem pusaudziem ar smagu, griiti arst€§jamu eozinofilu astmu

vai HES bija tada pati ka pieauguSajiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska farmakokinétika péc $o zalu subkutanas ievadiSanas 6 Iidz 11 gadus veciem pacientiem ar smagu,
griti arst€§jamu eozinofilu astmu tika petita 12 ned€las ilga atklata petijuma bez kontroles grupas. Nemot
veéra kermena masu un biopieejamibu, pediatriska farmakokinétika liela méra lidzinajas farmakokinétikai
pieauguso un pusaudzu organisma. Absoliita biopieejamiba péc subkutanas ievadiSanas Skiet pilniga,
salidzinot ar pieaugusajiem un pusaudziem novéroto 76% absoliito biopieejamibu. Kopgja iedarbiba péc
40 mg devas subkutanas ievadiSanas (ja kermena masa bija < 40 kg) vai 100 mg devas subkutanas
ievadiSanas (ja kermena masa bija > 40 kg) bija attiecigi 1,32 un 1,97 reizes lielaka par to, kada noverota
pieaugusajiem, kuriem lieto 100 mg devu.

Izpéte par 40 mg devas subkutanu ievadiSanu reizi 4 nedélas bérniem vecuma no 6 lidz 11 gadiem ar
kermena masu no 15 lidz 70 kg, izmantojot FK model&Sanu un simulacijas, lauj prognozgt, ka kopg€ja zalu
iedarbiba, izmantojot $adu lietoSanas shému, varétu saglabaties vid&ji 38% robezas no tas, kadu novéro,
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lietojot 100 mg devu picaugusajiem. Sadu zalu lietosanas shemu uzskata par pienemamu, nemot véra
mepolizumaba augsto terapeitiska indeksa vertibu.

EGPA

Mepolizumaba farmakokinétika 6—17 gadus veciem b&rniem ar EGPA ir prognozg&ta, izmantojot modelésanu
un simulaciju, pamatojoties uz farmakokinétiku citu eozinofilu slimibu gadijumos, un ir paredzams, ka ta ir
lidziga tai, kas novérota berniem ar smagu eozinofilu astmu. Paredzams, ka 6—11 gadus veciem b&riem ar
kermena masu 15-70 kg ieteicamo devu iedarbibas intensitate biis aptuveni 26% no tas, kas pieaugusajiem
noverota péc 300 mg devu lietosanas.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Ta ka mepolizumabs ir monoklonala antiviela, genotoksicitates vai kancerogenitates petjjumi nav veikti.

Toksikologiskie un/vai farmakologiskie dati dzivniekiem

Nekliniskie dati, kas iegiti farmakologiska droSuma standartp&tijumos vai atkartotu devu toksicitates
petijumos ar pertikiem, neliecina par Tpasu risku cilvékam. Intravenoza un subkutana ievadiSana pértikiem
bija saistita ar periféro un plausu eozinofilo leikocTtu skaita samazinasanos bez toksikologiskam atradem.

Uzskata, ka eozinofilie leikoctti ir saistiti ar imiinas sisteémas atbildes reakcijam uz dazam parazitu
infekcijam. Petijumi, kas veikti ar anti-IL-5 antivielam arstétam pelém vai pelém, kuram ir genétisks IL-5 vai
eozinofilo leikocitu deficits, nekonstat&ja pavajinatu sp&ju tikt gala ar parazitu infekcijam. So atrazu nozime
cilveékam nav zinama.

Fertilitate

Fertilitates un vispargjas reproduktivas toksicitates petijuma, kas veikts pelém ar analogadm antivielam, kas
peléem nomac IL-5, fertilitates trauc€jumus nenoveroja. Sis pétijums neietvéra metiena vai funkcionalu
pécnacéju novertesanu.

Griitnieciba

Pertikiem mepolizumabs neietekméja griisnibu vai embrija/augla un postnatalo attistibu (tai skaita imiino
funkciju) pécnacgjiem. Izmekl&jumus iek$€jo organu vai skeleta anomaliju konstatéSanai neveica. Makaka
sugas mérkakiem iegiitie dati liecina, ka mepolizumabs $k&rso placentu. Mepolizumaba koncentracija
vairakus ménesus péc dzemdibam zidamajiem mazuliem bija aptuveni 1,2 — 2,4 reizes augstaka neka
matitém, un ta neietekméja zZidamo mazulu imtino sistemu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Polisorbats 80

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém.
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6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

------

_____

No mikrobiologiska viedokla, zales jalieto nekavgjoties, iznemot gadijumus, kad skidinasanas metode novers
bakterialas kontaminacijas risku. Ja zales netiek lietotas uzreiz, par sagatavoto zalu uzglabasanas laiku un
apstakliem ir atbildigs zalu lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatura lidz 25°C.

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidiga, bezkrasaina 1. klases stikla 10 ml flakons ar brombutilgumijas aizbazni, peleku aluminija
parklajumu un nonemamu plastmasas vacinu. Flakona ir 100 mg pulvera injekciju $kiduma pagatavosanai.

Iepakojuma lielumi:

1 flakons

Vairaku kastiSu iepakojums ar 3 flakoniem (3 iepakojumi pa 1)

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Skidinasana javeic aseptiskos apstaklos.

Noradijumi par $kidinaSanu katram flakonam

1. Izskidiniet flakona saturu 1,2 ml sterila tidens injekcijam, vélams, izmantojot 2 — 3 ml $lirci un 21G
izméra adatu. Sterila tidens pliasma javers vertikali, pret liofilizétas masas centru. Skidinasanas laika
turiet flakonu istabas temperatiira, ik p&c 15 sekundém ar aplveida kustibam viegli pagrozot flakonu
10 sekundes, 11dz pulveris ir izskidis.

Piezime. Sagatavoto skidumu procediiras laika nedrikst krafit, jo tas var izraisit zalu saputoSanos vai

_____

_______

450 apgriezieniem miniite ne ilgak ka 10 mintites. Var izmantot ari grieSanas rezimu ar
1000 apgriezieniem mintte ne ilgak ka 5 minttes.
$kidums. Skidumam jabit dzidram Iidz opalesc&josam un bezkrasainam Iidz gaii dzeltenam vai gaisi
briinam bez redzamam dalinam. Tacu paredzams, ka taja bis siki gaisa burbulisi, un tas ir pienemami. Ja
Skiduma saglabajas sikas dalinas vai Skidums izskatas dulkains vai pienains, to nedrikst lietot.
4. Ja sagatavoto skidumu nelieto uzreiz, tas:
e jasarga no saules gaismas;
e jauzglaba temperatiira Itdz 30°C, nesasaldgjot;
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------

e jaiznicina, ja netiek izlietots 8 stundu laika p&c izSkidinaSanas.

Noradijumi par 100 mg devas ievadiSanu

1. Subkutanai ievadiSanai veélams izmantot 1 ml polipropiléna §lirci ar vienreiz lietojamu 21G - 27G izméra
x 0,5 collas (13 mm) adatu.

2. Tiesi pirms ievadiSanas ievelciet 1 ml sagatavota Nucala skiduma. Procediiras laika nekratiet sagatavoto
$kidumu, jo tas var izraistt zalu saputoSanos vai izgulsnéSanos.

3. Veiciet 1 ml subkutanu injekciju (atbilst 100 mg mepolizumaba) augSdelma, augsstilba vai védera.

Ja nozZimétas devas ievadiSanai ir nepiecieSams vairak neka viens flakons, jaatkarto 1.—3. darbiba. Velams
injekcijas veikt vismaz 5 cm attaluma citu no citas.

Noradijumi par 40 mg devas ievadiSanu

1. Subkutanai ievadiSanai vélams izmantot 1 ml polipropiléna §lirci ar vienreiz lietojamu 21G - 27G izméra
x 0,5 collas (13 mm) adatu.

2. Tiesi pirms ievadiSanas ievelciet 0,4 ml sagatavota Nucala skiduma. Procediiras laika nekratiet
sagatavoto Skidumu, jo tas var izraisit zalu saputoSanos vai izgulsnésanos. Atlikuso Skidumu izniciniet

3. Veiciet 0,4 ml subkutanu injekciju (atbilst 40 mg mepolizumaba) augSdelma, augsstilba vai védera.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/15/1043/001

EU/1/15/1043/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 2. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 10. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS
IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

GlaxoSmithKline LLC
893 River Road
Conshohocken,

PA 19428

ASV

val

Human Genome Sciences, Inc.
9911 Belward Campus Drive

Rockville, MD 20850
ASV

Razotaja, kas atbild par sé€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots
saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasnieckam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums

6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija, kas
var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas)
rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslircg ir 100 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu, iideni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

1 pildspalvveida pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

SPIEDIET SEIT, LAl ATVERTU

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperatiira Iidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/003

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

| 14.  I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala pildspalvveida pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslircg ir 100 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu, tdeni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Vairaku kastiSu iepakojums: 3 pildspalvveida pilnslirces (3 kastites ar 1 pildspalvveida pilnslirci)
Vairaku kastisu iepakojums: 9 pildspalvveida pilnslirces (9 kastites ar 1 pildspalvveida pilnslirci)

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperattra lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/004 (3 x 1 pildspalvveida pilnslirce)
EU/1/15/1043/007 (9 x 1 pildspalvveida pilnslirce)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala pildspalvveida pilnslirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

KASTITE - PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (BEZ BLUE
BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pildspalvveida pilnslircg ir 100 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu, tdeni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé.

1 pildspalvveida pilnslirce. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

SPIEDIET SEIT, LAl ATVERTU

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperatiira Iidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala pildspalvveida pilnslirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nucala 100 mg injekcija
mepolizumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS
3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4.  SERIJAS NUMURS
Lot
5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE - PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg skidums injekcijam pilnslirce
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pilnslircg ir 100 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu, iideni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé

1 piln§lirce.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

SPIEDIET SEIT, LAl ATVERTU

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat $lirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperatiira Iidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/005

13. SERIJAS NUMURS, DAVINAJUMA UN ZALU KODS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala 100 mg §lirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (AR BLUE BOX)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg skidums injekcijam pilnslirce
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pilnslircg ir 100 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu, tdeni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé

Vairaku kastiSu iepakojums: 3 pilnslirces (3 kastites ar 1 pilnslirci)
Vairaku kastiSu iepakojums: 9 pilnslirces (9 kastites ar 1 pilnslirci)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat §lirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperatira lidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/006 (3 x 1 pilnslirce)
EU/1/15/1043/008 (9 x 1 pilnslirce)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala 100 mg §lirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

KASTITE — PILNSLIRCU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg skidums injekcijam pilnslirce
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 1 ml pilnslircg ir 100 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu, tdeni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé

1 pilnslirce. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

SPIEDIET SEIT, LAI ATVERTU

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat $lirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperatiira Iidz 30°C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala 100 mg §lirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nucala 100 mg injekcija
mepolizumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS
3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4.  SERIJAS NUMURS
Lot
5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 40 mg $kidums injekcijam pilnslirce
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,4 ml piln§lircg ir 40 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ari saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu un fideni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnglircé

1 piln§lirce.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

SPIEST SEIT, LAl ATVERTU

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
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Nesasaldet.

Uzglabat $lirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperatiira Iidz 30 °C.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/009

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala 40 mg Slirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — PILNSLIRCU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 40 mg §kidums injekcijam pilnslirce
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,4 ml piln§lircg ir 40 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ari saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu un fideni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce

Vairaku kastisu iepakojums: 3 pilnslirces (3 kastites pa vienai pilnslircei).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat $lirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperattra lidz 30 °C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/010

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala 40 mg $lirce

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMA KASTITE - PILNSLIRCU VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (BEZ
BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Nucala 40 mg $kidums injekcijam pilnslirce
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra 0,4 ml piln§lircg ir 40 mg mepolizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija hidrogénfosfata heptahidratu, citronskabes monohidratu, polisorbatu 80, dinatrija
edetatu un fideni injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé

1 piln§lirce. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

SPIEST SEIT, LAI ATVERTU

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat $lirci originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt 7 dienas, ja zales tiek sargatas no gaismas un
uzglabatas temperattra lidz 30 °C.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

nucala 40 mg §lirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nucala 40 mg injekcija
mepolizumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,4 ml

l6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (ATSEVISKI IEPAKOJUMI AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Nucala 100 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

------

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, polisorbats 80

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

vvvvvv

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

SPIEDIET SEIT, LAI ATVERTU

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACILJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA KASTITE (3 IEPAKOJUMI PA 1 FLAKONAM — AR BLUE
BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

_______

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, polisorbats 80

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
Vairaku kastiSu iepakojums: 3 flakoni (3 iepakojumi pa 1)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

------

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C.
Nesasaldget.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (TIKAI VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM, BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Nucala 100 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavosanai
mepolizumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

_______

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, polisorbats 80

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavosanai
1 flakons. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

vl =1 =W

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

SPIEDIET SEIT, LAl ATVERTU

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 25°C.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1043/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

84



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nucala 100 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
mepolizumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS
3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4.  SERIJAS NUMURS
Lot
5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
100 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam
Nucala 100 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
mepolizumabum
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Nucala un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Nucala lietoSanas
Ka lietot Nucala

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nucala

Iepakojuma saturs un cita informacija
Detalizgti noradijumi par lietoSanu

Nk W=

1. Kas ir Nucala un kadam nolukam to lieto

Sis zales satur aktivo vielu mepolizumabu, kas ir monoklonala antiviela - ipass olbaltumvielu paveids, kas
veidots ta, lai sp€tu organisma atpazit specifisku mérka vielu. Tas tiek izmantots smagas astmas un EGPA
(eozinofila granulomatoze ar poliangittu) arst€Sanai pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem vecuma no

6 gadiem. Tas tiek lietots arT HRSarDP (hroniska rinosinusita ar deguna polipiem) un

HES (hipereozinofilijas sindroma) arstéSanai pieaugusajiem.

Nucala aktiva viela mepolizumabs bloke olbaltumvielu interleikinu-5. Blokgjot §1s olbaltumvielas iedarbibu,
tas ierobezo eozinofilo leikocttu veidoSanos kaulu smadzenes, ta samazinot eozinofilo leikocttu skaitu

asinsrit€ un plausas.

Smaga eozinofila astma

Daziem cilveékiem ar smagu astmu ir parak daudz eozinofilo leikocitu (balto asins §tinu paveids) asinis un
plausas. So traucgjumu veidu sauc par eozinofilu astmu, un tas ir astmas veids, ko var arstet ar Nucala.

Nucala var mazinat astmas l€ékmju skaitu, ja Jiis vai Jiisu bérns jau lietojat citas zales, pieméram, lielas
inhalgjamu Iidzeklu devas, bet §is zales nenodroSina labu astmas kontroli.

Ja Jus lietojat zales, ko déve par peroraliem kortikosteroidiem, Nucala var arT palidz&t mazinat to dienas
devu, kada nepiecieSama astmas kontrolei.

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP)

HRSarDP ir stavoklis, kad cilvéka asinis un deguna un blakusdobumu glotadas ir parak daudz eozinofilo
leikocitu (balto asins $iinu veids). Tas var izraisit tadus simptomus ka deguna aizlikums, ozas zudums un
mikstu Zelejveidigu izaugumu (tos sauc par deguna polipiem) veidoSanos deguna.

Nucala samazina eozinofilo leikocTtu skaitu asinis un var samazinat polipu lielumu un deguna aizlikumu, ka
ar1 palidz izvairities no deguna polipu operacijas.

Nucala var arT palidz&t samazinat nepiecieSamibu simptomu kontrolei izmantot iekskigi lietojamos
kortikosteroidus.
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Eozinofila granulomatoze ar poliangiitu (EGPA)

EGPA ir stavoklis, kad cilvéka asinis un audos ir parak daudz eozinofilo leikocitu (balto asins §tinu veids) un
vienlaikus ir noteikta vaskulita forma. Tas nozimg, ka cilvékam ir asinsvadu iekaisums. Sis stavoklis
visbiezak skar plausas un deguna blakusdobumus, tomér biezi ar citus organus, pieméram, adu, sirdi un
nieres.

Nucala spgj kontrolét un aizkavét §o EGPA simptomu paasinasanos. Sis zales ari sp&j palidzét samazinat
simptomu kontrolei nepiecieSamo iekskigi lietojamo kortikosteroidu dienas devas.

Hipereozinofilijas sindroms (HES)

Hipereozinofilijas sindroms (HES) ir stavoklis, kam raksturigs liels eozinofilo leikocitu (balto asins Stinu
veids) skaits asinis. Sis $finas var izraisit organu, Tpasi sirds, plausu, nervu un adas, bojajumus.

Nucala palidz samazinat simptomus un aizkavét slimibas paasinajumus. Ja lietojat zales, ko bieZi sauc par
peroralajiem kortikosteroidiem, Nucala var ari palidzet samazinat to dienas devu, kas nepiecieSama

HES simptomu un paasinajumu kontrolei.

2. Kas Jums jazina pirms Nucala lietoSanas

Nelietojiet Nucala $§ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret mepolizumabu vai kadu citu (6. punktad min&to) So zalu sastavdalu.

=>» Ja domajat, ka tas ir attiecinams uz Jums, konsult&jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietosanas konsult&jieties ar arstu.

Astmas paasinasanas
Daziem cilvékiem arsté$anas laika ar Nucala rodas ar astmu saistitas nevélamas blakusparadibas vai ari var
pastiprinaties astma.

=>» Pastastiet arstam vai medmasai, ja péc Nucala lietoSanas uzsaksanas Jiisu astma aizvien netiek
kontrol&ta vai pastiprinas.

Alergiskas reakcijas un reakcijas injekcijas vieta
Injicgjot 81 veida zales (monoklonalds antivielas), var rasties smagas alergiskas reakcijas (skatit 4. punktu
,lespgjamas blakusparadibas”).

Ja Jums vargtu bt bijusi Iidziga reakcija uz kadu injekciju vai zalém,

=> pastastiet to arstam pirms Nucala ievadiSanas.

Parazitu invazijas

Nucala var novajinat Jiisu pretestibas spgjas parazitu izraisitam invazijam. Ja Jums jau ir parazitu invazija, ta
jaizarst€ pirms Nucala lietoSanas uzsaks$anas. Ja Jis dzivojat regiona, kur §Ts invazijas ir biezi sastopamas vai
ar1 Jus celojat uz $adu regionu,

=> konsultgjieties ar arstu, ja domajat, ka tas var€tu bt attiecinams uz Jums.
Bérni un pusaudzi

Smaga eozinofila astma

Pildspalvveida pilnslirce nav paredzeta lietoSanai bérniem Iidz 12 gadu vecumam smagas eozinofilas
astmas arstésanai.
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Par 6-11 gadus veciem bérniem sazinieties ar arstu, kur§ parakstis ieteicamo Nucala devu, ko ievadis
medicTnas masa vai arsts.

HRSarDP

Sis zales nav paredzétas lictot bernu vai lidz 18 gadus vecu pusaudzu HRSarDP arsté$anai.
EGPA

Sis zales nav paredzétas EGPA arstésanai bérniem lidz 6 gadu vecumam.

HES

Sis zales nav paredzetas HES arsté$anai pusaudZiem vai bérniem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Nucala
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Citas zales astmas, HRSarDP, EGPA vai HES arstésanai

X Péc Nucala lietosanas uzsaksanas peksni nepartrauciet lietot Jiisu astmas, HRSarDP, EGPA vai
HES arsteSanai paredzetas zales. So zalu (1pasi to zalu, ko deve par kortikosteroidiem) lietoSana
japartrauc pakapeniski ties$a arsta uzraudziba un nemot vera Jiisu atbildes reakciju uz Nucala.

Griitnieciba un barosSana ar kriti
Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu

lietoSanas konsultejieties ar arstu.

Nav zinams, vai Nucala sastavdalas var izdalities mates piena. Ja barojat bérnu ar kriti, Jums pirms
Nucala lietosanas jakonsultéjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav sagaidams, ka Nucala iesp&jamas blakusparadibas var&tu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai

apkalpot mehanismus.

Nucala satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir

.=

natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Nucala
Nucala ievada zemadas injekcijas veida (subkutanas injekcijas veida).

Jasu arsts vai medicinas masa izlems, vai Jiis pats vai Jisu apripétajs var injicet Nucala. Ja tas biis atbilstosi,
vini nodro§inas apmacibu, lai nodemonstrétu Jums vai Jisu apriipétajam pareizu Nucala lietoSanu.

Nucala bérniem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ir jaievada arstam, medmasai vai apmacitam apriipetajam.

Smaga eozinofila astma

Ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ir 100 mg. Jums ik péc ¢etram nedélam
jasanem viena injekcija.

HRSarDP

PieauguSajiem ieteicama deva ir 100 mg. Jums ik péc ¢etram ned€lam jasanem viena injekcija.
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EGPA

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicama deva ir 300 mg. Jums ik p&c ¢etram nedelam
tiks veiktas tris injekcijas.

Beérni vecumd no 6 lidz 11 gadiem

Beérni ar kermena masu vismaz 40 kg
Ieteicama deva ir 200 mg. Jus ik pec cetram ned€lam sanemsiet divas injekcijas.

Beérni ar kermena masu < 40 kg
Ieteicama deva ir 100 mg. Jus ik p&c cetram nedélam sanemsiet vienu injekciju.

Injekcijas vietam jabtt vismaz 5 cm attaluma citai no citas.

HES

Pieaugusajiem ieteicama deva ir 300 mg. Jus ik p&c Cetram nedélam sanemsiet tris injekcijas.
Injekcijas vietam jabut vismaz 5 cm attaluma citai no citas.

Noradijumi par pildspalvveida pilnslirces lietosanu ir §is instrukcijas otra pusg.

Ja esat lietojis Nucala vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat injicgjis parak daudz Nucala, konsultéjieties ar arstu.

Ja kada Nucala deva ir izlaista

Jums vai Jusu apripétajam jaievada nakama Nucala deva, tiklidz Jis par to atceraties. Ja neapjausat, ka esat
izlaidis vienu zalu devu, Iidz pat laikam, kad jalieto nakama deva, tad vienkarsi injicgjiet nakamo devu, ka
planots. Ja Saubaties par to, ka rikoties, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Nucala terapijas partraukSana
Nepartrauciet Nucala injekcijas, kamér arsts to neliek darit. Nucala terapijas partraukSana vai apturéSana var
izraisit simptomu un Iekmju atjaunosanos.

Ja simptomi pastiprinas laika, kad Jums veic Nucala injekcijas,

=>» sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Nucala izraisTtas
blakusparadibas parasti ir vieglas 11dz vidgji smagas, bet dazkart var bt biitiskas.

Alergiskas reakcijas

Daziem cilvékiem var biit alergiskas vai alergijai lidzigas reakcijas. Sis reakcijas var biit bieZi sastopamas
(tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem). Tas parasti rodas dazu miniiSu [idz stundu laika p&c injekcijas, bet
dazreiz simptomi var sakties pec vairakam dienam.

Simptomi var biit $adi:
. saspringuma sajiita krasu kurvi, klepus, apgriitinata elposana;

. gibonis, reibonis, neskaidra sajita galva (asinsspiediena pazeminasanas dél);
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° plakstinu, sejas, lipu, méles vai mutes pietikums;
natrene;
izsitumi.

> Ja domajat, ka Jums vai Jisu beérnam varétu biit $ada reakcija, nekavejoties meklejiet medicinisku
palidzibu.

Ja Jums varé&tu biit bijusi [idziga reakcija pret kadu injekciju vai zaleém,

> pastastiet par to arstam pirms Nucala ievadiSanas Jums (vai Jiisu b&rnam).
Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezi:

Var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem

. galvassapes.

Biezi:
Var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem

. elpcelu infekcija, kuras simptomi var biit klepus un drudzis (augsta temperatiira);

o urincelu infekcija (asinis urina, sapiga un bieza urinacija, drudzis, sapes muguras lejasdala);

o sapes vedera augsdala (sapes védera vai nepatikama sajiita védera augsdala);

. drudzis (paaugstinata kermena temperatiira);

. ekzéma (niezosi sarkani plankumi uz adas);

o reakcija injekcijas vieta (sapes, apsartums, pietikums, nieze un dedzinosa sajiita ada injekcijas ievades
vietas apvidi);

° muguras sapes;

) artralgija (locitavu sapes);

) faringits (kakla sapes);

o aizlikts deguns.

Retak:

Var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem

o herpes zoster (jostas roze).

Reti:

Var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem

o smagas alergiskas reakcijas (anafilakse).

=>» Ja Jums rodas kads no $iem simptomiem, nekavéjoties informeéjiet arstu vai medmasu.
ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Nucala

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Nucala p&c deriguma termina beigadm, kas noradits uz etiketes un kastites péc ,,EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C).
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Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nucala pildspalvveida pilnslirci var iznemt no ledusskapja un neatverta kastite lidz 7 dienam uzglabat istabas
temperatiira (Iidz 30°C), sargajot no gaismas. Ja zales ir bijusas arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam, tas
jaizmet.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nucala satur
Aktiva viela ir mepolizumabs.

Katra 1 ml zalu pildspalvveida pilnslirce satur 100 mg mepolizumaba.
Citas sastavdalas ir saharoze, natrija hidrog€nfosfata heptahidrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80,
dinatrija edetats, Gidens injekcijam.

Nucala arejais izskats un iepakojums

Nucala tiek piegadats 1 ml dzidra Iidz opalesc&josa bezkrasaina lidz gaiSi dzeltena vai gaisi brina Skiduma
veida vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirce.

Nucala ir pieejams iepakojuma pa 1 pildspalvveida pilnslircei vai vairaku kastiSu iepakojumos, kuros ir 3 x 1
pildspalvveida pilnslirce vai 9 x 1 pildspalvveida pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

RazZotajs

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, No 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Italija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipas$nieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

bearapus” EOO/] Belgique/Belgien

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

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

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

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

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

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TIf.: + 45363591 00 Tel: +356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

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

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

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

ee@berlin-chemie.com

EX0MGoa Osterreich

GlaxoSmithKline Movorpocwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33(0)1 39 17 84 44 Tel: +35121 4129500

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

Hrvatska Romania

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

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

office-croatia@berlin-chemie.com
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

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

Iv@berlin-chemie.com

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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7. Detalizéti noradijumi par pildspalvveida pilnslirces izmantoSanu
Zales jaievada ik pec cetram nedelam.
Tevérojiet $os noradijumus par pildspalvveida pilnslirces lieto§anu. So noradijumu neievérosana var ietekmét

pildspalvveida pilnslirces pareizu darbibu. Jums arT jasanem apmaciba par pildspalvveida pilnslirces
lietosanu. Nucala pildspalvveida pilnslirci izmanto tikai zalu injiceSanai zemada (subkutani).

Ka uz ildspalvveida pilnSlirci

Pirms lietosanas uzglabat ledusskapi.

Nesasaldgt.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirci kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

Ja nepiecieSams, pildspalvveida pilnslirci Iidz 7 dienam drikst uzglabat istabas temperattira, lidz
30°C, ja vien ta tiek glabata originalaja kartona kastite. Ja pildspalvveida pilnslirce ir uzglabata arpus
ledusskapja ilgak par 7 dienam, izmetiet to drosa veida.

e Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Pirms Nucala pildspalvveida pilnSlirces lieto§anas

Pildspalvveida pilnslirci drikst lietot tikai vienreiz, un p&c tam ta jaizmet.
e Nucala pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot kopigi ar citiem cilvékiem.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst kratit.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja ta ir bijusi nokritusi uz cietas virsmas.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja ta izskatas bojata.

Adatas uzgali drikst nonemt tikai tiesi pirms zalu injic€Sanas.

Iepazistiet savu pildspalvveida pilnslirci

Pirms lietoSanas Péc lietoSanas
P

Etikete

Aizturis

Parbaudes lodzins
(icksa zalesy

Dzeltenais adatas T,
aizsargs E’!
(icksa adata)

Caurspidigais adatas Dzeltenais indikators
uzgalis (klust redzams, kad injekcija ir
pabeigta)
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SagatavoSanas

1. Sagatavojiet nepiecieSamas lietas

Atrodiet ertu, labi apgaismotu un tiru virsmu. Parliecinieties, ka Jums ir erti pieejamas $adas lietas:
¢ Nucala pildspalvveida pilnslirce;
e spirta salvete (neietilpst komplekta);

e marles tampons vai vates lodite (neietilpst komplekta).

2. Iznemiet pildspalvveida pilnslirci

Drosibas Noplesiet
plombas plastmasas
parsegu

Parliecinieties, ka drosibas plombas
nav parlauztas Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no
veidnes

e Iznemiet kastiti no ledusskapja. Parbaudiet, vai drosibas plombas nav parlauztas.
e Iznemiet no kastites veidni.

e Nopl&siet no veidnes parsega plévi.

e Turot pildspalvveida pilnslirci aiz vidusdalas, uzmanigi iznemiet to no veidnes.

e Novietojiet pildspalvveida pilnslirci uz tiras, Iidzenas virsmas istabas temperatiira, atstatu no tieSiem
saules stariem un berniem nepieejama vieta.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ir parlauzta kastites drosibas plomba.

Saja posma nenonemiet adatas uzgali.
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3. Parbaudiet un nogaidiet 30 miniites pirms lietoSanas

Parbaudiet Nogaidiet
deriguma 30 minutes
termil]u ! Exp: Ménesis-Gads

Parbaudiet zales

Parbaudiet deriguma terminu uz pildspalvveida pilnslirces etiketes.

Paskatieties parbaudes lodzina, lai parliecinatos, vai $kidrums ir dzidrs (bez dulkeém vai dalinam) un
bezkrasains 11dz gaisi dzeltens vai gaisi brins.

e Ir normali redz&t vienu vai vairakus gaisa pusliSus.

e Pirms lietoSanas nogaidiet 30 miniites (bet ne ilgak ka 8 stundas).

Nelietojiet zales, ja ir beidzies to deriguma termins.

Nesildiet pildspalvveida piln$lirci mikrovilnu krasni, karsta GidenT vai tieSos saules staros.
Neinjicgejiet zales, ja sSkidums izskatas dulkains vai mainijis krasu, vai ja taja ir dalinas.
Nelietojiet pildspalvveida pilnSlirci, ja ta ir atradusies arpus kastites ilgak par 8 stundam.
Saja posma nenonemiet adatas uzgali.

4. Izvélieties injekcijas vietu

Injicgjiet sev zales ‘ ’
augsstilba vai

vedera

e Jis varat injicEt Nucala sev augsstilba vai védera.
e Ja zales Jums injic€ kads cits, var izmantot arT augSdelmu.

e Jadevas ievadiSanai ir nepiecieSama vairak neka viena injekcija, injekcijas vietam jabut vismaz 5 cm
attaluma citai no citas.

Neinjicgjiet vieta, kur ada ir ar asinsizplidumu, jutiga, apsartusi vai cieta.
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Neinjicejiet 5 cm zona ap nabu.

5. Notiriet injekcijas vietu

QA
o’,d\:oﬁ

® Nomazgajiet rokas ar ziepém un tdeni.

® Notiriet injekcijas vietu, noslaukot adu ar spirta salveti un laujot adai noziit.

Atkartoti nepieskarieties injekcijas vietai, kamér nav pabeigta injekcija.

6. Nonemiet caurspidigo adatas uzgali

R/

Nonemiet caurspidigo
adatas uzgali

78

o Nonemiet no pildspalvveida pilnslirces caurspidigo adatas uzgali, stingri pavelkot to taisni nost.
e Neuztraucieties, ja adatas gala redzat Skidruma pilienu. Tas ir normali.
o Injicgjiet zales talit péc adatas uzgala nonemsanas, vienmeér 5 mintsu laika.

Nepieskarieties dzeltenajam adatas aizsargam ar pirkstiem. Ta var parak atri aktivizet pildspalvveida
pilnslirci un savainoties ar adatu.

P&c adatas uzgala nonemsanas to nedrikst likt atpakal uz pildspalvveida pilnslirces, jo ta var nejausi sakt
injekciju.

98




7. Saciet injekciju

Parbaudes —— o
lodzins Spiediet uz

leju
Adatas /— Pirmais

aizsargs \i'_l % \ klikskis

e Turiet pildspalvveida pilnslirci ar parbaudes lodzinu pret sevi, lai Jis to varétu redz&t, un dzeltenajam
adatas aizsargam jabut verstam uz leju.

e Novietojiet pildspalvveida pilnslirci taisni pret injekcijas vietu ar dzelteno adatas aizsargu pret adas
virsmu, ka paradits attela.

o Lai saktu injekciju, 11dz galam nospiediet pildspalvveida pilnslirci uz leju un turiet to uz leju pie adas.
Dzeltenais adatas aizsargs pavirzisies uz augsu ieksa pildspalvveida pilnslirce.

e Jums vajadzetu saklaustt pirmo klikski, kas sniedz Jums informaciju, ka injekcija ir sakusies.
o Kamer Jus sanemsiet zalu devu, dzeltenais indikators parbaudes lodzina virzisies uz leju.

Saja posma neatceliet pildspalvveida pilnslirci nost no adas, jo tada gadfjuma Jiis varat nesanemt pilnu zalu
devu. Injekcijas pabeigSanai var biit nepieciesams Iidz 15 sekundém.

Nelietojiet pildspalvveida pilnSlirci, ja dzeltenais adatas aizsargs nevirzas uz augsu, ka aprakstits. Izmetiet
to (skatit 9. soli) un saciet no jauna ar jaunu pildspalvveida pilnslirci.

8. Turiet pildspalvveida pilnslirci vieta, lai pabeigtu injekciju

Turpiniet turét uz leju,
kamer noskaitat 11dz 5,
tad atceliet

/7

ams Otrais
\ klikskis

e Turpiniet turét pildspalvveida pilnslirci uz leju, kamer saklausat otro klikski un aizturis un dzeltenais
indikators ir apstajusies un aizpilda parbaudes lodzinu.
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e Turpiniet turét pildspalvveida pilnslirci vieta, kamer noskaitat 1idz 5. Tad paceliet pildspalvveida
pilnslirci nost no adas.

o Ja nesaklausat otro klikski:

— parbaudiet, vai parbaudes lodzins ir aizpildits ar dzelteno indikatoru;
— ja Saubaties, turiet pildspalvveida pilnslirci uz leju vél 15 sekundes, lai butu drosi, ka injekcija ir
pabeigta.

Neatceliet pildspalvveida pilnslirci, kamér neesat parliecinats, ka injekcija ir pabeigta.

e Injekcijas vieta Jiis varat pamanit nelielu asinu pilienu. Tas ir normali. Ja nepiecieSams, uz neilgu laiku
piespiediet $aja vieta vates loditi vai marli.

Neberzgjiet injekcijas vietu.

IzmeSana

9. Izmetiet izlietoto pildspalvveida piln§lirci

o Izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnslirci un adatas uzgali atbilstosi vietgjam prasibam. Ja nepiecieSams,
vaic3jiet padomu arstam vai farmaceitam.

® Glabajiet izlietotas pildspalvveida pilnSlirces un adatu uzgalus bérniem neredzama un nepieejama
vieta.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Nucala 100 mg $kidums injekcijam pilnSlirce

mepolizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Nucala un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Nucala lietoSanas
Ka lietot Nucala

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nucala

Iepakojuma saturs un cita informacija
Detalizeti noradijumi par lietoSanu

Nk W=

1. Kas ir Nucala un kadam noliikam to lieto

Sis zales satur aktivo vielu mepolizumabu, kas ir monoklondla antiviela — Ipass olbaltumvielu paveids, kas
veidots ta, lai spetu organisma atpazit specifisku mérka vielu. Tas tiek izmantots smagas astmas un EGPA
(eozinofila granulomatoze ar poliangittu) arst€Sanai pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem vecuma no

6 gadiem. Tas tiek lietots arT HRSarDP (hroniska rinosinusita ar deguna polipiem) un

HES (hipereozinofilijas sindroma) arstéSanai pieaugusajiem.

Nucala aktiva viela mepolizumabs bloke olbaltumvielu interleikinu-5. Blokgjot §1s olbaltumvielas iedarbibu,
tas ierobezo eozinofilo leikocitu veidoSanos kaulu smadzengs, ta samazinot eozinofilo leikocttu skaitu
asinsrit€ un plausas.

Smaga eozinofila astma

Daziem cilvékiem ar smagu astmu ir parak daudz eozinofilo leikocitu (balto asins $iinu paveids) asinis un
plausas. So traucgjumu veidu sauc par eozinofilu astmu, un tas ir astmas veids, ko var arstét ar Nucala.

Nucala var mazinat astmas 1€kmju skaitu, ja Jis vai Jusu bérns jau lietojat citas zales, piem&ram, lielas
inhalgjamu Iidzeklu devas, bet §1s zales nenodrosina labu astmas kontroli.

Ja Jus lietojat zales, ko déve par peroraliem kortikosteroidiem, Nucala var arT palidz&t mazinat to dienas
devu, kada Jums nepiecieSama astmas kontrolei.

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP

HRSarDP ir stavoklis, kad cilveka asinis un deguna un blakusdobumu glotadas ir parak daudz eozinofilo
leikocTttu (balto asins $tinu veids). Tas var izraisit tadus simptomus ka deguna aizlikums, oZas zudums un
mikstu Zelejveidigu izaugumu (tos sauc par deguna polipiem) veidoSanos deguna.

Nucala asinis samazina eozinofilo leikocTtu skaitu un var samazinat polipu lielumu un deguna aizlikumu, ka
ar1 palidz izvairities no deguna polipu operacijas.

Nucala var arT palidz&t samazinat nepiecieSamibu simptomu kontrolei izmantot iekskigi lietojamos
kortikosteroidus.
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Eozinofila granulomatoze ar poliangiitu (EGPA)

EGPA ir stavoklis, kad cilvéka asinis un audos ir parak daudz eozinofilo leikocitu (balto asins §tinu veids) un
vienlaikus ir noteikta vaskulita forma. Tas nozimg, ka cilvékam ir asinsvadu ieckaisums. ST patologija parasti
skar plauSas un blakusdobumus, tomér biezi ar1 citus organus, pieméram, adu, sirdi un nieres.

Nucala spgj kontrol&t un aizkavét §o EGPA simptomu paasinasanos. Sis zales ari sp&j palidzét samazinat
simptomu kontrolei nepiecieSamo iekskigi lietojamo kortikosteroidu dienas devas

Hipereozinofilijas sindroms (HES)

Hipereozinofilijas sindroms (HES) ir stavoklis, kam raksturigs liels eozinofilo leikocitu (balto asins $tinu
veids) skaits asinis. Sis §finas var izraisit organu, ipasi sirds, plausu, nervu un adas, bojajumus.

Nucala palidz samazinat simptomus un aizkavét slimibas paasinajumus. Ja lietojat zales, ko bieZi sauc par
peroralajiem kortikosteroidiem, Nucala var arT palidzgt samazinat to dienas devu, kas nepiecieSama

HES simptomu un paasinajumu kontrolei.

2. Kas Jums jazina pirms Nucala lietoSanas

Nelietojiet Nucala $§ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret mepolizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
=> Ja domajat, ka tas ir attiecinams uz Jums, konsultéjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Astmas paasinasanas
Daziem cilvekiem arstésanas laika ar Nucala rodas ar astmu saistitas nevélamas blakusparadibas vai ari var
pastiprinaties astma.

=> pastastiet arstam vai medmasai, ja péc Nucala lictoSanas uzsakSanas Jisu astma aizvien netiek
kontrol&ta vai pastiprinas.

Alergiskas reakcijas un reakcijas injekcijas vieta
Injicgjot 81 veida zales (monoklonalds antivielas), var rasties smagas alergiskas reakcijas (skatit 4. punktu
,.lesp€jamas blakusparadibas”).

Ja Jums vargtu bt bijusi Iidziga reakcija uz kadu injekciju vai zalem,

=> pastastiet to arstam pirms Nucala ievadiSanas.

Parazitu invazijas

Nucala var novajinat Jiisu pretestibas sp&jas parazitu izraisitam invazijam. Ja Jums jau ir parazitu invazija, ta
jaizarsté pirms Nucala lieto$anas uzsak$anas. Ja Jas dzivojat regiona, kur §Ts invazijas ir bieZi sastopamas vai
ari Jus celojat uz $adu regionu,

=>» konsult&jieties ar arstu, ja domajat, ka tas varétu bt attiecinams uz Jums.
Bérni un pusaudzi

Smaga eozinofila astma

Pilnslirce nav paredz€ta lietoSanai bérniem I1dz 12 gadu vecumam smagas eozinofilas astmas arsteésanai.
Par 6-11 gadus veciem bérniem sazinieties ar arstu, kurs§ parakstis ieteicamo Nucala devu, ko ievadis
medicinas masa vai arsts.

HRSarDP
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Sis zales nav paredzétas lictot bernu vai lidz 18 gadus vecu pusaudzu HRSarDP arsté$anai.
EGPA

Sis zales nav paredzétas EGPA arsté$anai berniem lidz 6 gadu vecumam.

HES

Sis zales nav paredzetas HES arsté$anai pusaudZiem vai bérniem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Nucala
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Citas zales astmas, HRSarDP, EGPA vai HES arsté$anai

X P&c Nucala lietosanas uzsak3anas pek$ni nepartrauciet lietot Jisu astmas, HRSarDP, EGPA
vai HES arstgSanai paredzetas zales. So zalu (1pasi to zalu, ko d&ve par kortikosteroidiem)

lietoSana japartrauc pakapeniski tiesa arsta uzraudziba un nemot véra Jisu atbildes reakciju uz
Nucala.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms o zalu

lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai Nucala sastavdalas var izdalities mates piena. Ja barojat bérnu ar kriti, Jums pirms
Nucala lietosanas jakonsultéjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nav sagaidams, ka Nucala iesp&jamas blakusparadibas varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus.

Nucala satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Nucala

Nucala ievada zemadas injekcijas veida (subkutanas injekcijas veida).

Jasu arsts vai medicinas masa izlems, vai Jiis pats vai Jisu aprip&tajs var injicét Nucala. Ja tas bils atbilstosi,
vini nodro§inas apmacibu, lai nodemonstrétu Jums vai Jiisu apriipétajam pareizu Nucala lietoSanu.

Nucala berniem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ir jaievada arstam, medmasai vai apmacitam apripetajam.

Smaga eozinofila astma

Ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ir 100 mg. Jums ik péc ¢etram nedélam
jasanem viena injekcija.

HRSarDP

Pieaugusajiem ieteicama deva ir 100 mg. Jums ik p&c Cetram ned€lam jasanem viena injekcija.
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EGPA

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicama deva ir 300 mg. Jums ik p&c ¢etram nedelam
tiks veiktas trTs injekcijas.

Beérni vecumd no 6 lidz 11 gadiem

Beérni ar kermena masu vismaz 40 kg
Ieteicama deva ir 200 mg. Jus ik péc cetram ned€lam sanemsiet divas injekcijas.

Beérni ar kermena masu < 40 kg
Ieteicama deva ir 100 mg. Jus ik p&c cetram nedélam sanemsiet vienu injekciju.

Injekcijas vietam jabtt vismaz 5 cm attaluma citai no citas.

HES

Pieaugusajiem ieteicama deva ir 300 mg. Jus ik p&c Cetram nedélam sanemsiet tris injekcijas.
Injekcijas vietam jabiit vismaz 5 cm attaluma citai no citas.

Noradijumi par pilnslirces lietoSanu ir §Ts instrukcijas otra pusg.

Ja esat lietojis Nucala vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat injicgjis parak daudz Nucala, konsultéjieties ar arstu.

Ja kada Nucala deva ir izlaista

Jums vai Jusu aprupétajam jaievada nakama Nucala deva, tiklidz Jis par to atceraties. Ja neapjausat, ka esat
izlaidis vienu zalu devu, I1dz pat laikam, kad jalieto nakama deva, tad vienkarsi injicgjiet nakamo devu, ka
planots. Ja Saubaties par to, ka rikoties, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Nucala terapijas partraukSana
Nepartrauciet Nucala injekcijas, kamer arsts to neliek darit. Nucala terapijas partraukSana vai apturésana var
izraistt simptomu un lekmju atjaunosanos.

Ja simptomi pastiprinas laika, kad Jums veic Nucala injekcijas,

=» sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Nucala izraisitas
blakusparadibas parasti ir vieglas 1idz vid&ji smagas, bet dazkart var but butiskas.

Alergiskas reakcijas

Daziem cilvékiem var biit alergiskas vai alergijai lidzigas reakcijas. Sis reakcijas var biit bieZi sastopamas
(tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem). Tas parasti rodas dazu miniiSu Iidz stundu laika p&c injekcijas, bet
dazreiz simptomi var sakties péc vairakam dienam.

Simptomi var biit $adi:

. saspringuma sajita krasu kurvi, klepus, apgriitinata elposana;

. gibonis, reibonis, neskaidra sajiita galva (asinsspiediena pazeminasanas dél);
. plakstinu, sejas, liipu, méles vai mutes pietikums;

° natrene;
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. izsitumi.
= Ja doma3jat, ka Jums vai Jiisu bérnam varétu biit $ada reakcija, nekavéjoties meklejiet medicinisku
palidzibu.

Ja Jums vargtu bt bijusi Iidziga reakcija pret kadu injekciju vai zalem,

> pastastiet par to arstam pirms Nucala ievadiSanas Jums (vai Jisu be&rnam).
Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezi:
Var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem
e galvassapes.

Biezi:
Var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem
e clpcelu infekcija, kuras simptomi var biit klepus un drudzis (augsta temperattira);
urincelu infekcija (asinis urina, sapiga un bieza urinacija, drudzis, sapes muguras lejasdala);
sapes veédera augsdala (sapes veédera vai nepatikama sajiita védera augsdala);
drudzis (paaugstinata kermena temperatiira);
ekzéma (niezosi sarkani plankumi uz adas);
reakcija injekcijas vieta (sapes, apsartums, pietikums, nieze un dedzinosa sajiita ada injekcijas ievades
vietas apvidi);
muguras sapes;
artralgija (locitavu sapes);
faringits (kakla sapes);
aizlikts deguns.

Retak:
Var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem
o Jerpes zoster (jostas roze).

Reti:

Var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem
o smagas alergiskas reakcijas (anafilakse).

=  Ja Jums rodas kads no $iem simptomiem, nekavéjoties informéjiet arstu vai medmasu.
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Nucala

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Nucala p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites p&c ,,EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Nesasaldét.
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Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nucala pilnslirci var iznemt no ledusskapja un neatverta kastite [idz 7 dienam uzglabat istabas temperatiira
(Iidz 30°C), sargajot no gaismas. Ja zales ir bijusas arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam, tas jaizmet.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nucala satur
Aktiva viela ir mepolizumabs.

Katra 1 ml zalu pilnslirce€ satur 100 mg mepolizumaba.
Citas sastavdalas ir saharoze, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80,
dinatrija edetats, tdens injekcijam.

Nucala arejais izskats un iepakojums

Nucala tiek piegadats 1 ml dzidra Iidz opalescgjosa bezkrasaina Iidz gaisi dzeltena vai gaisSi briina Skiduma
veida vienreizgjas lietoSanas pilnslirce.

Nucala ir pieejams iepakojuma pa 1 pilnSlircei vai vairaku kastiSu iepakojumos, kuros ir 3 x 1 piln§lirce vai
9 x 1 pilnslirce.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

RazZotajs

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, No 90
43056 San Polo di Torrile, Parma
Italija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipas$nieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

bearapus” EOO/] Belgique/Belgien

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

besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline, s.r.0. Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.

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

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

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

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

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

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

produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti GlaxoSmithKline AS

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

ee@berlin.chemie.com

E)\\Gda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

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

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

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

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: + 351 21 41295 00

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Roménia

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

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

office-croatia@berlin-chemie.com
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Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvmpog

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

TnA: +357 80070017

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

Iv@berlin-chemie.com

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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7. Detalizéti noradijumi par 100 mg pilnslirces izmantoSanu
Zales jaievada ik pec cetram nedelam.

Ieverojiet Sos noradijumus par pilnslirces lietoSanu. So noradijumu neieveroSana var ietekmet pilnslirces
pareizu darbibu. Jums arT jasanem apmaciba par pilnslirces lietoSanu. Nucala pilnslirci izmanto tikai zalu
injicéSanai zemada (subkutani).

Ka uzglabat Nucala pilnSlirci

Pirms lietosanas uzglabat ledusskapi.

Nesasaldét.

Uzglabat pilnslirci kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Ja nepiecieSams, pilnslirci lidz 7 dienam var uzglabat istabas temperattra, lidz 30°C, ja vien ta tiek
glabata originalaja kartona kastité. Ja pilnslirce ir uzglabata arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam,
izmetiet to drosa veida.

e Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Pirms Nucala lietoSanas

Pilnslirci drikst lietot tikai vienreiz, un p&c tam ta jaizmet.

o Nucala pilnslirci nedrikst lietot kopigi ar citiem cilveékiem.

Slirci nedrikst kratit.

Slirci nedrikst lietot, ja ta ir bijusi nokritusi uz cietas virsmas.

Slirci nedrikst lietot, ja ta izskatas bojata.

Adatas uzgali drikst nonemt tikai tiesi pirms zalu injic€Sanas.
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Iepazistiet savu pilnslirci

Pirms lietoSanas Péc lietoSanas

Baltais
virzulis

Pirkstiem
paredzeta l

balta dala

Aizturis

Parbaudes lodzin$
(ieksa zales)

Automatiskais U/
adatas aizsargs

P&c lietosanas aktivizgjas
Adatas uzgalis automatiskais adatas aizsargs un
(ieksa adata) C_ ievelk adatu.

SagatavoSanas

1. Sagatavojiet nepiecieSamas lietas

Atrodiet ertu, labi apgaismotu un tiru virsmu. Parliecinieties, ka Jums ir erti pieejamas $adas lietas:
e Nucala pilnslirce;
e spirta salvete (neietilpst komplekta);

e marles tampons vai vates lodite (neietilpst komplekta).
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2. Iznemiet piln§lirci

Drosibas Noplesiet
plombas plastmasas
parsegu

Parliecinieties, ka droSibas
plombas nav parlauztas

Iznemiet §lirci no veidnes

e Iznemiet kastiti no ledusskapja. Parbaudiet, vai drosibas plombas nav parlauztas.

e Iznemiet no kastites veidni.

e Nopl&siet no veidnes parsega plevi.

e Turot §lirci aiz vidusdalas, uzmanigi iznemiet to no veidnes.

e Novietojiet Slirci uz tiras, lidzenas virsmas istabas temperatiira, atstatu no tieSiem saules stariem un
berniem nepieejama vieta.

Nelietojiet §lirci, ja ir parlauzta droSibas plomba uz kastites.

Saja posma nenonemiet adatas uzgali.

3. Parbaudiet un nogaidiet 30 miniites pirms lietoSanas

Nogaidiet 30
Parbaudiet mintites
deriguma
terminu

Exp: Ménesis-
Gads

Parbaudiet zales

e Parbaudiet deriguma terminu uz §lirces etiketes.

o Paskatieties parbaudes lodzina, lai parliecinatos, vai skidrums ir dzidrs (bez dulkém vai dalinam) un
bezkrasains 11dz gaisi dzeltens vai gaisi brins.

e Ir normali redz&t vienu vai vairakus gaisa pusliSus.

e Vismaz 30 minites (bet ne ilgak ka 8 stundas) pirms lietosanas laujiet $lircei sasilt [idz istabas
temperatiirai.
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Nelietojiet zales, ja ir beidzies to deriguma termins.

Nesildiet $lirci mikrovilnu krasn, karsta tideni vai tieSos saules staros.

Neinjicgjiet zales, ja Skidums izskatas dulkains vai mainijis krasu, vai ja taja ir dalinas.
Nelietojiet $lirci, ja ta ir atradusies arpus kastites ilgak par 8 stundam.

Saja posma nenonemiet adatas uzgali.

4. Izvélieties injekcijas vietu

Injicgjiet zales sev ’
augsstilba vai

veédera

e Jis varat injic€t Nucala sev augsstilba vai vedera.
e Ja zales Jums injic€ kads cits, var izmantot arT augsdelmu.

e Jadevas ievadiSanai ir nepiecieSama vairak neka viena injekcija, injekcijas vietam jabut vismaz 5 cm
attaluma citai no citas.

Neinjicgjiet vieta, kur ada ir ar asinsizplidumu, jutiga, apsartusi vai cieta.

Neinjicejiet 5 cm zona ap nabu.

5. Notiriet injekcijas vietu

Q
o’,d\qoﬁ

® Nomazgajiet rokas ar ziepém un tdeni.

® Notiriet injekcijas vietu, noslaukot adu ar spirta salveti un laujot adai nozit.
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Atkartoti nepieskarieties injekcijas vietai, kamér nav pabeigta injekcija.

6. Nonemiet adatas uzgali

Nonemiet
adatas uzgali

o Nonemiet no Slirces adatas uzgali, stingri pavelkot to taisni nost un roku izstiepjot prom no adatas gala (ka
paradits attela). Lai nonemtu adatas uzgali, to var nakties vilkt samera sp&cigi.

o Neuztraucieties, ja adatas gala redzat skidruma pilienu. Tas ir normali.

Nepieskarieties ar adatu nevienai virsmai.
Nepieskarieties adatai.

Saja posma nepieskarieties virzulim, jo Jis varat nejausi izspiest ara Skidrumu, un tad Jiis nesanemsiet pilnu
devu.

Neizspiediet no §lirces gaisa piislisus.

P&c adatas uzgala nonemsanas to nedrikst likt atpakal uz Slirces. Ta var savainoties ar adatu.

7. Saciet injekciju

Leni spiediet
uz leju

e Ar roku satveriet adu injekcijas vieta.
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e Turiet adu satvertu visa injekcijas laika.
e Visa garuma ievadiet adatu satvertaja ada 45 gradu lenki, ka paradits attéla.
e Virziet 1k8ki uz virzuli un novietojiet pirkstus uz pirkstiem paredzetas baltas dalas, ka paradits attela.

e Leéni spiediet virzuli uz leju, lai injic€tu pilnu devu.

8. Pabeidziet injekciju

Parliecinieties, ka baltais
virzulis ir [idz galam
nospiests uz leju

Léni atceliet
1kski

e Raugieties, lai virzulis biitu Iidz galam nospiests uz leju, 11dz aizturis sasniedz Slirces apaksu un viss
$kidums ir injicéts.

e Leni atceliet 1kski. Tas laus virzulim atgriezties, un adata ievilksies (pavirzisies uz augsu) ieksa slirces
korpusa.

e P&c injekcijas pabeigSanas atlaidiet satverto adu.

e Injekcijas vieta Jiis varat pamanit nelielu asinu pilienu. Tas ir normali. Ja nepiecieSams, uz neilgu laiku
piespiediet $aja vieta vates loditi vai marli.

o Nelieciet adatas uzgali atpakal uz §lirces.

o Neberzgjiet injekcijas vietu.

9. Izmetiet izlietoto Slirci

o Izmetiet izlietoto §lirci un adatas uzgali atbilstosi viet€jam prasibam. Ja nepiecieSams, vaicajiet padomu
arstam vai farmaceitam.

® Glabajiet izlietotas Slirces un adatu uzgalus bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Nucala 40 mg $kidums injekcijam piln§lirce

mepolizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir nozimétas Jiisu apriipéjamajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat
tad, ja So cilvéku slimibas pazimes ir [idzigas tam, kas ir Jisu aprip&jamajam b&rnam.

- Ja bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Nucala un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Nucala lietoSanas
Ka lietot Nucala

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nucala

Iepakojuma saturs un cita informacija
Detalizgti noradijumi par lietoSanu

Nk W=

1. Kas ir Nucala un kadam nolikam to lieto

Nucala satur aktivo vielu mepolizumabu, kas ir monoklondla antiviela - pass olbaltumvielu paveids, kas
veidots ta, lai spetu organisma atpazit specifisku mérka vielu. Tas tiek izmantots smagas astmas arste€Sanai
pieaugusajiem, pusaudziem un berniem vecuma no 6 gadiem.

Daziem cilvékiem ar smagu astmu ir parak daudz eozinofilo leikocitu (balto asins Stinu paveids) asinis un
plausas. So trauc€jumu veidu sauc par eozinofilu astmu, un tas ir astmas veids, ko var arstet ar Nucala.

Nucala var samazinat astmas 1ekmju skaitu, ja bérns jau lieto kadas zales, pieméram, lielas inhalgjamo
lidzeklu devas, bet §1s zales nenodrosina labu astmas kontroli.

Ja berns lieto ta saucamos iekskigi lietojamos kortikosteroidus, Nucala var ari palidzet samazinat astmas
kontrolei nepiecieSamas dienas devas.

Nucala aktiva viela mepolizumabs blok€ olbaltumvielu interleikinu-5. Blokgjot §is olbaltumvielas iedarbibu,
tas ierobezo eozinofilo leikocTtu veidosanos kaulu smadzengés, ta samazinot eozinofilo leikocttu skaitu
asinsrit€ un plausas.

2. Kas Jums jazina pirms Nucala lietoSanas
Nelietojiet Nucala $ados gadijumos:

- ja bernam, par kuru riipgjaties, ir alergija pret mepolizumabu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu
sastavdalu.

=>» Ja domajat, ka tas ir attiecinams uz bérnu, konsult€jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietosanas konsult&jieties ar arstu.
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Astmas paasinasanas
Daziem cilvékiem arsté$anas laika ar Nucala rodas ar astmu saistitas nevélamas blakusparadibas vai ari var
pastiprinaties astma.

=> pastastiet arstam vai medmasai, ja pec Nucala lietoSanas uzsakSanas bérna astma aizvien netiek
kontrol&ta vai sak pastiprinaties.

Alergiskas reakcijas un reakcijas injekcijas vieta
Injicgjot §1 veida zales (monoklonalas antivielas), var rasties smagas alergiskas reakcijas (skatit 4. punktu
,lespgjamas blakusparadibas”).

Ja bernam vargtu bt bijusi I1dziga reakcija pret kadu injekciju vai zalem,

=> pastastiet to arstam pirms Nucala ievadiSanas.

Parazitu invazijas

Nucala var novajinat bérna pretestibas sp&jas pret parazitu izraisitam invazijam. Ja vinam jau ir parazitu
invazija, ta jaizarsté pirms Nucala lieto$anas uzsakSanas. Ja berns dzivo regiona, kur §is invazijas ir biezi
sastopamas vai arT bérns celo uz $adu regionu,

=> konsultgjieties ar arstu, ja domajat, ka tas var€tu bt attiecinams uz b&rnu.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredz&tas bérniem Iidz 6 gadu vecumam.

Citas zales un Nucala
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras berns lieto, pedgja laika ir lietojis vai varétu lietot.

Citas zales astmas arstéSanai

X Kad berns ir sacis sanemt Nucala, nav atlauts peksni partraukt profilaksei nepieciesamo zalu
lietosanu. So zalu (pasi to zalu, ko d&ve par iekskigi lietojamiem kortikosteroidiem) lietoSana
japartrauc pakapeniski tiesa arsta uzraudziba un nemot veéra b&rna atbildes reakciju pret Nucala.

Griitnieciba un baro$ana ar Kkriiti
Griitniec€m un sievietém, kuras doma, ka vinam var biit iestajusies griitnieciba, un sievieteém, kuras plano

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas jakonsult&jas ar arstu.

Nav zinams, vai Nucala sastavdalas var izdalities mates piena. Pacientém, kuras baro ar kriti, pirms
Nucala lietoSanas jakonsultéjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav sagaidams, ka Nucala iespgjamas blakusparadibas vargtu ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus vai

apkalpot mehanismus.

Nucala satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 40 mg deva, — biitiba tas ir

.=

natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Nucala
Nucala ievada zemadas injekcijas veida (subkutanas injekcijas veida).

JUsu arsts vai medicinas masa izlems, vai Jus varat injic€t Nucala bé&rnam, kuru apriip&jat. Ja tas biis
atbilstosi, vini nodrosinas apmacibu, lai nodemonstrétu Jums pareizu Nucala lietoSanu.

Ieteicama deva 6—11 gadus veciem beérniem ir 40 mg. Jums ik p&c ¢etram ned€lam jaizdara viena injekcija.

Noradijumi par pilnslirces lietoSanu ir §Ts instrukcijas otra pusg.

116



Ja esat lietojis Nucala vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat injicgjis parak daudz Nucala, konsultéjieties ar arstu.

Ja kada Nucala deva ir izlaista

Nakama Nucala deva jaievada, tiklidz Jiis par to atceraties. Ja neapjausat, ka esat izlaidis vienu zalu devu,
11dz pat laikam, kad jalieto nakama deva, tad vienkarsi injic€jiet nakamo devu, ka planots. Ja Saubaties par to,
ka rikoties, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Nucala terapijas partrauksana
Nepartrauciet Nucala injekcijas, kamér arsts to neliek darit. Nucala terapijas partrauks$ana vai apturé$ana
b&rnam var izraisit astmas simptomu un l€kmju atjaunosanos.

Ja berna astmas simptomi pastiprinas laika, kad vin$ sanem Nucala injekcijas:

=> piezvaniet arstam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Nucala izraisTtas
blakusparadibas parasti ir vieglas 11dz vidgji smagas, bet dazkart var bt biitiskas.

Alergiskas reakcijas

Daziem cilvékiem var biit alergiskas vai alergijai lidzigas reakcijas. Sis reakcijas var biit bieZi sastopamas
(tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem). Tas parasti rodas dazu miniiSu Iidz stundu laika p&c injekcijas, bet
dazreiz simptomi var sakties pec vairakam dienam.

Simptomi var bt $adi:

. saspringuma sajuta krtiSu kurvi, klepus, apgriitinata elposana;

&ibonis, reibonis, neskaidra sajuta galva (asinsspiediena pazeminasanas dél);

plakstinu, sejas, lipu, méles vai mutes pietikums;

natrene;

izsitumi.

=>» Ja domajat, ka bérnam varétu bt $ada reakcija, nekavéjoties meklgjiet medicinisku palidzibu.

Ja bernam vargtu bt bijusi Iidziga reakcija pret kadu injekciju vai zalem,

=> pastastiet par to arstam pirms Nucala ievadisanas bérnam.
Citas iespéjamas blakusparadibas

Loti biezi:
Var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
e galvassapes.

Biezi:
Var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem
e clpcelu infekcija, kuras simptomi var biit klepus un drudzis (augsta temperatiira);
urincelu infekcija (asinis urina, sapiga un bieza urinacija, drudzis, sapes muguras lejasdala);
sapes veédera augsdala (sapes veédera vai nepatikama sajiita védera augsdala);
drudzis (paaugstinata kermena temperatiira);
ekzéma (niezosi sarkani plankumi uz adas);
reakcija injekcijas vieta (sapes, apsartums, pietilkums, nieze un dedzinosa sajiita ada injekcijas ievades
vietas apvidi);
e muguras sapes;
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o artralgija (locitavu sapes);
o faringits (kakla sapes);
o aizlikts deguns.

Retak:

Var rasties Itdz 1 no 100 cilvekiem
. herpes zoster (jostas roze).
Reti:

Var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem
e smagas alergiskas reakcijas (anafilakse).

=» Ja bérnam rodas kads no Siem simptomiem, nekavéjoties informéjiet arstu vai medmasu.
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Nucala

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Nucala p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc ,,EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapit (2°C - 8°C).

Nesasaldét.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nucala pilnslirci var iznemt no ledusskapja un neatverta kastite [idz 7 dienam uzglabat istabas temperatiira
(Iidz 30°C), sargajot no gaismas. Ja zales ir bijusas arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam, tas jaizmet.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nucala satur
Aktiva viela ir mepolizumabs.

Katra 0,4 ml zalu piln§lirce satur 40 mg mepolizumaba.

Citas sastavdalas ir saharoze, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, citronskabes monohidrats, polisorbats 80,
dinatrija edetats, Gidens injekcijam.

Nucala arejais izskats un iepakojums

Nucala tiek piegadats 0,4 ml dzidra 1idz opalescgjosa bezkrasaina I1idz gaisi dzeltena vai gaisi brina skiduma
veida vienreizgjas lietoSanas pilnslirce.

Nucala ir pieejams iepakojuma pa 1 pilnslircei vai vairaku kastiSu iepakojumos, kuros ir 3 x 1 pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipasnieks
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
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12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irija

RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. MeHapuHH
bearapus” EOO/L

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

ee@berlin.chemie.com

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
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

119



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

Kvnpog
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
TnA: +357 80070017

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

Iv@berlin-chemie.com

Portugal

GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 35121 4129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +40 800672524

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

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

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution

Slovakia s.r.0.
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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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7. Detalizéti noradijumi par 40 mg pilnslirces izmantoSanu
Zales jaievada ik p&c Cetram nedelam.

Ieverojiet Sos noradijumus par pilnslirces lietoSanu. So noradijumu neieveérosana var ietekmét
pilnslirces pareizu darbibu. Jums arT jasanem apmaciba par pilnslirces lietoSanu. Nucala pilnslirci
izmanto tikai zalu injicéSanai zemada (subkutani).

Ka uzglabat Nucala

e Pirms lietoSanas uzglabat ledusskapi.

e Nesasaldet.

e Uzglabat pilnslirci kastitg, lai pasargatu no gaismas.

e Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

e JanepiecieSams, piln§lirci originalaja kastité ne ilgak ka septinas dienas drikst uzglabat
arpus ledusskapja istabas temperattra Iidz 30 °C. Ja pilnslirce ir uzglabata arpus

ledusskapja ilgak par septinam dienam, izmetiet to drosa veida.

e Uzglabat temperatura Iidz 30 °C

Pirms Nucala lietoSanas

Pilnslirci drikst izmantot tikai vienreiz, p&c tam ta ir jaizmet.

e Nedodiet Nucala pilnslirci citiem cilvekiem.

e  Slirci nedrikst kratit.

e Slirci nedrikst lietot, ja ta ir bijusi nokritusi uz cietas virsmas.
e Slirci nedrikst lietot, ja ta izskatas bojata.

e Adatas uzgali drikst nonemt tikai tiesi pirms zalu injic€Sanas.
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Iepazistiet savu pilnSlirci

Pirms lietoSanas Péc lietoSanas

Baltais virzulis E I'IE:

Pirkstiem
paredzeta
balta dala

== e o
Aizturis
Pﬁrbaudeslod»‘
(ieksa zales) L\.

Automatiskais __—* | ]

adatas aizsargs

Adatas uzgalis __—* \

(icksa adata)

Pec lictoganas aktivizgjas
automatiskais adatas aizsargs
un ievelk adatu.

SagatavoSanas

1. Sagatavojiet nepiecieSamas lietas

Atrodiet &rtu, labi apgaismotu un tiru virsmu. Parliecinieties, ka Jums ir €rti pieejamas §adas lietas:
e Nucala piln§lirce;

e  spirta salvete (neietilpst komplekta);

e marles tampons vai vates lodite (neietilpst komplekta).
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2. Iznemiet pilnSlirci

Drosibas Noplesiet

plombas plastmasas
parsegu

Parbaudiet, vai drosibas [znemiet
plombas nav parlauztas Slirci no veidnes.

® [zpemiet kastiti no ledusskapja. Parbaudiet, vai drosibas plombas nav parlauztas.
® [zpemiet no kastites veidni.

® Noplésiet no veidnes parsega plévi.

® Turot §lirci aiz vidusdalas, uzmanigi iznemiet to no veidnes.

® Novietojiet §lirci uz tiras, [idzenas virsmas istabas temperatiira, atstatu no tieSiem saules stariem un
bérniem nepieejama vieta.

Nelietojiet slirci, ja ir parlauzta drosibas plomba uz kastites.

Saja posma nenonemiet adatas uzgali.

3. Parbaudiet un nogaidiet 30 miniites pirms lietoSanas

xp: Ménesis-gads

terminu

Parbaudiet Nogaidiet 30 miniites
' deriguma

Parbaudiet zales
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Parbaudiet deriguma terminu uz §lirces etiketes.

Paskatieties parbaudes lodzina, lai parliecinatos, vai skidrums ir dzidrs (bez dulkém vai dalinam) un
bezkrasains lidz gaisi dzeltens vai gaisi brins.

e Ir normali redz&t vienu vai vairakus gaisa pusliSus.

e Vismaz 30 mindtes (bet ne ilgak ka 8 stundas) pirms lietoSanas laujiet Slircei sasilt l11dz istabas temperatiirai.

Nelietojiet zales, ja ir beidzies to deriguma termins.

Nesildiet $lirci mikrovilnu krasni, karsta Gident vai tieSos saules staros.

Neinjicejiet zales, ja Skidums izskatas dulkains vai mainijis krasu, vai ja taja ir dalinas.
Nelietojiet slirci, ja ta ir atradusies arpus kastites ilgak par 8 stundam.

Saja posma nenonemiet adatas uzgali.

4. Izvéelieties injekcijas vietu

Injicgjiet zales

bérna .
augSdelma, /U

augsstilba vai
védera siena \.

e  Nucala varat injic€t aprip&jama beérna augSdelma, védera siena vai augsstilba.

Neinjicejiet vieta, kur ada ir ar asinsizplidumu, jutiga, apsartusi vai cieta.
Neinjicejiet 5 cm zona ap nabu.

5. Notiriet injekcijas vietu

e Nomazgajiet rokas ar ziep@m un tdeni.
e Notiriet injekcijas vietu, noslaukot adu ar spirta salveti un laujot adai nozt.

Atkartoti nepieskarieties injekcijas vietai, kamér nav pabeigta injekcija.
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Zalu injicé$ana

6. Nonemiet adatas uzgali

Nonemiet
adatas uzgali

e Nonemiet no §lirces adatas uzgali, stingri pavelkot to taisni nost un roku izstiepjot prom no adatas gala (ka
paradits attéla). Lai nonemtu adatas uzgali, to var nakties vilkt saméra specigi.

e Neuztraucieties, ja adatas gala redzat Skidruma pilienu. Tas ir normali.

o Injicgjiet zales tulit pec adatas uzgala nonemsanas, vienmér 5 mintsu laika.
Nepieskarieties ar adatu nevienai virsmai.

Nepieskarieties adatai.

Saja posma nepieskarieties virzulim, jo Jis varat nejausi izspiest ara Skidrumu, un tad Jiis nesanemsiet pilnu
devu.

Neizspiediet no $lirces gaisa puslisus.

P&c adatas uzgala nonemsanas to nedrikst likt atpakal uz Slirces. Ta var savainoties ar adatu.

7. Saciet injekciju

Léni spiediet
uz leju

Ar brivo roku satveriet adu ap injekcijas vietu. Turiet adu satvertu visa injekcijas laika.

® Visa garuma ievadiet adatu satvertaja ada 45 gradu lenkt, ka paradits attela.

Virziet 1k8ki uz virzuli un novietojiet pirkstus uz pirkstiem paredzetas baltas dalas, ka paradits attela.

® [ 2ni spiediet virzuli uz leju, lai injic€tu pilnu devu.
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8. Pabeidziet injekciju

Parliecinieties, ka _ .
Léni

baltais virzulis ir .
id | atceliet
Gz gaiam 1kski
nospiests uz leju

e Raugieties, lai virzulis biitu Iidz galam nospiests uz leju, 11dz aizturis sasniedz §lirces apaksu un viss skidums
ir injicéts.

V= v

e Lcni atceliet 1kski. Tas laus virzulim atgriezties, un adata ievilksies (pavirzisies uz augsu) ieksa slirces
korpusa.

e P&c injekcijas pabeigSanas atlaidiet satverto adu.

e Injekcijas vieta Jus varat pamanit nelielu asinu pilienu. Tas ir normali. Ja nepiecieSams, uz neilgu laiku
piespiediet $aja vieta vates loditi vai marli.

o Nelieciet adatas uzgali atpakal uz §lirces.

® Neberzgjiet injekcijas vietu.

9. Izmetiet izlietoto Slirci

® [zmetiet izlietoto §lirci un adatas uzgali atbilstosi viet€jam prasibam. Ja nepiecieSams, vaicajiet padomu
arstam vai farmaceitam.

o Uzglabajiet izlietotas Slirces un adatu uzgalus bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Nucala 100 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai
mepolizumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Nucala un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Nucala lietoSanas
Ka lietot Nucala

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Nucala

Iepakojuma saturs un cita informacija
Detalizeti noradijumi par lietoSanu

Nk W=

1. Kas ir Nucala un kadam nolukam to lieto

Sis zales satur aktivo vielu mepolizumabu, kas ir monoklonala antiviela - ipass olbaltumvielu paveids, kas
veidots ta, lai spetu organisma atpazit specifisku mérka vielu. Tas tiek izmantots smagas astmas un EGPA
(eozinofila granulomatoze ar poliangittu) arst€Sanai pieaugusajiem, pusaudziem un bé&rniem vecuma no

6 gadiem. Tas tiek lietots arT HRSarDP (hroniska rinosinusita ar deguna polipiem) un

HES (hipereozinofilijas sindroma) arstéSanai pieaugusajiem.

Nucala aktiva viela mepolizumabs blokg olbaltumvielu interleikinu-5. Blokgjot §1s olbaltumvielas iedarbibu,
tas ierobezo eozinofilo leikocTtu veido$anos kaulu smadzengés, ta samazinot eozinofilo leikocttu skaitu

asinsrit€ un plausas.

Smaga eozinofila astma

Daziem cilvékiem ar smagu astmu ir parak daudz eozinofilo leikocitu (balto asins $iinu paveids) asinis un
plausas. So traucgjumu veidu sauc par eozinofilu astmu, un tas ir astmas veids, ko var arstet ar Nucala.

Nucala var mazinat astmas 1€kmju skaitu, ja Jis vai Jusu bérns jau lietojat citas zales, piem&ram, lielas
inhal&jamu Iidzeklu devas, bet §is zales nenodroSina labu astmas kontroli.

Ja Js lietojat zales, ko deéve par peroraliem kortikosteroidiem, Nucala var ar1 palidz&t mazinat to dienas
devu, kada Jums nepiecieSama astmas kontrolei.

Hronisks rinosinusits ar deguna polipiem (HRSarDP

HRSarDP ir stavoklis, kad cilveka asinis un deguna un blakusdobumu glotadas ir parak daudz eozinofilo
leikocitu (balto asins $tinu veids). Tas var izraisit tadus simptomus ka deguna aizlikums, ozas zudums un
mikstu Zelejveidigu izaugumu (tos sauc par deguna polipiem) veidoSanos deguna.

Nucala asinis samazina eozinofilo leikocttu skaitu, var samazinat polipu lielumu un deguna aizlikumu, ka art
palidz izvairities no deguna polipu operacijas.

Nucala var ar palidz&t samazinat nepiecieSamibu simptomu kontrolei izmantot iekskigi lietojamos
kortikosteroidus.
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Eozinofila granulomatoze ar poliangiitu (EGPA)

EGPA ir stavoklis, kad cilvéka asinis un audos ir parak daudz eozinofilo leikocitu (balto asins §tinu veids) un
vienlaikus ir noteikta vaskulita forma. Tas nozimg, ka cilvékam ir asinsvadu iekaisums. ST patologija parasti
skar plauSas un blakusdobumus, tomér biezi ar1 citus organus, pieméram, adu, sirdi un nieres.

Nucala spgj kontrolét un aizkavét §o EGPA simptomu paasinasanos. Sis zales ari sp&j palidzét samazinat
simptomu kontrolei nepiecieSamo iekskigi lietojamo kortikosteroidu dienas devas.

Hipereozinofilijas sindroms (HES)

Hipereozinofilijas sindroms (HES) ir stavoklis, kam raksturigs liels eozinofilo leikocitu (balto asins $tinu
veids) skaits asinis. Sis §linas var izraisit organu, ipasi sirds, plausu, nervu un adas, bojajumus.

Nucala palidz vajinat simptomus un aizkavét slimibas paasinajumus. Ja lictojat zales, ko biezi sauc par
peroralajiem kortikosteroidiem, Nucala var arT palidzgt samazinat to dienas devu, kas nepiecieSama
HES simptomu un paasinajumu kontrolei.

2. Kas Jums jazina pirms Nucala lietoSanas

Nelietojiet Nucala $§ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret mepolizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
=> Ja domajat, ka tas ir attiecinams uz Jums, konsultéjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Astmas paasinasanas
Daziem cilvekiem arstéSanas laika ar Nucala rodas ar astmu saistitas nevélamas blakusparadibas vai ari var
pastiprinaties astma.

=> Pastastiet arstam vai medmasai, ja péc Nucala lietoSanas uzsaksanas Jiisu astma aizvien netiek
kontrol&ta vai pastiprinas.

Alergiskas reakcijas un reakcijas injekcijas vieta
Injicgjot 81 veida zales (monoklonalds antivielas), var rasties smagas alergiskas reakcijas (skatit 4. punktu
»lesp&jamas blakusparadibas”™).

Ja Jums vargtu bt bijusi Iidziga reakcija uz kadu injekciju vai zalem,

=> pastastiet to arstam pirms Nucala ievadiSanas.

Parazitu invazijas

Nucala var novajinat Jiisu pretestibas sp&jas parazitu izraisitam invazijam. Ja Jums jau ir parazitu invazija, ta
jaizarsté pirms Nucala lieto$anas uzsak$anas. Ja Jas dzivojat regiona, kur §Ts invazijas ir bieZi sastopamas vai
ari Jus celojat uz $adu regionu,

=> konsult&jieties ar arstu, ja domajat, ka tas varétu bt attiecinams uz Jums.
Berni

Smaga eozinofila astma un EGPA

Sis zales nav paredz&tas bérniem Iidz 6 gadu vecumam smagas eozinofilas astmas vai EGPA arst€Sanai.

HRSarDP un HES

Sis zales nav paredzétas HRSarDP vai HES arst&$anai pusaudZiem vai bérniem lidz 18 gadu vecumam.
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Citas zales un Nucala
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Citas zales astmas, HRSarDP, EGPA vai HES arsteSanai

% P&c Nucala lietosanas uzsaksanas peksni nepartrauciet lietot Jiisu astmas, HRSarDP, EGPA vai
HES arstgsanai paredzetas zales. So zalu (1pasi to zalu, ko deve par kortikosteroidiem) lietoSana
japartrauc pakapeniski tiesa arsta uzraudziba un nemot vera Jiisu atbildes reakciju uz Nucala.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu
lietoSanas konsultéjieties ar arstu.

Nav zinams, vai Nucala sastavdalas var izdalities mates piena. Ja barojat bérnu ar kriiti, Jums pirms
Nucala lietoSanas jakonsultéjas ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav sagaidams, ka Nucala iespgjamas blakusparadibas vargtu ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus vai

apkalpot mehanismus.

Nucala satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Nucala
Nucala Jums ievada arsts, medmasa vai veselibas apriipes specialists zemadas (subkutanas) injekcijas veida.

Smaga eozinofila astma

Pieaugusie un pusaudzi no 12 gadu vecuma
Ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem ir 100 mg. Jums veiks vienu injekciju ik p&c cetram
nedélam.

Bérni vecuma no 6 lidz 11 gadiem
Ieteicama deva ir 40 mg. Jums ievadis 1 injekciju ik p&c ¢etram nedeélam.

HRSarDP

PieauguSajiem
Ieteicama deva ir 100 mg. Jums ik p&c cetram ned€lam jasanem viena injekcija.

EGPA

Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma
leteicama deva ir 300 mg. Jis ik p&c ¢etram ned€lam sanemsiet tris injekcijas.

Beérni vecuma 6 lidz 11 gadiem

Beérni ar kermena masu vismaz 40 kg
Ieteicama deva ir 200 mg. Jus ik p&c cetram ned€lam sanemsiet divas injekcijas.

Beérni ar kermena masu < 40 kg
Ieteicama deva ir 100 mg. Jus ik p&c Cetram ned€lam sanemsiet vienu injekciju.

Injekcijas vietam jabut vismaz 5 cm attaluma citai no citas.
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HES

Pieaugusie
PieaugusSajiem ieteicama deva ir 300 mg. Jus ik p&c cetram ned€lam sanemsiet tris injekcijas.

Injekcijas vietam jabit vismaz 5 cm attaluma citai no citas.

Ja kada Nucala deva ir izlaista
Sazinieties ar arstu vai slimnicu, cik driz vien iesp&jams, lai vienotos par apmekl&juma laiku.

Nucala terapijas partraukSana
Nepartrauciet Nucala injekciju ievadi, kamér arsts to neliek darit. Nucala terapijas partrauksSana vai
aptur€Sana var izraisit simptomu un 1ekmju atjaunosanos.

Ja simptomi pastiprinas laika, kad Jums veic Nucala injekcijas,

=>» sazinieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Nucala izraisitas
blakusparadibas parasti ir vieglas 1idz vid&ji smagas, bet dazkart var but butiskas.

Alergiskas reakcijas

Daziem cilvékiem var biit alergiskas vai alergijai lidzigas reakcijas. Sis reakcijas var biit biei sastopamas
(tas var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem). Tas parasti rodas dazu miniiSu Iidz stundu laika p&c injekcijas, bet
dazreiz simptomi var sakties péc vairakam dienam.

Simptomi var biit $adi:

. saspringuma sajtta krasu kurvi, klepus, apgriitinata elposana;

gibonis, reibonis, neskaidra sajiita galva (asinsspiediena pazeminasanas dél);

plakstinu, sejas, liipu, méles vai mutes pietikums;

natrene;

izsitumi.

=> Ja domajat, ka Jums (vai Jasu bérnam) varétu bat $ada reakcija, nekavéjoties mekléjiet
medicinisku palidzibu.

Ja Jums (vai Jisu bernam) varétu bt bijusi [1dziga reakcija pret kadu injekciju vai zalem:

=> pastastiet par to arstam pirms Nucala ievadi$anas.
Citas iespejamas blakusparadibas

Loti biezi:
Var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
e galvassapes.

Biezi:

Var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem

elpcelu infekcija, kuras simptomi var biit klepus un drudzis (augsta temperatiira);

urincelu infekcija (asinis urina, sapiga un bieza urinacija, drudzis, sapes muguras lejasdala);
sapes veédera augsdala (sapes védera vai nepatikama sajiita védera augsdala);

drudzis (paaugstinata kermena temperatiira);

ekzéma (niezosi sarkani plankumi uz adas);
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reakcija injekcijas vieta (sapes, apsartums, pietikkums, nieze un dedzinosa sajiita ada injekcijas ievades
vietas apvidi);

e muguras sapes;

e artralgija (locitavu sapes);

o faringits (kakla sapes);

e aizlikts deguns.
Retak:
Var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem
. herpes zoster (jostas roze).
Reti:

Var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem
o smagas alergiskas reakcijas (anafilakse).

=>» Ja Jums rodas kads no Siem simptomiem, nekavéjoties informéjiet arstu vai medmasu.
ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Nucala

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepiecjama vieta.

Nelietot Nucala p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites péc ,,EXP”. Deriguma
termin$ attiecas uz noradita ménesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatira Iidz 25°C.

Nesasaldeét.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Nucala satur

Aktiva viela ir mepolizumabs. Katra flakona ir 100 mg mepolizumaba.

P&c izskidinasanas katrs ml $kiduma satur 100 mg mepolizumaba.

Citas sastavdalas ir saharoze, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, polisorbats 80.
Nucala arejais izskats un iepakojums

Nucala ir balts liofiliz&ts pulveris caurspidiga bezkrasaina stikla flakona ar gumijas aizbazni.

Nucala ir pieejams iepakojuma pa 1 flakonam vai vairaku kastiSu iepakojumos pa 3 atseviskiem flakoniem.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus

“bepnun-Xemu/A. MenapuHu
bearapus” EOO/L

Ten.: +359 2 454 0950
besofia@berlin-chemie.com

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.

Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel.: + 49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001
ee@berlin-chemie.com

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

Lietuva

UAB “BERLIN-CHEMIE MENARINI BALTIC”

Tel: +370 52 691 947
lt@berlin-chemie.com

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 52 00

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

Malta
GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

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

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 (0)1 39 17 84 44 Tel: +351 214129500

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

Hrvatska Romania

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.
Tel: +385 1 4821 361 Tel: +40 800672524
office-croatia@berlin-chemie.com

Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Tel: + 353 (0)1 4955000 Ljubljana d.o.o.

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

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

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline Trading Services Ltd. GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic GlaxoSmithKline Trading Services Ltd.

Tel: +371 67103210 Tel: +44 (0)800 221441

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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriupes specialistiem
7. Detalizéti noradijumi par lietoSanu un rikoSanos, $kidinasanu un ievadi§anu

Nucala piegada ka baltu liofiliz&tu pulveri vienreiz lietojama flakona tikai subkutanai ievadi$anai.
Skidinasana javeic aseptiskos apstak]os.

vvvvvv

2°C- 30°C temperattra ne ilgak ka 8 stundas. Neizlietotais koncentrats vai parpalikuSais $kidums péc
8 stundam ir jaiznicina.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas numurs.

Noradijumi par $kidinaSanu katram flakonam

1. IzSkidiniet flakona saturu 1,2 ml sterila tidens injekcijam, vélams, izmantojot 2 — 3 ml $lirci un 21G
izméra adatu. Sterila Gidens plisma javers vertikali, pret liofilizétas masas centru. Skidinasanas laika
turiet flakonu istabas temperatiira, ik pec 15 sekundem ar aplveida kustibam viegli pagrozot flakonu
10 sekundes, 1idz pulveris ir izskidis.

Piezime. Sagatavoto skidumu procediiras laika nedrikst krafit, jo tas var izraisit zalu saputoSanos vai

— 1 =V

450 apgriezieniem miniité ne ilgak ka 10 miniites. Var izmantot ar grieSanas reZimu ar
1000 apgriezieniem mintté ne ilgak ka 5 mindites.
$kidums. Skidumam jabiat dzidram Iidz opalesc&josam un bezkrasainam Iidz gaii dzeltenam vai gaisi
briinam bez redzamam dalinam. Tacu paredzams, ka taja biis siki gaisa burbulisi, un tas ir pienemami. Ja
Skiduma saglabajas sikas dalinas vai §kidums izskatas dulkains vai pienains, to nedrikst lietot.
4. Ja sagatavoto skidumu nelieto uzreiz, tas:
e jasarga no saules gaismas;
e jauzglaba temperattra Iidz 30°C, nesasaldgjot;
e jaiznicina, ja netiek izlietots 8 stundu laika p&c izSkidinaSanas.

Noradijumi par 100 mg devas ievadiSanu

1. Subkutanai ievadi$anai vélams izmantot 1 ml polipropiléna §lirci ar vienreiz lietojamu 21G - 27G izméra
x 0,5 collas (13 mm) adatu.

2. Tiesi pirms ievadiSanas no flakona ievelciet 1 ml sagatavota Nucala Skiduma. Procediras laika nekratiet
sagatavoto Skidumu, jo tas var izraistt zalu saputosanos vai izgulsnésanos.

3. Veiciet 1 ml subkutanu injekciju (atbilst 100 mg mepolizumaba) augSdelma, augsstilba vai védera.

Ja nozZimétas devas ievadiSanai ir nepiecieSams vairak neka viens flakons, jaatkarto 1.—3. darbiba. Vélams
injekcijas veikt vismaz 5 cm attaluma citu no citas.

Noradijumi par 40 mg devas ievadiSanu

1. Subkutanai ievadisanai v€lams izmantot 1 ml polipropiléna §lirci ar vienreiz lietojamu 21G - 27G izm&ra
x 0,5 collas (13 mm) adatu.

2. Tiesi pirms ievadiSanas ievelciet 0,4 ml sagatavota Nucala skiduma. Procediiras laika nekratiet
sagatavoto Skidumu, jo tas var izraistt zalu saputosanos vai izgulsnésanos. Atlikuso $kidumu izniciniet

3. Veiciet 0,4 ml subkutanu injekciju (atbilst 40 mg mepolizumaba) augsdelma, augsstilba vai vedera.
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Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN
REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novertejuma zinojumu par mepolizumaba periodiski atjaunojamo(-ajiem) droSuma
zinojumu(-iem) (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot veéra pieejamos datus no kliniskiem pétijumiem, literattiras un spontaniem zinojumiem par Aerpes
zoster un artralgijas gadijumiem ar cie$u saistibu laika, pozitivu reakciju péc zalu lieto§anas partrauks$anas un
ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp mepolizumabu un herpes zoster un
mepolizumabu un artralgiju ir vismaz pamatoti iespéjama. PRAC secindja, ka atbilstosi jagroza
mepolizumabu saturoSu zalu informacija.

Cilvekiem paredzgto zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC vispargjiem
secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par mepolizumabu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska
attieciba zaleém, kuras satur mepolizumabu, ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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